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OZET

ISKEMIiK iNMEDE TRAIL DUZEYLERI

Dokuz Eyliil Universitesi

Noroloji Anabilim Dah
Dr. Onur Yigitaslan

onur.vigitaslan@gmail.com

Giris: Iskemik inme, néroloji kliniginde en sik karslasilan hastalik olup toplumda ciddi
morbidite ve mortaliteye sebep olan énemli bir toplum saglig1 sorunudur. Bu sebeple yapilan
cok sayida arastirmaya ragmen patofizyolojide ve etiyolojide ciddi bilgi bosluklart ve
eksiklikler oldugu bilinmektedir. Diinyada iskemik inmede kullanilma amaciyla birgok
biyobelirteg ¢alismasi devam etmektedir.inme igin gelistirilecek biyobelirtegler, hastalik icin
riskli grubun tanimlanmasinda, hastalifin altinda yatan nedenin ortaya ¢ikartilmasinda, son
durumda olusacak infarkt hacminin ve sonuglarinin tahmininde, erken ndrolojik bozulma
tahmininde, klinik gidisin tahmininde, hemorajik doniisim olusumunun saptanmasinda,

arteriyal rekanalizasyonda ve tedavinin etkinliginin izlenmesinde kullanilabilir.

Amag: Iskemik inme gegiren hastalarinin ve saghkli goniilliilerin serum TRAIL protein
diizeyinde farki gozleyerek, hastaligin etiyo-patolojisinianlamaya katkida bulunmak. TRAIL
diizeyinin inme gegcirildikten sonraki belirli periyotlarda Ol¢iilerek serumdaki diizeyinde
meydana gelen degisimleri izlemek ve hastanin progresyon siireciyle olan iliskisini
saptanmak. Inme durumunu takiben yapilabilecek olan trombolitik tedavinin (TPA: Doku
Plazminojen Aktivatorii)) TRAIL diizeyine olasi etkisini gozlemek, tedavinin etkinligini
degerlendirmek. Iskemik inmeden sorumlu risk faktdrleri ile TRAIL diizeylerinin iliskisini

karsilastirmak.

Materyal ve Metot: DEUTF Noroloji AD’na inme nedeni ile 24 saatlik siire i¢inde basvuran
100 olgu ve yas, cinsiyet agisindan grup eslestirmeye dikkat edilerek 100 saglikli goniillii
arastirmaya dahil edilmistir. Hasta grubundan ilk giin (1. Giin), ilk hafta (7. Giin), ilk ay (28.



Giin) ve 6. ay kan ornekleri alinmistir. Kontrol grubunda tek sefer kan, aym tiiplere aym
miktarda alinmistir. Hasta ve saglikli kontrollerden demografik ve risk faktor verileri
toplanmigstir. Bunun disinda inme hastalarinin klinige geldikleri ilk giin Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment (TOAST) kriterine gore inme siniflandirilmasi yapilmistir. Ayrica
hastalara hem ilk giin hem de takip siireleri siiresince (yedinci giin, 28. giin) NIH inme Olgegi
(National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS) ve Modifiye Rankin Skalasi (mRO)
degerlendirilmesi yapilmustir. Istatiksel analiz SPSS 18 ile birlikte degerlendirildi.

Bulgular: Yapilan analizler sonucunda hastalarin yas ortalamasi, hipertansiyon, diyabet,
sigara ve antiagregan/antikoagiilan kullanim1 hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha anlamli saptandi. Akut donemde (ilk 24 saatte) inme hastalarinda, kontrol grubu
olgularina gore serum TRAIL protein diizeyinin diisiik oldugu saptandi. ROC analizinde
serum TRAIL diizeyinin hasta ve kontrolleri ayirt edici bir test oldugu saptandi. TRAIL
protein diizeylerinin 1 . aydan itibaren artmaya basladigi saptandi. TPA alan hastalarda
degerlendirilen NIHSS (1. Giin-1. Hafta) ile TRAIL diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir.
Hastalarin risk faktorleri/koruyucu faktorleri (hipetansiyon, diabet, sigara i¢imi, alkol
kullanimi, antiagregan kullanimi, baska bir norolojik hastalik varligi) ile serum TRAIL

diizeyi karsilastirilmis ancak istatistiksel anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonu¢: TRAIL proteini iskemik inmede biyomarker olarak kullanilmas: diisiiniilen
biyobelirteglerden olup literatiirde bununla ilgili kisith bilgi bulunmaktadir. Calismamiz bu
sebeple literatiire 6nemli bir katki saglamistir. Caligmamizda elde edilen veriler sonucunda
akut dénemde TRAIL proteinin diizeyinde azalmalar iskemik inme tanis1 konmasinda
yardime1 olabilir. Ayrica migren, fonksiyonel hemiparezi vb. gibi iskemik inmeyi taklit eden
klinik tablolarmayrimima da katki saglayabilir. Fakat bu proteinin tanidaki katkilarinin net

degerlendirilmesi i¢in daha genis populayonlu ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sozciiker: TRAIL, iskemik inmede biyobelirtec, iskemik inmede risk faktorleri



ABSTRACT

TRAIL LEVEL IN ISCHEMIC STROKE

Dokuz Eylul University

Department of Neurology

Dr. Onur Yigitaslan

onur.vigitaslan@gmail.com

Background: Ischemic stroke is the most common neurological disease and it is an important
public health problem that causes serious morbidity and mortality in community. Although
there have been many research regarding pathophysiology and etiology,there arestill
knowledge gaps in stroke literature. The studies for various stroke biomarkers are ongoing
throughout the world. Spesific biomarkers developed for stroke, will be helpful not only in
identification of risky groups for the disease, revealing the underlying cause, and estimation
of early neurological deterioration, but also in estimation for clinical prognosis, detection of
risk for hemorrhagic conversion, and the treatment effect following the interventions of

recanalization and reperfusion.

Purpose: By observing the changes in serum levels of TRAIL protein in ischemic stroke
patients and in healthy volunteers,we aimed to make a contribution to the identification of
etiopathogenesis of the disease.Changing serum levels in TRAIL obtained by measurements
performed periodically, might have relations with the patient's progression process. We also
aimed to assess the effects of thrombolytic therapy on TRAIL levels, and the relation between
the TRAIL levels and outcome.



Materials and Method: Ischemic stroke patients(n=100) admitted to the Neurological
Department of DokuzEyliil University Hospital within the 24 hour period, were participated
in the study.There was age and gender matched control group consisted of healty volunteers
(n=100). Blood samples were taken inthe first day (Day 1), in the first week (Day 7),in the
first month (Day 28) and in the 6th month. Demographic data and risk factor profile were
assessed both in patients and healthy controls. Subtype classification of stroke was made
according to the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) criteria.
Furthermore, patients in the first day and follow-up time period (7th days, 28th days), the NIH
Stroke Scale (National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS) and Modified Rankin Scale

(MRS) assessment were performed. Statistical analysis was done with SPSS 18.

Findings: The mean values of age, and the proportion of hypertension, diabetes, smoking and
antiplathelet /anticoagulant use were statistically higher in patients than in control group.
Stroke patients were found to have low serum levels of TRAIL protein in acute phase (first
24 hours) compared tocontrol group. ROC analysis revealed that serum TRAIL level was the
testwhich distinguished patients and controls. It was determined that TRAIL protein level
began to increase during the first month. There was no correlation between levels of TRAIL
and NIHSS scores in (Ist day-1st week) the patients who were given TPA. Risk
factors/protective factors (hypertension, diabetes, smoking, alcohol use, antiplathelet use,

presence of another neurological disease) were not related with the serum levels of TRAIL.

Results: TRAIL protein as a biomarker may be considered touse in ischemic stroke, but there
has been limited information in related literature. Our study therefore provides an important
contribution to the literature. In conclusion, data from this study showed thatreductions in the
levels of TRAIL protein in the acute phase of ischemic stroke,may be helpful in the diagnosis
of the disease. In addition, exclusion of stroke mimics such as migraine, functional
hemiparesis etc. may be easier.However, thementioned additive effects of this protein in the

diagnosis of stroke, must be tested in studies with larger populations.

Key Words: TRAIL, biomarkers for ischemic stroke, ischemic stroke risk factor



1.GiRiS VE AMAC

1.1.  Problemin Tanmim ve Onemi

Iskemik inme klinikte en sik karsilasilan nérolojik hastaliktir. Toplumda iskemik inme,
mortalite ve morbititenin 6nde gelen sebeplerinden olup, emosyonel ve sosyoekonomik
sorunlara sebep olmaktadir. Ozellikle yasam siiresinin uzamasi ve metabolik sendrom gibi
aterosklerotik siireglerin artmasi sebebiyle klinik ve temel tiptaki bir¢ok bilim dali, konuya
odaklanmak zorunda kalmistir. Cok sayida arastirmaya ragmen patofizyolojide ve etiyolojide
ciddi bilgi bosluklar1 ve eksiklikler oldugu bilinmektedir. Hastanin prognozunun tahmini,
tedavi seklinin degerlendirilmesi, risk faktorlerinin belirlenmesinde bazen eldeki bilgiler
yeterli olmamaktadir. Bu sebeple diinyada iskemik inmede kullanilmak amaciyla bir¢ok
biyobelirteg ¢alismasi devam etmektedir.inme igin gelistirilecek biyobelirtegler, hastalik icin
riskli grubun tanimlanmasinda, hastaligin altinda yatan nedenin ortaya ¢ikartilmasinda, son
durumda olusacak infarkt hacminin ve sonuglarinin tahmininde, erken ndrolojik bozulma
tahmininde, klinik gidisin tahmininde, hemorajik doniisiim olusumunun saptanmasinda,
arteriyal rekanalizasyonda ve tedavinin etkinliginin izlenmesinde kullanilabilir. Bu

potansiyelleri sebebiyle biyobelirteglerin kullanim alani ¢ok genistir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Yapilan biyobelirteg calismalar1 icinde TRAIL (TNF related apoptosis inducing ligand)

diizeyi ile inme arasindaki iliskiyi gosteren klinik ¢aligsmalar yetersizdir.



Arastirmamizin dort ana amaci bulunmaktadir:

1) Iskemik inme gegiren hastalarinin ve saglikli géniilliilerin serum TRAIL protein diizeyinde
fark1 gozleyerek, hastaliin etiyo-patolojisini anlamaya katki saglamak.

2) TRAIL diizeyinin inme sonrasi belirli periyotlarda oOlgililerek serumdaki diizeyinde
meydana gelen degisimleri izlemek ve hastanin progresyon siireciyle olan iliskisini
incelemek.

3)Trombolitik tedavi(TPA: Doku Plazminojen Aktivatorii) yapilan hastalarda tedavinin
TRAIL diizeyine olasi etkisini gozlemek,bu yolla tedavinin etkinligini degerlendirmek.

4) Iskemik inmeden sorumlu risk faktorleri ile TRAIL diizeylerinin arasindaki iliskiyi

arastirmak.

1.3. Arastirmanmin Soru ve Hipotezleri

Arastirmamizin esas sorusu; TRAIL diizeyi ile iskemik inme arasinda bir iliski olup
olmadiginin saptanmasidir. TRAIL diizeyi ile patofizyoloji hakkinda daha fazla bilgi edinmek

ve prognozda daha uygun tahminlerde bulunmaya yardimci olmak ama hedeflerimizdendir.

Hipotezimiz, daha O©nce yapilan c¢alismalarda saptanan verilere gore akut koroner
sendromunda TRAIL diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir'>. Benzer aterosklerotik
stireclere sahip iskemik inmede de TRAIL diizeylerinin diisikk saptanmasi tahmin
edilmektedir. Ayrica TRAIL diizeylerinin iskemik inmenin gelismesinden sorumlu risk

faktorleriyle iligkisi oldugu da 6n goriilmektedir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.inmeTanim

Diinya Saglik Orgiitii tanimlamasina gére inme, vaskiiler nedenler diginda goriiniir bir neden
olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile
karakterize klinik bir sendromdur. Semptomlar tanim geregi 24 saatten uzun silirer veya
Sliimle sonlanabilir."Hastaligin patofizyolojisinde ateroskleroz sonucunda olusan plagmn
progresif ilerlemesi, plak riiptiirii sonrasinda gelisen ateroemboli,kalp veya aort kaynakli
tromboemboli, damar permalitesinin bozulmasi, kan vizkositesinin artmasi, anevrizma
riiptiirti, arterit, malformasyonlar vb. sebepler bulunmaktadir. Patofizyolojideki tromboz,
emboli ve hipoperfiizyon ile iskemik inme; intraserebral ve subaraknoid kanamaya bagl
hemorajik inme olusmaktadir.iskemik inme ©Oncesi hastalar gecici iskemik atak
gecirebilmektedirler. Gecici iskemik atak (GIA); akut infakt bulgusunun olmadigi, klinik
semptomlarin bir saatten kisa siiriidiigli, fokal yada retinal iskemiye bagli nérolojik
disfonksiyondur®. Semptom ve zaman ne olursa olsun gériintiileme yontemleri sonucunda

enfakt saptanirsa tani iskemik inmedir.

