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inme olarak tanimlanan serebrovaskiiler hastaliklar (SVH); ciddi mortalite
ve morbiditeye yol acan hastaliklardan biridir. Diinya Saglik Orgitii inmeyi
vaskuler neden disinda goriinirde bir sebep olmaksizin, aniden yerlesip fokal
veya global serebral disfonksiyona yol acan, 24 saat ya da daha uzun siren
veya 6limle sonuglanan klinik bir durum olarak tanimlamistir. inme &liim
sebepleri igerisinde Uglncli ve sakatlik ydninden de birinci sirada yer
almaktadir. SVH'In % 80-8%5’ini olugturan iskemik inme ndrolojik hastaliklar
icerisinde en sik gorilen ve en ¢ok 6lime neden olan gruptur. Hastalik; kisi,
aile ve toplum Uzerinde psikososyal problemlere yol agmasinin yani sira,
ekonomik yonden de yuk teskil etmektedir. Bu nedenle SVH’larin énlenmesi
ve tedavisi, ¢ok énemli bir halk sagligi sorunudur”.

iskemik inme tedavisinde amag, nérolojik hasarlanmayi en aza indirmek,
iskemiye ikincil olusabilecek ek hasarlari dnlemek ve hastanin fonksiyonel
iyilesmesini kolaylastirabilecek dnlemleri almak olmalidir®.

SVH'lar, hastanede tedavi gerektiren norolojik hastaliklarin %50’sinden
fazlasini olusturur. inmenin %85’ iskemik, %15’i ise hemorajiktir. Ulkemizde
yapilan hastane tabanli ¢ok merkezli bir ¢galismada, SVH'In %72’sini iskemik
inme %28'ini ise hemorajik inmenin osusturdugu saptanmistir. Hemorajik
inme oraninin bati toplumu oranlarindan daha yiksek olmasinin en énemli
nedeni, hipertansiyonun iyi taninmamasi ve tedaviye katiimdaki kesintiler
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olabilir’. Yillara ve (Ulkelere gore degisim gostermekle beraber inme
erkeklerde yiizbinde 174, kadinlarda yiizbinde 122 oraninda bildirilmistir. inme
insidansi siyah irkta ylzbinde 233, beyaz irkta ylUzbinde 93 tir®, Tum
lilkelerde en sik gériilen gergek, yas ve cinsiyetle 6liim riskinin artmasidir®.

Serebral iskemiden sonra, hasar yerinde inflamatuar hicrelerin
(makrofajlar, nétrofiller, monositler) goérilmesi, inme patogenezinde
inflamasyonun roliini glindeme getirmistir. Gelistirilen tekniklerle; sitokinler,
kemokinler, l6kositler ve adhezyon molekiilleri gibi ¢ok sayida inflamatuvar
mediyator, iskemik doku ve gevresinde gosterilmistir®.

Erken inflamatuvar yanit, iskemik hasari arttirici role sahipken, ge¢ yanitin
yenilenme ve iyilesmede yararl oldugu distnilmektedir. Timor nekroz faktor
(TNF-a) ve interlékin (IL) gibi bazi inflamasyon modiilatérlerinin, hem zararli
hem de yararh etkileri vardir. Gegici iskemi mikroglia, endotel hucreleri ve
néronlari aktive ederek sitokinlerin (TNF-a, IL-1B ve (IL-6)°) salinmasina
neden olur. TNFa ve IL-1 proinflamatuar diger sitokinlerin salinmasini saglar.
Bu da; endotel hicresi ve lokositlerdeki adhezyon molekullerini selektin,
ICAM-1 (intraselliler adezyon molekuli-1) VCAM-1 (vaskiler hiicre adezyon
molekiili-1) ve integrinleri aktive ederler. iskemi sonrasi néronal hasarda IL-
18’nin roll TNF-a’ya gbre daha iyi belirlenmigtir. IL-18 aktivitesinin arttiriimasi
ya da antagonist sistemlerin baskilanmasi iskemi siddetini arttirmistir.
Lokositlerin endotel hiicrelerine adhezyonu ve mikrovaskiler tikanmalar,
ikincil iskemik olaylari meydana getirir. Bunun yanisira integrin ve makrofajlar
kan beyin bariyerini gegerek néronlar tizerine direk toksik etki g(’jsterirlers.

1. Serebral Kan Akimi ve Serebral Metabolizma

Beyin, kabaca kardiyak debinin % 20’sini alirken toplam oksijeninde %
25’ini  kullanir. Noronlar ve glial hucreler, devamh olarak membran
potansiyellerini korumak, transmitter sentezlemek ve depolamak, aksoplazma
Uretmek ve bozulan yapisal kisimlarini yenilemek zorundadirlar. Bu nedenle
beyin hicreleri vicuttaki diger organlara gére daha ylksek miktarda oksijen
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ve eneriji ihtiyaci duyarlar’.

Beyin beslenmesinde en 6nemli etken serebral kan akimi (SKA)dir.
Serebral kan akimini serebral perflizyon basinci (SPB) ile serebral vaskiler
diren¢g (SVR) arasindaki oran belirler: SKA=SPB/SVR. SPB ise ortalama
arteryal basing (OAB)’tan intrakranial basing (IKB)'in ¢ikartiimasiyla bulunur.
Normal kosullarda SPB sabittir. Fakat kan basinci ve serebral ven6z dénisu
etkileyen durumlar SPB’ni  degistirebilirler. IKB'In yikselmesi SPB'ni
duistirmektedir. iKB, OAB’a ulasirsa SKA bu noktada durur’.

