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OZET

Nefize Oztiirk Yavas,Gen¢ SVO hastalarinda hemogram parametreleri ve

trombofili panelinin incelenmesi, Tipta Uzmanhk Tezi, BOLU, 2015

Inme, toplumlarda sosyoekonomik onemi giderek artan bir hastaliktir. WHO ya
gore, inme tim diinyada, en Onemli mortalite sebeplerinden ikinci sirada ve
gelismekte olan iilkelerde iiiincii sirada gelmektedir. inme 15-55 yas arasindaki
geng eriskinlerde de goriilebilmektedir ve geng SVO olarak adlandirilmaktadir. Geng

yasta meydana gelen inme ciddi is ve iiretim kaybina neden olmaktadir.

Bu ¢alismada geng inmeli hastalarda hemogram parametreleri ve trombofili paneli
incelenmistir. Inme aninda inflamasyon varlig1 arastirilmis ve bunun gostergesi olan
hemogram parametreleri degerlendirilmistir. inme ile ilgili risk faktor icindeki
degistirilemeyen risk faktorlerinden birisi olan genetik faktérlerden trombofili paneli
(Faktor V Leiden, Faktor II, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlari) ve
normal saglikli bireylerle, gen¢ SVO’lu hastalarin inme esnasindaki ve inmeden
onceki hemogram parametreleri degerlendirilmis ve aralarindaki farklar
incelenmistir. Trombofili paneli parametrelerinin  hemogram parametreleri ile
iliskisinin olup olmadigr ve hemogram parametreleri ile trombofili penelinin inme
oncesinde erken tamiya ve inme aninda taniya katkisinin olup olmayacagini

belirlemek amaglanmigtir.

Bu amagla geng¢ SVO tanimina uyan, kardiyak nedenler haricindeki bir
sebepteninme gecirmis 47 hasta ile inme gegirmemis, obez olmayan, hematolojik ve

romatolojik hastalig1 bulunmayan 47 normal saglikli birey ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hemogram parametreleri ve trombofili paneli retrospektif olarak incelenmistir.
Kontrol grubunda obez olmasi, enfeksiyon hastaligi, FMF gibi enfamasyonu artiran

hastaliklarin olmasi dislama kriteri olarak kullanilmistir.

Zamaninda konulmus bir tani; yeterli tedavi, tekrar eden inmelerin ve daha ciddi
sekellerin Onlenmesi agisindan gerekli oldugundan, inmenin risk faktorlerinin
bilinmesine ve kolay calisilabilen biyokimyasal markerlara ihtiya¢ vardir.

inflamatuar stregler, hem iskemik SVO’mn bir nedeni olarak, hem de beyin



iskemisinin patofizyolojisinde 6nemli role sahiptir. Bizim c¢alismamizda da geng
SVO’lu hastalarin ilk inme anindaki hemogram parametrelerinden inflamasyonu
destekleyen anlamli sonuglar elde edilmistir. Hemogram parametrelerinden; Hb, Htc,
WBC, Neu/Lenfosit orani, RDW ve PDW nin inme hastalarinda infalamasyon
gostergesi ve belkide risk tayini i¢in kullanilabilecegi ¢alismamizda gosterilmistir.
Sitemik inflamasyonun ateroskleroz gelisiminde dnemli bir rol oynadigi ve inme ile

koroner kalp hastaligi riskini artirdig1 bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: Geng SVO, hemogram parametreleri, trombofili paneli,

inflamasyon

ABSTRACT

Nefize Oztiirk Yavas,

Hemogram parameters in young stroke patients and evaluation of
thrombophilia panel, Dissertation in medicine, BOLU, 2015

Stroke is a disease with increasing socioeconomic importance in populations.
According to the WHO, stroke is worldwide the second leading cause of mortality
but ranks third in the developing countries.Stroke can be seen also in young adults
aged between 15 and 55 yearsand called as young stroke. Young stroke causes
serious loss of labor and production.

The present study evaluated hemogram parameters and thrombophilia panel.
Presence of inflammation during stroke was investigated and hemogram parameters,
which are the indicator of this, were evaluated. Thrombophilia panel(Factor V
Leiden, Factor Il, MTHFR C677T and MTHFR A1298C mutations), which is among
genetic factors -one of the unchangeable risk factors for stroke, and hemogram
parameters before and after stroke, were compared between normal healthy subjects
and young stroke patients and the difference was investigated. It was aimed to
determine whether there is a relation between the parameters of thrombophilia panel
and the parameters of hemogram as well as whether hemogram parameters and
thrombophilia parameters would contribute to early diagnosis before stroke and to

the diagnosis during stroke.

Xi



For this purpose, 47 patients that met the definition of young stroke and had stroke
due to non-cardiac reason and 47 normal healthy subjects, who had not have stroke,
were not obese, and had no hematological or rheumatologic disease, were included in
the study.

Hemogram parameters and thrombophilia panel were retrospectively reviewed.
Exclusion criteria for the control group were being obese or having infectious
diseases as well as inflammatory diseases such as FMF.

As timely diagnosis is necessary for adequate treatment and for the prevention of
recurrent strokes and serious sequela, knowing the risk factors of stroke and easily
analyzed biochemical markers are needed.Inflammatory processes have important
role both as the causes of ischemic stroke and in the pathophysiology of cerebral
ischemia. In the present study, significant results supporting inflammation were
obtained among hemogram parameters of young stroke patients during the first
stroke. The present study demonstrated that, among hemogram parameters Hb, Htc,
WBC, Neu/Lymphocyte ratio, RDW and PDW can be used as inflammatory markers
and maybe even for risk assessment in stroke patients. It was reported that systemic
inflammation plays an important role in the development of atherosclerosis and
enhances the risk for stroke and coronary heart disease.

Key words: Young stroke, hemogram parameters, thrombophilia panel, inflammation
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1. GIRIS
Inme spesifik olarak serebrovaskiiler hastaliga bagl olarak gelisen, ani yerlesimli,
fokal norolojik bir sendromu ifade etmektedir. WHO’ya gore, inme tim diinyada, en
6nemli mortalite sebeplerinden ikinci sirada ve gelismekte olan iilkelerde Uglncu
sirada gelmektedir. Inme 15-55 yas arasindaki geng eriskinlerde de goriilebilmektedir
ve gen¢ SVO olarak adlandirilmaktadir. TUm iskemik inmelerin %15’i gencg
yetiskinlerde ve adolesanlarda meydana gelmektedir. Geng eriskinlerdeki iskemik
inme nedenleri ¢ok heterojendir. Vaskiler nedenler, enflamasyon ve genetik faktorler
inme nedenlerinden bazilaridir. Orta yasta inme prevelansi artar. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 18-44 yas arasinda 852.000 inmeli hasta oldugu bildirilmistir.
Serebral kan akimimi vizkozite degisiklikleri de etkiler. Hematokritin artmasi
durumunda SKA azalir ve hiperviskoziteye yonelik tedavi ile de SKA artar. Htc
yiikseldiginde goriilen bu SKA azalmasi viskozite artisinin akimi yavaslatmasindan
degil, yiiksek hematokrit konsantrasyonunun igerdigi yiiksek oksijen igeriginin
etkisiyledir (6,7).
Inme sirasinda enflamasyonun olduguna dair pek c¢ok ¢aligma bulunmaktadur.
Literatiir tarandiginda inme grubunda yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilere gore
kronik aterosklerozun gelisiminde 16kositlerin rolii saptanmistir(148). Lokositlerin
hastaligin erken evresinden itibaren aterom plagimin olusumuna katildig1 rapor
edilmistir. WBC’nin enflamatuar bir cevap olarak aterotrombotik inmenin
patogenezinde rol oynadigi ¢alismalarda gosterilmistir(148).
Hiperviskozitenin inme ile iliskisi birgok ¢alisma ile gosterilmistir(134,135,136).
Yiiksek RDW degerleri ile birlikte kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda bu marker
artmig mortalite riski ile iliskili bulunmustur. Yine son zamanlarda yapilan
calismalarda RDW’nin kardiyovaskiiler hastalik ve inmede mortalite belirleyicisi
olarak kullanildig1 saptanmistir(140).
PDW ve MPV rutin hematolojik tetkikler sirasinda kolayca 6lgiilebilen, trombosit
fonksiyonlarini gosteren bir parametredir. MPV ve PDW ile ilgili yapilmis caligsmalar
incelendiginde MPV nin tiim inme tiplerinde yiikseldigi saptanmistir (156).
Genetik faktorler diger risk faktorleri ile birlikte inme gelisimi igin

predispozandir(159,165,166,167). Kardiyak nedenler dislandiginda geng¢ bireylerde



genetik mutasyonlar hiperkoagulabiliteye neden olur ve diger risk faktorleri ile

birlikte iskemik inme gelisimine yol agabilir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2. 1. inme
Inme spesifik olarak SVO’ya bagl olarak gelisen, ani yerlesimli, fokal ndrolojik bir
sendromu ifade etmektedir. SVH ise kan damarlarini ilgilendiren patolojik bir siire¢
sonucu beyinde olusan tim bozukluklar1 anlatmaktadir ve liimenin emboli veya
trombiisle tikanmasi, bir damarin yirtilmasi, damar duvar gegirgenliginin degigmesi,
beyin damarlar1 i¢cinde akan kanin viskozitesinin veya bagka 6zelliklerinin degismesi

gibi durumlari kapsar. (1,2)

Diinya Saglik Organizasyonu (WHO) inmeyi (strok), "vaskiiler neden disinda
gosterilebilir baska bir nedeni olmadan, ani gelisen, 24 saat veya daha uzun
stirebildigi gibi Oliimle de sonuglanabilen, serebral islevlerin fokal veya global
bozuklugu" olarak tanimlamaktadir (1,8,9,16).

Amerikan Nérolojik Bozukluklar ve inme Ulusal Enstitiisii ise [National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS)] serebrovaskiiler hastaligi su sekilde
tanimlamistir; ““ beyinin bir bolgesinin, iskemi veya kanama sonucu kalici veya
gecici olarak etkilenmesi ve / veya beyni ilgilendiren bir yada daha fazla kan

damarinin primer patolojisidir” (11).
Gelismis ilkelerde inme, 6liim sebepleri arasinda iskemik kalp hastaliklarindan

sonra ikinci sirada yer almaktadir (10,15). Oziirliiliik ve sakatlik yapma agisindan
birinci sirada yer alan, endiistrilesmis toplumlarda hastane basvurularinda ve saglik
harcamalarinda 6nemli yer tutan hastaliktir (14).

Ortalama yasam siiresinin artmasi ile hastaligin prevalansi da artmaktadir. Ozellikle
akut donemde yliksek mortalite ve ileri donemlerde de morbiditeye yol agmaktadir
(2)Ozellikle akut dénemde yiiksek oranda &liime yol agmasi ve yasayanlarin énemli
bir kisminin da agir morbiditeye neden olmasi, uzun siire yardim ve bakim

gerektirmesi serebrovaskiiler hastaliklarin 6nemini arttirmaktadir (1,9).



2.1.1 Serebrovaskuler Hastaliklarin Epidemiyolojisi

Tiirkiye de SVH’larin epidemiyolojisi ile ilgili yapilan c¢aligmalardan; en son
yapilan ve en genis kapsamli verilere Saglik Bakanlig1 ve Hifzissihha Enstitiisiiniin
2002-2004 yillar1 arasinda yapmis oldugu Tiirkiye Hastalik Yiikii Calismasi ile
ulasilabilmektedir (18). Bu c¢alismada hane halki arastirmasi (12 000), s6zel otopsi
arastirmasi (6 000), ikincil veriler kullanilmistir (17).Ulke genelinde SVH’tan 6lim
erkeklerde %15,5, kadinlarda ise 15,7 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de SVH’larin
kentsel ve kirsal alanda dagilimina bakildiginda kentsel alanda 15-59 yas grubunda
erkeklerde %10,7, kadinlarda %7,3 oraninda 6liim nedeni olurken, 60 yas {izerinde
bu oran erkeklerde %20,8, kadinlarda ise %20,2 ye yiikselmektedir. Kirsal alanlarda
SVH’lar erkeklerde %14,5, kadinlarda %16,2 6lim nedenidir (19). Turkiye’de 6lime
neden olan ilk 10 hastaligin dagilimi arastirildiginda kardiyovaskiiler hastaliklar

%21,7 ile birinci sirada, SVH’lar ise %15 ile ikinci sirada 6liim nedenidir (18).

Turkiye’de inme alt tiplerinin dagilimi Avrupa ve ABD’ye gore farklilik
gostermektedir (17). Hemorajik inme siklig1 diinya genelinde bildirilen degerlerden
daha yiiksek olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiirk Cok Merkezli inme Calismasinda bu
sikliklar %29 hemoraji, %71 iskemi olarak bildirilmistir (20).

2.1.2 inme insidansi

Inme epidemiyolojisini incelemede en gecerli ydntemlerden biri insidans
verileridir.Geng erigskinlerde SVH insidansi yaklasik 100.000'de 2-11'dir. Tim
SVH'larm % 2-12'sidir (21). 55-64 yaslar1 arasinda insidans 170-360/100.000; 65-74
aras1 490-890/100000; 75 yasindan sonra 1350-1790/100000’dir (22,27). Erkeklerde
55-64 yas arasi inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat daha fazladir (28,29). 85 yasina
dogru aradaki bu fark azalmaktadir. Inme insidansim 45 yasindan 6nce tahmin
etmenin zor oldugu, bunun sebebinin bu tip inmelerin tiim inmelerin ancak %3-5'ini
olusturmasi oldugu belirtilmistir (23). Nencini ve ark. lari(25) 15-45 yas arasi inme
insidansinin 10/100000 kisi oldugunu bildirmislerdir. On bes yas dncesinde perinatal
donem digindaki inme insidansinin 2.7/100000 oldugu tahmin edilmektedir (21,28).



2.1.3 inme Prevelansi

Yapilan popiilasyon tabanli ¢alismalarin i¢inde inme vakalari incelendiginde inme
prevelansinin yasla birlikte arttigi goriilmektedir. Inmeli hastalarin %75'inin 65 yas
Uzerinde oldugu bildirilmistir.

Inme prevalansi beyaz toplumlarda 500-600/100000 olarak degismektedir. Bu hizlar
Ulkelere gore oOnemli degisiklik gostermektedir. (32,33). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yilda yaklasik 6.000.000 iskemik, 100.000 hemorajik SVO’l1 olgu
goriilmekte ve bunlarinda 175.000°i 6liimle sonuglanmaktadir (34).

Genglerde inme prevalansi ve insidansi ise yaslilara gore daha fazla cinsiyet,
sosyoekonomik yap1 ve cografi dzelliklerden etkilenmektedir. Ayni iilkenin farkli

bolgelerinde bile geng inme icin belirgin farkliliklar gézlenebilmektedir (30).

2.1.4 inmede Etiyoloji

Iskemik inme, etyolojik acidan tipta bilinen en heterojen hastaiklardan birisidir.
Yiiziin iizerinde farkli kardiyak, arteryel, hemodinamik, reolojik ve sistemik
bozukluk beyin kan akiminin (BKA) kesintiye ugramasina ve buna bagh iskemik
beyin hasar1 gelismesine neden olur (35,36). Tanisal teknolojilerdeki gelismelere
paralel olarak bu rakam her gecen gun artis gostermektedir. Giiniimiiz teknolojisi ile
yapilan tantya yonelik ¢aligmalar, iskemik inmelerin yaklagik yarisinda birden fazla
etyolojik bozukluk oldugunu ortaya koymaktadir (35). Bu hastalarda inme
etyolojileri ¢ok farkli kombinasyonlarda ortaya c¢ikabilir ve bu da etyolojik
heterojeniteyi daha da artinir. Bu kadar heterojen bir hastaligin fonksiyonelbir
siiflandirma sistemi kullanmadan anlamak ve tedavi etmek miimkiin degildir. Ayrica,
fonksiyonel bir siniflandirmasistemi klinik c¢alismalar i¢in hasta se¢imi, genetik ve
epidemiyolojik ¢alismalar i¢in ise fenotipleme ve prognozun degerlendirilmesi

acisindan vazgegilmezdir.

Diger sistemik hastahklar;

Tiim iskemik inmelerin %5’inden azini olusturmakla birlikte serebral perfiizyonu
azaltip infarktolusturan bir grup hastaliktir. Bu grupta;Primer ya da sekonder
vaskilitler,vazospazm ve sistemik hipotansiyon,timor ile major arterlerin ekstrinsik
kompresyonu, hiperviskozite (polistemi, disproteinemi ya da trombositozis),
hiperkoagulabiliteye neden olan durumlar, Moya Moya hastaligi, mitokondrial



hastaliklar, beyin drenajin1 saglayan venlerin okliizyonu,fibromuskuler displazi ve

arteryal disseksiyon yer alir (2).

Nedeni belirlenememis iskemik inme;

Bu grupta, ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisisaptanamayan, yeterli tetkik
edilemeyen ya da yapilan tetkiklerde birden fazlaetyolojik neden bulunan vakalar
degerlendirilir (2). Kriptojenik terimi de kullanilmaktadir.

Son yillarda yapilan geng SVH c¢alismalarinda bu tir patolojiler %17-32 oraninda
saptanmustir (37,38).