2.2.inme Epidemiyolojisi

Diinyada kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra en sik goriilen ii¢lincli 6liim nedeni olarak
gosterilmektedir. Inme, hayatta kalan kisilerde ciddi mental ve fiziksel 6ziirliiliige yol agan
6nemli bir halk saghgi sorunudur’”.inme genel olarak yash popiilasyona ait bir hastaliktir ve
inme i¢in en 6nemli risk faktoriinii yas olusturmaktadir. Inme siklig1 55 yasindan sonra her 10
yilda bir iki katma ¢ikmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir’. Genel
poplilasyonda yapilan calismalarda, iskemik inmeler tiim inmelerin %80-90’1n1
olusturmaktadir'®. Ulkemizde, Ege Universitesi'nde yapilan calismada, tim inmelerin
%77’sinin iskemik inme, hemorajik inmelerin ise %23 oraninda (%17’si primer intraserebral

kanama, %4 i subaraknoid kanama) oldugu saptanmustir'".



2.2.1.inme insidans

Yas standardizasyonu yapildiktan sonra 55 ve {istii yaslarda total inme insidans1 yillik
4.2-6.5/1000 olarak goriilmektedir. Bunlarin 3.4-5.2/1000’sini iskemik inme,
0.3-1.2/1000’sini primer intraserebral kanama ve 0.03-0.2/1000’sini subaraknoid kanama
olusturmaktadir'?. Inme baslangicindaki ortalama yas erkekler i¢in 69.8 kadinlar icin ise
74.8°dir. Geng ve orta yaslardaki kadinlarda risk daha diisiik iken ileri yaslarda bu risk
erkeklerden fazladir'>™'°. 55-75 yas araliginda kadinlarda yasam boyu inme riski (%20-21),
erkeklerin yasam boyu inme riskine (%14-17) gore yiiksektir'®'’. Yasa spesifik inme insidanst
dekad artis1 ile progresif olarak artmaktadir. Yas gruplarina gore yapilan ¢aligmalarda yillik
inme insidanst; 45 yas alt1 kisilerde 0.1-0.3/1000 kisi/yil, 75-84 yas aras1 12-20/1000 kisi/y1l
olarak degismektedir'?. Her yas araliginda siyahlarda inme insidans oranlarinin beyazlardan

yiiksek oldugu bildirilmistir '"'®.

2.2.2.inme Prevelansi

Yasin standarize edildigi caligmalarda 65 yas ve lizerinde 1000 kisilik populasyonda inme
prevalansi 46.1-73.3 oraninda bulunmustur. Cinsiyete gore erkeklerde inme prevalansi

58.8-92.6/1000 kisi olup, kadmnlarda 32.2-61.2/1000 kisidir'>. Uzak doguda batiya gore
inmeye daha sik rastlanmaktadir. Japonlarda intraserebral hemoraji ve intrakraniyal
ateroskleroza yatkinhk vardir'”. leri yaslarda, siyahlarda, diisiik egitim seviyesi olanlarda
inme prevalansi yiikksek bulunmustur. Sessiz iskemi prevalanst %6-28 olup, yasla birlikte
artmaktadir'®. Tiirkiye, elde edilen verilerde 2002-2004 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi ve
Hifzisthha Enstitiisii’'niin  yapmis oldugu Tiirkiye Hastalik Yiikii calismasimna gore
serebrovaskiiler hastaliklar %15 siklik ile Oliime neden olan hastaliklar siralamasinda
kardiyovaskiiler hastaliklardan (%21,7) sonra ikinci siradadir. Serebrovaskiiler hastalik
nedeniyle Sliimler erkeklerde %15,50raninda, kadinlarda %15,7 oranindadir. 60 yas iizerinde
bu oranlar her iki cinsiyet i¢in %20’lere kadar artmaktadir'®. Niifus verileri 1s13inda inmenin
gelecekte sayisinda artis olacagi tahmin edilmektedir®.Bu say1 artisi ile birlikte topluma
getirecegi sosyoekonomik yiikiin de artacagi diisiiniilmektedir. Inmenin erken tanis1 ve

tedavisi bu sebeple 6nem kazanmaktadir.



2.3.Beyin Fizyolojisi

Beyin, viicut agirliginin % 2’sini olusturdugu halde metabolik olarak en aktif organidir ve bu
aktiviteyi siirdiirebilmek i¢in zengin bir kan akimima ihtiya¢ duyar’'. Néronlar ve ndronlart
desteklemekle gorevli glial hiicreler ile birlikte bu yliksek metabolik akviteyi; membran
stabilizasyonunu saglamak, ndrotransmitter sentezlemek ve depolamak, hasarlanan yerleri
tamir etmek vb. i¢in kullanir. Eriskinlerde beyne kardiyak debinin yaklagik %15-20’si gider
ve beyin akcigerler tarafindan absorbe edilen oksijenin %20’sini kullanir®**. Beyin total
olarak dakikada 750-800 ml kan kullanip, 46 ml kadar da O, tiiketimi yapmaktadir. Serebral
beslenmeyi gostermede kullanilan serebral kan akimi (SKA) 100 gr beyin dokusu i¢in ifade
edilir. Ortalama olarak 50 ml/dk’dir. Bu deger metabolik ihtiyaglarin farkli oldugu bolgelerde
degismektedir. Gricevherde SKA 70-80 ml/dk olup, beyaz cevherde 30 ml/dk’dir*'. SKA,
serebral perflizyon basincinin (SPB) serebral vaskiiler dirence (SVD) orani ile elde edilir
(SKA=SPB/SVD). SPB ise kani beyne gotiiren arteryal basing ile vendz doniis basinci
arasindaki fark ile elde edilir. SPB ise kani beyne gotiiren arteryal basing ile vendz doniis
basinci arasindaki fark ile elde edilir*. Normal kosullarda, vendz déniis ihmal edilebilir ve bu
durumda SPB ortalama arteryel basinca esittir ve sabittir fakat sistemik arteryel kan basinci
belirli bir degerin altina diistiiglinde yada serebral vendz doniisii engelleyen durumlarda
intrakraniyal basincin (IKB) artmast ile SPB azalir; dolayisiyla SKA da diiser®?. Diger yandan
SKA vaskiiler direngteki degisimlerden de etkilenir. SVD’teki degisimler de esas olarak
intrakraniyal arterlerin caplar1 ile olmaktadir. Damarlarin dilate olmasi ile SKA artarken,
damarlarda daralma oldugunda azalmaktadir. Serebral arterlerin yarigaplari parsiyel arteryel
karbondioksit basinc1 (PaCQO,), parsiyel arteryel oksijen basinci (Pa0;), potasyum ve hidrojen
gibi iyonlardan etkilenir. Damar c¢ap1; PaCO,, potasyum ve hidrojen konsantrasyonu ile dogru
orantili; PaO, ile ters orantilidir. Fizyolojik sartlarda PaO,’nin SKA iizerindeki etkisi
minimaldir. Kandaki bu iyon ve gazlarin etkisi ile ekstraseliiler stivinin ph’1 degismektedir.
Ph’mn  diismesi ile vazodilatasyon olur ve SVD azalir, SKA artar’ Beynin
metabolizmasindaen 6nemli enerji kaynagi glukozdur. Beynin ortalama glukoz ihtiyac1 30
mmol (5mg)/100gr beyin dokusu/dk’dir. SKA {izerinde onemli bir etkisi yoktur. Beyine
kolaylastirilmis transport ile alinan glukozun %80°1 enerji tiretmede kullanilirken geri kalan
kismi norotransmitter, protein ve lipid sentezinde kullanilir. Beyin anaerobik metabolizma
yetenegi diisik bir organdir, bunun nedeni ndronlardaki Onemsiz glikojen deposu ve
noronlarin ihtiya¢ duyduklar1 enerjinin ¢ok yiiksek olmasidir. Bu yiiksek enerjinin glikolitik

yolla yetistirilmesi miimkiin olmadigindan, aerobik yol i¢in gereken oksijenin beyne siirekli
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ve yeterli miktarda ulastirilmasi gerekmektedir. Viicut isisindaki her 1°C diisiis serebral
metabolizma hizinda %6-7’lik azalma yapar. Hipotermi elektrofizyolojik fonksiyonlar ve
hiicrelerin yapisal biitiinliigli i¢cin gerekli olan enerji gereksinimi disiiriir. Hipertermi ise
serebral metabolizma iizerinde hipoterminin tam tersi etkiye sahiptir, ancak 42 °C’den sonra
serebral oksijen metabolizma orani dramatik olarak azalir’>>. Bu proteinlerin denaturasyonu
sebebiyle olmaktadir. Beyindeki otoregulasyon mekanizmasi ile ortalama arteriyal basing
(OAB) 50-60 mmHg ve 150-160 mmHg arasindaki oynamalarinda SKA ¢ok az
degismektedir’’. Kronik hipertansiyonlu kisilerde otoregiilasyon limitleri yukar1 dogru
kayar’'. Otoregiilasyon etkisini serebral arterlerin ¢apini degistirerek SVD iizerinden yapar.
Ortalama arteryel kan basinci bu limitlerinin altina diistiiglinde yada istiine ¢iktiginda

otoregiilasyon mekanizmasi bozulur, SKA ciddi degisikliklere maruz kalir™.

2.4.inmede Patofizyoloji

Beyin, iskemik toleransi sinirli olan bir organdir. Kan akiminin degigsme miktarina ve siiresine
gore geri doniisiimlii ya da geri doniisiimsiiz mekanizmalar baslar’®. Normal sartlarda 50-55
ml/100 gr/dk olan bolgesel serebral kan akimi yaklasik olarak 30-35 ml/100 gr/dk diizeyine
diistiigiinde ektraseliiler hidrojen iyonu konsantrasyonu artmaya baslar. Glukoz aghigi ile
birlikte serebral metabolizma hizi diiser. Ozellikle yiiksek enerji ihtiyaci olan kortikal
noronlar etkilenir***.Yapilan hayvan deneylerinde, ndrolojik kaybin ortaya ciktigi
‘fonksiyonel esik’ ve hiicre 6liimiiniin meydana geldigi ‘morfolojik esik’ olmak iizere iki
farkli kan akimi degerleri oldugunu ortaya koymustur®. Bélgesel serebral kan akimi(SKA)
18-20 ml/100gr/dk’nin altina diistiiglinde normal fonksiyonlarin devami igin gereken
elektriksel aktivite yetersiz kalir, norolojik semptomlar ortaya ¢ikar. Bu, morfolojik esigi
temsil eder. Azalan serebral kan akimi ile beyne tasman oksijen azalir, enerji kaynagi
yetersizlesen hiicrelerin normal biyokimyasi bozulur ve membran stabilizasyonu saglanamaz.
Hizla enerji saglamaya caligsan hiicreler anaerobik glikoliz yaparak glukozu tiiketir, bu durum
da laktik asidozla sonuglanir.SKA 10-12ml/100gr/dk altina indiginde ise SEP amplitiidleri de
almamaz hale gelir. Membran yetmezligi icin esik kan akimi degeri olan 8 ml/100gr/dk
diizeyinde ATP belirgin azalir; hiicre i¢cinde kalsiyum, hiicre disinda ise potasyum artisi olur
ve hiicresel asidoz gelisir. Bdoylece serebral nekrozun histopatolojik bulgulari geri
donilistimsiliz  olarak yerlesirzz’zs’z(’. SKA azalmasi ile birlikte yeterli miktarda ATP
sentezlenemedigi icin Na-K ATPaz pompa aktivitesi bozulur ve hiicre sismeye baslar. Ayrica