Beyin dokusuna giden kan miktarinin kritik diizeyin altina dismesi serebral
iskemiye neden olmaktadir. Baglica néron hicre gdvdelerinden olugan gri
cevherdeki normal kan akiminin miktari, 50-70 ml/100 gr doku/dakikadir.
Aksonlardan olusan ve myelin olarak adlandirlan yagh bir kilifla kapli beyaz
cevherde ise, kan akimi miktari 10-20 ml/100 gr/dakikadir. Serebral kan
akimi, otoregllasyon olarak adlandirilan bir mekanizma sayesinde 60-160
mmHg gibi genis bir OAB araliginda sirdirilir. OAB disuk oldugu zaman,
beyin arteriyollerinin dilatasyonu ile direncin azaldigi, OAB yiikseldigi zaman
direnci arttirmak igin arteriyollerin daraldigi saptanm|§t|r8. Gergektende SVR’i
dolayisiyla SKA'ni  en fazla etkileyen durum damar vyaricapidir.
Vazodilatasyonda SVR azalir, SKA artar. Vazokonstriiksiyonda ise SVR artar,
SKA azalir’.

SKA, yavas dalgali uykuda, uyaniklik, gesitli bilissel ve fiziksel aktiviteler
sirasinda, toplamda sabit kalmakla birlikte, dinamik bolgesel degisiklikler
gOstermektedir. Beyin igin en blyldk enerji kaynagi glikozdur. 100 gr beyin
dokusu 1 dakikada 30 mmol (5 mg) glikoz tiketmektedir. Buda yaklasik 125
gr/gin glikoz eder. Glikoz beyne kolaylastirilmis transport ile girer. %80’
enerji Uretmede kullanilirken, geri kalan kismi nérotransmitter, protein ve lipid
sentezinde kullanilir. Son Urlin olarak laktata metabolize olur. Beyindeki glikoz
metabolizmasini insdlinin  etkilemedigi dustnulmektedir. Beyin glikozu
oksijenli yoldan kullanir ve kesintisiz oksijen destegi gerekmektedir7.

Yuksek ve disuk kan basinglarinda kan akimi, kan basinci ile orantili
olarak degisir. SKA sabit kalmasi i¢in sistemik kan basinci arttiyinda, diz
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kaslar Uzerine olan bir etkiyle vazodilatasyon olurken, kan basinci distigiinde
vazokonstriiksiyon olur®. Bu otoregiilasyonun yaygin serebral hipoksi, iskemik
inme, subaraknoid kanama ve kafa travmasi gibi durumlarda bozulmasi
beklenen bir durumdur. Ancak gercekte bu regilasyonun miyojenik, metabolik
ve norolojik slireglerin hangisi yada hangileri tarafindan olusturuldugu netlik
kazanmam|§t|r7.

Serebral kan akimi, karbondioksit kismi basincindaki (PaCO,) degisiklere
yanit verir. PCOy'deki her 1 mmHg'lik degisiklik icin serebral kan akimi % 4
degisir. Bu durum oksijen ihtiyaci artan alanlarda, kan akiminin artmasini
garanti altina alir ve beyin aktif metabolizasyon yapana kadar bu durum
devam eder. Bununla birlikte 6nemli dizeydeki iskemide otoregilasyon kaybi
olur ve kan akimi kan basincindaki degisikliklere paralel olarak artar veya
diser. Kan akimi 30 dakika boyunca 20 ml/100 gr/dakikanin altina distigu
zaman noronlarin fonksiyonu durur ancak canhdirlar. Kan akimi 30 dakika
boyunca 10 ml/100gr/dakikanin altina diistigi zaman geri-donisimsitiz néron
hasari olusur™.

SKA’ni belirleyen en énemli metabolik faktorler oksijen, karbondioksit ve
hidrojen iyon konsantrasyonudur. Oksijen kismi basinci (PaO,) 60 mmHg’nin
altina indigi durumlarda SKA artmaktadir. PaO, 40 mmHg’nin altina inerse
biling etkilenir. 20-30 mmHg’'nin altinda ise koma gorulir. PaCO,’nin digmesi
SKA’n1 azaltirken, PaCO;,'nin yikselmesi SKA'ni arttirir. PaCO;'nin 20-25
mmHg dizeyine inmesi SKA'nda %40-45'lik bir azalmaya neden olur.
PaCO,'nin 80 mmHg'nin Uzerine ¢ikmasi, anestezi altindaki hayvanlarda
SKA'da %100-200’lik bir artisa neden olurken, uyanik hayvanlarda SKA’nin
bazal degerine goére 6 katlik bir artis s6z konusudur’.

Hipotermide, CMRO, (serebral oksijen metabolizma hizi) azalir. Her 1
°C’lik disis CMRO, de % 6-7’lik bir azalma olur. Yaklasik 20 °C’lik
hipotermide Elektroensefalografide (EEG) tam bir stupresyon gorilirken 18
°C'lik bir hipotermide CMRO, normal deg@erinin % 10’'undan daha disik bir
dizeye inmektedir. Hipertermi, CMRO,'yi arttinr. Fakat 42 °C'den sonra
CMRO, dramatik olarak azalir’,
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2. Serebral iskemide Fizyopatoloji

infarkt, bir dokuda arteriyel akiminin veya vendz drenajin engellenmesi
sonucunda gelisen iskemik nekrozdur. Doku infarkti, klinik hastaligin sik
rastlanilan ve ¢ok 6nemli bir nedenidir. Tum infarktlarin yaklasik %99'u
trombotik yada embolik olaylarin sonucunda olusur ve hemen hepsi arter
tikanmasi sonucu gelisir. Bazen infarkt lokal vazospazm, bir aterom plaginin
icine kanama veya bir damarin distan basiya ugramasi nedeniyle de
olusabilir.