2.1.5 Serebrovaskiiler Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Inme etiyolojisine yonelik ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gore
yapilmis olup, tim inmeler; iskemik ve hemorojik olmak (zere iki ana gruba
ayrilmistir. Iskemik inmeler, gelismis iilkelerdeeriskinlerde 6liime ve is gérmezlige
en sik neden olan norolojik hastaliktir vetim SVH'erin  %60-80'ini

olusturmaktadir(23).

NINDS tarafindan yapilan SVH’larin Siniflamasi.

A- Asemptomatik

B- Fokal beyin disfonksiyonu
1- Gegici iskemik atak
a.Karotid sistemde
b.Vertebrobaziler sistemde
c.Her ikisinde

d.Lokalize edilemeyen
e.Olas1 gegici iskemik atak

2- Inme

a.Gegici profil

1) Iyilesen

2) Kotiilesen

3) Stabil strok

b.Inme tipi

1) Beyin hemorajisi

2) Subaraknoid hemoraji

3) Arteriovendz malformasyona bagli intrakranial hemoraji
4) Beyin infarkti



a) Mekanizmalar
(1) Trombotik

(2) Embolik

(3) Hemodinamik

b) Klinik simiflama

(1) Aterotrombotik

(2) Kardiyoembolik

(3) Lakiner

(4) Diger

¢) Semptom ve belirtilerin dagilimi
(1) Internal karotid arter
(2) Middle serebral arter
(3) Anterior serebral arter
(4) Vertebrobaziller sistem
(@) Vertebral arter

(b) Baziller arter

(c) Posterior serebral arter
C- Vaskiiler demans

D- Hipertansif ensefalopati

SVH’lar daha ileri caligmalarda ise, ileri ndroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik
ve biyokimyasal tetkiklerin kullanilmasiyla, lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon
lokalizasyonu ve olus mekanizmasi gézoniine alinarak siniflandirmalar yapilmistir.

SVH’larin ana tipleri ve sikliklar1

A- Arteriyel inme
1- Iskemik inme %85-88 (%72)
a- Gegici iskemiler
-Tekrarlayici gegici iskemik ataklar (1- 24 saat arasi)
- Uzun gecici iskemik ataklar (1 glin -3 hafta arasi)
b- Infarkt
2-Hemorajik inme % 11- 14 (%28)
B- Venodz inme
1- Yuzeyel kortikal ven trombozu
2- Sinus trombozu

3- Derin ven trombozu



2.1.6 Genclerde inme

Inme geng eriskinlerde (15-55 yas) nadir bir olay degildir. Birgok seride serebral
infarktlarin yaklasik %3 den sorumludur (1). Geng eriskinlerde inme insidansi
100.000°de 9-11 arasindadir. ABD’deki tim inmelerin %3-7i 15-45 yas arasi
kisilerde gorilmektedir (2,21).

Etiyolojide kardiyoembolizm ve aterosklerotikolmayan vaskilopati 6nemli yer
tutar(2,21,42). Baz1 serilerde prematiire serebralateroskleroz énemli bir risk faktori
olarakbulunmustur ~ (1,42).  Hastalarn ~ %23-35'inde  etiyolojik  faktor
tesbitedilememektedir(43,44).

Geng yas SVH insidansi kadinlardaerkeklere oranla daha yiiksektir, 6zellikle30 yas
altindaki kadinlarda bu oran artmaktadir(43).Kardiyoembolizm, bu yas
dilimindekiSVH'lar i¢inde en sik etiyolojik faktordiir. Tanimlanmis diger nedenleri
iceren en sik etiyolojk faktorler; herediter trombofililer, antifosfolipidsendromu,
sistemik lupus eritematozus ve polistemidir. Herediter trombofililerininsidansi geng
yas SVH'larda yaklasik%4'diir(45). Etiyolojide lakiiner infarktlar %2.5-
24 .3sikhigindadir(45). Etiyolojik neden tesbit edilemeyenhastalarin 1970'li yillarda
orant %50 civarinda iken giiniimiizde %30 civarindadir(46). TOAST Olcutlerine gore
hastalarin neden saptanamayan grubadahil edilebilmesi icin kalp incelemesinin
transdzofageal ekokardiyografi ileyapilmasi gerekmektedir(1). Genetik vehematoloji
alanlarindaki gelismeler ilerideetiyolojik nedenleri aydinlatmamizikolaylastiracaktir.
Sigara kullanim1 ve hipertansiyon risk faktorleri arasinda en sik goriilenleridir.

Diger ¢aligsmalarda da hipertansiyon, diyabet ve sigara kullanimi en sik riskfaktorleri
olarak tesbit edilmislerdir(5,6). Kadinlarda SVH en sik kardiyoembolizmebaglidir,
erkeklerden farkli olarak OKSkullanimi, migren ve takayasu arteriti denisbeten sik

tesbit edilen faktorlerdir(2,3,5).



Tablo 1: Geng¢ eriskinlerde ve adolesanlarda iskemik inme nedenleri ve risk

faktorleri

A.Inme Etiyolojisinin Sikhig1

Buyuk damar aterosklerozu( %2-%11)

Kiigiik damar hastaligi(%7-%14)

Kardiyak embolizm (%20-%47)

Diger saptanamayan nedenler (%20-%34)

Coklu nedenler( %2-%3)

B.Arteriyal

1.Serebral arter diseksiyonu

2.Geridoniisiimlii serebrak vasokontriksiyon sendromu

3.Moyamoya Hastali§1

4.0rak Hucreli Anemi

5.Cocuklukta serebral arteriopati

6.Prematir ateroskleroz, lipohiyalintz

7.Radyasyona bagl arteriopati

8.Migrenin tettikledigi inme

9.Madde kullanimina bagli inme(kokain,amfetamin,ektasy)

10.Infeksiyon arteriopatisi(varicella, tbc, mantar veya bakteriyal enfeksiyon sonrasi)

11.Inflamatuar arteriopati( Takayasu arterit, Temporal arterit, CNS’nin primer
anjitisi,PAN, Behget Hastaligi, Chrug-Strauss sendromu, Kolhlmeier-Degos
Hastalig1)

12.Genetik arteriopatiler(Fabry hastaligi, fibromuskiiler displazi, dolikoektazi, Susac
sendromu,serebral otozomal dominant arteriopati, TREX1 muatasyon hastaligi,
MELAS, hiperhomosisteinemi, nérofibromatozis tip 1)

C.Kardiyak

1.Patent foramen ovale

2.Konjenital kalp hastalig1

3.Infeksiyoz veya non-bacterial trombotik endokardit

4.Romatizmal kalp kapak hastalig

5.Kardiyak operasyon veya kateter uygulanmasi

6.Aritmi( AF,hasta siniis sendromu)
7.Kalp tumorleri(arterial miksoma, papiller fibroelastoma)

8.Kalp krizi

9.Dilate kardiyomiyopati

D.Hematolojik

1.Hemarinin indiiledigi trombositopeni

2.Protein S, protein C vaya antitrombin, Faktér V Leiden mutasyonu, protrombin gen
muatsayonunun neden oldugu hiperkoagiilibilite durumlari

3. Edinilmis hiperkoagiilibilite durumlari(kanser, hamilelik,OKS kullnimi, hormon
tedavisi,Nefrotik sendrom,antifosfolipid sendromu)

4.Primer hematolojik hastaliklar( Polisitemia vera, asansiyel trombositopeni,
paroksismak nokturnal hemoglobibiri,trombotik trombositopenik purpura,
I6semi,lenfoma,multipl myeloma)

TOAST ve B.Aneesh ve arkadaglarinin ¢alismasindan modifiye edilmistir.




2.1.7 inmede Risk Faktorleri

Son dekadlarda inme nedenli 6liim orani diismeklebirlikte inme, halen major bir
saglik problemi olarakkarsimiza g¢ikmaktadir. Akut iskemik inmede uygulanan
tromboliz ve diger tedavilerdeki ilerlemelere karsininmede en etkili yaklasim halen
birincil korunmadir(39).

Risk faktorlerinin belirlenmesinde baslica veriler ¢cokmerkezli, ¢ok sayida birey ile
yapilmig, randomize epidemiyolojik  ¢alismalara  dayanmaktadir(2). Bu
caligmalarisiginda risk faktorleri kontrol edildigi takdirde inmeinsidansinin azalacagi
ortaya konulmustur. Tedavi edildikleri takdirde inme insidansinin azalacagi
belirlenenrisk faktorleri “kesinlesmis risk faktorleri” basligi altindaincelenirken,
diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeniile daha az nedensellik gdsteren risk
faktorleri ise “kesinlesmemis risk faktorleri” olarak ele alinmaktadir. Digerbir ayirim
da bir bolim risk faktoriiniin kalitsal, bir boliimiiniin ise ¢evresel ve kiginin yagam
stili ile ilintili olmasina gore yapilmaktadir. Bu 6zellikler ele alindigindada inme risk
faktorleri degistirilemeyen ve degistirilebilirrisk faktorleri olarak smiflanmaktadir

(48).
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Tablo 2: inmede Risk Faktorleri

I. Degistirilemeyen risk faktorleri

[

II.D

Yas
. Cinsiyet
Irk
. Aile 6ykusu/genetik
. Ailede inme ya da gegici iskemik atak
Oykusu

egistirilebilir risk faktorleri

a. Kesinlesmis faktorler

1
2

. Hipertansiyon
. Sigara

3. Diyabetes Mellitus, hiperinsilinemi, glikoz intoleransi

4,

1
1
1

©ENow;

Kardiyovaskuler hastaliklar (Koroner kalp
hastaligi, kalp yetmezligi, periferik arter
hastaligi

Asemptomatik karotis stenozu

Atrial fibrilasyon

Orak hiicreli anemi

Dislipidemi

. Obezite

0. Diyet ve beslenme aliskanligi

1. Fiziksel inaktivite

2. Postmenapozal hormon tedavisi

b. Kesinlesmemis faktorler

vhwn e

6.
7.
8.

9
1
1

Metabolik sendrom

Alkol kullanimi

Hiperhomosisteinemi

flac kullanimi ve bagimhhg
Hiperkoagulabilite (ACA, LA, FVL ve
protrombin mutasyonu; protein C, proteinS, ve
antitrombin III eksikligi

Oral kontraseptif kullanimi

inflamasyon (hs-CRP, CD 40 ligand, IL-18)
Enfeksiyon (C.pnémonia, H.Pylori, CMV,
periodontal hastaliklar)

. Migren

0. Yuksek Lp(a), yuksek Lp-(PLA2)

1. Uykuda solunum bozukluklari

Tablo

11

Goldstein LB. modifiye edilmigtir




1. Degistirilemeyen risk faktorleri
Degistirilemeyen risk faktorlerine sahip hastalar en yuksek riske sahip olmakla
birlikte, degistirilebilir riskfaktorlerinden korunma ve bu faktorlerin tedavisinden

yarar gorebilirler.

a. Yas: Yas ilerledik¢e inme riski artmaktadir. 55 yasindan sonraki her on yilda bu
risk 2katina ¢ikmaktadir(49,50).

b. Cinsiyet: Inme erkeklerde kadinlara gére daha fazlagériilmektedir. Ancak 35-44
yas arast ve > 85 yasindakikadinlarda inme insidansi erkeklere gore daha
yiiksekoranlardadir. Gebelik ve oral kontraseptif kullanimigen¢ kadinlarda riski
attirirken, ileri yasta ise erkeklerinkardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile daha erken
yastadliimU neden olarak gosterilmektedir(49,50,52).

c. Irk: Hastalik tizerine 1rk ve etnik kokenlerin etkisini ayr1 diisiinmek zor olabilir.
Afrika ve Hispanik kokenli Amerikalilarda, Avrupa kokenli Amerikalilara géreinme
insidans1 ve Olim orani daha yiiksek oranda bulunmaktadir(53). Toplum tabanl
ateroskleroz risk ¢alismasinda, zencilerde beyazlara gore inme insidansi daha yiksek
oranda saptanmustir(54). Zencilerde hipertansiyon,obezite ve diyabetin daha yaygin
oranda bulunmasi da olas1 faktorler arasindadir(55). Bazi Asya gruplarinda dainme
insidans hiz1 yiiksek oranlara ulagmaktadir. Sonug olarak siyah ve sar1 irkta, beyaz
irka gore inme insidanst daha fazladir(56).

d. Aile oykisi/genetik: Hem paternal hem maternalinme Oykiisti, kiside inme
riskinin artmasi ile iliskili bulunmustur(57). Bunlar aile bireylerinin benzer
kiiltirel/gevresel ve yasam stili faktorlerini paylagmasi, bazi genetik Ozellikleri
tasimasindan kaynaklaniyor olabilir(58). Ikizcalismalar1 inme riski icin ailesel
kaliima iliskin giigliiveriler tasimaktadir. Monozigot ikizlerde inme riski dizigot
ikizlere gore daha yiiksek olup, bu fark 5 katina kadar ulagsmaktadir(16). Daha sonra
tartisilacak olan hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibirisk faktorleri de hem
genetik hem de cevresel faktorleri icermektedir(59,60). Bazi vakalarda
metilentetrahidrofolatrediktaz (MTHFR) geninde bir ya da daha fazla mutasyon
kandahomosistein  diizeyinin yiikselmesine neden olmaktadir(61). Bircok
koagulopati otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Faktor V Leiden (FVL)
mutasyonu, proteinC, protein S eksikligi ve diger faktor eksiklikleri ventz tromboz

riskini arttirmaktadir(62). Lupus antikoagulani ve antikardiolipin antikorlari yaklagik
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%10 olguda ailesel olabilir(63). Cesitli pihtilasma faktorleri (0rn; faktor V, VIILX,
X1, ve XIII) otozomal resesif olarak kalitilir ve yenidogan ve g¢ocukluk doneminde
intrakranial kanamalara yol acabilir. Arterial disseksiyon, Moyamoya sendromu ve
fibromuskiiler displazi vakalarmin 9%10-20 kadar1 genetik ve ailesel 0Ozellik
tasimaktadir(64,65). Genetik ¢alismalar ¢esitli haplotip tipleri ile inme arasinda
iligkinin olabilecegini ortaya koymakla birlikte, heniizpatojenik olabilecek bir
mutasyon bulunmamistir(48). Nadir genetik hastaliklarda da inme goriilebilmektir.
Bunlararasinda CADASIL (Cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy), Marfansendromu, Fabry hastaligi,
Norofibromat6zisTip | ve II’de artmis inme riski bulunmaktadir(48,66). Genetik
faktorler icin henuiz spesifik bir gen tedavisi miimkiin olmadig igin, degistirilemez
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Ancak Oniimiizdeki dekadlarda gentedavisi
tizerindeki ¢alismalar bu faktoriin degistirilemezoldugu konusunda tartigmalar1 da
birlikte getirecektir.

e. Ailede inme ya da gecici iskemik atak 6ykist: Dahadnce inme gegirmis bir
Kiside tekrar inme ge¢irme riski, gegirmemis kisiye gore daha fazladir. Gegici
iskemik atak(GIA) inme habercisi olup, bir ya da daha fazla sayida GIA geciren kisi,
ayni yas ve cinsiyetteki bir kisiye goreyaklasik 10 kat artmis inme riski tasir.

GIA’larin taninmasi ve tedavisi major inme riskini azaltir (67).

2. Degistirilebilir risk faktorleri

a. Kesinlesmis faktorler

Inmedeki risk faktorleri kardiyovaskiiler hastaliklardakirisk —faktorleri ile
ortigmektedir. Bu ortak risk faktorlerinin kontrolli vaskuler hastaliklarin genel olarak
azalmasmi saglayacaktir. Nonserebrovaskiiler aterosklerotikvaskiiler hastaligi
(koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, periferik damar hastaligi gibi) bulunan
bireylerdeartmis inme riski bulunmaktadir. Bu durumlarin tedavisinin, inme riskini
de azaltacagi unutulmamalidir(48).

1. Hipertansiyon: Hipertansiyon hem iskemik, hem dehemorajik inme igin major
risk faktorii olusturmaktadir(39,68).

Kan basinct ne kadar yiiksekse, inme riski de o kadar artmaktadir(69). Ozellikle

sistolik kan basinc1 yasla birlikte yukselmektedir. Framingham caligmasinda 55
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yasindanormotansif olan kisilerin, hipertansiyon gelistirme i¢in yasam boyunca %90
risk tagidigint gostermistir(70).  Kanbasincinin kontrol altina alinmasi, inme
riskinden korunmanin yaninda diger hedef organlarin (konjestifkalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi) zarar goérmesini de Onlemektedir(71). Tdm antihipertansif
tedavilerin inmeinsidansint  %35-44 oraninda azalttigi saptanmistir. Sontedavi
rehberlerinde kan basininin <140/90 mmHg olmasin1 vurgulanmaktadir(72). Ancak
DM gibi diger riskfaktorii de olan hastalarda daha asagi ¢ekilmesi gerektigi de
belirtilmektedir(71). Tiazid didretikleri, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri,
anjiotensin reseptor blokerleri, alfa adrenerjik reseptor blokerleri ve kalsiyum kanal
blokerleri gibi farkli katogerideki antihipertansif ajanlar hipertansif hastalarda inme
dahil, kardiyovaskiiler riskleri azaltmaktadir(39,72,73,74).