artan oksidatif stres sebebiyle serbest oksijen radikalleri artmakta olup onlar1 deaktive eden
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mekanizmalarda yetmezlik olusmaktadir.Serbest radikallerin artmasi ile DNA, lipid ve
proteinler gibi hiicresel bilesenler hasar goriir®’.Oksijenradikalleriserebral iskemik dokuda
olusan biyokimyasal kaskadin bircok kademesinde etki gostermektedir . Yapilan ¢aligsmalarda
noron Oliimiine yol agan baslica dort fazin oldugu bulunmustur. Bu fazlar: 1. Eksitoksisite
(dakikalar iginde), 2. Peri-infarkt depolarizasyonu (dakikalar, saatler i¢inde), 3. Inflamasyon
(saatler, gilinler icinde), 4. Apopitoz, nekroz (gilinler i¢cinde). Bu fazlarda rol oynayan major
mediatorler; intraselliiler sitoplazmik kalsiyumun kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin

artist ve asidoz durumunun ortaya cikigidir”>?®

. Bir beyin bolgesinde damar tikandigi
zamanSKA’ndaki azalmanin en fazla oldugu c¢ekirdek (core)bolgesi dakikalar iginde
irreversibl olarak hasara ugrar. Bu bolgenin cevresinde kollateral damarlar tarafindan kan
akimi saglanan, fonksiyonel olarak is gdrmeyen, fakat hala canliligin1 ve biyokimyasal
biitiinliklerini devam ettiren hiicrelerin bulundugu bdlge ‘penumbra’ olarak adlandirilir®’.
Penumbra kurtarilabilecek beyin dokusu olup rekanalizasyon ve destek tedavisi ile fonksiyon
kazandirilmaya ¢alisilan hedef dokudur. Kan akimini fonksiyonel esigin altina diistiiglinde
noral fonksiyon bozuklugu hemen ortaya ¢ikarken, kalict morfolojik hasarin meydana gelmesi
zaman bagimlidir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda SKA Oml/100 gr/dk oldugunda kalic1 hasar
25 dakikada, 10 ml/100 gr/dk diizeyinde 40 dakikada ve 15 ml/100 gr/dk ise 80 dakikada
oldugu saptanmistir.Daha yiliksek kan akimi seviyelerinde saatler hatta gilinler i¢inde kalici
hasarin oldugu saptanm1$t1r26. Yapilan bir calismada DWI’daki enfakt hacmini ortalama 70
saatte maksimum diizeye ciktigi saptanmustir’®.Iskemide,beyinde bir dizi makroskopik ve
mikroskopik degisiklikler olmaktadir. Beyin kan akiminin 30 saniye siire ile kesintiye
ugramasi ile beyin metabolizmasinda degisimler olugsmaya baslar, bir dakika sonra ise ndronal
fonksiyonlar bozulur, bes dakika sonra anoksi nedeni ile serebral infarkt ile sonuglanacak
olaylar zinciri baslar. Ilk 24 saatte beyinde sisme, yumusama ve akut ndronal nekroz
goriilmeye baglar. Beyindeki su miktar1 enerji yetersizligi ve ATP kaybi nedeniyle hizla
yiikselir ve ekstraseliiler sivi azalir. Bu duruma sitotoksik 6dem denir. Sitotoksik ddem
inmeyi takiben 24-72. saatler arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Bundan o6tiiri bu zaman
dilimindeherniasyon riski en fazladir. ikinci giinden itibaren polimorf niiveli 16kositler olay
golgesine gelmeye baslar ve kan-beyin bariyeri bozulur, beyin 6demi meydana gelir. Bu
vazojenik ddem olup yaklasik 5 giinde maksimuma ulasir. Ugiincii ve besinci giinlerde beyaz
cevherde reaktif aksonal sisme goriilmeye baslar. Besinci ve yedinci glinlerde nekroz alani
cevresinde makrofajlar birikir ve 2-3. haftada infarkt alaninda fagositoz yapan lipid yiikli
makrofajlar ile gemiositik astrositler gelmeye baslar. Uc ay sonra ise nekrotik doku artiklari

ile fibriler astrositlerin etrafin1 ¢evreledigi kistik kavite, infarkt alanmin yerini alir”.
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2.5.inmede Simiflandirma

Inme i¢in yapilan ilk siniflandirmalar lezyonun patolojisi goz oniinde bulundurularak yapilmus
olup, tiim inmeler iskemik ve hemorajik olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir. Daha sonraki
caligmalarda ileri nororadyolojik inceleme, kardiolojik, hematolojik ve biyokimyasal
tetkiklerin kullanilmasiyla, lezyon patolojisi ile birlikte lezyon lokalizasyonu ve olus
mekanizmasi gdzéniine alinarak smiflandirmalar yapilmistir’®. Subaraknoid kanamalarsiklikla
hemorajik inme adi altinda degerlendirilmekle birlikte ayr1 bir grup olarak alindiginda, tim
inmelerin yaklasik %87’sini iskemik inme, %10’nu hemorajik inme ve %3 linii subaraknoid
kanamalar olusturmaktadir®'.1991 yilinda Bamford ve arkadaslar tarafindan klinik bulgularin
on planda tutuldugu‘Oxfordshire Community Stroke Project’ (OCSP) siiflamasi yapilmaistir.
Fakat bu smiflamada etyolojiye yer verilmemistir'® (Tablo 1). 1993 yilinda yayinlanan
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) calismasinda kullanilan
siniflandirma giiniimiizdeyaygmn olarak kullanilmaktadir®* (Tablo 2). Bu simflamada lezyonun

patolojisi, lokalizasyonu ve olus mekanizmasinin dikkate alinmustir’”.

Tablo1.Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) siniflamasi

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)
2.Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari (PACI)
3.Lakiiner infarktlar (LACI)

4.Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)

Tablo 2.Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) Siniflamasi

1. Biiyiik arter aterosklerozu

. Kardiyoembolik inme

2

3. Kiiglik damar okliizyonu

4. Diger nedenlere bagli inme
5

Sebebi belirlenemeyen inme
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2.6.Iskemik Inme Tipleri

Biiyiik Arter Aterosklerozu: Tiim iskemik inmelerin %20’sinin biiytlik arteraterosklerozuna
baght oldugu bilinmektedir’®>. Bu grupta iskemi, ozellikle ekstrakraniyal damarlarda ve
bifurkasyon bolgelerinde yillar i¢inde gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonlarinin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagh olarak ortaya gikar’*. Aterotrombotik lezyonlar,
damarmstenozu ve okluzyonuna neden olarak iskemi meydana getirir. Hemodinamik
mekanizmalarla, daha distalde yer alan sinir bolgelerde (watershed area) infarktlara da yol
acabilir. Bu durum, proksimal arterlerin %70-80 ve iizeri darliklarmda s6z konusudur’.
Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazi pargalar arterden artere
emboli mekanizmasi ile distal arterlerin tikanmasi miimkiindiir’’. Genis arter aterosklerozuna
bagli inmelerde, 6zge¢cmiste siklikla 15dakika ile 1 saat arasinda siiren gegici iskemik atak ve
amorozis fugaks bulunur’’. Fizik muayenede karotis iifiiriimii ve distal nabizlarin alinamamasi
ayirici tani agisindan onemlidir. Norolojik kayip olarak, ekstremitelerde distal veya proksimal
kuvvet kayiplar1 ve ozellikle arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular
ortaya c¢ikar. Beyin goriintiilemede ¢ap1 1.5 cm’den biiyiik serebral kortikal ve subkortikal
lezyonlarin bu gruba dahil olma potansiyeli yiiksektir. Vaskiiler goriintiilemeyle semptomdan
sorumlu damarda %50 ve tlizeri darlik goriilmesi ve potansiyel kardiyak emboli kaynaginin

dislanmis olmas1 gerekir 234

Kardiyoembolik Inme: Tiim iskemik inmelerin %20’sini olusturve sebebi kardiyak kokenli
embolilerin arteriyal okliizyona neden olmasidir. Emboliye yol agan kalp hastaliklari, yiiksek
riskli ve orta riskli olmak iizere alt gruplara ayrilmistir (Tablo 3)**. Orta riskli durumlarda
baska inme nedenleri bulunamazsa, ‘olasi’ kardiyoembolik inmedensdz edilebilir. Klinik
bulgular, ani gelisen ve bazen biling bozuklugunun eslik ettigi hizla diizelebilen ya da
kotiilesebilen fokal norolojik semptomlardir. Epileptik nobetler siklikla eslik edebilir. Klinik
ve goriintliileme Ozellikleri ile biiyiik arter aterorosklerozuna benzerlikler gostermekle birlikte
birden fazla vaskiiler alanda lezyon olmasi kardiyoembolik inmeyi akla getirmelidir.Ayrica
iskemik inme sonrasi hizli gelisen hemorajik transformasyon kardiolojik inmeyi akla
getirmelidir. Kardiyak kokenli emboli okliizyona sebep olmakta sonrasinda tromboz
rekanalize olmaktadir. Bu esnada iskemi sebebiyle endotel hasari olusmakta ve
damarpermabilitesi artmaktadir. Rekanalizasyonla kan elemanlar1 damar disina ¢ikmaktadir.

Kardiyoembolik inme tanisi i¢in biiyiik arter aterosklerozunundislanmis olmasi gerekir’>>*.
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Tablo 3.Kardiyoembolik inmeye Neden Olan Kardiyak Hastahklar

Yiiksek riskli hastaliklar

Orta riskli hastaliklar

Mekanik prostetik kapak

AF’li mitral stenoz
Atriyal fibrilasyon
Hasta siniis sendromu
Gegirilmis MI (<4 hafta)
Sol ventrikiiler trombiis

Dilate kardiyomyopati

Mitral kapak prolapsusu

AF’siz mitral stenoz
Patent foramen ovale
Atriyal flutter
Biyoprostetik kalp kapagi
Konjestif kalp yetmezligi

Atriyal septal anevrizma

Atriyal miksoma Nonbakteriyel trombotik endokardit

MI (>4 hafta,<6 ay)

AF: Atriyal Fibrilasyon, MI: Miyokard Infarktiisti

Kiiciik Damar OKkliizyonu:Genelllikle hipertansiyon veya diyabeti olan yagh hastalarda
ortya c¢ikan bu inme alt tipi tiim iskemik inmelerin %25’ini olusturur. Kiigiik damar
okluzyonuyerine siklikla lakiiner inme terimi kullanilmaktadir. Tam i¢in klasik lakiiner
sendromun olmasi, kortikal semptomlarin bulunmamasi ve goriintiilemede 1,5cm’den kiigiik,
derin infarktlarin bulunmasi gerekir. Bu hastalik icin klasik lakiiner sendromlar: saf motor
inme, saf sensoriyel inme, sensorimotor inme, dizartri-beceriksiz el sendromu ve ataksik
hemiparezidir. Lakiiner inmelerin %57’sini olusturan saf motor inme en sik goriilenidir.
Lakiiner inmeler siklikla internal kapsiil, pons, bazal ganglion ve talamusu tutar. 40 yas iizeri
bireylerde yapilan MRG ile asemptomatik lakiiner inmeler bilinmektedir. Buhastalarda olas1
kardiyoembolizm veya semptomatik arterde %50°den fazla darlik dislanmis olmalidir.

Lakiiner inmenin tanisinda, 6zgiinliigli ve hassasiyeti %100°e yakin olan diflizyon MRG en
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iyl yontemdir.Kortikal infarktlara gore daha iyi prognozu olmakla birlikte, uzun donemde

fonksiyonel kétillesmenin nedeni tekrarlayan inmelerdir’>*,

Diger Nedenlere Bagh inme:Bu grup inmeye neden olan daha nadir goriilen hastaliklardan
olugsmaktadir. Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) birincil ve ikincil vaskiilitleri, CADASIL
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)
ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiik damar hastaliklari, fibromuskiiler displazi,
konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan
hastaliklar1 yer alir. Tiim iskemik inmelerin %35’inden azimi tutar. Kardiyoembolizm ve
biiyiikk arter aterosklerozu ekarte edildikten sonra anjiografi, leptomeningeal biyopsi ve
ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testler gibi ileri inceleme yontemleri

kullanilarak tan1 konur®>*.

Tablo 4.inmeye neden olan nadir hastahklar

Antifosfolipid antikor sendromu Menenjit, damar duvar1 enfeksiyonlari
Arteriyel diseksiyon Migren iliskili inme
CADASIL Mitokondrial hastaliklar
Damar duvari hastaliklar1  (dolikoektazi, | Moyamoya hastaligi
anevrizma) Orak hiicreli anemi
Dissemine intravaskiiler koagulasyon Primer ya da sekonder santral sinir sistemi
Fabry hastaligi vaskulitleri
Fibromuskuler displazi Siniis ven trombozu
Heparin ile iligkili trombositopeni Sneddon sendromu
Hiperviskozite sendromlari Trombotik trombositopenik purpura /
Hipoperfuzyon sendromlar1 hemolitik tiremik sendrom
Ilag kullanimu iliskili inmeler Tromboz ve hemostaz ile ilgili bozukluklar
Iyatrojenik nedenler Vazokonstriksiyon / vazospazm

Diger nedenler
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Sebebi Belirlenemeyen Inme:Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen sebebi belirlenemeyen
serebral infarktlar, yeterli tetkik edilemeyen vakalar ve yapilan tetkiklerde birden fazla

etyolojik neden bulunan vakalar bulunmaktadir®**.