iskemik dokunun kaderini belirleyen en énemli etkenler, iskeminin siddeti
ve siresidir’. Bir serebral arter tikandigi zaman, arterin besledigi alanin
merkezi boélgesindeki kan akimi kritik dlzeyin altina diger. Ayrica merkezin
hemen cevresindeki alanlarin kan akimi néronun fonksiyonunu ve canlihgini
surdirmesi icin yetersiz olabilir. Bu boélge iskemik “penumbra” alani olarak
bilinir’. Penumbra’nin dinamik &zellikte oldugu, kendi haline birakildiginda
kisa sirede infarkt dokusuna katildigi gorilmis ve "zaman beyindir" anlayisi
yerlesmistir. Iskemik gekirdekte, enerji kesilmesi sonucu iyon pompa
sistemleri hemen iflas etmisken, penumbra’da elektrik aktivite bozukluguna
ragmen membran hemostazi korunmustur. Bu nedenle penumbra alani hem
deneysel hemde Klinik tedavi calismalarinda hedef alinan "kurtarilacak
doku"dur’Bu ilerleyici bozuklugun, 24 saate kadar devam ettigi ve
reperfizyonla geri doéndigu gdsterilmisti. Bu da penumbranin dinamik
Ozelligini ortaya koyan bir tedavi yapilmaz ise kisa sayilacak bir sire iginde
geri-donlssiz doku hasarinin yerlesecegini gbstermektedirlz.

Aslinda birden fazla "molekuler penumbra kusadi" ayirt edildigi ileri
surdlmektedir. Coklu penumbra kusagini; farkli yer ve zamanlarda, farkli
hiicreler tarafindan indiiklenen genler olusturur®.

Serebral iskemide saatler ve glnler suren kompleks molekiler
reaksiyonlar olur. S6z konusu fizyopatolojik olaylardan higbiri, kendi sirasi
gelince c¢ikip cizgisel bir gelisim gostererek sona ermez. Mekanizmalar
ardisira yada ayni anda gelisir ve karmasik bir durum gdsterir. Bunlardan
bazilar iskemik dokuyu korur, bazilari hasari agirlastirir. Ayni olay bile erken
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ya da ge¢ donemde ortaya cikisina gore, iskemik ndronlar Uzerine zit etki
gosterebilir’. infarkt alaninda, iskemik cekirdek icindeki inflamasyon
hicrelerinde olusan, genlerle ayni anda infarkt alani diginda ndronlarda
olusan genlerin iskemik hasardaki rolleri farklidir. Zamanla ilgili olarak,
iskemiden gunler sonra indiklenen genlerin, hasardan ¢ok iyilesmeyle ilgisi
vardir.

iskemik cekirdekteki kan akimi normalde olmasi gereken kan akiminin % 0
- % 20 iken penumbra %20-%40 arasindadir. Penumbrada perflizyon dustigu
halde glikoz metabolizmasi doért bes kat artm|§t|r5.

Beyindeki Adenozintrifosfat (ATP) ve fosfokreatininden olusan ylksek
enerjili fosfat depolari bosaldigi zaman, néronlar, hicre igi K*'u hiicre disina
tasimak ve Na“un iceri girisini dnlemek icin gerekli membran potansiyelini
surdiiremez. Bu durum, iskemik beyin bélgesinde hiicre icine Na* ve su
girisine sebep olarak sitotoksik 6dem olusturur. Hiicreler nekroza ugradigi
zaman, proteazlar ve lipazlar, ¢gevre beyin dokusuna gikarak néron yikimina
ve interstisyel vazojenik 6deme neden olur**.

Enerjinin tikenmesi, ndronlardan noérotransmitterlerin  salinmasina da
neden olur. Salinan noérotransmitérlerin ekstraselliler mesafedeki ylksek
konsantrasyonlari néronlar igin toksik olabilir. Bir aminoasit olan glutamat,
ndronlari uyarir ve iskemi sirasinda néron 6limine neden olan eksitotoksik
hasara yol agarls. AMP (Adenozinmonofosfat) reseptdrlerinin uyariimasi
baslangicta néronlarin icine daha ¢ok Na® girisine ve beraberinde hiicresel
6deme neden olur. Bununla birlikte bu degisiklik geri-donlisimstz noéron
olimii ile sonuglanmaz'®. Geri-déniisiimsiiz néron 6limi hiicre igine Ca™
girisine neden olan NMDA’In (N-metil-D-aspartat) asiri uyariimasi sonucu ile
iliskili bir durumdur™’.

Corpus striatumda gelisen iskemi masif dopamin salinimina neden olur'®,
iskeminin baslamasindan énce dopaminin tiilkenmesi Corpus striatumu®® ve
cevresindeki beyaz cevheri hasardan korur®.