Bir¢ok hastada >2 antihipertansif ilaglarla bu kontrol saglanabilmektedir(75).
Yaslilarda izole sistolik hipertansiyonu (sistolik kan basinci >160 mmHg, diyastolik
kan basinct <90 mmHg)kontrol altina almak da Onemlidir. “The Systolic
Hypertension in Europe (Syst-Eur)” ¢alismasinda izole sistolikhipertansiyonu olan
hastalara kalsiyum kanal blokeri veplasebo verilmis, aktif tedavi edilen grupta inme
riskinde %42 azalma saptanmistir(76). “Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP)” calismasinda alfa blokerli yadabeta bloker eklenmeksizin tiazid
grubu didretik ile tedavi edilen hastalarda inme insidansinda %36 azalma
bulunmustur. Hipertansiyon tedavisinin inmenin birincil korunmasindaki yarari
aciktir(77).  Antihipertansif tedavilerleyapilan bir¢ok ¢alisma sonunda (STOP,
SHEP, Syst-Eur, HOT, ALLHAT, HOPE, PROGRESS, LIFE, SCOPE caligmalari)
farkl1 antihipertansifler kullanilmis olsa da, her birinde inme riskin azaltma sagladigi
sonucuna vartlmistir. Antihipertansif tedavinin etkisine ragmen, toplumun biyuk bir
boliimii hipertansiyon agisindan ya tanisiz yada yetersiz tedavi almaktadir(78).
Normotansif bireylerde de inme riskini azaltmak i¢in yasam stili degisikliklerive
non-drog tedaviler dnerilmektedir(79). “The Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention,Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (JNC 7)” raporunda hipertansiyon siniflandirilarak,tedavi yaklagimlar
belirlenmistir (Tablo 3) (99).
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Tablo 3:JNC 7’yer gore siniflamasi ve kan basinci tedavisi

Siiflama Sistolik KB | Distolik Z E olmadan ZEile
(mmHg) KB
(mmHg)
Normal <120 <80 AH verilmez AH verilmez
Ve
PreHT 120-139 80-90 AH verilmez Z E icin tedavi
Veya
Evre 1 HT | 140-159 90-99 Siklikla ~ Tiazid  tipi | Zorunlu endikasyon
Veya didretik; alternatif | i¢in tedavi: Diger
ACEI, ARB, p-blokdr, | ilaglar: (didiretik,
Ca kanal blokerleri veya | ACEI, ARB, -
kombinasyonlari blokor, Ca kanal
blk) ihtiyac olunan
durumda
Evre2 HT | >160 >100 Siklikla 2 ilag kombine | Zorunlu endikasyon
Veya edilir icin tedavi.
(genellikle tiazid | Diger ilaglar

ditiretik ve ACEI

veya ARB veya JB-
blokor veya Ca

kanal blk )

(diretik, ACEl,
ARB, B-blokér, Ca
kanal blk) ihtiyag
oldugunda

HT: Hipertansiyon, KB: Kan basinci, ZE: Zorunlu endikasyon, AH: Antihipertansif tedavi

(Inme tan1 ve tedavi kilavuzundan modifiye edilmisitr.)

2. Sigara: Hemen hemen tiim inme risk faktorlerinin incelendigi genis 6lgekli

calismalarda (Framingham, Cardiovascular Health Study, The Honolulu Heart
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Study) sigara i¢iminin iskemik inme i¢in kuvvetli bir risk faktorii oldugu, diger risk
faktorlerine gore duzetme yapildiktan sonra riski yaklasik 2 kat arttirdigi ortaya
konulmustur(80,81). Ayrica sigaranin hemorajik inme riskini de 2 ile 4 Kkai
arttirdig1 belirlenmistir(82,82). Calismanin meta-analizi sonunda sigara icenlerde
icmeyenlere gore, iskemik inme icin relatif risk (RR) 1.9 (%95 CI 1.7-2.2),
subaraknoid kanama igin 2.9 (%95 CI 2.5-3.5) olarak bulunmustur(83). Sigara ayni
zamanda diger inme risk faktorlerinin de etkisini potansiyelize edebilir. Sigara ve
oral kontraseptifler arasinda sinerjistik etki bulunmaktadir ve birlikte
bulunduklarinda iskemik inme riski 7.2’ye, hemorajik inme riski 3.7’ye
¢ikmaktadir(48).

Kabul goren diger bir goriis de pasif sigara icicilerde kalp hastaligi riskinin
bulunmasidir(84). Bir¢ok calismada pasif sigara i¢iminin de inme igin bir risk
olusturdugu ancak bunun aktif i¢icilere gore daha az oldugu saptanmistir(85).

Sigaranin daralmis damarda trombiis olusumu {izerine akut, ateroskleroz yiikiinii
arttirict olarak da kronik etkisi bulunmaktadir(86). Tek bir sigaranin bile kalp
hizini, ortalama arter basincini arttirict etkisi vardir. Aktif ve pasif sigara i¢iminin
ateroskleroz gelismesi ile iligkisi bulunmaktadir(87).

En etkili koruma yontemi asla sigara i¢ilmemesi ve pasif i¢iciligin en aza
indirilmesidir. Sigaranin kesilmesi ile inme riskinde hizli bir azalma olmakla
birlikte bu hig sigara icmeyenlerin oranina ulasmamaktadir(86,88).

Sigaray1 birakma ve bunu devamli kilma zor ulasilan bir konudur. Nikotin
bagimlilart i¢in davranis terapisi, farmokolojik tedaviler, sosyal destek ve sigarayi

birakma kampanyalar etkili tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir(89).

3. Diyabetes Mellitus, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi:
Tip Il DM olan kisilerde ateroskleroza artmis bir duyarlilik, arterojenik risk
faktorleride ©rn; hipertansiyon, obezite ve anormal lipid dizeylerinde artmis
prevalans s6z konusudur(48).
Olgu-kontrol ve prospektif epidemiyolojik ¢alismalar iskemik inmede DM un
bagimsiz bir etkisinin oldugunu ve rolatif risk artisinin 1.8 ile 6 kat arasinda
degistigini ortaya koymaktadir(90)“Honolulu Heart ¢aligmasi”nda diyabeti

olanlarda olmayanlara goére tromboembolik inme riskinin 2 kat arttig
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bulmustur(91).“Framingham Heart ¢aligmasi”nda intermittan kladikasyonlu
periferik arterial hastalig1 olanlarda diyabetin etkisi daha fazla bulunmustur(92).

Hipertansiyon ve hiperglisemi kombinasyonunun inmeyi de igine alan DM’ye
bagli komplikasyonlar arttirdigina inanilmaktadir. Bir¢ok calismada siki seker ve
kan basinci kontroliiniin daha liberal kontrole gore inme ve diger kardiovaskiiler
haastaliklara olan etkisi karsilastirilmig, siki kan basinci kontroliinlin fatal ve
nonfatal inmede %44 rolatif risk azalmasi yaptigr bulunmustur(93).

Diyabetik hastalarda siki hipertansiyon kontroliinliin inme insidansini belirgin
sekilde azaltmasina karsi, siki glisemik kontroliin 9 yillik takipte inmede anlaml
azaltma yapmadig1 saptanmistir(93,94). Yeni tan1 konmus tip I DM hastalarda siki
hiperglisemik kontrolii saglamak icin uygulanan yogun tedavilerin nefropati,
retinopati ve periferik noropati gibi hastaligin mikrovaskiiler komplikasyonlarini
onledigi gorilmiistiir(95).

“The Hearth Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) ¢alismas1” yiiksek riskli
hastalarda ACEI mevcut tedaviye eklenmesinin, inmede ve kardiyovaskdiler 61Um
oranlarinda azalma yaptig1 saptanmistir(96). Diyabet komplikasyonlarimin da
azaldig izlenmistir.

Diyabetik hastalarda statin tedavisinin yarari tartismalidir(97). “The Medical
Research Council / British Heart Foundation Heart Proteciton calismasi”nda
mevcut tedavi rejimine statinlerin eklenmesinin major vaskiiler olay hizinda ve
inmede %24 azalma sagladigi, baska c¢alismalarda bu oranin %48’e kadar ulastig;
gorilmektedir.

ACEI veya ARB’ler ile siki kan basinci kontroliiniin diyabetik hastalarda inme
riskini azalttigi, glisemi kontroliiniin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 6nledigi
belirlenmesine ragmen, siki kan sekeri konroliiniin inme riskini azaltmasina iligskin
bilgi ise yeterli degildir. Ilk inmesini gecirmeye egilimli diyabetik kisilerde statin

tedavisi riski azaltmakta goziikmektedir(97).
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4- Kardiyovaskiiler hastaliklar:
Bunlar arasinda dilate kardiyomiyopati, valviiler kalp hastaliklar1 (6rn; mitral
kapak prolapsusu, endokardit, prostetik kalp kapaklari), intrakardiyak konjenital
defektle (6rn; patent foramen ovale, atrial septal defekt, atrial septal anevrizma) yet
almaktadir(48). Bazi yayinlarda geng popiilasyonda kriptojenik inmelerin %40’ 11
kardiyak kaynakli embolilerin olusturdugu bildirilmektedir. Semptomatik ve
asemptomatik kardiyak hastaliklar, serbrovaskiiler hastaliklarla giiclii bir iliski
icinde bulunmustur(98,99). Miyokard infarktiisii AF gelismesi agisindan risk
olusturmakta ve kardiyojenik emboli kaynagi olabilmektedir. Akut koroner
sendrom nadir olarak inme ile iligkilidir.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile inme insidansi arasinda ters bir iliski mevcuttur. EF
<%?29 olan hastalarda inme i¢in RR degeri 1.86 olup, EF’daki her %5’lik diisiis

inme riskini %18 oraninda arttirmaktadir(100).

5- Asemptomatik Kkarotis stenozu: “Cardiovascular Health ¢alismasi”nda,
%50’nin dstiinde karotis darligi 65 yas tlizerindeki erkeklerde %7, kadinlarda %S5
oraninda bulunurken, darlik oran1 %75-99 arasinda oldugunda bu oranlar sirasi ile
%1.2 ile %I1.1’e diismektedir(101).  Baska calismalarda %50-99 arasinda
asemptomatik karotis stenozu olan kisilerde yillik inme risk ~%]1 ile %3.4 arasindg
bulunmustur(102) .Bu ¢alismalar kisa takip siiresi igermekle birlikte 10 ve 15 yillik
takiplerde de benzer sonuglara ulasilmistir(103).

“The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial” ¢aligmasinda
semptomatik darligin kontralateralindeki asemptomatik karotis arter stenozuna
bagli inme riski; %60-99 stenozda yilda %3.2 olarak bulunmustur. Alt grup
analizinde %60-74 stenozda inme riski yilda %3; %75-94 stenozda %3.7 olup,
asemptomatik darlik %95-99 oldugunda inme riski %2.9’a, total tikaniklikta ise
%1.9’a diismektedir(104).

Ancak pek cok calisma HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin (statin) yaygin
kullanima girmesinden once yapilmis olup, statinlerin plak stabilizasyonu yaptigi
ve karotisteki arterosklerotik hastaligt azalttigi ortaya konulmustur. Karotis
arterdeki asemptomatik stenoz ve iifiirim duyulmasi, eslik eden iskemik kardiak

hastaligin onemli bir gostergesidir(103). Genis c¢apli randomize kontrolli
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caligmalarda asemptomatik karotis arter darligi bulunan hastalarin karotis artet
endarterektomisinden fayda gordiigiinii ortaya koymustur(105). Asemptomatik
karotis endarterektomiden sonra yarar yaklasik 2 yil sonra ortaya c¢ikmaktadir.
Ancak burada da uygulanan merkezdeki cerrahi risk ve komplikasyonu g6z 6niine
alimmalidir. Cerrahi digsinda denenen bir diger yontem de karotis anjioplasti ve stent
uygulamasidir. Klinik ¢aligmalarda karotis stentinin endarterektomiye esit ya da

daha Ustiinligii sinirhidir. “The Stenting & Angioplasty with Protection in Patients
at High Risk for Endarectomy (SAPPHIRE) Trial” sonucunda bu islemin karotis
endarterektomiden daha agagi olmadigint bulmustur. Tedavide bir konrtendikasyon
yoksa aspirin Onerilmektedir. Yiksek derecede asemptomatik karotis stenozu
bulunan hastalarda proflaktik endarterektomi, cerrahi girisimin
morbidite/mortalitesinin %3’iin altinda oldugu merkezlerde secilmis hastalarda
uygulanmalidir. Hasta se¢iminde komorbid durumlar, yasam beklentisi, diget
kisisel faktorler de goz Oniline alinmalidir. Karotis anjioplasti-stent uygulamasi
endarterektomi islemindeki cerrahi girisim igin yiiksek risk tasiyan hastalarda bir

alternatif olarak kabul edilebilir(48).

6- Atrial fibrilasyon (AF): Yalnizca AF olan hastalarda diger risk faktorleri
duzeltildikten sonra inme riski 3-4 kat artmaktadir(106). Daha 6nce gegici iskemik
atak ya da inme Oykiisii bulunmayan hastalarda senede %?2 ile %4 oraninda iskemik
inme olusmaktadir(107). Yas ve iliskili vaskiiler hastaliklar birlikte ele alindiginda
AF hastalarinda, inme riski 20 kat artmaktadir(108). Mekanik kapak replasmani
yapilmig tim hastalarda AF olsun ya da olmasin antikuagiilan tedavi
uygulanmalidir.

Mekanik kapaga baghi gelisebilecek inme riski antitrombotik tedavi
verilemediginde 4.4, aspirin tedavisi altinda 2.2, warfarin tedavisi altinda ise 1/ 100
hasta / yildir. Mitral stenoz gibi kapak hastaligi olan hastalarda eslik eden
paroksismal ya da kalict AF de varsa, gelecekte olabilecek embolik inmeler igin
risk en yiiksek olup bu hastalar antikoagule edilmelidir(109).

Yas ilerledik¢e AF prevalansi artmaktadir. AF i¢in ortalama yas 75 olarak kabul
edilmektedir (106). AF’ye bagh inmelerde inme alani daha genis ve buna bagl

olarak da yarattig1 disabilite daha fazladir. Uygun dozda verilen warfarin ile risk
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yaklagik %60, aspirin ile %20 oraninda azalmaktadir(110).

2001 ACC/AHA/ECS komisyonlarinin ¢ikardigi rehbere gore ki burada CHADS2
skorlamasindan s6z edilmektedir, C: konjestif kalp yetmezligi, H: Hipertansiyon,
A: yas (yas>75), D: Diaybetes Mellitus, S: daha énce gecirilmis inme ve GIA
CHADS 2, nonvasviiler AF olan hastalarda bagimsiz inme tahmininde kullanilmak
icin gelistirilmistir. Ancak warfarin ile antikoagiilasyon sirasinda da hastalarda
olusabilecek kanama riski ve hastalarin INR i¢in kan vermeyi takip edip
edemeyecekleri de géz Oniine alimmalidir Bir¢cok calismada AF olan hastalarin
ancak yarisinin warfarin ile antikoagiile edildigi bulunmustur(39). Bu da yash
popilasyonda antikoagilan  tedavinin  kullanimmin  yaygin  olmadigim
gostermektedir. Yashh AF (=75 yas) hastalarda ciddi kanama komplikasyonu riski
genc¢ popllasyona gore 2 kat daha fazladir(111). Warfarinsiz iskemik inme riski,
kanama riskinden daha yiiksek ise antikoagiilan tedavi yasli AF hastalarda yine de
onerilmektedir. Bu da yiiksek riskli AF’li hastalarda yasin bir kontredikasyon
olusturmadigin1 gostermektedir(74). Yas, kontrolsiiz hipertansiyon, birlikte aspirin
veya nosteroid antiinflamatuar ilag kullanim1 antikoagiilan tedavi sirasinda yiiksek
kanama riski tasir. Ayrica antikoagiilan tedavi sirasinda kontrolsiiz hipertansiyon
intraserebral kanama riskini de arttirmaktadir. Bu nedenle kan basinci kontrolii

Onem tasimaktadir.

Tablo 4: Nonvalviler AF’da risk stratifikasyonu ve tedavi tavsiyeleri.

CHADS?2 skoru Risk Seviyesi Inme Hiz1 (y1llik) Risk degerlerine gore
tedavi onerileri
0 Dustk %1 Aspirin (75-325
Distk-orta %1.5 Warfarin INR 2-3 arasi
2* Orta %2.5 Warfarin INR 2-37 arasi
3 Yiksek %5 Warfarin INR 2-31 arasi
>4 Cok ylksek > %7

Tablo 4 Tedavi inme Kilavuzundan modifiye edilmistir. .
*Daha &nce inme veya GIA gegirmis olan tiim nonvalviiler AF olan hastalar yiiksek
riskli olarak disiiniilmeli ve antikoagiilan ile tedavi edilmelidir. CHADS2 semasi
birincil korunma i¢in uygulanmalidir.

Inme Tam Ve Tedavi kilavuzundan modifiye edilmistir.
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7- Orak hucreli anemi: Otozomal resesif olarak kalitilanbir hastalik olup anormal
gen iriinii degismis bir hemoglobin & zinciridir. Orak hticreli anemi prevalansi diisiik
olmakla birlikte relatif riski 200-400’diir. Klinik bulgular¢ok ¢esitli olmakla birlikte
tipik olarak yasamin erkenevrelerinde ekstremite ve kemiklerde agrili
epizodlarinoldugu, ciddi hemolitik anemi, organ infarklar1 (inmedahil) ile belirir.
Gelisme geriligi ve kognitif gelismede retardasyon da eslik edebilir(1). Ozellikle
homozigot hastalarda inme riski yiiksektir ve 20 yas civarinda inmeprevalansi en az
%11 oranindadir ancak hastalarin pekgogunda da beyin goriintilemesinde sessiz
inme izlerine rastlanmaktadir(112). En yuksek inme riski ¢cocukluk

doneminde gorulmektedir ki senelik %1 olarak belirtilmektedir, ylksek serebral kan
akim hiz1 olan olanlardaise %10’a kadar ¢ikmaktadir. Inme riski olan orakhiicreli

anemili cocuklarin transkranial doppler tetkikiile taranmas1 onerilmektedir.