2.7.Iskemik inme Risk Faktorleri

Son yillarda akut iskemik inmede tromboliz ve mekanik trombektomi tedavilerinin
kullanilmasima ragmen hala inme ¢ok O6nemli bir halk sagligi sorunudur. Hastaliga iliskin
klinik olay yasamamis bireyde ya da toplulukta, risk faktorlerinin modifikasyonu basta olmak
{izere hastalik insidansim azaltmaya yonelik gabalara, primer koruma denir’”. inmede en etkin
koruma primer korunma, yani risk faktdrlerinin kontroludiir.inmeye yol agan risk
faktorlerinin belirlenmesinde baslica veriler; cok merkezli, cok sayida birey ile yapilmis ve
randomize epidemiyolojik calismalarla elde edilmektedir. Inme ile gii¢lii nedensellik iliskisi
olan ve tedavi edildikleri takdirde inme insidansinin azalacagi belirlenen risk faktorleri
‘kesinlesmis risk faktorleri’ basligr altinda incelenirken, daha az nedensellik gosteren diger
risk faktorleri ‘kesinlesmemis risk faktorleri® olarak incelenir’®. Risk faktdrlerinin modifiye
edilmesine gore degistirilemeyen risk faktorleri ve degistirilebilen risk faktorleri olarak ikiye

36
ayrilir’”.
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Tablo 5.iskemik inme risk faktorleri

1.Degistirilemeyen risk faktorleri

a. Yas

b. Cinsiyet

c. Irk

d. Aile 6ykiisii/genetik

2. Degistirilebilen risk faktorleri

a) Kesinlesmis risk faktorleri

1. Hipertansiyon

2. Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve
glukoz intoleransi

3. Kardiyovaskiiler hastaliklar

4. Dislipidemi

5. Sigara

6. Asemptomatik karotis stenozu
7. Orak hiicreli anemi

8. Obezite

9. Diyet ve beslenme aligkanliklar
10. Fiziksel inaktivite

11. Postmenapozal hormon tedavisi

b) Kesinlesmemis risk faktorleri

1. Alkol kulanimi

2. Metabolik sendrom

3. Hiperhomosisteinemi

4. flag kullanim1 ve bagimlilig

5. Hiperkoagulabilite (antikardiyolipin
antikoru, lupus antikoagulani, faktor V
Leiden mutasyonu, protrombin mutasyonu,
protein C, protein S, antitrombin Illeksikligi)
6. Oral kontraseptif kullanimi1

7. inflamasyon

8. Enfeksiyon [ Klamidya pnomonia,
Helikobakter pylori, Citomegaloviriis
(CMYV), periodontal hastaliklar ]

9. Migren

10. Uykuda solunum bozukluklari
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2.7.1.Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas: Yas ilerledik¢e inme riski artmakta, 55 yasindan sonra her dekatta bu risk iki kat

artmaktadir*®,

Cinsiyet: Inme genellikle erkeklerde, kadinlara gore daha fazla goriilmektedir.Bununla
birlikte 35-44 yas arast ve >85 yasindaki kadinlarda inme insidansi erkeklere gore daha
yiiksek oranlardadir. Kadinlarda inme mortalitesi daha yiiksektir. 55-75 yas aras1 yasam boyu
inme riski kadinlarda %20-21 iken, erkeklerde %14-17°dir' ™",

Irk: Siyah irkta, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidans1 beyazlara gore daha yiiksektir. Inme
insidansindaki bu artis, baz1 risk faktorlerinin o toplumda daha fazla olmas1 ile
aciklanamayacak kadar yiiksek bulunmustur’®. Ateroskleroz risk ¢alismalarinda, siyahlarda
beyazlara gore inme insidansi daha yiiksek saptanmistir. Siyah irkta hipertansiyon, obezite ve
diyabet daha yaygin oranda bulunmaktadir. Uzakdogu ve Asya popiilasyonlarinda inme
insidans hiz1 yiiksek oranlardadir. Sonug olarak siyah ve sari1 irkta, beyaz irka gore inme

insidansi daha yiiksektir’®®.

Aile Oykiisii ve Genetik: Aile oykiisiiniin risk faktorii olusumunda cesitli etmenler rol
oynamaktadir. Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha yiiksektir'*. Hem
babada hem annede inme Oykiisii olmasi, kiside inme riskinin artmasi ile iligkili bulunmustur
363 Aile Gykiisiiniin risk faktorii olusunda rol oynayan etmenler; benzer yasam tarzlari,
beslenme aligkanliklar1 ve bazi herediter dzellikler olabilir’*®. Kardiyoembolik inme disindaki
inme alt tiplerinde, birinci derece yakinlarinda inme 6ykiisiiniin olmasi geng inmeli hastalarda
molekiiler genetik incelemelerinin yapilmasimin énemli oldugunu diisiindiirmektedir’®. Bir¢ok
koagiilopatinin otozomal dominant olarak kalitildigi bilinmektedir. Lupus antikoagiilan1 ve
antikardiyolipin antikorlar1 yaklasik %10 olguda ailesel gecis gosterir. Faktér V Leiden
mutasyonu, protein C, protein S ve diger faktor eksikliklerinin vendz tromboz riskini artirdigi
iligkiler bilgiler mevcuttur. Nadir goriilen baz1 genetik hastaliklarda da inme
goriilebilmektedir: CADASIL, Marfan sendromu, Fabry hastaligi, Norofibromatozis Tip 1 ve
2 bunlara 6rnektir’®*’. Genetik faktorler, simdilik bir tedavisi olmadigindan, degistirilemez

risk faktorleri arasinda say11maktad1r39.
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2.7.2.Kesinlesmis Degistirebilir Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Hipertansiyon toplumda prevalansi yiiksek olan, hemserebral infarkt hem de
intraserebral hemoraji icin en dnemli risk faktoriidiir’*. Kan basincinda her puan artist, inme
riskinide artirmaktadir’®. Yas, atrial fibrilasyon (AF),diyabet gibi diger risk faktorleri ile
etkilesmesi ve kan basinci diizeyine bagli olarak riskin artmasi nedeniyle, gercek relatif risk
degerini belirlemek zordur™. Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) calismasinda 60 yas
iizerinde izole sistolik hipertansiyonu bulunan hastalarda tedavi ile inme insidansinda azalma
%42  saptandi*®. Antihipertansif tedavilerle yapilan birgok ¢alisma sonunda, farkh
antihipertansif ila¢ kullanilmis olsa da, her birinde inme riskinde azalma saglandigi
saptanmigtir. Yapilan bir meta analizde prehipertansiyonun da yiiksek inme insidansi ile
iliskili oldugu bulunmustur. Bu risk 6zellikle yasli olmayanlar igin yl'iksektir43 . Bagka bir
calismada SKB’nin 130 mm Hg’ nin altinda tutulmasi ile rekiirren inme riskinin %20 oraninda

azaldig1 bildirilmistir*.

Diyabetes Mellitus, Hiperinsiilinemi, Glikoz intoleransi: Cesitli calismalardadiyabetin,
iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdig1 saptanmustir’®*.Buna karsilik hemorajik inme riskinde
degisiklik goriilmemistir’.Diyabetik hastalarda, arterojenik risk faktorlerinin (hipertansiyon,
obezite ve anormal lipid diizeyleri) sikliginda artiga ve ateroskleroza yatkinliga sebep oldugu
bilinmektedir’®. DM’un tiim yas gruplarinda iskemik inme insidansmartirdigi bulunmustur.
Bu risk 65 yas alt1 hastalarda ve siyah irkta daha yiiksektir®®. Diyabetik inme hastalarinda
5liim riski daha yiiksektir. Bu risk 6zellikle kadilarda ve geng diyabetiklerde daha fazladir*’.
HOPE c¢aligmasinda diyabetik alt grupta ACE inhibitoriiniin tedaviye eklenmesi ile inme riski
%33 oraninda azalmistir ancak, bu etkinin kan basincinin diismesine mi bagli oldugu yoksa

ACE inhibitérlerinin spesifik etkisine mi bagl oldugu belirlenememistir*®.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: iskemik inmelerin %20’sini kardiyoembolik inmeler
olusturmaktadir. Genglerde, kriptojenik inmelerin %40’ inda potansiyel kardioemboli kaynagi
mevcuttur’’.inmeye neden olan en 6nemli kalp hastaliklar1 arasinda atrial fibrilasyon (AF) ile
birlikte veya yalniz goriilen mitral stenoz, dilate kardiyomyopati, valviiler kalp hastaliklar
(mitral kapak prolapsusu, infektik endokardit, Libman-Sack endokarditi, prostetik kalp
kapaklari), intrakardiyak konjenital defektler (patent foramen ovale, atrial septal defekt) ve
kardiyak tiimérler yer almaktadir’®. Bu hastaliklardan en riskli olani romatizmal mitral stenoz

olup, yillik emboli riski %2-5tir. AF varliginda bu risk 17 kat artmaktadir’®’. Orta yas ve
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iizerinde en sik kardiyoemboli nedeni miyokard infarktiisiidiir. MI’dan sonra inme gelisme
riski ilk iki hafta icinde yiiksek olup 6n duvar infaktiislerinde ve diisiik ejeksiyon fraksiyonu
bulunan hastalarda artmaktadir™. leri yasta ise en 6nemli kardiyojenik emboli riski olan
hastalik nonvalviiler atriyal fibrilasyondur (NVAF). AF tiim yas gruplarinda giiclii bir inme
risk faktoriidiir, inme riskini yaklasik bes kat artirmaktadir. AF hastalarinda inme riskini
artiran Onemli faktorlerden bazilari; ileri yas, hipertansiyon, DM, inme &ykiisii ve kadin
cinsyettirSI’Sz. 80-89 yas araliginda NVAF insidansi %8.8°dir’". NVAF hastalarinda inme
riskini hesaplayan bir ¢ok siiflandirma mevcuttur ancak en ¢ok kullanilanit CHADS, (C: kalp
yetmezligi, H: hipertansiyon, A: yas, D: diabetes mellitus, S: daha once gecirilmis inme veya
GIA) skorudur. Bu skora gore S, hastanin 2 puan almasina yol acarken digerleri 1 puan
artirmaktadirlar. CHADS, skoru 2 ve iizerinde olan hastalarda yillik inme riski %4 olup,
antikoagiilan tedavi onerilir’’. Bir diger kardiyak emboli riski diisiik ejeksiyon fraksiyonudur

(EF). EF’deki her %5°lik diisiis, inme riskini %18 oraninda artirmaktadir>>.

Dislipidemi: Hiperlipideminin koroner arter hastaligi i¢in onemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Ancak baz1 prospektif ¢alismalarda serum total kolesterol diizeyleri ile inme
arasinda iliski bulunmus olsa da>*™; hiperlipidemi ile inme arasinda anlamli bir iliski
olmadigin1 gosteren calismalar’®>’ da mevcuttur. HDL kolesterol diizeylerinin artmasi ile
iskemik inme riski azalmakta ancak, hemorajik inme riski artmaktadir. Ayni ¢alismada serum
Apolipoprotin A1 (ApoAl) konsantrasyonun artmasi ile iskemik inme riskinin arttigr ve
lipoproteinlerin aksine intraserebral hemorajiyi etkilemedigi goriilmiistiir. Benzer sekilde
sonuglar ApoB i¢in de bulunmustur. Bu g¢alisma ile ApoAl ve ApoB gibi lipoprotein
diizeylerinin, HDL ve non-HDL kolesterole gore iskemik inme i¢in daha belirleyici oldugu

bildirilmistir'®>. CARDS (The Colloborative Atorvastatin Diyabetes Study) calismasinda

statinlerin en iyi medikal tedaviye eklenmesi ile inme riskinin %48 azaldig1 saptanmistir®’.