NO (Nitrik oksit) ve superoksit radikallerin varliginda NO’dan olusan
serbest bir radikal olan peroksinitrit'de iskemik néron éliminden sorumludur.
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NO varliginda iskeminin neden olugu DNA'nin pargalanmasi, DNA tamirinde
gbrev alan bir nikleer protein olan PARP’In (poli-ADP-riboz-polimeraz)
aktivitesini  indukler. PARP aktivitesi DNA’yi onarmak igin ADP
(Adenozindifosfat) ve NAD (nikotin adenin dinikleotid) tuketerek ener;ji
depolarini bosaltir. Yani enerji yetersizligi aracihgi ile hicre élumine katkida
bulunur. PARP geni olmaksizin kopyalanmis fareler iskemik néron hasarina
direnglidirleer.

iskemide, iskemik siireg hemen harekete gecse bile néron 8liimii gecikir22
ve noronlar iskeminin baslamasindan 8 saat sonrasina kadar higbir patolojik
nekroz bulgusu gbstermezler23. Noéronlar MK 801 ve dekstrofan gibi NMDA
antagonistleri ile ilk 3 saat icinde nekrozdan kurtarilabilir®*. Bununla birlikte
siddetli iskemide, nekroz 6nlense bile apoptozis (DNA sentezine bagimli
programl bir hiicre élimu) olusabilir ve néronlarin blizismesine ve yikimina
neden olur®®. iskemik inmede hiicre Sliminiin basitlestiriimis mekanizmalari
Sekil 1'de gosterilmistir.

Beynin bir cok bolgesi, 6zellikle hipokampusun CA; hiicre tabakasi,
striatumdaki kuguk noronlar ve serebral neokorteksin hicresel IV tabakasi,
serebral kan akimindaki homojen azalmalara selektif olarak duyarhdir. Bu
noronlar cevresindeki noéronlar korunsa bile iskemik nekroza ugrarlar21.
Norotransmitterleri  salgilayan sinir uglari iskemiye karsi segici olarak
savunmasiz alanlardir. Dopamin ve norepinefrin salgilayan néronlar iskemiye,
serotonin, glutamat ve GABA (gama-aminobuturik asit) salgilayan
néronlardan daha duyarlidirlar®.

3. Serebral iskemide Etiyoloji ve Siniflandirma

inme etyolojisine yénelik ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun
patolojisine goére yapilmis ve tim inmeler iskemik ve hemorajik olmak Uzere
iki ana gruba ayrilmistir. Daha sonraki yillardaki gelisen teknolojiler esliginde
(n6roradyoloji, biyokimya vb) yeni siniflamalar yapilmistir. Cesitli toplumlarda
bazi inme alt gruplar daha sik gdézlenmekle birlikte iskemik inme %60-80
intreserebrel hemoraji (%10-15), subaraknoid kanama (%3-10) olarak
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Basglica inme alt gruplarinin siklklari ise géyledir”: 1. Subaraknoid
kanama (SAK) ( %3-10), 2. intraserabral hemoraji (%10-15), 3. Serebral

iskemi: (%60-80)
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Sekil 1. iskemik Inmede Hiicre Olimiiniin Birlestirilmis Mekanizmalar:®.
Kisaltmalar: NO : Nitrik oksit, NOS : Nitrik oksit sentetaz, NMDA : N-Metil-D-Aspartat, AMPA:
Alfa amino-3-hidroksi-5-metil-4 izoksazol-proprionik asit, PARP: Poli-ADP-riboz-polimeraz
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3.1. Serebral infarkt

Serebral infarktlarda etyolojik siniflandirma, iskeminin tedavisi ve
prognozunun belirlenmesi yani sira ikincil koruma acgisindan ¢ok énemlidir.
Buna karsilhik klinik ve néroradyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt
gruplarinda benzerlik gostermesi nedeni ile etyolojik siniflandirma oldukca
gUgtUr”. iskemik inmelerle ilgili pratikte kullanim alani bulan &nemli bir
siniflama Oxfordshire Toplum Inme Projesinde dnerilmigtir. Burada temel
norolojik bulgular esas alinmig, etyolojik 6zellikler hesaba katilmadan, basit ve
kolay uygulanabilir bir siniflama amaclanmistir. Olgular bu siniflamada doért
ayri grup icinde degerlendirilmistir; LACI (laktner infarktlar), TACI (total
anteriyor sirkdlasyon infarktlari), PACI (parsiyel anteriyor sirkilasyon
infarktlar), POCI (posteriyor sirkilasyon infarktlari) olmak tzere dort ayri grup
icinde degerlendirilmistir. Bu siniflama sistemi erken evrede prognozla ilgili
belirli bir 6ngdru yapilmasinada olanak saglamaktad|r28.(TabI0 )

Tablo I. Klinik Ozelliklerine Gére iskemik inme Siniflamasi®®.

LACI (Laklner infarktlar)

Pur motor inme

Pur duysal inme

Sensori-motor inme

Fasiyo-brakiyal ve brakiyo-krusiyal tutulusu olan olgular
Prognoz gorece iyi, sekel bulgular var.

TACI (Total Anteriyor Sirkiilasyon Infarktlari)

Yiksek serebral fonksiyon bozukludu (afazi, diskalkuli, vizuospasyal bozukluklar)

Homonim gérme alani defekti

Yiz, kol ve bacagin en az ikisinde motor ve/veya duysal bulgular

Biling bozuklugu nedeniyle yiiksek serebral fonksiyonlar ve gérme alani test edilemiyorsa tek bir
defisit g6z 6niline alinir.

Prognoz genellikle iyi degil. Cogu immobilite komplikasyonlarina bagli olarak mortalite yiiksek
PACI (Parsiyel Anteriyor Sirkillasyon Infarktlari)

TACI sendromunun ti¢ komponentinden ikisini gosteren olgular

Tek basina ylksek serebral fonksiyon bozukluklari

LACI dekinden daha sinirli motor/duysal defisit (bir kola veya yiz ve ele sinirli)

Erken donem prognoz gérece iyi, ancak rekirrens orani yiksek.