8- Dislipidemi: Epidemiyolojik calismalar ilkin kolesterol seviyesi ile inme hizi
arasinda tutarli bir iliski gosterememisse de, daha sonraki genis popiilasyonlu
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir(113). Erkek cinsiyetini iceren (¢
prospektif caligmada yiiksek total kolesterol seviyeleri ile (240 ile 270 mg/dl
seviyelerinde)iskemik inme hizinda artis gosterilmistir(113). “The Asia Pasific
Cohort Studies Collaboration” ¢aligmasinda, total kolesterolde her 1 mmol/L lik
(38.7 mg/dl) artis iskemik inme hizinda %25°lik bir artisa yol agmistir(82).
“TheEurostroke Project”te ise bu artis %6 oraninda bulunmustur.The US Women’s
Pooling Project calismasina30 ile 54 yaslari arasinda kadin hastalar katilmis ve
totalkolesterolde her 1 mmol/L’lik artisin, fatal iskemik inmeriskinde %25’lik bir
artisa neden oldugu saptanmistir. Bu veriler dogrultusunda hem erkek hem de kadin
cinsiyetinde dislipidemi ile iskemik inme riski arasinda agikbir iliski goziikmektedir.
Uc prospektif calismada, diisiik HDL seviyesi ile (<30-35 mg/dl) erkeklerde iskemik
inme riskinde artis saptanmistir. “The Eurostroke project”te diisiikk LDL’si olanerkek
hastalarda daha az iskemik inmeye rastlanirken,kadinlar da bu oran daha yiksek
bulunmustur ki bu cinsiyet farki Japon ve Amerika ¢alismalarinda da benzer sekilde
sonuglanmistir(115).

Yiiksek trigliserid (TG) seviyeleri metabolik sendromunbir pargasi oldugu ve yiiksek
TG seviyelerinin de riskteskil edecegine dikkat ¢ekilmektedir. HMG-CoA redliktaz
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inhibitorlerinin (statinler) iskemik inme korumasinda etkisi onaylanmistir. Baska bir

calismada statinlerinGIA lar1 %25 oraninda azalttig1 bulunmustur(115).

9-Obezite ve viicut yag dagilimi: Kilo durumunungeleneksel siniflamasi viicut kitle
indeksine  (BMI) goretanimlanmaktadir. (BMI=viicut agiligt (kilo)/[boy
(m)]2.BMI’si 25-29.9 kg/m2’nin istiinde ise sisman, BMI>30kg/m2’nin iistiinde
olanlar ise obez olarak simiflandirilir. Son dénemlerde abdominal obezite kavrami
onemkazanmaktadir. Burada ya bel-kalga oram1 ya da bel g¢evresi Ol¢cimi
kullanilmaktadir. Erkeklerde bel ¢cevresi >102

cm (40 ing), kadinlarda >88 cm (35 ing¢)’in ilizerinde olmaabdominal obezite olarak
kabul edilmektedir. Genis c¢apli prospektif ¢aligmalarda artmis kilo ve abdominal
yagdokusu inme riskinde artmaya yol agmaktadir.

Kilo vermenin inme riskini azaltmadaki etkisi Kklinik gdzlemlerle kanitlanmamis
olmakla birlikte, kilo vermeninkan basincini diislirdiigii ve indirekt olarak inme

riskitizerine etkisinin oldugunu gostermektedir.(39)

10- Diyet ve beslenme: Artmis meyva ve sebze, diisiikyag tiikketimi, inme riskininde
azaltma ile iligkilendirilmistir. Baz1 prospektif ¢caligsmalarda yiiksek sodyumaliminin
inme riskini arttirdigi, yiiksek potasyumun iseazalttigi goriilmiistiir. Ozellikle bu
elektrolitlerinkan basincinda degisime yol acarak buna neden
oldugudiisiiniilmektedir. Giinliik Na+ alim1 <2.3 g/giin (100mmol/giin), K+ alimi
>4.7 g/giin (120 mmol/giin) olarak 6nerilmektedir(39,48).

11- Fiziksel inaktivite: Duzenli fiziksel aktivitenin kardiyovaskiiler hastaliklik
riskini azaltmada yararli oldugugoériilmiistiir. The Framingham Hearth, Honolulu
HeartProgram ve Oslo calismalar erkeklerde fiziksel aktivitenin koruyucu etkisini
gosterdi. The Nurses’ Health veCopenhagen City Heart calismalari kadinlarda
fizikselaktivitenin seviyesi ile inme insidansi arasinda ters bir iliski buldu(39).
Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi, kan basincimi diisiirmesi, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin diger risk faktorlerinin kontroline dayanmaktadir. Diger
biyolojiketkileri olarak plazma fibrinojen ve platelet aktivitesiniazaltmasi, plazma

doku plazminojen aktivatorlerinin veHDL kolesteroliiniin artmasini igermektedir.
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Yapilacakegzersizin orta siddette, tercihan haftanin her giinii, >30dk olacak sekilde

olmas1 onerilmektedir(116).

12- Post-menopozol hormon tedavisi: Laboratuvar vegozlemsel ¢aligmalar post-
menapozal hormon tedavisinin kardiovaskiler hastaliklardan korunmada ve inmenin
ciddiyetini azaltmada yararli etkilerinin oldugunugostermekte ise de, randomize
calismalar bu tedavilerinzararli oldugu sonucunu ortaya koymustur. ikincilkorumada
ostridiol ile hormon tedavisinin tekrarlayaninme ve o6lim riskini azaltmadigi,
Ozellikle de ilk 6 ayda riskin daha yiiksek oldugu belirlenmistir(117). “Women’s
Health Initiative” ¢alismasi kardiyovaskiilerhastaliklardan birincil korumada hormon
tedavisininroliinii arastirmayir amaglamis ancak c¢alisma vaskiilerolaylardaki artis
nedeni ile yarim birakilmistir. Inme riskinde artis izlenmistir(117). Onceden
histerektomi olupda aktif Ostrojen tedavisi alan kadinlarda da inme riskinin arttig
saptanmistir. Ancak Ostrojenin steroidalyapisini tagimayan selektif dstrojen reseptor
molekiilleriile yapilan ¢alismada bu ilaglarin kardiyovaskiiler ve serebrovaskler
olaylar1 azaltabildigi ancak bunlara iliskinyeterli verilerin  bulunmadig

Onerilmektedir(39).

b. Kesinlesmemis faktorler veya potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorleri

1- Metabolik sendrom: “The National Cholesterol Education Program” metobolik
sendromu asagidakilerden iic veya daha fazlasinin olmasi olarak tanimlamstir.
(1)Abdominal obezite: bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm,kadinlarda 88 cm’in
Uzerinde olmasi;(2) Trigliserid seviyesinin >150 mg/dl; (3) HDL kolesterol erkekler
icin <40mg/dl, kadinlar icin <50 mg/dl; (4) kan basinci >130/85mmHg; (5) aclik
glukozunun >110 mg/dl olmasidir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) epidemiyolojik ¢alismalardogrultusunda tanimlamayi
modifiye ederek hiperinsilinemiyi de ecklemistir. Obezite ve sedanter yasam
stili,diyet ve diger faktorlerle birlesince metabolik sendromuortaya ¢ikarmaktadir.
Obezite DM, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon icin bir risk faktoridur.
Metaboliksendromun karakteristigi viseral adipozite, insilin rezistansi, inflamasyon
ve diyabet ile iligkilidir(118).
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Metabolik sendrom koroner kalp hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik (koroner arter
hastalig1 ve inmeyi i¢inealmaktadir) i¢in bir olas1 nedendir. Metabolik sendroma yol
acan nedenlerin tiimii iskemik inme i¢in artmisrisk tasirken, metabolik sendromu
olan kisilerde bunun spesifik bir risk faktorii oldugu agik degildir.Her birbilesene
midahale edilmesi gerekirken, yasam stili vefarmakoterapi de Onerilmektedir.
Metabolik sendromdaegzersiz yapilmali, kilo verilmeli, uygun diyet uygulanmali,
kan basincini ve lipidleri diisiiren ajanlar kullanilmali, glisemik kontrol saglanmali ve

mikroalbUmindri veproteiniri tedavi edilmeli ve antiplatelet tedavi verilmelidir(48).

2- Alkol kullammm: Alkol birgok medikal komplikasyona yol acabilir bunlar
arasinda inme de yer almaktadir. Calismalar gostermektedir Ki alkol tiketimi ile
iskemik inme riski arasinda “J” seklinde bir iliski mevcuttur. Hafif ya da orta oranda
alkol tiketiminin iskemik inmedenkoruyucu yonu olurken, ¢ok fazla tuketenlerde bu
riskartmaktadir. Hafif ve orta diizeyde alkol tiiketenlerde (bu oran kadinlar igin <I
kadeh (12 g alkol), erkekler i¢in <2 kadeh) alkolin HDL kolestrolii arttirici,
plateletagregasyonunu ve plazma fibrinojen konsantrasyonunuazaltict etkisi vardir.
Buna karsin agir alkol tliketimihipertansiyona, hiperkoagiilabiteye yol acar,
serebralkan akimini azaltir.Glinde 5 kadehten fazla alkol tliketenlerde inme riskinin

%69 oraninda arttig1 saptanmistir(119).

3- Hiperhomosisteinemi: Cok sayida c¢alisma artmishomosistein diizeyi ile
aterosklerotik hastaliklar arasindabir iliskinin oldugunu desteklemektedir(134).
Plazma homosistein diizeyi standardize edilmemis olmakla birliktegenellikle 5-15
umol/L normal olarak kabul edilmekteve >16 umol/L degerleri hiperhomosisteinemi
olaraktanimlanmaktadir.Metilentetrahidrofolat rediiktaz genindeki tek nikleotid
polimorfizimi, enzimin aktivitesini azaltmakta bu da serum homosistein duizeylerinde
artisa yol agmaktadir(1121). Homosistein seviyeleri yasla birlikteartis gostermekte,
geng yaslarda ise erkeklerde kadinlaragore daha yiiksek oranda bulunmaktadir(121).

Vitamin B (Folik asit, B12,B6) homosisteinin serumseviyesini azalmaktadir. Vitamin
B takviyesinin aterosklerotik plak progresyonunu azaltacagi diisiiniilmiigsede,

randomize kontrollii ¢aligmalar inme riski iizerineetkisini teyit etmemistir.
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4- Tla¢ kullanimi ve bagimhhigi: Kokain, amfetamin,eroin gibi ilag bagimliliginin
inme riskini (hem iskemikhem de hemorajik) arttirdig1 bilinmektedir. Bu ilaclarkan
basincinda degisime yol agmakta, infektif endokarditriskini arttirarak buna bagh
embolilere neden olmakta,hematolojik anormallikleri de yol acarak, kan

viskositesine ve platelet agregasyonuna onculiik etmektedir(39)

5- Hiperkoagilabilite: Edinsel ya da kalitilmis hiperkoagiilabite durumlarinin
(protein C, protein S, FV Leidenmutasyonu, ATIII eksikligi, protrombin 20210
mutasyonu) siklikla vendz tromboza yol actig1 bilinmektedir(48). Iskemik inme icin
gercek risk degerleri kuskulu olmaklabirlikte bir ¢aligmada PFO olan kisilerde
hiperkoagilabilite durumunda iskemik inmenin daha sik oldugugdsterilmistir. Bir
diger hiperkoagulabilite nedeni olan antifosfalipid antikor sendromunda iskemik

inme riskiyapilan ¢aligmalarda farkli sonuglari ortaya koymustur(122).

6- Oral kontraseptif (OKS) kullammm: Oral kontraseptiflerin inme riskini
arttirdigina dair ¢alismalar bu konudayapilmis ilk c¢alismalar olup, 1. jenerasyon
OKleri icermektedir ki bunlardaki 6strodiol oran1 >50 pug’in tistiindedir. Ancak daha
sonraki ¢alismalarda daha diisiikdozda Osterojen igeren preparatlar kullanilmis ve
inmeriskini arttirici bir faktér olmadigi bulunmustur(125). Hemorajik inme ile OK
kullanimi arasindaki iliskiyigdsteren az sayida calisma bulunmaktadir. Ancak
gencgkadinlarda 6zellikle de Faktér V Leiden veya protrombingen mutasyonu gibi
konjenital trombofilinin varligindaOK kullanimi ile serebral vendz tromboz gelisimi
arasinda bir iliski bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda OK kullanimi ile yiiksek inme
riski tasiyan kadinlarda sudzellikler dikkat c¢ekmistir. Kadinin yasinin  >35
olmasi,sigara kullanmasi, hipertansiyon ve diyabetinin bulunmasi, migren dykiistiniin
olmasi, dncesinde tromboembolikolay ge¢irmis olmasidir.Diisiik doz OK kullanimi
ileinme riskinde kesin yiikselme diisiik olarak saptanmistir. Ancak yine de ek risk
faktorleri olan kadinlarda OK kullanim1 6nerilmemektedir(39,125).

7-inflamasyon: Serebral kan damarlarinin endotel yiizeyindeki hasar intraliiminal

tromboz ve inme icin bir riskfaktorii olmaktadir.Bir akut faz reaktani olan CRP’nin
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seviyesi ile inme riski iligkili bulunmus ve yiiksek CRPseviyelerinin inme riskini 2-3
kat arttirdig1 gosterilmistir.Prospektif randomize kontrollii ¢alismalarda statinler ile
CRP seviyesinin diisiiriilmesinin koroner arterosklerotik plak progresyonunu ve
kardiyovaskiiler olaylariazalttigi belirtilmektedir. Plaktaki inflamatuar
hiicrelertarafindan saliman matriks proteinleri (MMP9,MMP2,MMP3)’nin fibroz
kilifta riiptiire neden olmasi nedeni ilesemptomatik plaklarda asemptomatik plaklara
gore dahafazla oranda bulunduklar1 kanitlanmistir(138). Semptomatik plakta artis
gosteren bir diger inflamatuar sitokinproaterojenik ozelliklerde olan IL-18’dir.
CD40/CD40ligand sisteminin de non-kardiyoembolik inme grubundakontrollere gore

daha yiiksek oldugu gosterilmistir(39).

8- Infeksiyon: Bircok bakteriyel patojen koroner vekarotis plakta gosterilmistir.
Clamidya pnémonia, CMV,H.pylori, H.influenza, M.Pnémonia, EBV, HSV tip | ve
[atroskleotik plak progresyonu ile simdiye kadar iligkisigosterilmis olan
mikroorganizmalardir. Bu bulgulara ragmen antibiyotik tedavinin iskemik inme

riskini azalttigina dair kanit bulunmamaktadir(48).

9- Migren: Migren ile inme iligkisi 6zellikle gen¢ kadinlarda olup, aurali migren
Oykiisii olanlarda gosterilmistir. Dutch populasyon tabanli bir caligmada
migrenhastalar1 ile normal populasyon karsilastirilmis ve migrenlilerde 7 kat daha
fazla oranda, beyinde 6zellikle arkadolagimda lokalize sessiz infartklar saptanmustir.
Bununatak sikligi ile de iligkili oldugu gosterilmistir(39).

Aurali migren ile inme arasindaki iligkide patofizyolojikmekanizma olarak, 6zellikle
arka sistem dolasimindakan akiminin, kan volumiiniin azalmasi, trombosit

aktivasyon ve agregasyonunun artis1 gosterilmektedir(39).

10-YUksek Lipoprotein(a) Lp(a): Bir lipid-proteinkompleksi olup, proaterojenik ve
protrombotik 6zellikler tasidigindan, koroner kalp hastaligi i¢in bir risk faktor
olarak gorilmektedir. Yuksek Lp(a) seviyelerininiskemik inme riskini de
arttirabilecegi  diislinlilmiigse debulgular bu diisiince ile tamamen uyumlu
gelmemistir. Diger protrombotik faktorlerle birlikte, yuksek Lp(a) seviyelerinin

cocuklardaki iskemik inmede nadiren nedenoldugu saptanmistir. DM ve yiksek
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Lp(a)’nin intrakranial blylk arter aterosklerozunda bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu ortaya konulmustur. Yuksek Lp(a) seviyeleri niasin (2000 mg/gun) tedavisi
11e%25 oraninda azaltilabilmektedir. Diger lipid diisiiriiciiajanlarin Lp(a) seviyesine

etkisi bulunmamaktadir(39).

11- Uykuda solunum bozukluklari: Epidemiyolojik¢aligmalar horlamanin
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, obezite ve yastan bagimsiz olarak iskemik
inmeicin bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir. 10yillik takibi iceren bir
calismada obstriiktif uyku apnesi-hipopnesi bulunan erkeklerde fatal-nonfatal
kardiyovaskdler olay riskinde artig goriilmiistiir(39).