Sigara: Hemen hemen tiim inme risk faktorlerinin incelendigi genis O6l¢ekli ¢aligmalarda
(Framingham, Cardiovaskular Health Study, The Honolulu Heart Study) sigara i¢iminin
iskemik inme i¢in kuvvetli bir risk faktorii oldugu sap‘wmmlstlr%’5 . Yapilan son ¢aligmalarda
sigara icenler, sigara i¢meyenler veya 10 yildan fazladir birakmis olanlarla

360 inme riski giinliik igilen

karsilastirildiginda, inme riskinin 2 ila 4 kat arttig1 bildirilmistir
sigara sayisi ile orantili olarak artmaktadir. Tiim irklarda, cinsiyetlerde ve yaslarda, sigara
birakilmasi ile inme riskinde azalma gt')sterilmistir36’61. Pasif icicilerde inme igin relatif risk

1.25 olup inme riski ile sigara arasinda doz yamt iliskisi oldugu bildirilmistir®>®. Kadimlarda
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sigara ve oral kontraseptifler arasinda sinerjistik etki oldugu ve birlikte bulunduklarinda

iskemik inme riskini 7.2’ye ¢ikardiklar1 bildirilmektedir™.

Asemptomatik Karotis Stenozu: 65 yas tlizerindeki erkeklerde, %50°nin {izerinde karotis
darlig1 %7 oraninda, kadinlarda %5-7 oraninda bulunmaktadir. %75-99 arasindaki karotis
darlig1 ise erkeklerde %1.2, kadinlarda %1.1 oraninda saptanmaktadir. Bazi calismalarda
%350-99 asemptomatik darlik bulunankisilerde yillik ipsilateral inme riskinin %1-3.4 oldugu
bildirilmistir. Bu risk progresyon gosteren darliklarda stabil darhiklara gore daha yiiksektir’’.
Statinlerin ~ plak  stabilizasyonu yaptigi ve karotisteki aterosklerotik  hastalig

azalttigibildirilmistir’®".

Orak Hiicreli Anemi: Otozomal resesif gecisli olan orak hiicreli anemide sorun, degismis bir
hemoglobin B zincirinden kaynaklanmaktadir. Yapisi degisen hemoglobin ve eritrosit
hiicreleri vaskiiler yapilarda tikanmikliklar, darliklar yapmanin yani sira yetersiz
oksijentagimasi ile de semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Klinik bulgular tipik
olarak yasamin erken doneminde ekstremite ve kemiklerde agriliepizodlar, ciddi hemolitik
anemi ve inme dahil organ infarktlaridir. Ozellikle homozigot olgularda inme riski belirgin
derecede artmaktadir. Bu hastalarda 20 yas civarinda inme prevalanst %11°dir. inme riski
cocuklukta en fazla olup, yillik risk artis1 %1 olarak belirtilmektedir. Yiiksek kan akim hizi
olan olgularda ise bu yillik inme riski %10’a varan artis gostermektedir4349. Cocuklarda
yapilan “Stroke Prevention Trial” (STOP) ¢alismasinda sik kan transfiizyonu ile inme riskinin

yilda %10°dan %1 e diisiiriildiigii gosterilmistir®.

Fiziksel Inaktivite: Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi muhtemelen; kan basmcin
diisiirmesi, plazma fibrinojen ve platelet aktivitesini azaltmasi, plazma doku plazminojen
aktivatorlerini ve HDL kolesteroliinii artirmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diger risk
faktorlerini kontrol etmesi esasina dayanmaktadir’®. Fiziksel aktivite diizeyini artirarak inme
riskinin diisiirtilebildigini gosteren calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalara gore orta diizeyde
fiziksel aktivite saglikli olmakla birlikte daha yiiksek diizeyde fiziksel aktivitenin inme i¢in

daha koruyucu etkisi oldugu gdsterilmistir®.

Obezite ve Viicut Yag Dagilimi: Kilo smiflamasi viicut kitle indeksine (BMI) gore

yapilmaktadir (BMI: viicut agirligi(kilo) / [boy (m)]?).BMI 25-29,9 kg/m* araliginda olanlar
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fazla kilolu, BMI>30 kg/m2’nin iistiinde olanlar ise obez olarak siiflandirilmaktadir. Son
zamanlarda BMI’den ziyade abdominal obezite kavrami 6n plana ¢ikmistir, bu kavram bel-
kalca oran1 ya da bel ¢evresi ol¢liimil ile ifade edilmektedir. Erkeklerde bel ¢evresinin >102
cm, kadinlarda>88 cm’nin iizerinde olmasi abdominal obezite olarak ifade edilir’’. Artmig
bel-kalca orani, iskemik ve hemorajiktiim inmelerde risk artis1 meydana getirmektedir®. Kilo

vermenin, kan basmncini diisiirdiigii ve dolayli olarak inme riskini azalttig1 diisiiniilmektedir*®.

Diyet ve Beslenme: Diisiik yag, artmis meyve ve sebze tiikketiminin inme riskini azalttigi
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda artmis sodyum alimi, kirmiz1 et, yumurta, kuyruk yagi,
domuz yag1 gibi besinlerin inme riskini artirdigi; yiiksek potasyum alimi, balik ve meyve
titketiminin inme riskini azalttigi goriilmiistiir'®"®. Akdeniz diyeti, findik yag: ya da zeytin

yag1 kullanimi inme riskini diistirmektedir®.

Hormon Tedavisi: Oral kontraseptiflerden igerdikleri estradiol miktar1 50 mikrogramdan
fazla olanlarin inme riski artirdigi bilinmektedir®’. Son caligsmalarda diisiik estradiol igeren ve
kombine preperatlarla da iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif artis gdzlenmistir®®’.
Ayrica yiiksek estradiol igeren preperatlarla oldugu gibi diisiik estradiol igeren preperatlarla
serebral vendz siniis trombozu riski artmaktadir. Bu nedenle 35 yas iizerinde olan, ailede SAK
oykiisii bulunan, migreni ve hipertansiyonu olan ve sigara kullanan kadinlarda diger
kontrasepsiyon yontemleri onerilmektedir’’.ikincil korumada stradiol ile yapilan tedavinin
tekrarlayan inme ve Oliim riskini azaltmadigi, hatta ilk 6 ayda riskin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismalarda estradiol ve progesteron birlikteligi iceren ve 6zelikle yalniz
estradiol iceren preperatlarin, inmenin sekonder korunmasinda yararli olmadigi gibi

postmenapozal inme riskini artirdig1 gosterilmistir’ "

2.7.3.Kesinlesmemis Degistirebilir Risk Faktorleri

Alkol Kullanimi: Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iligki olduk¢a komplekstir. Alkol ile
iskemik inme iliskisinin ‘J° seklinde oldugu kabul edilmektedir’®. Physicians Health Study’
calismasinda giinde iki kadehe kadar alkol kullaniminin inme riskinde %23 oraninda azalma
yaptig1 bildirilmistir. Alkoliin bu etkiyi HDL kolesterol artisi, trombosit agregasyonunda ve
fibrinojende azalma yoluyla gosterdigi diisiiniilmektedir’®. Ancak daha yiiksek miktada alkol
alimi ile hipertansiyon, hiperkoagiilabilite vekardiyak aritmi gibi nedenlerle risk artisina yol

acabilecegi bildirilmistir’’. Finlandiya’da yapilan bir calismada ise siirekli ve fazla miktarda

22



alkol tiiketenlerde anevrizmal ve anevrizmal olmayan hemorajik inme riskinde en az ii¢ kat

artis oldugu gosterilmistir’”.

Hiperhomosisteinemi: Laboratuvarlar arasindaki fark standarize edilememis olmakla birlikte
normal plazma homosistein konsantrasyonu 5-15 mikromol/L olarak kabul edilmektedir.
Homosistein diizeyleri yasla ve erkek cinsiyette artis gostermektedir. Yapilan prospektif
caligmalarada >15 mikromol/L. homosistein diizeyleri inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii
bulunmus ve bu durumun beyazlar ve Ispanyol kokenlilerde siyahlara nazaran daha belirgin
oldugu gosterilmistir. inme rekiirrensi ile yiiksek homosistein diizeyleri arasinda iliski bulan
caligmalar da mevcuttur. Ancak homosisteini diisiirmeye yonelik yapilan folikasit, kobalamin
ve pridoksin replasmani ile homosistein diizeyi diiserken inme riskinde degisiklik olmadigi
bildirilmistir. Bu durum homosistein diizeyinin tam olarak hangi mekanizma ile vaskiiler

riskte artis yaptiginimn heniiz bilinmedigini gostermektedir’.

Hiperkoagiilabilite: Protein C ve S eksikligi, APC rezistansi, ATIII eksikligi ve protrombin
20210 mutasyonu gibi trombofililer bu grupta yer alir. Bunlarin 6ncelikle ven6z trombozlara
yol actig1 bilinmekle birlikte,diger risk faktorleri elendiginde inme icin bir risk faktori
olabilecegine dair az ve zayif veri mevcuttur. Diger yandan bir baska hiperkoagiilabilite
nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) ve lupus antikoagiilanlar1 (LA) ile igili
bir ¢ok ¢alisma mevcuttur’’. RATIO (Risk of Arterial Thrombosis in Relation to Oral
Contraceptives) calismasinda oral kontraseptif kullanan kadinlarda lupus antikoagiilan
antikorlarmin pozitif olmasi iskemik inme ve miyokard infarktiisii icin major risk faktorii
olarak bulunmustur””. SLE tamsi olan hastalarda AFAS’in rekiirren inme igin bagimsiz

vaskiiler risk faktorii oldugu saptanmistir’®.

fla¢ Kullanimi ve Bagimhhigi: Kokain, eroin ve amfetamin gibi bagimlilik yapan maddelerin
kullanim1 ile hem iskemik hem de hemorajik inme riskinin arttig1 bilinmektedir ancak bu
veriyi destekleyen genis epidemiyolojik calismalar yoktur. Bu maddelerin ani kan basinci
yiikselmesi, vaskiilit ve hematolojik bozukluklara yol acarak inmeye neden oldugu
disiinilmektedir. Az sayida calismada bu maddelerin inme riskini yedi kat kadar

artirabilecegi bildirilmistir™.
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Inflamasyon ve Infeksiyon: Semptomatik plaklardan daha ¢ok matriks metalloprotein 9
(MMP9), MMP2, MMP3 ve IL-8 salgilandigr gosterilmistir. Bu sitokinlerin de inme
patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.Yapilan bir¢ok calismada inme
hastalarinin  dykiisiinde yakin donemde gecirilmis enfeksiyon Oykiisiine rastlanmstir.
Enfeksiyona yol agan patojenlerin, aterosklerotk plak olusumu ve progresyonuna yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Buna ragmen antibiyotik tedavisi ile inme ve diger vaskiiler
olay riskinde azalma gosterilmemistir. Aterosklerotik plakla en ¢ok iligkili bulunan patojenler;
Klamidya pnoémoni, CMV, Helikobakter pilori, H. influenza, Mikobakter pnémoni, EBV,
HSV tip I VE II “dir*’.

Migren: Migren ile inmenin birlikte goriildiigi CADASIL ve AFAS gibi nadir hastaliklar
disinda, migrenin kendi basma da inme i¢in risk faktorii olup olmadigina dair ¢alismalar
yapilmistir. Bu ¢aligmalarda aurali migrende 6zellikle geng kadinlarda inme riskinin arttigi
gosterilmistir. Aurali migreni olan kadinlarin oral kontraseptif ve sigara kullanmalari ile risk
dokuz kat artmaktadir. Migrenin bu etkisini 6zellikle posterior sirkiilasyonda olmak {izere
serebral kan akiminda azalma ve trombosit aktivasyonunda artis ile gosterdigi

diisiiniilmektedir®”.