POCI (Posteriyor Sirkiilasyon Infarktlari)
Beyin sapi ve /veya serebellum tutulusu gosteren bulgular ve/veya homonim hemianopsi
Prognoz iyi, ancak rekirrens orani yliksek
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iskemik inmeler lezyonun arteryal dagiimina goére basitce karotis,
vertebrobaziller, lakiner ve ara bolge (border zone) infarktlari olarak
siniflandirilir. Iyi bir anatomi bilgisi gerektiren ve lezyonun topografik
Ozelliklerine dayanarak yapilan bu siniflama tedavi planlanmasinada ydn
verir®,

1993 yilinda yayinlanan TOAST (Trial of Organization. 10172 in Acute
Stroke Treatment) calismasinda kullanilan siniflandirma ise klinik bulgularin
yani sira etyolojiye de yer verdiginden gunimizde yaygin olarak
kullaniimaktadir (Tablo 11).

Tablo Il. iskemik inmede TOAST Siniflandirmasi®.

1.  Genis arter aterosklerozu (tromboz ve emboli)
Kardiyo-embolizm

Kiguk damar oklizyomu (laktner infarkt)
Diger belirlenen etyolojiler

Sebebi belirlenemeyen etyolojiler

ok W

3.1.1. Genis Arter Aterosklerozu (Tromboz ve Emboli)

Tum iskemik inmelerin %50’si genis arter sklerozuna baghdir. iskemi,
Ozellikle ekstrakranial ve daha nadir olmak Uzere intrakranial damarlarda ve
bunlarin bifurkasyon bolgelerinde, yillar igcerisinde gelisen aterom plaklarinin
stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagh olarak gelisir.
Ortaya cikan aterotrombotik lezyon, damarin darligi veya tikanmasina yol
acgar. Hemodinamik mekanizmalarla, daha distal sinir bolgelerde (Watershed
area) infarktlara da yol acabilir. Bu mekanizmada, proksimal arterin %70-80
ve uzerindeki darliklari s6z konusudur. Ayrica, aterotrombotik lezyondan
kopan trombosit, kolesterol gibi bazi parcalarin arterden artere emboli
mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi mimkindir. Genis arter
aterosklerozuna bagli inmelerde, 6zgegmiste siklikla 15 dakika ile 1 saat
arasinda suUren gegici iskemik ataklar ve intermittan kladikasyo sikayeti
bulunur. Fizik muayene sirasinda karotis UGflirimi ve distal nabizlarin
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alinmamasi ayirici tanida 6nemlidir. Noérolojik kayip olarak, ektremitelerde
distal veya proksimal agirlikh kuvvet kayiplari ve 6zellikle arterden artere
embolizm olgularinda fokal kortikal bulgular ortaya cikar®’,

3.1.2. Kardiyoembolizm

Tdm iskemik inmelerin %20’sini olusturan kardiyoembolizimde, arteriyel
okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Emboliye yol acan kalp
hastaliklari, yUksek riskli ve orta riskli olmak Uzere alt gruplara
ayrilmigtir.(Tablo 1ll) Orta riskli hastaliklarda diger inme nedenleri
bulunamazsa, olasi kardiyoembolik inme tanisi konulabilir. Baslica klinik
bulgular ani gelisen ve bazen biling bozuklugunun eglik ettigi inmelerdir.
Siklikla epileptik nobetler, baslangigta inme ile birliktelik gdsterir, Bazi
vakalarda ise ilerleyen saatlerde norolojik degisitle hizli diizelmeler gézlenir *’.

Tablo lll. Kardiyoembolik inme Nedenleri ve Risk D'L'lzeylerisl.
Yuksek Risk Dusuk Risk
Atriyal fibrilasyon Patent foramen ovale
Hasta siniis sendromu Atriyal septal anevrizma
Sol atriyal trombus Atriyal septal defekt
Sol atriyal miksoma Atriyal flatter
Mitral darhk Mitral annulus kalsifikasyonu
Protez kapak Mitral kapak prolapsusu
Endokardit Biyoprotez kapak
Sol ventrikil trombus Kalsifiye aort stenozu
Sol ventrikdl miksoma Subaortik hipertrofik kardiyomiyopati
Dilate kardiyomiyopati Akinetik-diskinetik ventrikil duvar segmenti
Yeni gegirilmis miyokard infarktisu Konjestif kalp hastaligi

3.1.3. Kugiuk Damar Oklizyonu (Lakuner infarkt)

Genellikle hipertansiyon veya diyabeti olan yasl hastalarda ortaya ¢ikan
bu inme tipi, tim iskemik inmelerin %25’ini olugturur. Bu hastalk icin
karakteristik, norolojik bulgular yani sira (saf motor, saf duysal, sensorimotor
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inme, dizartri-beceriksiz el sendromu ve ataksik hemiparezi v.b.)
nororadyolojik olarak 1,5 cm’den kiglk, derin infarktlarin gbézlenmesi tani
koydurucudur. Bu olgularda, kiicik damar oklwzyonuna bagli inme diyebilmk
icin potansiyel kardiyoembolizm veya ayni taraf arterde %50’den fazla darliga
yol agan biiyiik damar tikanmalari bulunmamalidir®’.

Higbir ndrolojik semptomu olmayan 40 yas Uzeri bireylerde manyetik
rezonans goriintileme (MRG) ile yapilmis galigmalarda Lakiiner infarktlarin
(Li) cogunun asemptomatik oldugu gésterilmistir®>.

Yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon,diyabet, koroner arter hastaligi, gegici
iskemik atak dykusu ve sigara icimi diger infarkt tiplerinde oldugu gibi laktiner
infarktlar icin de risk faktorleridir. Ancak lakuner infarkta 6zgin degjillerdirsz.

Saf motor inme, en fazla gériilen LI alt tipidir. Lezyon ¢ogunlukla kapsula
internadadir. Ylz, kol ve bacaklar esit olarak tutulur. Saf duysal inmede
tutulumda lezyon genellikle talamustadir. Sag motor inmede klinik tablo
hemiparezi, sag duysal inmede ise ylzude igine alan hemihipoestezi ile
karakterizedir. Duyu bozuklugu hem derin hemde yiizeyel duyulari kapsar.
Hem motor hem de duyu vyollarinin tutuldugu Sensorimotor tip
inmedegenellikle duyusal semptomlar dncelikli olarak ortaya ¢ikar ve motor
semptomlar bundan sonra progresif olarak gelisir®. Buradaki motor defisit
genellikle saf motor tiptekinden daha agirdir. Ataksik hemiparazi, piramidal ve
serebellar bulgularin ayni tarafta gorilmesiyle karakterize bir sendromdur.
Ataksi, piramidal bulgulardan daha baskindir®.

Ll'in tanisinda difizyon MRG en iyi tani yodntemidir. Ozginlik ve
hassasiyeti %100’e yakindir. Genel anlamda kortikal infarktlara gore daha iyi
prognozludur. Cogu olguda bu fonksiyonel kdtilesmenin nedeni tekrarlayan
inmelerdir. Yas, diyabet, baslangictaki inme siddeti ve asemptomatik lakiiner
lezyon ve |6koaraiosis kotl prognoz belirtegleridir. Demans gelisimi igin en
Onemli bagimsiz belirleyici faktorler; erkek cinsiyet, kognitif etkilenme, geceleri
kan basincinda diisme ve I6koaraiosistir®.
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3.2. Diger Belirlenen Etiyolojiler

Bu grupta, Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) birincil ve ikincil vaskdlitleri,
CADASIL (serebral otozomal dominant arteriyo partli subkardikol infarkt ve
I('jkoensefalopati)28 ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kicuk damar
hastaliklari, fibromuskiiler displazizg, konjenital damar hastaliklari,
mitokondriyal hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklari yer alir ve
tum iskemik inmelerin %5'inden azini olusturur. Anjiografi, leptomeningeal
biyopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testler tani
koydurucudur.”".

3.3. Sebebi Belirlenemeyen Etiyolojiler

Bu grubu ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi belirlenemeyen serebral
infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen olgular olusturur. Ayrica yapilan
tetkiklerde birden fazla etyolojik neden bulunan olgular da bu grupta
degerlendirilir®’.

4. iskemik inmede Risk Faktorleri

Akut iskemik inme tedavisindeki gelismelere ragmen inme nedenli élimler
bir cok Ulkede Uguncl sirada yer almakta ve inmeye bagli sakatliklar ise
blylk ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bu nedenle inme risk faktorlerinin
epidemiyolojik calismalarla belirlenmesi ve énlenmesi 6nem kazanmaktadir.
inme risk faktorleri Tablo IV'de g(’jrulmektedir30.

Hipertansiyon hem serebral infarkt hem de intrakraniyal kanama icin en
onemli risk faktoridir. Hipertansiyon tedavisinde diyastolik kan basincinin 5-6
mmHg azaltiimasi ile inme riskinin %42 azaldig gésterilmistir.34. Sistolik
hipertansiyon olgularinda yapilan bir galismada hipertansiyon tedavisi ile inme
insidansinda %36 azalma saptanm|§t|r35. Baska bir calismada 60 yas
Uzerinde izole sistolik hipertansiyonlu hastalarda tedavi sonrasi inme riskinin
%42 azaldigi biIdiriImistir.34. inme riskinin azalmasi igin en uygun kan basinci
degerlerinin ne olmasi gerektigi konusunda yapilan diger bir galismada ise;
kan basincinin 140/85 mmHg ve altinda olmasinin inmeyi 6nledigini rapor
edilmistir.*°
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Tablo IV. inmede Risk Faktorleri®

I. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas
Cins
Irk
Aile 6ykusl
Il. Degistirilebilen Risk Faktorleri
1. Kesinlesmis Risk Faktorleri 2. Kesinlesmemis Risk Faktorleri
Hipertansiyon Alkol Kullanimi
Diyabetes Mellitus, Hiperinsulinemi Obesite
Kalp Hastaliklari Beslenme Aligkanliklari
Hiperlipidemi Fiziksel inaktivite
Sigara Hiperhomosisteinemi
Asemptomatik Karotis Stenozu llag Kullanimi ve Bagimhligi
Orak Hucreli Anemi Hormon Tedavisi (oral kontraseptif vb)
Hiperkoaguabilite
Fibrinojen
inflamasyon

iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolilere baghdir. Genglerde ise
kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel kardiyak emboli kaynadi mevcuttur.
ileri yaglarda en énemli kardiyojenik emboli riski tagiyan hastalik valvuler
olmayan atriyal fibrilasyondur”.

Yapilan g¢alismalarda diyabetin iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdi§i fakat
intrakraniyal kanama riskinde degisiklk olmadigi saptanmistir®®. Diyabetli
hastalarda yapilan bir galismada uzun sure siki kan sekeri kontrolu ile izlenen
hastalarin mikrovaskiler komplikasyonlarinda azalma gdézlenirken, inme
riskinde ise bir azalma saptanmamistir®’.