Horlama uykuda solunum bozukluklarin bir isaretgisiolabilir ve ikincil olarak inme
riskini arttirabilir. Uyku sirasinda ortaya ¢ikan apneik siiregler hipertansiyonuarttirir,
noktiirnal oksijen satiirasyonunu diisiiriir. Ilaca direncli hipertansiyon ile uykuda
solunum bozukluklar: arasindaki iliski yiiksek bulunmustur. Ileri derecedeuykuda
solunum bozuklugu olan hastalarda, oksijen saturasyonu <%65’te, kardiyak aritmiler,
AV blok ve AF ataklar1 goriilebilir. Oksijen desaturasyonu ile birlikte olan apneik
olaylar, abdominal obezite ile derinlesebilir(125). Tedavide CPAP, BIPAP
ventilasyonlar1  kullanilmakta, cerrahi girisimler ve prostetik oral aygitlar

denenmektedir.

2.1.8 Serebrovaskiiler hastaliklarin Tam Yontemleri

Iskemik inme siiphesi olan hastalarda, baz1 testler hizli bir sekilde rutin olarak
gerceklestirilmelidir. Bunun temel amaci, 6nemli olabilecek alternatif tanilari
dislamak, eslik eden ciddi durumlari tespit etmek, tedavi se¢imini desteklemek ve

inmenin akut tibbi ve norolojik komplikasyonlarini belirlemektir(120).

Tablo 5:Akut iskemik inme siiphesi olan hastalarda tan1 yontemleri.

TUm hastalarda Gerekli Oldugu Durumlarda
- Kontrastsiz beyin BT veya - Direkt trombin inhibitori veya
MRG direkt faktor Xa inhibitori kullanimi

varsa trombin zamani veya ekarin
pihtilagma zamani

. Kan glukozu - Karaciger fonksiyon testleri

- Toksikoloji taramas1
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- Oksijen satiirasyonu - Kan alkol diizeyi
- Serum elektrolitleri/bobrek

fonksiyon testleri . Gebelik testi
- Tam kan sayimi, trombosit

dahil - Arteriyel kan gazlar1 (hipoksi

. Kardiyak iskemi belirtecleri stiphesi varsa)

- Gogiis radyografisi (akciger hastaligi

) stiphesi varsa)
- Protrombin zaman1/INR

- Lomber ponksiyon (subaraknoid
kanama siiphesi var ve BT de kan
- aPTT gorilmiiyorsa)

- EEG (n6bet siiphesi varsa)
- EKG

inme Tani ve Tedavi klavuzundandan modifiye edilmistir(126).

Iskemik inme Tanis
Inme ve GIA nin tanimlari, énceleri semptom ve bulgularim siiresine gore
belirleniyordu. Klinik gézlem ve modern goriintiileme yontemleriyle gerceklestirilen
giincel arastirmalar, beyin iskemisinin siiresinin ve geri donebilirliginin degisken
oldugunu gostermektedir. Modern goriintiilleme yontemleri, giiniimiizde infarktl
beyin dokusuyla, perfiizyonubozulmus ancak heniiz geri doniissiiz hasar gormemis
dokuyu ayirt etmeyi hedeflemektedir. Siirenin degisken olusu nedeniyle, inme ile
GIA’y1 ayristirmak igin sabit bir siire kistas1 olmamasi gerektigi kanisi
bulunmaktadir (1,2,126).

Gegcici kelimesi, semptomlarin kalic1 olmadigini gosterir. Modern gérintileme ile
klinik olarak gecici beyin iskemisi semptom ve bulgularina sahip olmalarina ragmen,
beyin infarkti olan ¢ok sayida hasta goriilmektedir. Iskemi eger doku nekrozuna

sebep oluyorsa, iskemiyi gegici olarak tanimlamak dogru degildir. Benzer sekilde,
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iskemi sonucu uzun siiren bulgular ortaya ¢ikabilir (ve durumu inme olarak
tanimlayabilir), ancak kalict bir infarkt gelismemis olabilir(126).

Iskemik inme, fokal serebral, spinal veya retinal infarkt sonucu gelisen
norolojikdisfonksiyon vakasidir.

GIA, semptomlar: gegici olan (<24 saat) fokal arteriyel iskemi vepatoloji veya
goriintiilemede infarkt kanit1 olmayan durumlardir.

Sessiz infarkt ise, géruntileme veya noropatolojik olarak MSS infarkt1 kanitt
olmasina ragmen, bu lezyona bagli olusan bir akut nérolojik disfonksiyon

hikayesinin olmadig1 durumlardir.

Klinik Tam

Inme ve GIA nin klinik tanis1 i¢in, iyi bir ndroanatomi ve vaskiiler anatomi
bilgisigereklidir. Inmenin vaskiiler bir nedenle olustugunu ve hangi damarlarin
dahiloldugunu tespit edebilmek i¢in, siirecin beynin neresinde oldugunu goz
ondndebulundurmak gerekir.

Inme mekanizmalar1 arasinda ayirici taniya gitmeden dnce, hekimlerin ilk
olarakbelirtilerin beyin timora, metabolik bozukluk, enfeksiyon, demiyelinasyon,
intoksikasyon veya travmatik hasar gibi vaskiiler olmayan bir nedene bagli olup
olmadigini aragtirmalar1 gerekir.

Anamnez ve sistemik hastaliklar hakkinda elde edilen bilgiler, patofizyoloji hakkinda
bilgi verirken, norolojik muayene hastalik siirecinin yeri hakkinda bilgi verir.
Inmetanisi, siklikla nérolojik bulgulardan elde edilen bilgi ve nérolojik
goriintiilemedensaglanan bulgularin bir araya getirilmesiyle konur(126)

Inme mekanizmasinin belirlenmesi i¢in, hastanin 6zge¢misi ve soygecmisi,
gecmisteyasanmis inme ve/veya GIA varligi ve niteligi, inme baslangici sirasindaki
aktivite,fokal semptom ve bulgularin seyri, bas agrist ve kusma gibi eslik eden
semptomlarve biling kaybi gibi klinik bilgilerin degerlendirilmesi gerekir(1,126)
Fizik muayene, inme mekanizmasinin belirlenmesi i¢in ek veri saglar. Artmis
kanbasinci, kardiyomegali veya tifiiriim gibi bulgular bu asamada yardimci

olabilir(1,126)
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2.1.9 Serebrovaskuler Hastaliklarin Prognozu

Tedaviye yon vermek, uygun birtedavi plani belirleyebilmek ve inmeli hasta ve
yakinlarinin hastaningelecekteki durumu ile ilgili sorularini yanitlayabilmek i¢in
inme hastalarini tedavi eden uzmanlar; inme prognozukonusunda yeterli bilgiye
sahip olmalidir. Iyi bir prognoz tahmini ile eldeki olanaklarin en iyi sekilde
kullanmis olucak bdylece maliyette diisiicektir. Fakat inme hastalari ile
yapilangalismalarda karsilasilan giicliikler inme sonrasi iyilesmede prognoz
tahminikonusunda ¢ok kesin bilgilerin elde edilememesine neden olmaktadir. Bu
tiphastalarda ¢alisilmasinin gii¢c olmasinin sebebi patolojilerin farkli olmasidir.
Calismalarda hastagruplari birbirinden farkli 6zelliklerde oldugundan ¢aligsma
sonuglar1 birbirleriile karsilastirilamamaktadir. Ayrica 1990yilindan 6nce yapilan
caligmalarda prognostik gdstergelerin iyi belirlenmemis olmasi da bucalismalarin
sonuclarini kisitlamistir.

Ilk 1 ay icinde serebrovaskiiler hastalik gegirenlerin 6liim oran1 % 10-20 iken,
sonraki bir yil icinde 6liim oran1 % 30 dur. Inme gegiren ve hayatta kalan hastalarin
%10'unda higbirsekel gelismemektedir. % 30'unda hafif disabilite, % 50'sinde ciddi
disabilitegoriilmektedir ve % 10'u devamli kurumsal bakima ihtiya¢ duymaktadir.
Prognoz koma skoru ile iligkilidir ve koma skoru ne kadar diisiikse prognoz o kadar
kotiidiir. Rekiirrens serebralinfarkt oranlari yilda % 5-15 arasinda degismektedir. Bes
yillik mortalite,erkekler i¢in % 44, kadinlar i¢in % 36'dir (127,129).

On yilliksag kalma orani ise % 35'dir. Prognozu kétii etkileyen diger faktorler ise
ciddi parezi, biligsel bozukluklar, konusma bozuklugu, gérme ve yutma bozuklugu,
kronik inkontinans, tek tarafli ihmal, ciddi kardiyovaskiilerhastalik, genis serebral
lezyon, demans, ates ve birden fazla norolojik defisittir(129).

Lezyonun siddeti inme prognozuna etkili diger bir faktordiir. Erkendonemde lezyon
siddetini belirlemek icin en sik kullanilan dlgek Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Olgegi
skorlaridir (National Institute of Health Stroke Scale,NIHSS). Akut donemde
kullanilabilecek diger 6lgekler Glasgow koma skalasi, Rankin skalas1 ve Kisa
Kognitif Durum Degerlendirme testidir. Lezyonsiddetini degerlendirme ve prognoz
tahmini igin radyolojik incelemelerden de yararlanilabilir. Genis lezyonlarda yasam

beklentisinin diistik oldugu gosterilmistir(126,129).
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Infarktl hastalarda ilk 30 giin i¢inde yasamaoran1 %85 iken, kanamalarda %2052
arasinda degismektedir (128). Beyin sapi, supratentoriyelbdlge ve insula gibi hayati
onem tasiyan yerlerde bulunan lezyonlar da yuksek mortaliteile iliskilidir.

Yasam tahminine etkili olan faktorler; hipertansiyon, diyabet, atriyal fibrilasyon,

konjestif kalp yetmezligi, yas, eski inme ve inme 6ncesi 6zurlulik durumudur(126).

2.2 Hemogram Parametreleri
2.2.1 Lokositler
Periferik kanda dolasan 16kositler, graniiler 16kositler(nétrofil, eozinofil, bazofil) ve
agraniiler 16kositlerden ( monosit ve lenfosit) olusur. Lokositler kaynagina gore
myeloid veya lenfoid, islevlerine gore fagositler veya immunositler, cekirdek
morfolojilerine gore pargali ¢ekirdekli veya tek cekirdekli, sitoplazmik grandllerinin
olmasina gore graniilositler ve agraniilositler olarak isimlendirilirler. Lokosit sayisi
normal erigkin bir insanda bir mm? kanda 4000-10000(4-10x10q/L) arasinda degisir.
Dokulara go¢ ederek ¢ok yonli fonksiyonlarini yerine getirirler ve ¢ogu apopitozis
ile oliir. Kan dolasiminda iken lokositler kiire bi¢imindedir, ancak bazilar1 kan
damarlarini terk edip doku i¢ine gectiklerinde amipsi sekil alir.(39,43)
2.2.2 Trombositler
Trombositler 2-4 um ¢apinda yassi, ¢ekirdeksiz, bikonveks disk seklinde veya oval
sekilli hiicre parcaciklaridir. Insanda 1mm? kanda 150-450 bin kadar trombosit
bulunur. Kemik iliginde megakaryosit olarak isimlendirilen, yogun kromatin i¢eren
cekirdeklere sahip, polipoid dev hicrelerin parcalanmasiyla meydana gelirler. Kan
damarlarinin yaralanmasinda yara yerinde kiimelenerek yara yerinin kapatilmasini ve
kanin pithtilagmasini saglarlar ve kan kaybini onlerler.
2.2.3 Eritrositler
Eritrositler oksijen tasiyici protein olan hemoglobin ile dolu, gekirdeksiz kan
hiicreleridir. Eritrosit hiicresi bikonkav disk seklindedir ve c¢ok esnek bir yapiya
sahiptirler. Eritrositlere kirmizi rengini veren tasidiklar1 hemoglobindir (Hb). Hb’in
normal degeri 12-15 gram/dl’dir. Erigkin erkeklerdeki eritrositlerin Imm? kandaki
degeri 4,5-6 milyon, erigkin kadinda ise 4-5 milyon arasindadir. Polisitemi ise
eritrosit sayisinin normalden fazla olmasi durumudur. Eritrosit sayisinin ve Hb

miktarinin normalden diisiik olmas1 durumu ise anemi olarak adlandirilir.
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2.2.4 Kan Sayim cihazlarinda él¢iilen parametreler;

1- RBC(Red Bood Cell): Kirmizi kan hiicresi, eritrosit sayisi
2-Hgb(hemoglobin)

3-Hct(hematokrit)

4-MCV(Mean Corpuskular Volume)

5-MCHC(Mean Corpuskular Hemoglobib Concentration)
6-RDW( Red Cell Distribution Width): Eritrosit dagilim genisligi normal degeri
;%10-14’tar.

7-WBC(White Blood Cell): Beyaz kan hiicresi, 16kosit say1s1)
*Lym% ve & (lenfosit yiizde ve say1)

*Mono% ve & (monosit ylizde ve say1)

*QGran% ve & (Grandiilosit yilizde ve say1)

8-Plt (Trombosit Say1s1)

*MPV(Mean Platelet VVolume)

*PTC(Platekrit)

*PDW (Platelet Distribution Width): Trombosit dagilim genisligi

Tablo 6 : Hematolojik Parameterler ve Normal Sinirlart

Prarametre RBC (milyon/mm3) | Hbg(gram/dl) Hct(%)
Normal degerler Y .Erkek: 4.5-6 13-18 45-52
Y .Kadin: 4.2-5.5 12-16 37-48
Yenidogan: 5.5-6 17-19 %60’a kadar

2.3 Trombofili Paneli

Trombofili terimi tromboza neden olan tablolar1 tanimlamak igin kullanilmaktadir.
Pihtilasma faktorlerindeki degisiklikler, kan akiminda yavaglama damara ait
bozukluklar tromboza neden olur. Tromboz multifaktoriyeldir, kalitsal ve edinsel
faktorler birlikte etkilidir.

Faktor V Leiden (FVL) G1691A, Faktor 11 (FIl) G20210A ve Metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) C677T, A1298 mutasyonlart vendz tomboza yatkinligin

degerlendirilmesinde ¢ok dnemli yer tutan molekiiler belirleyicilerdir (4).
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2.3.1 Kalitsal Trombofili Nedenleri

Kalitsal trombofili, tromboembolik hastalik riskini artirict hemostatik sistemdeki
genetik degisikliklerin neden oldugu daha sonraki nesillere aktarilanbozukluklar igin
kullanilan bir terimdir.

1-Faktor V Leiden Mutasyonu ve Aktive Protein C direnci; Genetik risk
faktorlerinden en sik rastlanan faktordiir. Kalitsal tromboz olgularinin %80’ini, tim
tromboz olgularinin da %20’sini olusturmaktadir(164). Tiirkiye’de tasiyicilik saglikli
bireylerde de %7-10 arasindadir Faktér V geninde 506. pozisyonda glisinin arjininle
yer degistirmesi sonucunda olusan bir mutasyon ile aktive protein C direnci gelisir.
FV geni 1g23.2 gen Dbolgesinde lokalize olmustur. Mutasyonu sonucunda
tromboemboli riski homozigotlarda 80, heterozigotlarda 7 kat artmustir (163,164).
FVL mutasyonunun varlig1 derin ven trombozu (DVT), serebral ven trombozu ve
yuzeyel ven trombozu ile iliskili bulunmustur(147,148)

2- Faktor 11 (Protrombin): Otozomal dominant (OD) kalitim gosteren, karacigerde
iiretilen ve K vitamini bagimli tek zincirli bir glikoproteindir. FII, fibrinojenin fibrine
dontistimiinde gorev yapar. Protrombin geni 11. kromozomda yer alir. Genin 20210
pozisyonundaki guaninden adenine baz degisimi mutasyona neden olmaktadir
(,162,163,164).Bu mutasyonu tasiyanlarda tromboz i¢in relatif risk 2-6 kat
artmaktadir ve ikinci en sik kalitsal tromboza yol acan genetik bozukluktur.
3-Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu ve hiperhomosisteinemi: MTHFR,
folat metabolizmasinda rol alan 6nemli bir enzimdir. insanda MTHFR geni, 1p36.3
kromozomunda lokalize olmustur ve MTHFR enzimini kodlar. Bu enzim
homosistein remetilasyon dongustnde rol alur. Homosistein methioninden
sentezlenen esansiyel bir aminoasittir. MTHFR geninde N terminal katalitik
bolgesini etkileyen 4. ekzonda 677. niikleotid sitozinin timine degismesi sonucu bir
nokta mutasyon olugmaktadir. Bu mutasyon sonucunda alanin yerine valin

aminoasiti kodlanmasi enzim aktivitesini azaltmakta ve 5-metiltetrahidrofolat (THF)
duzeyinde azalma, 5-10 metilen THF miktar1 ve homosistein diizeyinde artisa neden
olmaktadir.

MTHFR geninde meydana gelen diger bir mutasyaonda 1298. niikleotid adeninin

sitozine degisimi ile olugan nokta mutasyonudur. Bunun sonucunda glutamat
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aminoasiti yerine alanin aminoasiti kodlanmaktadir. C677T mutasyonunda oldugu
gibi enzim aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir.

Genel popiilasyonun %15-20si, MTHFR A1298C veya MTHFR C677T
varyantlarindan biri agisindan heterozigottur. MTHFRA1298C VE C677T
polimorfizmlerinin, hiperhomosisteineminin, diisiik vitamin B12 ve diisiik plazma
folat diizeylerinin; nérovaskiiler hastaliklar (iskemik veya hemorojik inme)(146,
148), psikiyatrik bozukluklar, ndrodejeneratif hastaliklar ve meme kanseri ile iliskili

olabilicegi gosterilmistir (146,148,149).