Uykuda Solunum Bozukluklari: Obstruktif uyku apnesi (OUA)30-70 yas araliginda
erkeklerde %34, kadinlarda %17 oraminda saptanmustir’”. inme sonrast OUA sikligmnin arttig:
bildirilmistir’®. Metaanaliz sonuglarma gore OUA sendromu ile inme insidansi arasinda
anlamli iliski bulunmustur 77’78.Sleep Heart ¢alismasinda erkeklerde obstruktif apne-hipopne
indeksi (AHI) ile inme arasinda iliski bulunmustur ancak kadinlarda bdyle bir iliski
gosterilmemistir. AHI indeksinin artis1 ile inme riskinin arttigi belirtilmistir”’. OUA tedavisi
ile inme riskinde azalma olup olmadigina dair ¢alisma mevcut degildir.Horlama, genellikle

hipertansiyon kontrolunu gii¢lestirerek inme rekiirrensini arttirmaktadir’’.
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2.8.Iskemik inmede Apoptoz

Iskemik inmede beyin dokusununda oksijen ve glikozyoksunlugu sonucu baslayan degisik
hiicre i¢i mekanizmalar hasara yol agmaktadir. Bu mekanizmalarin basinda glutamat
toksisitesi, serbest radikal hasari, hiicrei¢i kalsiyum degisimleri, inflamasyon ve apoptoz
gelmektedir. Apoptoz ya da programlanmis hiicre 6liimii iskemide nekrozla birlikte néron

ey 80
O0liumiinden sorumludur

. Apoptoz aktivasyonunun inme bdlgesini cevreleyen gecikmis
hasardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir®*. iki ayr1 yol apoptoz mekanizmasi tanimlansa
da iki yolda sonunda ortak yolla devam eder. Intrinsik ya da mitokondriyal yolda sitokrom c,
mitokondri membraninin zayiflamasi ya da bcl-2 ailesine ait pro-apoptotik proteinlerin porlari
acmasi sonucu mitokondriyal membrandan disar1 ¢ikar. Mitokondriden salinan sitokrom c,
kaspaz ailesinin iiyesi olan kaspaz-9’u aktive eder. Daha sonra intrinsik yoldaki diger
molekiilerde aktive olur ve hiicre 6liimii gerceklesir®®*. Ekstrinsik yolda hiicre yiizeyinde
bulunan FAS ve TRAIL gibi 6lim reseptorlerinin ligandlar1 tarafindan uyarilmasi ile
apoptotik yol baglatilir®. FasL’nin Fas’a baglanmasi, 6liim tetikleyici sinyal kompleksi
(DISC) stimiilasyonunu indiikleyerek kaspaz-8 aktivasyonuna neden olur. Kaspaz-8
aktivasyonu diger kaspazlarin katilimiyla intrinsik apoptotik yolagin aktivasyonuna onciiliik

8384 Penumbrada, iskemi hayvan modellerinde apoptozun varligi gosterilmistir®®. iskemik

eder
inmede apoptozun varligin1 ve hiicre 6liimiindeki roliinii ortaya koyan baska bir bulgu ise
kaspaz inhibitorlerinin koruyucu etkisidir. Bir kaspaz-3 inhibitérii olan Z-DEVD-FMK,
iskemi aninda hayvanlara verildiginde, néronlarin apoptozdan korundugu gozlenmistir. Buna
karsin Z-DEVD-FMK iskemiden 24 saat sonra verildiginde herhangi bir néroprotektif sonug
gozlenmemistir®’. Benzer bir néroprotektif etki orta serebral arter okliizyonunda kaspaz-1

inhibitérii ile de elde edilmistir®.
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Sekil 1. Iskemide Apoptoz:iskemide Fas ve TRAIL gibi 6liim reseptorlerinin ekspresyon
artig1 ve kaspaz aktivasyonu s6z konusudur. Ayrica mitokondri membran gecirgenliginin
artigina yol acan Bcl-2 ailesi protein ekspresyon degisimi ve bunu takiben intrinsik apoptotik

yolun aktive olmasi da iskemide gézlenmektedir.

2.9.TRAIL

TNF related Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL), Tumor Necrosis Factor (TNF) sitokin
ailesine ait ve inflamasyona ve hiicre reseptorii aracili apoptotik hiicre 6liimiine aracilik eden
bir liganddir®. Bu molekiiliin inflamatuvar uyaranlarla mikroglial ekspresyonunun in vitro
artist  gosterilmistir’’.Beyinde normalde reseptorleri bulunan, fakat bazal kosullarda
ekspresyonu gosterilemeyen TRAIL, patolojik durumlarda aktive mikroglial hiicrelerden
salgilantyor olabilir. TRAIL multipl skleroz (MS), inme, HIV demansi, omurilik hasar1 gibi

néroinflamatuvar hastaliklarda noéron ve oligodendrosit §liimiinden sorumlu tutulmaktadir’'”
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8 MS hastalarinda yapilan bir calismada TRAIL diizeyi ve interferon beta tedavisine yamt
arasindaki iliski aragtirnlmigtir. Hastalar arasinda ilaca cevap verenler, TRAIL’in erken ve
devamli artisiyla vermeyenlerden ayrilmistir. Bazi MS hastalarinda interferon betaya karsi
gelisen notralize edici antikorlarin varliginda TRAIL’in bastaki upregiilasyonunun sonradan
ortadan kalktig1 gozlenmistir. Hastalarin serum Orneklerinde tedavi baglamadan once artan
cozlinebilir TRAIL konsantrasyonunun birinci yilda tedaviye verilecek yanitin tahminini
saglayacagi sonucuna ulasilmigtir. Sonu¢ olarak MS hastalarinda TRAIL ekspresyonunun
interferona yanit i¢in biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir’”. Alzheimer hastalarinda
yapilan bir c¢alismada serum TRAIL diizeyinin hastaligin ileri evresinde azaldigini
gésterilmistirloo. Yapilan calismalarda ¢6ziinebilir TRAIL in vaskiiler hiicrelerde pikomolar

101-108 . .
. Baz1 1n vitro

ve nanomolar konsantrasyonlarda aktif oldugunu gosterilmistir
caligmalarda TRAIL’in endotelyal hiicre hasarini1 indiikledigini ve endotelyal trombin
aktivitesi i¢in hedef olusturdugunu gosterirken'®, diger calismalarda hayvan modellerinde

TRAIL’in anti-inflamatuar ve anti-aterosklerotik aktivite gosterdigi ortaya konmustur' %"

19 yapilan ¢alismalarda koroner arter hastaligi olan hastalarda''*'"""!'® TRAIL seviyelerinin
daha diisiik oldugu, miyokardiyak hasar1 ve C Reaktif Protein (CRP) ile negatif korelasyon
gosterdigi bulunmustur''*. Bagka bir ¢alismada akut miyokardiyak enfaktiisii ve koroner arter
hastaligi grubunun, kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyede osteoprotegerin ve daha
diisiik seviyede ¢oziinebilir TRAIL degerlerine sahip oldugunu gostermistir''®>. 2010 yilinda
yayimlanan bir calismada serum TRAIL seviyelerinin koroner arter hastaligimin varligiyla
dogrudan iliskili oldugunu gosterilmistir' '*. TRAIL diizeyi ile klinik veya radyolojik bulgular
arasinda korelasyonlar da saptanmistir. Diisiikk ¢oziinebilir TRAIL diizeyi ile thin-cap
fibroateroma plaklarinin varlig1 arasinda belirgin bir iligki gtisterilmistir1 '3 ELISA ile 6lgiilen
TRAIL diizeyi ile ultrasonografi kullanilarak 6lgiilen karotid ve femoral arteriel kalinlig
arasinda bir iliski oldugu ve bu durumun heniiz koroner arter hastaligi belirtisi
ortayacikmadan ve kalp krizi olmaksizin olustugu gt')zlenmistir1 ' Artmis ¢6ziinebilir TRAIL
konsantrasyonunun daha iyi bir prognoz ile iliskili oldugunu gésterilmistir''’. Yapilan bir
baska calismada akut koroner sendrom (AKS) hastalarinin kaninda TRAIL eksprese eden
aktive CD4+ T hiicrelerinin arttigt ve bu durumun endotelyal hasara neden oldugu
goriilmiistiir. Erken statin tedavisinin aterosklerotik plaklardaki T hiicre aracili endotelyal
hiicre hasarin1 baskilayabilecegi ve kardiyovaskiiler olayi énleyebilecegi ileri siiriilmiistiir '®.
Diger bir calismada kardiyovaskiiler hastaligt (KVH) olan yash kisilerde diisiik TRAIL
diizeyinin 6 yilin lizerinde artan 6liim riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Diisiik TRAIL

konsantrasyonunun KVH’li yasli hastalarin klinik gelisimleriyle ilgili olabilecegi ortaya
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konmustur'"’. Bagka bir calismada koroner arter hastalig1 olan kisilerde perkiitan koroner
girigim sonrasi restenoz gelisiminin “regulated on activation normally T-cell expressed and
secreted (RANTES)” adli kemokin molekiilii ile ilgili oldugu, ¢dziinebilir TRAIL’in bu
RANTES bagimli restenoz tablosunu onleyebilecegini ileri siirmiistiir'>’. Yapilan hayvan
model c¢alismalarinda TRAIL’in global serebral iskemi sonrasi gecikmis noronal hasar
patogenezinde zararli bir rol oynadigimi ve TRAIL fonsiyonunun baskilanmasinin tedavi
yolunda beyinde noroprotektif strateji oldugunu ortaya konmustur. Bir calismada
mikrovaskiiler kelepgeler (microvascular clamp) yardimiyla sicanlarda iskemi olusturulmus
ve 72 saatlik reperfiizyon sonrasi hayvanlar sakrifiye edilmistir. Dorsal hipokampus’tan seri
kesitler alinmis, bu kesitlerden TUNEL ve immunofluorescence boyama yapilmistir. Korteks
ve striatumdan semi-kantitatif RT-PCR analizi yapilmistir. Sonug olarak TRAIL ve TRAIL
death receptor-5 (DRS5) ekspresyonunun gegici global iskemi sonrasi arttig1r gozlenmis, DRS
inhibisyonunun nérodejenerasyona kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir’>. Sicanlarda yapilan
baska bir ¢alisma TRAIL’in hipoksik iskemiyi takip eden 24 saat sonunda artmis oldugunu
gostermistir. Calismada yeni dogan sigcanlar kullanilmis ve karotid kesisi yapilarak hipoksik
iskemi modeli gergeklestirilmistir. Daha sonra yavrular, %94’liik nitrojenle dengelenmis %
6’lik oksijen bolmelerine almarak Hipoksik iskemi (HI) olusmasi i¢in 2,5 saat
birakilmislardir. Sakrifikasyon dncesi hayvanlardan dogrulma refleksi, géz agma siiresi ve T-
Maze gibi davranis testleriyle noro-muskiiler veriler elde edilmistir. Sakrifikasyon sonrasi
alman beyin dokularindan immiinohistokimya, Western Blot ve Real-Time PCR yapilmstir.
HI sonras1 24 saatte kortekste TRAIL ekspresyon diizeylerinde artma, death receptor pozitif

hiicrelerde artis, decoy reseptorlerinde artis ve kaspaz-3’te artis gdzlenmistir'*'.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.Hastalarin secimi ve ornek toplanmasi

Olgu-kontrol ¢aligmasi olarak planlanan arastirma i¢in; %95 giiven araliginda, %80 power
(beta hata %20) giiclinde ve olgu/kontrol orani=1 olacak sekilde NCSS-PASS 2000 programi
yardimu ile en kii¢iik 6rnek biiyiikliigii hesaplanmstir. Her bir grup i¢in hesaplanan biiyiikliik
77 olarak saptanmistir. Hesaplanan en kiiciik 6rnek biiyiikliigii g6z oniinde bulundurarak; 100
olgu ve 100 saglikl1 kontrol alinmasi planlanmistir. DEUTF Néroloji AD’na inme nedeni ile
24 saatlik siire i¢cinde bagvuran 100 olgu alinmistir. Olgu grubu ile yas ve cinsiyet agisindan
grup eslestirmesi yapilan saglikli goniillii kontroller aragtirmaya dahil edilmistir. Norolojik,
romatolojik ve agir sistemik hastaligi olanlar calisma gruplarina dahil edilmemistir.Hasta
grubundan ilk giin (1. Giin), ilk hafta (7. Giin), ilk ay (28. Giin) ve 6. ay kan ornekleri
alinmigtir. Ornekler serum ayirma ve hemogram tiipiine birer adet alinmugtir. Kontrol
grubunda tek sefer kan, ayni tiiplere ayn1 miktarda alinmistir. Hasta ve saglikli kontrollerden
demografik ve risk faktor verileri toplanmistir. Bu veriler hasta ve saglikli kontrollerden bir
defa alinmistir. Bunun diginda inme hastalarinin klinige geldikleri ilk giin Trial of Org 10172
in Acute Stroke Treatment (TOAST) kriterine gore inme siniflandirilmast yapilmistir. Ayrica
hastalara hem ilk giin hem de takip siireleri boyunca (yedinci giin, 28. giin) NIH Inme Olcegi
(National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS) ve Modifiye Rankin Skalasi (mRO)
degerlendirilmesi yapilmigtir. Hastalardan ve kontrol grubundaki kisilerden kan ornekleri
toplanmadan ve diger bilgiler alinmadan Once c¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir.

Aydinlatismis onam bundan sonra alinmastir.