Ayrica, kolesterol seviyesindeki artigsin hem koroner arter hastaligi hem de
tromboembolik inme riskinde artisa yol agtigi gdésterilmistir. Serum kolesterol
dizeyi 280 mg/dL (zerindeki hastalarda inme risk artisindan
bahsedilmektedir®. Serebral iskemide yas degistirilemeyen bir risk faktorii
olup 55 yas Ustiinde her dekatta bu risk 2 kat artmaktadir®’.
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5. Tikayici Tipte Serebrovaskiiler Hastaliklar

SVH’In iskemik inme olusturmaktadir. SVH'nin % 80-85'ni iskemik inme
olusturmaktadir. Beyini besleyen damarlarin anatomik cesitlilikleri, Willis
Poligonunun fizyolojik &6zelligi ve kollateral dolagimin durumu tikayici tip
SVH’larda ortaya ¢ikan klinik tablolarin degiskenligine yol acar. Hatta beyni
besleyen en énemli damarlardan birkaginda birden tikanma olmasina ragmen
hicbir semptom ortaya c¢ikmayabilir. Bu durum serebral hemodinamiyi
saglayan fizyolojik mekanizmalarin yeterliligi ile iligkilidir39.

Tikayici tip SVH’larin klinik 6zelligi akut baslangi¢h olmalaridir. Bu 6zellik
embolik inmelerde daha belirgindir. Trombotik nedenlere bagll inmelerde ise
klinik tablo saniyeler veya dakikalar icerisinde yerlesir, nadiren bu slre¢
saatleri bulabilir. Klinik tablo yerlestikten sonra beyin 6demi baslar. Beyin
Oddemi 4.-5. gunde en ylksek seviyeye ulasir ve sonra yavas yavas azalir. Bu
doénemi takiben hastanin hem genel durumunda (uyaniklik ve yasamsal
fonksiyonlarinda) hem de fokal bulgularda gerileme siireci baslar. Bu sire¢
hastalidin baslangicinin aksine ¢ok yavas seyreden bir suregtir39.

Kraniyal sinir tutulumlari ve biligsel fonksiyon bozukluklari tabloya eslik
edebilir. Bu durum tikanan beyin damarinin besledigi beyin bdlgesinin
fonksiyonu ile ilgilidir. Kisiden kisiye degiskenlikler gosteren bu tablolara
“Noérovaskiiler Sendromlar” adi verilir*®.

6. Serebral iskemide Tani

inme hastasinin ilk klinik degerlendirmesi, inme tipinin ve hastanin klinik
durumunun belirlenmesi agisindan kritik énem tasir. inme, beyin fonksiyonu
bozuklugu semptom ve bulgularina neden olabilen diger durumlardan (beyin
tumorleri, subdural hematom gibi) ayirt edilmelidir. inmenin boyutunun
belirlenmesinde Kklinik ndrolojik baki énemlidir ve siklikla inmenin dogasini
belirleyebilir. inmeye katkida bulunabilen koagilasyon bozukluklarinin da
aragtiriimasi gerekirl.
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6.1. Klinik Degerlendirme

inme hastalarinin degerlendirimesinin ilk basamagi olayin &ykisini
almaktir. Hekim ilk semptomlar, baslangic zamani, slresi ve progresyonu
yada iyilesmenin bulunup bulunmadigindan emin olmalidir. Hasta uyaranlara
yanitsizsa veya afazi nedeni ile konusamiyorsa bir aile (iyesi veya olayi
gdzleyen bir kisiden dyku alinmaldir. Hekim dykdden vicudun bir tarafinda
gugsizluk, konusma bozuklugu, biling bulaniklid@i, cift gorme, duyusal
yakinmalar, denge kaybi, bas agrisi veya bas dénmesi bulunup
bulunmadigini beIirIeyebiIirl. Daha sonra, inmeyi baslatan faktorleri
tanimlamak igin tibbi bir dykd alinmalidir. Hipertansiyon, diyabet, koroner arter
hastaligl, kardiyak aritmiler, kalp kapak bozuklugu, hiperlipidemi ve
koagilopati gibi risk faktorleri belirlenmelidir. Aile 6ykisi, inme etyolojisinin
belirlenmesinde yard|m0|d|r1.

Nérolojik bakidan dnce genel fizik baki yapilir. ilk dnce acil yasam destegi
gerekmediginden emin olmak igin biling duzeyi, kalp atimi ve hava yolu
acikhigi belirlenir. Vicut sicakliginin élgulmesi 6nemlidir ¢linki ates endokardit
nedenli emboli ile iliskili olabilir. Kan basinci mutlaka dlgtlmelidir. Embolik bir
olaydan sorumlu olabilecek atrial fibrilasyon gibi olasi bir kardiyak aritmiyi
dusundurecek sekilde hizli veya duzensiz olup olmadigini belirlemek igin
nabiz hizi bakisi mutlaka yapllmaI|d|r1. Nabiz bircok farkli bdélgeden
alinmalidir. Subklavyen arter darliginin gdstergesi olabilen herhangi bir tek
tarafli nabiz kaybinin belirlenmesi igin radiyal nabizlara bakilir. Bu durum
subklavyen galma sendromu ile de iligkili olabilir; bu bozuklukda vertebral
arterin distalindeki subklavyen arter beyinden geriye dogru vertebral arterden
gelen kanla beslenir.