3. GEREC ve YONTEM
Materyal-metod
Hipotezler

1) Geng SVO tanisiyla takipli hastalarda akut inme Oncesi ve sonrasi bakilan
hemogram parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

2) Geng SVO tanisiyla takipli hastalarda akut inme Oncesi ve sonrast bakilan
hemogram parametreleri ile normal saglikli bireylerin hemogram
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

3) Geng SVO tanmisiyla takipli hastalarda ve normal saglikli bireylerin
trombofili paneli arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
Arastirmamiz retrospektif bir arastirma olup c¢alismamiza Mayis 2010 —

May1s 2015 tarihleri arasinda AIBU Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servise ve
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Noroloji BOlumi’ne bagvuran, belirledigimiz kriterlere gOre inme tanisi alan ve
noroloji poliklinigimize yonlendirilen inmeli hastalar ile néroloji poliklinigine

basvuran ve migren tanisi almayan normal saglikli bireyler alind.

3. 1. 1. Hasta grubu icin ¢calismaya dahil edilme Kkriterleri
Geng SVO tami kriterlerine uymak olarak belirlenmistir.inme aninda bilinen

enfeksiyonu olmayan (CRP, ESR) 55 yas alt1 hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1. 2. Kontrollerin ¢calismaya dahil edilme kriterleri

Saglikli kontrol grubu, hasta grubu ile aym yasta (15-55 yas) enfeksiyonu,
romatolojik rahatsizligi, FMF’i, obezitesi, metabolik hastaligi olmayan, migren tanisi
almayan ve biyokimyasal parametreleri (CRP, sedimentasyon, 16kosit sayis1) normal

olan bireyler ¢galismaya kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

3.2. Bireylerin belirlenmesi ve degerlendirme

Daha once bilinen geng SVO tanis1 almig 47 hasta ve kontrol grubu olarak
demografik 6zellikleri eslestirilmis 47 saglikli normal goniillii calismaya dahil edildi.
Baglangigta say1 toplamda 100 olarak belirlendi ancak toplanabilen hasta sayisi 94
oldugu i¢in hasta-kontrol sayis1 47-47 olarak yeniden diizenlendi. Calismaya katilan
bireylerin inme esnasinda c¢alisilan hemogram parametreleri ile, inme Oncesi
enfeksiyon harici herhangi bir nedenle ¢alisilmis olan hemogram parametreleri arsiv
dosyasi bilgilerinden retrospektif olarak incelendi ve iki grup arasinda karsilastirildi.

Geng SVO hastalar1 secilirken, hemorajik inme ve intrakraniyel
enfeksiyonlara bagli gelisen inme olgular1 ¢alismaya dahil edilmedi.

Gen¢ SVO grubundaki hastalar, etiyolojik neden arastirilirken yapilan
genetik, trombofili panelleri retrospektif olarak tibbi genetik laboratuvarindan temin
edildi.

Kontrol grubu icin noroloji klinigine gerilim tipi bas agrisi, epilepsi vb.
sebeplerle basvuran ve trombofili paneli ¢alisilan kisiler secildi ve inme grubu ile

karsilastirildi.
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Arastirmanin  bagimli degiskenleri; elde edilen hemogram parametreleri
(WBC, Hb, Htc, notrofil, lenfosit, trombosit, MPV, RDW, PDW, N/L oram ),
genetik trombofili paneli (Faktér V Leiden, Faktor 2, MTHFR C677T, MTHFR

A1298) sonuglaridir. Bagimsiz degiskenleri ise inme gegirip gecirmemesidir.

Bu calismanm planlanmasi sirasinda, Abant izzet Baysal Universitesi Izzet
Baysal Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nun 2014/131 sayili onay1 ve 2014/74-
131sayili diizeltme onayi alinarak gergeklestirilmistir ve bu g¢alisma icin hastane
yOneticiliginden arsiv taramasi i¢in onay alinmistir. Hasta ve kontrol grubunun tibbi
genetik laboratuvarina kan tetkikleri verilirken bilgilendirilmis onam formu alinip

alinmadigina dikkat edilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler, Microsoft excel programi kullanilarak girilmistir ve analizler
istatistik programi kullanilarak yapilmistir.
Istatistiksel analiz icin PASW 18.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1r ve yiizdeler, sayisal degiskenler igin
ortalama, standart sapma, ortanca, persentil 25, persentil 75, minimum ve maksimum
olarak sunuldu. Sayisal degiskenler i¢in bagimsiz iki grup karsilagtirmalarinda
normal dagilim kosulu saglanmadigi durumda Mann Whiney U testi, saglandigi
durumda ise T test kullanildi. Bagimli iki grup karsilastirmalarinda ise normal
dagilim kosulu saglanmadigi durumda Wilcoxon Signed Rank Test, saglandig
durumda ise Eslestirilmis T test kullanildi, (Kategorik degiskenler igin ise Ki-Kare
kosulu saglandigi durumda coklu ve ikili grup karsilastirmalarinda Ki-Kare test
istatistigi) saglanmadigi durumda ise ¢oklu grup karsilastirmalarinda Cok Gozli
Fisher Kesin Testi ve ikili grup karsilagtirmalarinda Fisher Kesin Test istatistigi

kullanild:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05 ten kiiciik olmas1 durumu
olarak kabul edildi.
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Tibbi istatistiksel analiz i¢in Med-Litera Tibbr Istatisitikten yardim alinmustir.

4. BULGULAR

Calismaya Geng¢ SVO tanisi almis oOlan 47 birey ve gerilim tipi bas agris1 haricinde
herhangi bir hastalik tanisi olmayan 47 kontrol birey alindi.Hastalarin ortalama
yaglart 44,87+8,92 [ 26 erkek (%55.3), 21 kadin (%44.7)]ve kontrol grubunun
ortalama yaslar1 44.57+7,13 [17 erkek(%36,2), 30 kadin (%63.8)]idi. iki grubun
yaslar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (T Test; p>0,05). (Tablo 7) iki
grubun arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (Ki

Kare;p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 7: inme ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 ve istatistiksel

degerleri

Yas vs Grup

Grup N Ortalama Std. Deviation Minimum Maksimum Ortanca
Olgu 47 44,87 8,92 20,00 77,00 46,00
Kontrol 47 44,57 7,13 24,00 55,00 45,00
istatistik :

T Test P=0.858
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Tablo 8:Inme ve kontrol grubunun cinsiyete gore karsilastiriimas.

Cinsiyet vs Grup

Hasta Kontrol Toplam
Erkek Sayi 26 17 43
% 55,3 36,2 45,7
Kadin Sayi 21 30 51
% 447 63,8 54,3
istatistik p= 0,062

Ki-Kare

Trombofili parametreleri agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta
grubunda kontrol grubuna gore FVL mutasyonu yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli diizeydeydi (p=0,017). Diger parametreler ag¢isindan bu iki grupta

istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (Bakiniz Tablo 9).

Tablo 9: Trombofili degerlerinin hasta ve kontrol grubunda

karsilastirilmasi
Tablo 9
Hasta Grubu Kontrol Grubu
N=47 N=47 p
Faktoér VL, n (%) Normal 43 (95,6) 37 (78,7) 0,017
Heterozigot 2(4,4) 10 (21,3) *
Faktor Il, n (%)  Normal 44 (93,6) 44 (93,6) 1,000
Heterozigot 3(6,4) 3(6,4) *
MTC677,n (%)  Normal 18 (38,3) 27 (57,4) 0,174
Homozigot 8 (17) 5(10,6) *
Heterozigot 21(44,7) 15(32.0) 0,084
MTA1298, n (%) Normal 24 (51,1) 24 (51,1) 0,774
Homozigot 6 (12,8) 4 (8,5) *
Heterozigot 17 (36,2) 19 (40,4) *

istatistikKi-Kare
*Hasta sayis1 nedeniyle p degeri hesaplanamadi.

Hemogram parametreleri agisindan hasta grubunun SVO 0Oncesinde ve sirasindaki
hemogramlar1 karsilastirildiginda; SVO sirasinda SVO 6ncesine gore WBC (T Test;
p=0,014), nétrofil (T Test; p=0,007), RDW (T Test; p<0,001), nétrofil yuzdesi
yiiksekligi (Mann-Whitney U Test; p=0,038); hemoglobin (T Test; p=0,004) , HTC (T
Test; p=0,048), PDW (Mann-Whitney U Test;p=0,035) diisiikliigii istatistiksel olarak

anlamh diizeydeydi.
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Hasta grubunun SVO oOncesi hemogram parametreleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda

hasta grubunda Hgb ve Hct yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (T
Test; sirastyla p=0,005, p=0,006).MPV degeri sinirda anlamsizdi (T Test;
p=0,055).Diger parametrelerde istaistiksel anlamli fark yoktu. SVO sirasinda ise;
hasta grubunda kontrol grubuna gére WBC (T Test; p=0,011), nétrofil (T Test;
p=0,015),RDW (T Test; p<0,001) yiiksekligi

dizeydeydi.Diger hemogram parametrelerinde anlamli fark tespit edilmedi. (Tablo

istatistiksel olarak anlaml

10, Tablo 11).
Tablo 10: inme ve kontrol grubunun hemogram parametrelerinin
karsilastirilmasi
SVO Oncesinde SVO Sirasinda
Hasta Grubu Kontrol Grubu Hasta Grubu Kontrol Grubu
N=47 N=47 N=47 N=47 p*
WBC, OrtxzSD 7,56x1,45 7,36+1,59 8,44+2,35 7,36+1,59 0,014
T Test;p 0,542 0,011
Notrofil, Ortanca
(Min.-Maks.) 4,57 (2,2-7,1) 4,36 (2,2-7,71) 5,1(1,17-11) 4,36 (2,2-7,71) 0,007
T Test; p 0,874 0,015
Lenfosit, Ortanca
(Min.-Maks.) 2,19 (1,2-4,02) 2,22 (1,1-3,6) 2,2 (1,1-9,4) 2,22 (1,1-3,6) 0,591
Mann-Whitney 0,550 0.871
U Test;p
Hemoglobin, 14,67+1,45 13,75+1,67 14,01+1,71 13,75£1,67 0,004
OrtzSD
T Test; p 0,005 0,448
HTC, Ort+SD 43,60+4,21 41,06+4,54 42,25+4,96 41,06+4,54 0,048
T Test;p 0,006 0,228
MCV, OrtxSD 87,32+4,22 86,42+5,47 86,5416,76 86,42+5,47 0,279
Mann-Whitney 0,373 0.745
U Test;p
RDW, Ortanca 15,7 (11,9-
(Min.-Maks.) 13,6 (11-17,5) 13,7 (11,4-15,9) 20.5) 13,7 (11,4-15,9) <0,001
T Test; p 0,928 <0,001
PLT, OrtxSD 250,72+60,5 271,01+67,09 267,15+73,7 271,01+67,09 0,121
T Test; p 0,127 0,791
MPV, Ort+SD 8,58+1,21 8,13+1,05 8,28+1,05 8,13+1,05 0,109
T Test; p 0,055 0,498
PDW, Ortanca 16,7 (11,6- 16,6 (12,2-
(Min.-Maks.) 19.9) 16,6 (13-18,8) 19.4) 16,6 (13-18,8) 0,035
Mann-Whitney 0.169 0.782
U Test;p
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Notrofil Yizdesi,

Ortanca (Min.- 1,9 (0,86-4,75) 1,89 (0,73-6,06) | 2,39 (0,58-5,3) 1,89 (0,73-6,06) 0,038
Maks.)

Mann-Whitney 0,581 0,076

U Test; p

*SVO 6ncesi ve SVO sirasi degerlerinin zamanla degisim analizleri sadece hasta
grubunda yapildi.
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Tablo 11: hasta grubunda inme 6ncesi Hemogram degerlerinin istatistiksel analizi

SVO Oncesinde Hemogram Degerleri

Hasta Kontrol Toplam
Ortal Orta Percent Percent Min Ma Ortal Orta Percent Percent Mi Ma Ortal Orta Percent Percent Mi Ma
N ama SD nca ile 25 ile 75 . ks. N ama SD nca ile 25 ile 75 n. ks. N ama SD nca ile 25 ile 75 n. ks.
WBC' 4 1.4 50 11, 4 15 41 11, 9 15 41 11,
S 756 T 760 6,60 8,60 A o 7 136 7y 720 600 8,43 o 10 a4 746 5 750 6,50 8,60 5 50
NEU* 4 1,2 22 71 4 1,4 22 77 9 1,3 22 1.7
7 436 T 457 3,10 5,06 o o 7 438 37 436 280 5,40 o 14 AT Ty 448 3,00 5,36 o i
Lenfosits 4 0,5 1,2 40 4 0,5 1,1 36 9 0,5 1,1 4,0
2 222 P 219 1,80 2,60 o , 7 226 L 222 1,90 2,60 o 0 4 224 P 220 1,87 2,60 o >
Hb' 4 146 14 147 11, 17, 4 137 16 139 10, 17, 9 142 16 143 10, 17,
Z 7 - o 13,50 159 Ty 5o 7 5 ; o 12,40 149 o 10 2 1 3 0 12,90 1550 &y o
HTC 4 436 4,2 435 35, 53, 4 410 45 409 32, 51, 9 423 45 426 32, 53,
7 0 H o 40,30 4780 40 o0 7 P 4 o 38,00 4440 30 80 a4 3 4 o 38,40 46,00 35 0o
MCV’ 4 873 42 872 79, 96, 4 864 54 868 70, 96, 9 86,8 4,8 86,8 70, 96,
7 5 5 o 83,90 90,20 0 00 7 2 . o 83,80 8970 10 70 2 5 8 0 83,90 9,00 15 7o
RDW* 4 138 14 136 11, 17, 4 139 12 137 11, 15, 9 139 1,3 136 11, 17,
Z " 1 o 12,80 1520 55 mo 7 > ; o 12,70 1520 L0 90 4 o 3 5 12,80 1520 55 5o
PLT 4 250, 60, 242, 121 445 4 271, 67, 266, 93, 446 9 260, 64, 250, 93, 446
7 72 50 o0 21600 28200 "oy o9 7 01 09 60 23100 30800 of 990 4 g7 35 0o 21900 29800 o5 g9
MPV’ 4 1,2 6,8 11, 4 1,0 6,1 10, 9 11 6,1 11,
; 858 % 830 7,70 9,15 0 o 7 813 & 820 745 8,80 0 oo a4 838 L 826 7,56 8,93 o 60
PDW* 4 169 14 16,7 11, 19, 4 166 11 16,6 13, 18, 9 16,7 12 16,6 11, 19,
Z > 1 o 16,40 18,00 60 90 7 . 1 o 16,00 1740 00 8o 4 9 ; = 16,20 1750 & 90
Notrofil 4 0,8 08 47 4 11 07 65 9 0,9 0,7 65
*Yizdesi 7 209 4 19 15 2,46 6 5 7 209 3 189 1,42 2,37 3 8 4 209 9 19 15 2,4 3 8
* = Mann-Whitney testi ile degerlendirilmigtir.
‘ = t-test ile degerlendirilmistir..
Lenfosit (SVO Notrofil Ylzdesi (SVO
NEU (SVO Oncesi) Oncesi) RDW (SVO Oncesi) PDW (SVO Oncesi) Oncesi)
P 0,874 0,550 0,928 0,169 0,581
*Mann Whitney U Test
WBC (SVO Oncesi) Hemoglobin (SVO Oncesi) HTC (SVO Oncesi) MCV (SVO Oncesi) PLT (SVO Oncesi) MPV (SVO Oncesi)
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p 0,542 0,005 0,006 0,373 0,127 0,055

*T Test

Tablo 12: inme sirasindaki hemogram parametreleri ile kontrol grubunun hemogram parametrelerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmast

SVO Sirasinda Hemogram Degerleri

Hasta Kontrol Toplam
Ortal S Orta Percent Percent Mi Ma Ortal Orta Percent Percent Mi Ma Ortal Orta Percent Percent Mi Ma

N ama D nca ile 25 ile 75 n. ks. N ama SD nca ile 25 ile 75 n. ks. N ama SD nca ile 25 ile 75 n. ks.
WBC 4 2, 3, 4 1,5 4, 11, 9 2,0 3,

7 8,44 35 8,5 6,94 9,6 38 14 7 7,36 9 7,2 6 8,43 1 1 2 7,9 7 7,59 6,54 9,1 38 14
NEU 4 2, 1, 4 1,4 2, 77 9 1,8 1,

7 5,31 1 51 3,77 6,51 17 11 7 4,38 3 4,36 2,8 5,4 2 1 4 4,84 5 4,57 3,64 6 17 11
Lenfosit 4 1, 1, 4 0,5 1, 9 1,

7 2,46 3 2,2 1,7 2,59 1 9,4 7 2,26 6 2,22 1,9 2,6 1 3,6 2 2,36 1 2,2 1,8 2,59 1 9,4
Hb 4 1, 17, 4 1,6 10 17, 9 1,6 139 17,

7 14,01 71 14,4 12,8 15,2 10 2 7 13,75 7 13,9 12,4 14,9 6 1 4 13,88 8 5 12,6 15,1 10 2
HTC 4 4, 32 54, 4 4,5 32 51, 9 4,7 32 54,

7 42,25 96 41,8 39,4 46,1 3 7 7 41,06 p) 40,9 38 44.4 3 8 4 41,65 7 41,4 38 45 3 7
MCV 4 6, 70 10 4 54 70 96, 9 6,1 70 10

7 86,54 76 87,6 82,2 91,2 5 4 7 86,42 7 86,8 83,8 89,7 1 7 2 86,48 5 87,3 83,3 90 1 2
RDW 4 1, 11 20, 4 1,2 11 15, 9 1,7 11 20,

7 15,51 85 15,7 14 16,6 9 5 7 13,92 7 13,7 12,7 15,2 2 9 4 14,71 7 14,6 13,3 15,9 p 5
PLT 4 2671 73 14 50 4 2710 67, 266, 44 9 2690 70, 257, 50

7 5 7 251 217 325 0 5 7 1 09 6 231 308 93 6 4 P 12 5 219 310 93 5
MPV 4 1, 6, 10, 4 1,0 6, 9 1,0 6, 10,

7 8,28 05 8,1 7,6 8,9 5 8 7 8,13 5 8,2 7,45 8,8 1 10 2 8,2 2 8,19 7,5 8,84 1 8
PDW 4 1, 12 19, 4 1,1 18, 9 1,3 12 19,

7 16,39 63 16,6 15,8 17,5 2 2 7 16,67 1 16,6 16 17,4 13 8 4 16,53 9 16,6 16 17,4 2 4
Notrofil 4 1, 0, 4 1,0 0, 60 9 1,0 0, 6,0
Yiizdesi 7 2,42 09 2,39 1,51 3,14 58 53 7 2,08 1 1,95 1,42 2,37 73 6 4 2,25 6 2,02 1,5 2,8 58 6
* = Mann-Whitney testi ile degerlendirilmigtir.
‘ = t-test ile degerlendirilmistir.