3.2. Serumda TRAIL diizeylerinin belirlenmesi

Alinan kan ornekleri 10 dk 4000 rpm’lik santrifiijlenerek serumlar ayristirilmistir. Serum
rnekleri analiz edilene kadar -80°C’de saklanmustir. Daha sonra TRAIL ELISA kiti (R&D

Systems, Amerika) ile serum TRAIL analizi yapilmistir. Tiim Ornekler ve kitten ¢ikan

standartlar, dublike olarak kit protokoliine gore ¢alisiimistir.
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3.3.Istatistiksel analiz

Verilerin istatistik analizi, SPSS i¢in Windows istatistik programimin 18.0versiyonu
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici analizde, olgu ve kontrol grubunun tiim degiskenleri igin
dagilimlar, ortalama + standart sapmadegerleri kontrol edilmistir. inme ve kontrol grubunun
sosyo-demografik ozelliklerinde kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi, siirekli degiskenler
icin dagilimlarin normal dagilima uygunlugu kontrolii edildikten sonra t — testi veya normal
dagilima uymayan degiskenlerde Mann-Whitney U testleri uygulanmistir. Analitik veri
analizinde: ¢alismanin birinci amacinin kontrolii i¢in(iskemik inme geciren hastalarinin ve
saglikli goniilliilerin serum TRAIL protein diizeyleri) t — testi uygulanmistir. Serum TRAIL
diizeylerinin inme i¢in ayirt edici bir 6zelligi olup olmadigi ROC analizi ile egri altinda kalan
alanin degerlendirilmesi ile saglanmistir. Arastirmanin ikinci amacin test etmek i¢cin (TRAIL
diizeyinin inme sonrasi belirli periyotlarda olgiilerek serumdaki meydana gelen degisimleri
izlemek ve hastanin progresyon siireciyle olan iligkisini incelemek); yalnizca olgu grubunda
zaman ve TRAIL diizeyinin dagilimlart arasindaki farklilik (1.hafta, 1. ay ve 6. ayda); dagilim
ve degisim zamani, normal dagilima uygun olmadigindan Friedman Varyans Analizi ile
degerlendirilmistir. Friedman testi anlamli bulundugunda farkin hangi zaman dilimleri
arasindaki karsilastirmalardan kaynaklandigini bulmak i¢in posthoc ikili ¢oklu karsilastirma
testleri, bonferroni diizeltmeli Wilcoxon test ile gergeklestirilmistir.Arastirmanin {igiincii
amacini test edebilmek i¢in; olgu grubunda olgular trombolitik tedavi alan hastalarda NIH
skoru degisimi (baslangi¢ ve taburculuktaki farki) ile TRAIL diizeyleri arasindaki korelasyon
sperman korelasyonu ile degerlendirilmistir.Aragtirmanin dordiincii amacini test etmek igin
(Iskemik inmeden sorumlu risk faktdrleri ile TRAIL diizeylerinin iliskisini karsilastirmak)
sonug¢ degiskeni (olgu ve kontrol olma durumu) ile baglantis1 olan tek degiskenli analizler
lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Tiim analiz sonuglarinda p < 0.05 degeri anlamlilik

sinir1 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Yapilan analizler sonucunda hastalarin yas ortalamasi, kontrollere oranla daha yiiksek

bulunmustur. Hasta ve kontrollerin diger antropometrik 6l¢iimleri ise benzerdir (Tablo 1).

Tablo 6. Hasta ve kontrollerin yas, boy, kilo ve viicut kiitle indeksi verileri

Yas Boy Kilo BMI
Hasta 70,63 +9,01 1,69+ 0,07 78,55+12,99 27,44 +3,25
Kontrol 66,21 + 11,08 1,68 0,08 77,00+12,99 27,16+3,58
p<0,001 p=0,554 p=0.414 p=0, 582

Hasta  grubunda, kontrol grubuna goére hipertansiyon, diyabet, sigara ve
antiagregan/antikoagiilan kullanimi istatistiksel anlamli olarak daha fazla saptandi. Gruplar

arasinda alkol kullanimi, diger nérolojik veya sistemik hastalik bakimindan fark saptanmadi
(Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta ve kontrollerin demografik verileri

Hasta Kontrol p**
n=100 %* n=100 %*
Cinsiyet
Kadin 40 40,0 50 50,0
0.155
Erkek 60 60,0 50 50,0
Hipertansiyon
Pozitif 70 75,3 42 42,0
<0.001
Negatif 23 24,7 58 58,0
Diyabet
Pozitif 23 247 11 11,0
0.012
Negatif 70 75,3 &9 89,0
Sigara
Kullanan 47 50,5 31 31,0
0.006
Kullanmayan 46 495 69 69,0
Alkol
Kullanan 19 204 21 21,0
0.922
Kullanmayan 74 79,6 79 79,0
Antiagregan/ Antikoagiilan
Kullanan 36 38,7 25 25,0
0.038
Kullanmayan 57 61,3 75 75,0
Baska Norolojik Tanisi
Bulunan 4 4,3 1 1,0
0,138***
Bulunmayan 89 95,7 99 99,0
Baska Sistemik Hastahk
Bulunan 25 269 27 27,0
0.985
Bulunmayan 68 73,1 73 73,0
*Stitun % **pearson ki-kare ~ ***Ki-kare yates
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Hastalarin iskemik inme alt tip degerlendirmesinde sirasiyla kardiyoembolik ve biiylik damar

hastalig1 daha fazla gézlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. inme hastalarinin hastalik tipine gore dagilimi

n %
Biiyiik Damar Hastahg 33 33.0
Kiiciik Damar Hastahig: 16 16.0
Kardiyoembolik 34 34.0
Kriptojenik 17 17.0

Akut donemde (ilk 24 saatte) inme hastalarindan alinan serum orneklerinde, kontrol grubu
olgularina gore serum TRAIL protein diizeyinin diisiik oldugu saptandi (Tablo 9). ROC
analizinde ise serum TRAIL diizeyinin hasta ve kontrolleri ayirt edici bir test oldugu ortaya

cikmustir (p=0.000). Egri altinda kalan alan 0.912°dir (p<<0.001) (Sekil 1).

Tablo 9: Akut donemde hastalarda ve saglikli kontrollerde serum TRAIL diizeyleri

Hasta Kontrol p (t-test)
(Ortalama £SD) (Ortalama £SD)

Serum TRAIL diizeyleri

(pg/ml) 83,28 £23,40 156,93 + 53,61 <0,0001
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ROC Curve

Sensitivity
1 \

1 T T LN T T

Vg U, 4

1l - Specificity
Sekil 2: Serum TRAIL diizeyinin inme i¢in ROC analizi
Hastalardan akut donem (24 saat), 1.hafta, 1. ay ve 6. ayda alinan 6rneklerden calisilan serum
TRAIL protein diizeyleri karsilastirllmistir.  Grup ortalamast Friedman test ile

karsilastirildiginda 1. aydan itibaren artis oldugu saptanmistir. Hastalardaki 1.giin, 7 giin, 1.
ay ve 6.aydaki TRAIL protein diizeyi ortalamalar1 Tablo 10°de ve Sekil 3’de gosterilmistir.
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Tablo 10: inme hastalarinda zamana bagli TRAIL protein diizeyleri degisimi

median (min-max) pfriedman Posthoc pwilcoxon
testler
1.giin 82,81 (27,55 - 188,38) 1.giin-1.hafta 0,080
1. hafta 75,12 (30,27 - 145,22) l.glin-1.ay 0,002
<0.001 1.glin-6.ay 0,002
1. ay 88,41 (42,65 - 147,46) ' | hafta-1.ay < 0,001
1.hafta-6.ay 0,002
6. ay 94,66 (64,78 - 111,25)
l.ay-6.ay 0.795
10
Ei T
Oh
&
=_ﬂ_ 50
o
-

L.21in

1. hafta

Sekil 3: inme hastalarinda TRAIL serum proteininin zamansal degisimi

Serum TRAIL diizeyinin, inme alt tlirlerindeki dagilimi1 degerlendirilmis, ancak alt gruplar

arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmamistir (p=0.281) (Tablo 11).
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Tablo 11:inme hastaliginin alt tiplerinde, TRAIL diizeyinin karsilastirilmasi

Biiyiik Kardiyoembolik Kriptojenik  Kiiciik Pfriedman
Damar Median Median(min- Damar
Median (min-max) max) Median
(min-max) (min-max)

TRAIL diizeyi 78.26 85.08 72.92 85.68 0.281
(27.55: 110.15) (48.39:188.38) (-57.32: 107.24)  (45.22: 115.57)

Ilk 24 saatteki TRAIL diizeyinin TPA tedavisine yanitin1 belirleyebilmek igin, TPA alan
grupta NIHSS degisimi (1. giin-1.hafta) ile ilk 24 saatteki TRAIL diizeyi iligkisi
degerlendirilmistir. TRAIL protein diizeyi ile NIHSS skor degisimi arasinda korelasyon
saptanmamustir (p=0.861). Hastalarin risk faktorleri/koruyucu faktorleri (hipetansiyon, diabet,
sigara i¢imi, alkol kullanimi, antiagregan kullanimi, baska bir norolojik hastalik varligi) ile

serum TRAIL diizeyi karsilastirilmis ancak istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05).
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S. TARTISMA

Inme diinyada ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olan bir hastaliktir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yi1l 750.000 yeni inme vakasi tan1 almakta olup bu hastalarin 150.000 ile
200.000’i dlmektedir. Inme vakalarinin % 87’si iskemik inmeden, % 13’u hemorajik inmeden
olusmaktadir'®. iskemik inmede cesitli etiyolojik etkenler ile serebral damar kan akim
azalmakta ya da tamamen kesilmektedir. Bu serebral perfiizyon basinginda azalma sonrasi
lokal iyon dengesinin bozulmasi, néronal ekzotoksisite (glutamat vb.), hiicre ic¢i kalsiyum
artis1, serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu, protein sentezinde azalma ve peri-enfakt
alaninda olusan depolarizasyon dalgalar1 sebebiyle ndronal hasar olugsmaktadir. Bu hasar
apoptoz ya da nekroz ile sonlanmaktadir. Iskemik inme homojen bir hastalik grubu olmayip
bir ¢ok hastalik yada komplikasyonun birlesiminden olusmaktadir. Iskemik inmenin
siniflamasinda ileri ndroradyolojik inceleme, kardiolojik, hematolojik ve biyokimyasal
tetkiklerin kullanilmasiyla, lezyon patolojisi ile birlikte, lezyon lokalizasyonu ve olus
mekanizmasi gézoniine almarak smiflandirmalar yapilmaktadir’. Bu smiflamalarin icinde en
sik kullanilan ve bizim c¢aligmamizda kullandigimiz TOAST (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) siniflamasidir. Bu siniflamada lezyonun patolojisi, lokalizasyonu ve olus
mekanizmas1 dikkate almmustir’”. Iskemik inme simiflamasinda kardiolojik inme %20,
kiigiik damar hastaligi %25°***, bityitk damar hastaligi %20 oraminda gériiliirken;geri kalan
vakalar1 diger nedenlere bagli ve nedeni belirlenemeyen inmeler olusturur. TOAST
siiflamasinda kriptojenik inme diye bir tanim bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda biiyiik
damar hastaligina bagli inme, kii¢iik damar hastalig1 ve son olarak kardiolojik inme disindan
olan bu hastalar kriptojenik inme olarak simiflandirilmistir. Calismamizda bulunan 100
hastanin iskemik inme alt grubunun belirlenmesi ilk giin hastaneye yatislarinda yapilmistir.
Bu degerlendirmeye gore biiyilk damar hastaligi grubunda 33 hasta (%33), kardiolojik inme
grubunda 34 hasta (%34), kiiciik damar hastaligi grubunda 16 hasta (%16) ve kriptojenik
inme grubunda 17 hasta (%17) saptandi. Diger c¢alismalardaki verilere gore bizim
calismamizdaki kardiolojik inme ve biiyiilk damar hastaligina bagli inme grubu daha fazla
saptandi. Bir¢ok risk faktorii iskemik inmeye sebep olabilmekle birlikte bazen bir risk faktorii
saptanmadan da iskemik inme gt')riilebilmektedir124. Inmeye yol acan risk faktorlerinin
belirlenmesinde baslica veriler ¢ok merkezli ¢ok sayida birey ile yapilmis, randomize
epidemiyolojik calismalarla elde edilmektedir’®. Iskemik inmede risk faktorleri

degistirilemeyen risk faktorleri, kesinlesmis degistirebilen risk faktorleri ve kesinlesmemis
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degistirebilen risk faktorleri seklinde smiflandiralabilir***®. Kesinlesmis risk faktorleri yas,
cinsiyet, 1rk ve aile dykiisiinden olusmaktadir. Yas onemli bir risk faktoriidiir. Yas ilerledikce
inme riski artmakta, 55 yasindan sonra her dekatta bu risk iki kat artmaktadir’”, Calismamizda
kontrol grubunda ortalama yas 66 (66,21 + 11,08), hasta grubundayas ortalamas1 70 (70,63 =+
9,01) saptanmustir. Istatiksel olarak hasta grubu kontrol grubuna goére daha yashdir (p=
<0,001). Cinsiyet de 6nemli bir faktdriidiir. Inme genellikle erkeklerde, kadilara gore daha
fazla goriilmekte olup 35-44 yas aras1 ve >85 yasindaki kadinlarda inme insidansi erkeklere