Lenfosit (SVO Sirasinda) MCV (SVO Sirasinda) PDW (SVO Sirasinda) Notrofil Yiizdesi (SVO Sirasinda)
p 0,871 0,745 0,782 0,076

*Mann Whitney U Test
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WBC (SVO NEU (SVO Hemoglobin (SVO HTC (SVO RDW (SVO PLT (SVO MPV (SVO
Sirasinda) Sirasinda) Sirasinda) Sirasinda) Sirasinda) Sirasinda) Sirasinda)
p 0,011 0,015 0,448 0,228 <0,001 0,791 0,498

*T Test
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Trombofili testlerindeki degiskenlere gbore hemogram parametreleri analiz
edildiginde sadece FVL mutasyonu olmayan hastalarin CVO sirasinda kontrol
grubuna gore RDW, WBC ve Neu degerleri anlamli olarak yuksek bulundu (T
test;siras1ylap<0.001; p=0.046; p=0.049.). Diger hemogram parametrelerinde anlaml
fark yoktu (T test; p>0.05)Hasta sayisi yeterli olmadig i¢in heterozigot ve homozigot

mutasyonlularda analiz yapilamadi (Tablo 13).

Tablo13: FVL mutasyonu agisindan; hasta grubunda kontrol grubuna gére SVO
sirasinda WBC, nétrofil ve RDW ile karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol
(Ort+SD) (Ort+SD) p
Normal WBC 8,4+23 7,5+1,5 0,046
NEU 53+2,1 4,5+1,3 0,049
RDW 15,5+1,9 14,0£1,4 <0,001
Homozigot WBC 7,1+0,7 - -
NEU 3,5+0,2 - -
RDW 15,7+1,3 - -
Heterozigot WBC 11,4+2,6 6,9+1,8 -
NEU 8,021 3,9+1,8 -
RDW 16,0+0,4 13,8+1,0 -

Faktor II agisindan bakildigindamutasyonu olmayanlarda hasta grubunda kontrol
grubuna gore SVO sirasinda WBC, nétrofil ve RDW vyiiksekligi istatistiksel olarak
anlaml diizeydeydi (T test; sirasiyla p=0,010, p=0,003, p<0,001) Diger hemogram
parametrelerinde anlamli fark yoktu (T test; p>0.05). Hasta sayis1 yeterli olmadigi
icin heterozigot mutasyonlularda analiz yapilamadi (Tablo (Tablo 14).

Tablol4:Faktor II agisindan; hasta grubunda kontrol grubuna gore SVO sirasinda
WBC, nétrofil ve RDW karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol

(Ort£SD) (Ort£SD) p
Normal WBC 8,5+2,3 7,4+1,6 0,010
NEU 5,5£2,0 4,4+1,5 0,003
RDW 15,5+1,9 13,9+1,3 <0,001

Heterozigot WBC 8,0+3,9 7,417 -

NEU 2,3+1,3 45+1,1 -

RDW 15,8+1,6 14,6+1,5 -
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MTHFR C677Tmutasyonu agisindan bakildiginda; mutasyonu olmayanlardahasta
grubunda kontrol grubuna gore SVO sirasinda RDW yiiksekligi, heterozigot grupta
notrofil ve RDW yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (T test; sirasiyla
p<0,001, p=0,048, p=0,048) (Tablo 15).

Tablo 15: MTHFR C677T ile WBC, nétrofil ve RDW nin iligkisi

Hasta Kontrol
(Ort+SD) (Ort+SD) p
Normal WBC 8,5+3,1 7,5+1,6 0,245
NEU 51+2,6 4,5+1.,6 0,415
RDW 15,7+1,6 13,9+1,2 <0,001
Homozigot WBC 9,1+1,6 7,2+1,8 0,075
NEU 5,6%1,5 4,0+1,5 0,087
RDW 15,6%2,6 13,4+1,2 0,104
Heterozigot WBC 8,2+1,8 7,115 0,086
NEU 5,4+1,9 4,2+1,2 0,048
RDW 15,3+1,8 14,2+1,4 0,048

MTHFR A1298C mutasyonu agisindan bakildiginda; mutasyonu olmayanlarda hasta
grubunda kontrol grubuna gére SVO sirasinda WBC, notrofil ve RDW yiiksekligi,
heterozigot grupta RDW yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (T test;
sirastyla (p=0,002, p=0,002, p=0,001, p=0,001) (Tablo 16).

Tablo 16:MTHFR A1298C ile hasta ve kontrol grubunda WBC, nétrofil ve RDW
nin iliskisi

Hasta Kontrol

(Ort£SD) (Ort£SD) p
Normal WBC 9,1+2,3 7,1+1,6 0,002
NEU 5,7+2,0 4,0+1,4 0,002
RDW 15,2+1,8 13,7£1,3 0,001

Homozigot WBC 8,6+2,8 8,1+1,0 -

NEU 4,5+2,3 5,6+1,5 -

RDW 15,0+1,2 14,3+1,1 -
Heterozigot WBC 7,5+2,1 7,5+1,7 0,979
NEU 5,0+2,1 4,6+1,3 0,494
RDW 16,1+2,0 14,2+1,3 0,001
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Korelasyon Analizleri;

Hasta grubunda elimizdeki demografik verilerle bulgularimiz arasinda korelasyon
olup olmadig1 arastirildi. Yas ile WBC arasinda(rtho=-377) negatif baginti
vardi.WBC ile notrofil(r=+0,75), lenfosit (r=+0,45,
hemoglobin(r=+0,28),hematokrit(r=+0,32) arasinda pozitif baglanti vardir.N6trofil
ile lenfosit(r=+0,37), hematokrit(r=+0,35), trombosit (r=+0,31) arasinda pozitif
yonde ve PDW (r=-0,29) ile arasinda negatif yonde baglant1 vardi.

Hemoglobin ile MCV arasinda (r=+0,38, rho=+0,36) pozitif yonde iliski vardi.

MCYV ile N/L ( r=-0,33) orani arasinda negatif yonde baglant1 vardir. MCV ile FVL
mutasyonu olmasi olasiligi (r=+0,31) arasinda pozitif yonde baglant1 vardir.

PDW ile nétrofil(r=-0,29) arasinda negatif yonde iliski vardi.

Inme 6ncesi hesaplanan N/ L orani arttikga FlImutasyonuna rastlanmama olasilig

artiyordu (r=-0,35).

5. TARTISMA
Inme, toplumlarda sosyoekonomik 6nemi giderek artan bir hastaliktir ve diinyada en
onemli 6liim ve sakatlik nedenlerinden biridir. WHO ya gore, inme tim dinyada, en
Oonemli mortalite sebeplerinden 2. sirada ve gelismekte olan iilkelerde 3. sirada
gelmektedir. Inme bir yaslilik hastalig1 olarak kabul edilse de ¢ocuklar, gengler ve
eriskinlerde gorulebilmektedir ve geng SVO olarak adlandirilmaktadir. Geng yasta
meydana gelen inme ciddi is ve iiretim kaybina neden olmaktadir. iskemik inmenin
multifaktoriyel bir etiyolojisi bulunmaktadir. Genetik faktorler diger risk faktorleri
ile birlikte inme gelisimi i¢in predispozandir(159,165,166,167).Kardiyak nedenler
dislandiginda geng bireylerde genetik mutasyonlar hiperkoagulabiliteye neden olur
ve diger risk faktorleri ile birlikte iskemik inme gelisimine yol agabilir.
Calismamiza alinan olgu grubunun yaglar1 20-55 (ortalama 44.87+_8.92)
arasindaydi. Literatiir tarandiginda bu ¢aligmadakine benzer bir yas araligi bir tek
arastirmada kullanilmigtir. Aneesh B ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda 18-55 yas
araligi calismaya dahil edilmistir(133). Ancak farkli yas araliklariyla ¢aligmalar daha
fazla sayidadir. Dash D. ve ark.’larinin bir ¢alismasinda 18-45 yas araliginda 440
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tane gen¢ SVO hastasi dahil edilmis, etyolojileri incelenmistir. Bu ¢calismada
kadinlarin yas ortalamasi 36.0+6.7 ve erkeklerin yas ortalamasi 39.5+7.1 olarak
bildirilmistir(131). Bizim ¢alismamizda 21°1 kadin (yas ortalamasi 43,88+8.03), 26’s1
erkek (yas ortalamasi 45.72+7,13) olmak (izere 47 hasta birey alind1. Dash D ve
ark.’lar1 bizim grubumuza gore daha geng bir hasta populasyonu incelenmistir(131).
Bizim ¢alismamizda esas hedefimiz inme sirasindaki hemogram parametrelerini
incelemek oldugu ve ¢alismamiz retrospektif oldugu igin etyolojiye yonelik bu
bilgiler arastirilmamistir.

Yapilan NHANES ¢alismasinda geng SVO hastalarinda kadin ytizdesi %3.2 ve erkek
yiizdesi ise %2.7 olarak saptanmistir. Yukarida da bahsedilen Dash D. ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 440 olgunun erkek ve kadin oran1 5:1 ve yas ortalamalari
da 38.9£7.1 olarak saptanmistir(131).

Bu caligmalarin sonucunda geng SVO yas araligimizin literatiirle uyumlu ve dogru
oldugu diistintilmistiir. Bizim ¢alismamizda kadin-erkek orani birbirine benzerdir.
Inme sirasinda enflamasyonun olduguna dair pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Literatiir tarandiginda inme grubunda yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilere gore
kronik aterosklerozun gelisiminde 16kositlerin rolii saptanmistir(148). LoOkositlerin
hastaligin erken evresinden itibaren aterom plaginin olusumuna katildig1r rapor
edilmistir(148). Lokositozun plak destabilizasyonunda rol oynayabilecegine dair
kanitlar vardir. Buda akut trombotik olaylar indiikleyebilir. Bu nedenle lokositozun,
WBC yiiksekliginin inme alt tipleri i¢in predispozan oldugu diisiiniilmektedir(148).
WBC’nin enflamatuar bir cevap olarak aterotrombotik inmenin patogenezinde rol
oynadig1 ¢aligmalarda gosterilmistir(148). Fakat inme ve N/L orani arasindaki iligki
ile ilgili ¢alismalar kistlidir.

Literatiir incelendiginde N/L oraninin inflamatuar biyomarker olarak kullanilmasi
lizerine ¢esitli aragtirmalar yapilmistir.

Celikbilek A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile N/L oraninin iskemik inmede risk
faktori ve mortaliteyi belirlemek i¢in kullanilip kullanilmayacagmi gostermeyi
amaglamiglardir(138). Toplamda 190 birey, bunlarin70’i akut iskemik inmeli, 50’si
TIA tanili ve 70 kontrol birey almarak yapilan galismada TIA ve kontrol grubuna
gore akut inmeli hastalarda N/L oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur(138).

Bizim c¢alismamizda da kontrol grubuna goére akut iskemik inmeli hastalarda inme
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aninda N/L oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigin1 saptadik. Elkind
MS ve arkadaglarinin yaptigi baska bir calismada akut iskemik inme vakalari ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, kontrol grubuna gére inmede WBC’nin ve N/L
oraninin belirgin arttigi bulunmustur. Ayrica lokositozun inme icin risk faktori
olabilecegi saptanmistir(148). Celibilek ve arkadaslar1 tarafindan N/L oraninin akut
inmeli hastalarda prognozu gosteren non-invazif yeni bir marker olarak
kullanilabilecegi One stiriilmiistiir(138).

Buck ve arkadaslar1 ile Kazmierski ve arkadaslarinin yaptigi prospektiv ¢aligmalarda
WBC sayist ile inme siklig1 arasindaki iligki arastirilmis ve inme sirasinda N/L
oranmin arttigi  ve bununda inflamasyonun bir gostergesi oldugu ileri
stirtilmiistiir(161,162).

Imtiaz F ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada N/L oranimin viicuttaki tiim inflamatuar
stireclerde bir gosterge oldugu rapor edilmistir. Azab ve arkadaslari stabil ve unstabil
koroner arter sendromunda artmig N/L orani ve WBC sayisinin hastalik gidigatini
belirledigini bulmuslardir. Bunun da TIA ve iskemik inmedeki gibi benzer
patogenetik mekanizmlara bagli olabilecegini diisiiniilmiistiir(149).

Literatiir tarandiginda N/L orani ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma vardir. Fakat inme ile
ilgili olan c¢alismalara tim SVO gruplar1 dahil edilmistir. Bizim ¢alismamizin farki
20-55 yas arasindaki geng SVO hastalarinda N/L oraninin ¢aligilmasidir. N/L oranini
Bizim c¢alismamizda da kontrol grubuna goére akut iskemik inmeli hastalarda inme
ani ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigin1 saptadik. Bu
sonug bize SVO aninda bir enflamasyon oldugunu kanitlamaktadir.

Bizim g¢aligmamizda gen¢ SVO lu hastalarda inme sirasinda RDW’nin inme Oncesi
ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu bulduk.
Literatir tarandiginda Anderson JL ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismaya goére
RDW’nin son yillarda kardiyovaskiiler hastalifi olanlarda prognoz ile iliskili
olduguna dair giderek artan kanitlara rastladiklarimi bildirmislerdir(164). Ozellikle
yiilksek RDW degerleri ile birlikte kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda bu marker
artmis mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Yine son zamanlarda yapilan
calismalarda RDW’nin kardiyovaskiiler hastalik ve inmede mortalite belirleyicisi
olarak kullanildig1 saptanmistir (164). Aksine, George Ntaios ve arkadaslarinin

caligmasinda akut iskemik inmenin erken asamasinda degerlendirilen RDW

48



degerinin, inmenin siddeti ve fonksiyonel sonuglari ile ilgili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir(143). George Ntaios ve arkadaslarinin g¢alismasinda RDW basit kolay
bakilan bir hemogram parametresi oldugu ve akut inmede prognoz ve fonksiyonel
sonuglar1 tahmin etmek icin bir ara¢ olucagini savunmuslardir.

Ani C. ve arkadaglarinin yaptiklari caligmaya gore hem kardiyovaskiiler hastalik hem
de inmeli hastalarin mortalitesinin belirlenmesinde RDW’nin 6nemli bagimsiz bir
belirleyici oldugu iddia edilmistir(144).

Ani C. ve arkadaslarmin ¢alismasinda Rankin skoru ile RDW yiiksekligi arasinda
iliski saptanmistir. Rankin skoru yiiksek olan ciddi inme geciren hastalarda RDW
daha yiiksek saptanmigtir (144).

Department ve arkadaslari ile He Jia ve arkadaslarimin calismasinda karotis
arterosklerozu olan inmeli hastalar ile RDW yiiksekligi arasindaki iliski
incelenmistir. Bu ¢alismada RDW degerinin karotis aterosklerozu olmayan inmeli
hastalara gore karotis aterosklerozu olan inmeli hastalarda daha yiiksek oldugu
gOsterilmistir(142). Bizim c¢alismamizda da RDWsyiiksekligi ile iskemik inme
arasinda bir iliski saptanmis, gen¢ SVO’da da inme gelisiminde RDW’nin kesin roli
hakkinda yapilacak ileriki ¢aligmalar i¢in bir basamak olusturacagi diisiiniilmiistir.
Amerikan yetiskinlerinin alindig1 bir ¢calismasinda inme hastalarinda kardiyovaskiiler
hastaliga bagli 61im ve tum 6lumlerde daha ylksek bir RDW degeri saptamiglardir.
Yiksek RDW degeri inme gelisimi, inmede kardiyovaskiiler 6liim ve diger nedenlere
bagl olan 6liimlerle iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir(144).