1737 Caligmamizda

gore daha yiiksek oranlardadir. Kadinlarda inme mortalitesi daha yiiksektir
kontrol grubunda 50 erkek, 50 kadin bulunmakla birlikte hasta grubunda 40 kadin, 60 erkek
olarak saptanmistir. Kadin ve erkek arasinda inme gecirme acisindan istatiksel fark
bulunmamistir (p= 0,155). Calismamizda kontrol ve hasta grubu, ailesinde iskemik inme
gecirme Oykiisii ve 1k ozellikleri agindan sorgulanmamustir. Inme ile gii¢lii nedensellik
iliskisi olan ve tedavi edildikleri takdirde inme insidansinin azalacagi belirlenen degistirebilen
risk faktorleri ‘kesinlesmis degistirebilir risk faktorleri” baglhigi altinda incelenirken, daha az
nedensellik gosteren diger risk faktorleri ‘kesinlesmemis degistirilebilenrisk faktorleri” olarak
incelenir’®. Kesinlesmis degistirebilir risk faktorleri hipertansiyon, diyabet, kardiovaskuler
hastalik, sigara, asemptomatik karotis darligi, obezite vb. bulunmaktadir. Calismamizda risk
faktorii olarak hipertansiyon, diyabet, sigara ve BMI degerlendirilmistir. Hipertansiyon
toplumda prevalansi yiiksek olan, hemserebral infarkt hem de intraserebral hemoraji i¢in en
6nemli risk faktoridir’®*. Kan basmcinda her puan artis;, inme riskini de
artirmaktadir’® Calismamizda hipertansiyon hasta grubunda 70 hastada (%75,3), kontrol
grubunda 42 hastada (%42) saptanmustir. Istatiksel olarak hasta grubunda, kontrol grubuna
gore daha fazla hipertansiyon saptanmistir (p= <0,001). Cesitli calismalarda diyabetin,

iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdign gdsterilmistir’®*

. Calismamizda diyabet kontrol
grubunda 11 hastada (%]11), hasta grubunda 23 hastada (%24,7) saptanmistir. Hasta grubunda
diyabet, kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha fazla saptanmistir (p= 0,012). Bu sonug
literatiir bilgilerini desteklemektedir. Sigara i¢enler, sigara igmeyenler veya 10 yildan fazladir
siredir sigarayr birakmig olanlarla karsilastirildiginda inme riskinin 2 ila 4 kat arttifi

bilinmektedir’®*°

. Caligmamizda kontrol grubunda sigara i¢enler 31 (%31), hasta grubunda
47 (%50,5) kisi olarak saptanmistir. Hasta grubunda sigara icenler ve kontrol grubunda sigara
icenler arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p= 0,006). Calismamizda
degerlendirilen BMI  kontrol grubunda 27,16 (27,16 +3,58), hasta grubunda 27,44
(27,44+3,25) saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda BMI agisindan istatiksel olarak

anlamh fark saptanmamistir (p= 0,582). Son zamanlarda iskemik inme risk faktorii olarak
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BMI’den ziyade abdominal obezite kavrami 6n plana ¢ikmaktadir.Abdominal obezite bel-
kalca oran1 ya da bel cevresi Ol¢limil ile ifade edilmektedir. Erkeklerde bel ¢evresinin >102
cm, kadinlarda>88 cm’nin iizerinde olmasi abdominal obezite olarak ifade edilmektedir®”.
Artmis bel-kalca orani, iskemik inmede riski arttirmaktadir’®. Calismamizda BMI diginda bel-
kalga Ol¢limii yapilmamustir. Aterosklerotik silire¢ ve metabolik sendrom agisindan 6nemli
olan abdominal obezite degerlendirilmesinde kullanilan bel-kalga oran1 o6l¢iilmemesi
calismamizin eksiklerinden biridir. BMI indeksi yerine bel-kal¢a 6l¢iimii kullanilabilirdi.
Alkol tiiketimi inme i¢in kesinlestirilmemis risk faktorleri i¢inde yer almaktadir. Alkol
tilketimi ile inme arasindaki iligski olduk¢a komplekstir. Alkol ile iskemik inme iliskisinin ‘J’
seklinde oldugu kabul edilmektedir’’. Physicians Health Study ¢alismasinda giinde iki kadehe
kadar alkol kullaniminin inme riskinde %23 oraninda azalmaya sebep oldugu belirlenmistir.
Alkoliin bu etkiyi; HDL kolesterol artisi, trombosit agregasyonunda ve fibrinojende azalma
yoluyla gosterdigi diisiiniilmektedir’®. Daha yiiksek miktada alkol alimi ile hipertansiyon,
hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmi gibi nedenlerle risk artisina yol acabilecegi
bildirilmistir’®. Calismamizda alkol kullammi hasta grubunda 19 hastada (%20,4), kontrol
grubunda 21 (%21) hastada saptanmustir. Istatiksel anlamda fark saptanmamistir (p= 0,922).
Ateroskleroz multifokal, segmental, kronik ve progresif bir hastaliktir. Koroner arter hastaligi
olan bir hastanin biiylik olasilikla periferik arter hastaligt ve serebrovaskuler bir olaya
yatkinlig1r bulunmaktadir. Framingham Heart ¢aligmasinda akut MI sonras1 6 yil igerisinde
inme gelisme riski erkeklerde %8, kadinlarda %11 olarak bulunmustur. Koroner arter
hastaligi, serebrovaskuler hastalik ve periferik arter hastalifinin sekonder korunmasinda
antiagregan tedavi kullanilmaktadir. Ayrica antikoagulan tedavi kardioembolik inmeye neden
olan atriyal fibrilasyon, valvuler kapak hastaligi, miyokard infaktusu, koroner hastaligi,derin
ven trombozu vb. hastaliklarin da hem primer hem de sekonder korunmasinda

kullanilmaktadir'®

. Calismamizda bu sebeple antiagregan ve antikoagulan tedavi ayrim
yapilmaksizin sorgulandi. Hasta grubunda 36 hastada(% 38.7), kontrol grubunda 25 (%25)
kiside saptatandi. Bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi (p= 0,038).

TNF Related Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL), Tumor Necrosis Factor (TNF)
sitokin ailesine ait olup inflamasyona ve hiicre reseptorii aracili apoptotik hiicre 6liimiine
aracilik eden bir liganddir®. Bu molekiilin inflamatuvar uyaranlarla mikroglial
ekspresyonunun in vitro artisi gosterilmistir”. Bu sebeple hastalarda, baska bir norolojik
hastalik ve eslik eden sistemik bir hastalik olup olmadigi sorgulanmistir. Baska norolojik

hastalik, hasta grubunda 4 (%4.3) hastada, kontrol grubunda 1 (%]1) kiside saptanmistir ve iki

grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0,138). Sistemik hastalik

39



sorgulamasinda, hasta grubunda 25 hasta (26,7), kontrol grubunda 27 (%27) kiside oykii
saptanmigtir. Bu gruplar arasinda anlamli istatiksel fark saptanmamistir (p= 0,985). Yakin
zamanda miyokardiyak iskemi ile ilgili yapilan pek ¢ok farkli klinik calismada serum TRAIL
protein diizeyinin hastalarda kontrollere kiyasla daha diistik oldugu

gt')sterilmistirl 10,111,112,113,1 17.

Bizim c¢alismamizda akut donemde (ilk 24 saatte) inme
hastalarindan alinan serum 6rneklerinde, kontrol grubu olgularina gore serum TRAIL protein
diizeyinin diisiik oldugu saptandi ve istatiksel olarak anlamli oldugu gosterildi (p< 0,0001).
ROC analizinde ise serum TRAIL diizeyinin hasta ve kontrolleri ayirt edici bir test oldugu
saptanmistir (p=0.000). Hastalardan akut donem (24 saat), 1.hafta 1. ay ve 6. ayda alinan
orneklerden ¢aligilan serum TRAIL protein diizeyleri karsilagtirildiginda, 1. aydan itibaren
artis oldugu gosterilmistir  (p< 0,001). Iskemik inmede TRAIL ile ilgili ¢ok fazla klinik
caligma bulunmamaktadir. Ancak bu konuda yapilan in vivo ¢alismalar, TRAIL’in iskemik
inme icin bir biyobelirteg olabilecegi agisindan ipuclar1 vermektedir. Iskemik inmede serum
TRAIL diizeyini inceleyen bir ¢alismada serum TRAIL diizeyinin iskemik inmede kotiilesen
tablo ile ters orantili oldugu saptanmlstlrm. Calismamizda klinik gidisle TRAIL iligkisi de
incelenmistir. Bunun ig¢in hastalik tablosunu ortaya koyan onemli bir baki skoru olan
NIHSS’den vyararlanilmistir. Fakat NIHSS ile TRAIL diizeyi arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Iskemik inme siddeti ile TRAIL diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktur. Ayrica TRAIL diizeyi ile prognoz acisindan anlamli bir iliski calismamizda tespit
edilmemistir. Calismamizda inme gelisimine yol agabilecek bazi risk faktorleri/koruyucu
faktorleri (hipetansiyon, diyabet, sigara i¢imi, alkol kullanimi, antiagregan/antikoagulan
kullanimi, bagka bir ndrolojik hastalik varligi) ile TRAIL diizeyi arasinda korelasyon olup
olmadig1 degerlendirilmis, ancak bir iliski saptanamamustir (p> 0,05).iskemik inme alt
tirlerinin saptanmasina katki saglamak amaciyla serum TRAIL diizeyi ile inme alt
tiirlerindeki dagilimi degerlendirilmis, ancak alt gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark

bulunmamistir (p= 0.281).
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6. SONUC VE ONERILER

Iskemik inme néroloji kliniginde en sik karslasilan hastalik olup toplumda ciddi morbidite ve
mortaliteye sebep olan onemli bir toplum sagligi sorunudur. iskemik inme birgok farkli
etiyolojik neden sonucunda olusabilmektedir. Yeni uygulanmaya baglanan TPA ve mekanik
trombektomi, hastalarin prognozunda c¢ok ciddi iyilesmelere sebep olmustur. Bu tedavileri
alacak hastalarin siiratle secilmesi ve gerekli islemlerin baglanmasi hastalar i¢in hayati 6neme
sahiptir. Biyobelirtecler baska bir¢ok hastalik tanisinda kullanilmakta olup iskemik inmede
halen kullanilan bir biyomarker yoktur. Iskemik inmede biyobelirtegler, riskli grubun
tanimlanmasinda, hastaligin altinda yatan nedenin ortaya konmasinda, son durumda olusacak
infarkt hacminin ve sonuclarinin tahmininde, erken nérolojik bozulma tahmininde, klinik
gidisin  tahmininde, hemorajik  donlisim  olusumunun  saptanmasinda, arteriyal
rekanalizasyonda ve tedavinin etkinliginin izlenmesinde kullanilabilir. TRAIL proteini de
iskemik inmede biyomarker olarak kullanilmasi diisiiniilen biyobelirteclerden olup literatiirde
bununla ilgili kisith bilgi bulunmaktadir. Calismamiz bu sebeple literatiire 6nemli bir katki
saglamistir. Elde edilen veriler sonucunda akut dénemde TRAIL proteinin diizeyindeki
azalma, iskemik inme tanis1 konmasinda yardimci olabilir. Ayrica migren, fonksiyonel
hemiparezi vb.gibi iskemik inmeyi taklit eden klinik tablolarin ayrimina da katki saglayabilir.
Fakat bu proteinin tanidaki katkilarinin net degerlendirilmesi i¢in daha genis populayonlu

caligmalara ihtiyag vardir.
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