Vaya ve arkadaglarinin bagka bir ¢aligmasinda anemi, enflemasyon veya lipit
profiline bakilmaksizin RDW’nin %14 ten fazla artmasi kriptojenik inme riskini 2,5
misli artirdigini ileri stirmiislerdir(163).

Jose M. Ramires ve arkadaslarinin 224 hasta ile tek merkezli olgu kontrol
calismasinda; Ilk iskemik inmelerini gegiren hastalar dahil edilmistir. Calismanin
sonucunda ylksek RDW degeri artmis inme riski ile iligkili bulunmustur(145).
RDW’nin yas AF, kanser ve hemoglobin ile iliskili oldugu gosterilmistir. RDW’nin
inmede yararli bir belirleyici oldugu ancak altta yatan biyolojik mekanizma ve
iligkisinin hala acik olmadigi sdylenmistir. Calismanin sonucunda RDW’nin kolay
bakilan, ucuz bir test olmasi nedeniyle inme olusumunda RDW’nin potansiyel

roliiniin daha genis ¢apl arastirilmasi gerektigi belirtilmistir(145).
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Bizim c¢alismamizdada RDW nin gen¢ SVO hastalarindaki degeri incelenmis olup
RDW litaratiir ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur.
Calismamizda SVO o6ncesinde; hasta grubunda kontrol grubuna gére hemoglobin ve
HTC yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli ve yiksek dlzeydeydi. Literatur
tarandiginda akut inmeli hastalarin hemoglobin, hematokrit, fibrinojen, plazma
viskozitesi, serum total protein ve alblimin degerleri ile yapilmis ¢ok sayida ¢aligma
vardir. Hiperviskozitenin inme ile iliskisi birgok calisma  ile
gosterilmistir(134,135,136). Gusev El ve arkadaslarinin ¢alismasinda iskemik inme
grubu ile kontrol grubunda kan ve plazma viskozitesi ile hemoglobin ve hematokrit
degerleri karsilastirilmistir(135). Iskemik inme hastalarinda hematokrit degeri
yuksek bulunmustur ve hiperviskoziteye yol a¢tigi saptanmistir.Hematokrit
yiiksekliginin arteryal hipertansiyon, alkol kullanimi ve sigara kullanimi ile dogru
orantili oldugu saptanmistir(135). Ayrica 45-55 yas arasindaki kadinlarda hematokrit
ve viskozitenin hormonal degisiklikler ile korele oldugu bulunmustur. Szapary ve
arkadaglarinin  bir c¢alismasinda SVH patogenezinde HCT, plazmafibrinojen
konsantrasyonu ve plazma viskozitesinin, kirmiz1 kan hiicrelerinin agregasyonunda
onemli rol oynadigimi saptanmis, ¢aligmalarina toplamda 297 hasta ve 68 kontrol
bireyi katmislardir(136). Calismanin sonucunda iskemik inmeli hastalarda kontrol
grubuna goére HCT, fibrinojen ve plazma viskozitesi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bunun da inme olusumunda ve inmeli hastalarda rekiirren inme
olusumu i¢in risk olusturacagini ileri siirmiislerdir(136).

500 inmeli hastanin retrospektif olarak hematolojik verilerinin incelendigi Niazi GA
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda blyuk serebral enfarkti olan hastalar ile diger hastalar
arasinda Hb ve HCT degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica erkek ve
kadinlar karsilastirildiginda da erkeklerde Hb ve HCT anlamli olarak daha yiiksek
degerde saptanmistir. Bu ¢alisma polisiteminin inme i¢in bir risk faktorii olabilecegi
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir.

Yoshiyasu ve arkadaslarinin ¢alismasinda da HCT*in tam kan viskozitesindeki en
onemli etken olmasina ragmen diisiik riskli inme gruplar ile kontrol grubu arasinda
farklilik gosterilememistir(134). Yiksek plazma fibrinojen diizeyinin serebral inme
ve kardiyovaskiiler hastalik igin bir risk faktorii oldugu Framigham calismasi ile

gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda inme Oncesi, inme aninda ve kontrol grubunda
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Hb ve HCT degerleri ¢alisilmis fakat ne yazik ki plazma fibrinojen dizeyi ve
viskozite galisilmamustir.

Son g¢alismalarda, trombosit hiperaktivitesinin infarkt ile sonuclanabilen
aterotrombozu hizlandirdigr ve MPV ile PDW nin koagiilasyon aktivasyonunda daha
etkin olabilecegi gosterilmistir(156,157,158). PDW ve MPV rutin hematolojik
tetkikler sirasinda kolayca oOlgiilebilen, trombosit fonksiyonlarmi gosteren bir
parametredir. MPV ve PDW ile ilgili yapilmis ¢alismalar incelendiginde MPV nin
tim inme tiplerinde yiikseldigi saptanmistir (156). Carlos J. Ve arkadaslarinin
calismasinda inme gegiren hastalardaki yiiksek MPV degeri, artmis morbidite ve
artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili bulunmustur(151). Akut inmeden sonraki
4 y1l iginde ikinci kez inme gelisme riskini tahmin etmede ve inme sonrasinda 3 ay
ile lyil arasindaki prognoz hakkinda bilgi saglamada MPV nin kullanilabilecegi
Ntaios G. ve arkadaslar1 tarafindan ileri siiriilmiistiir(143). Baz1 ¢alismalarda diisiik
PDW ve MPV’nin  kongitif bozukluk, vaskiler demans, Alzhaimer hastaligi,
pulmoner HT ve osteoporoz ile iligkili bulunmustur(152,153). Ylksek PDW ve
MPV’nin akut miyokard infarktisi, unstabil anjina ve diyabetin vaskiler
komplikasyonlar ile iligkisi saptanmigtir(154,155). Bizim g¢alismamizda ise; inme
Oncesinde ve sirasinda hasta verileri ve kontroller arasinda PDW ve MPV
degerlerinde anlamli fark olmadig1 gibi hasta grubunun inme 6ncesi ve sonrast PDW
degerleri arasinda, inme sirasinda PDW diisiikliigli istatistiksel olarak anlamli
duzeydeydi. Bu literatiir ile uyumsuz bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hasta
sayimizin az olmasi bu uyumsuzlugu agiklayabilir. Bir diger aciklama geng SVO’da
farkli bir durumun s6z konusu olmasi olabilir.

Literatiir tarandiginda geng SVO hastalarinda trombofili paneli ile ilgili yapilmis ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir.(157,158,159,160). Bizim ¢alismamizda iskemik inme
gecirmis geng hastalarda MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Faktor 5 Leiden, Faktor
2 mutasyonlari ¢aligilmis, hasta grubu ve kontroller arasinda FVL hari¢ anlamli fark
tespit edilmemistir. Beklenenin tersine FVL mutasyonunun kontrol grubunda
hastalara gore daha yiiksek oranda gozlenmesi ve diger trombofili parametrelerinde
hasta ve kontroller arasinda fark tespit edilememesi literatiir ile uyumsuzdur. Bunun
en Onemli sebebi hasta sayimizin yetersiz olmasi ve bizim hasta grubumuzun hem

vendz hem de arteriyel enfarktlar1 kapsamasi olabilir. Ali G. Hamedani ve

51



arkadaglarinin ¢aligmalarinda 15-49 yas araliginda ilk kez iskemik inme gegiren 354
kadin ve 476 erkek hasta, 907 tane de saglikli kontrol birey dahil edilmistir.
Calismanin sonucunda geng eriskindeki nedeni belli olmayan iskemik inme ile faktor
5 leiden mutasyonu arasinda pozitif bir iliski saptanmistir(160). Faktér 5 Leiden
mutasyonunun bircok ¢alismada arteryal ve vendz tromboz igin risk faktori
oldugunu gosterilmistir(165,166,167,168). Vendz trombozunda geng yetiskinlerdeki
iskemik inmenin bir nedeni oldugunu D’Amico D. ve arkadaslari ile Voetsch B. Ve
arkadaglar1 ¢alismalarinda tespit etmislerdir(169,170).

MTHFR C677T gen polimorfizmi ile iskemik inme arasinda iligki oldugu
Ariyaratman ve arkadaglari, Banerjee ve arkadaglari, Casas ve arkadaslarinin
caligmalarinda rapor edilmistir. Li Pingping ve arkadaslarimin caligmasina 2223
iskemik inmeli hasta ve 2936 kontrol birey dahil edilmis, MTHFR C677T gen
polimorfizmi ¢alisilmistir. Sonug olarak MTHFR C677T nin genetik polimorfizimin
iskemik inme riskini artirdigi goriilmistiir(158). Crolin ve arkadaslarinin yaptigi
6110 inme hastasinin katildigi ¢calismada MTHFR C677T geninde heterozigot ve
homozigot mutasyonunun varliginin inme gelisiminde artisa neden oldugu
bildirilmistir.

Supanc V. ve arkaslarinin yapmis oldugu ¢alismada klasik vaskiiler risk
faktorlerinin(HT, AF, KAH, DM, sigara kullanimi) bulundugu 55 yas altinda
iskemik inme gecirmis hastalarda Faktor 2, Faktor 5 Leiden mutasyonu, MTHFR
C677T, Plasminojen aktivator inhibitori-1(PAI-1) ¢alisilmis ve karsilastirilmstir.
Sonucunda klasik risk faktort olan ve MTHFR C677T mutasyonu olanlarda daha
yiiksek oranda inme gelistigi saptanmistir(159).

Bizim caligmamizda literatiirden farkli olarak trombofili varligi ile hemogram
parametreleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Faktér V normal grubunda; hasta
grubunda kontrol grubuna gore SVO sirasinda WBC, nétrofil ve RDW yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (T test;p=0,046, p=0,049, p<0,001)Faktor 11
normal grubunda; hasta grubunda kontrol grubuna gére SVO sirasinda WBC, nétrofil
ve RDW yiiksekligi istatistiksel olarak anlamh diizeydeydi (T test;p=0,010, p=0,003,
p<0,001)

MTHFR C677T normal grubunda; hasta grubunda kontrol grubuna gére SVO
sirasinda RDW yiiksekligi, heterozigot grubunda ise hasta grubunda kontrol grubuna
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gore SVO sirasinda noétrofil ve RDW  yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml
duzeydeydi (T test;p<0,001, p=0,048, p=0,048)

MTHFR A1298C normal grubunda; hasta grubunda kontrol grubuna gére SVO
sirasinda WBC, nétrofil ve RDW yiiksekligi, heterozigot grubunda ise hasta
grubunda kontrol grubuna goére SVO sirasinda RDW yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli diizeydeydi (T test;p=0,002, p=0,002, p=0,001, p=0,001)

Bizim caligmamizda ilging olarak trombofilisi olmayan bireylerde inflamasyonu
gosterdigi diisiinlilen ve yukarida detayli olarak bahsedilen hemogram parametreleri
yiiksek bulunmustur. Bu durum trombofilinin varliginin inflamasyondan bagimsiz bir
inme nedeni olmas1 olabilir. Hasta sayimiz yeterli olmadig1 i¢in kesin ¢ikarimlar
yapabilmemiz  miimkiin  degildir. Literatiirde trombofili ve hemogram
parametrelerinin karsilastirildigi bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Ancak bu sonu¢ daha

genis ve bu konuyu arastiracak ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gosterebilir.

Sonug olarak, Zamaninda konulmus bir tani; yeterli tedavi, tekrar eden inmelerin ve
daha ciddi sekellerin 6énlenmesi ag¢isindan gerekli oldugundan, inmenin risk
faktorlerinin bilinmesine ve kolay caligilabilen biyokimyasal markerlara ihtiyag
vardir. Bizim ¢alismamizda da gen¢g SVO lu hastalarin ilk inme anindaki hemogram
parametrelerinden inflamasyonu destekleyen anlamli sonuglar elde edilmistir.
Hemogram parametrelerinden; Hb, Hct, WBC, Neu/Lenfosit orani, RDW ve PDW
nin inme hastalarinda enfalamasyon gostergesi ve belkide risk tayini ig¢in
kullanilabilecegi ¢alismamizda bulunmustur. Ancak hasta sayimizin az olusu nedeni
ile trombofili paneli ile hemogram parametreleri arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in

daha genis capli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

Amagc: Bu calismada; Geng SVO tanisiyla takipli hastalarda akut inme dncesi ve
sonrasi bakilan hemogram parametreleri arasinda fark olup olmadigi, hastalarda akut
inme Oncesi ve sonrasi bakilan hemogram parametreleri ile normal saglikli bireylerin
hemogram parametreleri arasinda fark olup olmadigi, hastalar ile kontrol bireylerin
trombofili paneli arasinda fark olup olmadigi ve inme riskinin, inme anindaki
inflamasyonun belirlenmesinde kullanilip kullanilmayacagi, taniya katkisinin olup
olmayacagi, inme tekrarinin 6nlenip 6nlenemeyecegini belirlemek amaglanmistir.

Yontem: Bu amagla, AIBU Egitim ve Arastirma Hastanesi noroloji ve acil
boliimiine bagvuran,gen¢ SVO tanist almis 47 hasta ve kontrol grubu olarak
demografik o6zellikleri eslestirilmis 47 saglikli normal goniilliiller ¢alismaya dahil
edildi. Baslangigta say1 toplamda 100 olarak belirlendi ancak toplanabilen hasta
sayist 94 oldugu i¢in hasta-kontrol sayist 47-47 olarak yeniden dizenlendi.
Caligmaya katilan bireylerin inme esnasinda calisilan hemogram parametreleri ile,
inme Oncesi herhengi bir nedenle ¢alisilmis olan hemogram parametreleri arsiv
dosyasi bilgilerinden retrospektif olarak incelendi ve iki grup arasinda karsilastirildi.

Gen¢ SVO hastalar segilirken, hemorajik inme ve ensefalit e bagli gelisen inme
olgulan ile aktif enfeksiyonu olan ve CRP, sedimentasyon yiiksekligi bulunanlar
calismaya dahil edilmedi.

Geng SVO grubundaki hastalar etyolojik neden arastirilirken yapilan genetik,
trombofili panelleri retrospektif olarak tibbi genetik labaratuarindan temin edildi.
Kontrol grubu i¢in ndroloji klinigine bas agrisi, migren vb. sebeplerle bagvuran ve
trombofili paneli ¢alisilan kisiler se¢ildi ve inme grubu ile karsilastirildi.

Sonuglar:  Tim gen¢ SVO’luhastalara ve  kontrollere ait  yas
ortalamalari44,87+8,92 ve 44.57+7,13 bulunmustur. SVO 6ncesinde; hasta grubunda
kontrol grubuna goére hemoglobin ve HTC yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml
diizeydeydi SVO sirasinda ise; hasta grubunda kontrol grubuna gére WBC, nétrofil,
RDW yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi SVO sirasinda SVO
oncesine gore WBC, notrofil, RDW, nétrofil yiizdesi yiiksekligi; hemoglobin, HTC,
PDW diistikliigii istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi WBC ile notrofil ve lenfosit

arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Hasta grubunda kontrol grubuna gore faktdr V normal orani yiiksekligi anlaml
diizeyde yiiksek saptandi. Faktor Il normal grubunda; hasta grubunda kontrol
grubuna gore SVO sirasinda WBC, nétrofil ve RDW yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli diizeydeydi. Faktér V normal grubunda; hasta grubunda kontrol grubuna
gore SVO sirasinda WBC, nétrofil ve RDW yiiksekligi saptandi. MTHFR C677T
normal grubunda; hasta grubunda kontrol grubuna goére SVO sirasinda RDW
yiiksekligi, heterozigot grubunda ise hasta grubunda kontrol grubuna gore SVO
sirasinda notrofil ve RDW yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptandi.
Bu veriler bize inme aninda infalamasyon belirteclerinin arttigini ve inmenin
grlisiminde inflamatuar siiregler, hem iskemik serebrovaskiiler hastaligin bir nedeni
olarak, hem de beyin iskemisinin patofizyolojisinde 6nemli role sahip oldugunu
gostermektedir. Sitemik inflamasyonun ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigi ve inme riskini artirdigini diisiindiirmiistiir. Trombofili paneli ile hemogram
parametreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi buda hasta sayimiz yetersiz
oldugu icin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda literatiir ile uyumlu olabilicek anlamli
bir fark tespit edemedik..

Yorum ve oOneriler: Sonug olarak, Zamaninda konulmus bir tani; yeterli tedavi,
tekrar eden inmelerin ve daha ciddi sekellerin Onlenmesi agisindan gerekli
oldugundan, inmenin risk faktorlerinin bilinmesine ve kolay calisilabilen
biyokimyasal markerlara ihtiyag vardir. Bizim c¢alismamizda da gen¢ SVO lu
hastalarin ilk inme anindaki hemogram parametrelerinden inflamasyonu destekleyen
anlamli sonuglar elde edilmistir. Hemogram parametrelerinden; Hb, Hct,
WBC,Neu/Lenfosit orani, RDW ve PDW nin inme hastalarinda enfalamasyon
gostergesi ve belkide risk tayini i¢in kullanilabilecegi ¢alismamizda bulunmustur.
Ancak hasta sayimizin az olusu nedeni ile trombofili paneli ile hemogram
parametreleri rasindaki iligkinin belirlenmesi i¢in daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Bu calisma pek c¢ok calismanin yapilandirilmasina neden olucagi

diistiniilmektedir.
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