Karotis tikayici arter hastaliginin tanimlanmasi ig¢in servikal karotis
nabizlarina bakilir. Yizeyel temporal ve supraorbital nabizlar degerlendirilir
¢unkd tikayici karotis hastaliginda, internal karotis dolagimina oftalmik arter
araciligi ile geri akimla ve eksternal karotis arterden kan gelisi nedeni ile
yuzeyel temporal arterler blylk ve pulsatil olabilir. Periferik nabzin
kaybolmasi ¢oklu embolik olaylarin varligini gdsterebilir: Bu embolik olaylar
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olasilikla inmeye neden olabilecek sistemik kardiyojenik embolizasyondan
kaynaklanir. Ufiirimlerin tanimlanmasi igin kalp ve blyik damarlar steteskop
ile dinlenmelidir. Karotis arterden kaynaklanan ve tikayici karotis arter
hastaligi varligini gosterebilen damar seslerini dinlemek igin steteskop ¢ene
agisina yerlestirilir. Hekim herhangi akut ttkanma veya abdominal bir aort
anevrizmasinin belirlemek icin batin bakisi yapiimalidir. Pihtilasma bozuklugu
ya da hemorajik veya trombotik inmeye yol acabilen trombosit fonksiyon
bozuklugunun goéstergesi olabilen petesi veya purpuranin tanimlanmasi igin
deri bakisi yapiimahdir'.

Norolojik baki biling durumun degerlendiriimesi ile baglar. Hastalardan
adlarini, bulunduklari yeri, zamani ve guncel olaylari tanimlanmalari istenir.
Baskin olmayan hemisferde inmesi olan bir hasta sorulara normal yanitlar
verebilir fakat inme olustugunu veya vicudun kargi (sag hemisfer lezyonlu
olgular sol yanlarini ihmal eder) tarafindaki gligstizligin farkinda olmayabilir.
Konusmanin akici olup olmadiginin belirlenmesi i¢in hasta konusurken hasta
dinlenerek konusma degerlendiriimelidir. Normal kelimelerin  kullanilip
kullanilmadiginin veya kullanilmak istenene benzer fakat yanlis kullanilan
(parafazi) uygunsuz kelimelerin olup olmadidinin belirlenmesi icin konusma
iceriinde incelenmelidir. Hastadan nesnelerin ve vicudunun pargalarinin
adlarini séylemesi ve sdylenilen cumleleri tekrarlamasi ve verilen emirlere
uymasi istenir. Bu baki genellikle solda olan baskin hemisfer lezyonlarinin
goOstergesi olan anlamh afazi veya algi afazisinin bulunup bulunmadigini
ortaya ¢ikarir. Yakin ve uzak bellek gcagdas ve gegmis olaylar sorularak test
edilmelidir. Bellek hastanin bir dizi kelimeyi veya deyimi aklinda tutup 5 dakika
sonra tekrarlamasi istenerek test edilir. Bilissel yetenek, hastadan 4 veya 5
harfli bir kelimeyi normal ve tersinden hecelemesi istenerek veya basit
¢cilkarma ve toplama islemleri yapmasi istenerek degerlendiriimelidir. Algi,
hastanin nereye dokundugunu bilip bilmedidi veya vicudunun birden cok
bolimindn uyariimasini hissedip hissetmedigi degerlendirilerek test edilebilir.
Uzaysal gérme ve yapilandirma yetenedi hastadan zamani gésteren bir saat
cizmesi veya dis fircasi gibi bir aletin kullanimini géstermesi istenerek
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degerlendirilir.

Daha sonra kraniyal sinirler, pupilla refleksi, ekstraokuler hareketler, gérme
alani ve g6z dibi bakisi yapiimalidir. G6z dibinde koroiddeki alev seklindeki
hemorajilerin subaraknoid veya intrakranial kanamaya ait olabilecedi dikkate
alinmalidir Akut kafa icin basing artisinda papilla 6demine ve retinal
kanamaya neden olabilir. G6z hareketleri bakisparezileri ve nistagmusun
varligini ortaya koymak icin degerlendiriimelidir. Gérme alani bozukluklarinin
tanimlanmasi icin sol ve sag gorme alanlarina es zamanh ¢ift uyaranlar
uygulanmalidir.

Yz, dil, gene ve damak hareketleri muayene edilmelidir.Tek bagina agiz
koésesinde kayma g6zu kapayamama veya kasini kaldiramama ile birlikte agiz
késesinde kayma fasiyal sinirin nikleer veya infreniikleer lezyonunu telkin
eder.

Motor baki her omuz, dirsek, el bilegi, parmaklar, kalgalar, dizler, ayak
bilekleri ve ayak parmaklarindaki her eklemin hareketinden sorumlu kas
grublarinin, fleksiyonda ve ekstensiyonda glicli ve hareketliligi
degerlendirilerek test edilir. Spastisite, rijidite ve fleksidite agisindan kas
tonusu test edilmelidir. Agri, 1si, vibrasyon, eklem pozisyonu duyusu
degerlendirilmelidir. Derin tendon refleksleri refleks c¢ekici ile uyarilarak
incelenmelidir. Babinski ve es degerleri gibi pantolojik refleklere bakilmahdir.

Serebellar sistem hastalarinin  burunlarina ve baki yapan hekimin
parmagina kendi parmaklari ile ardisik olarak dokunmasi topuklarini dizden
ayagina dogru incik kemiginin Uzerinde, asagdi yukari hareket ettirmesi ile
edilir. Hasta yuruyebiliyorsa ylruyus de test edilmelidir. Genis tabanli yarime
serebellar spastik yurtyuse, Ust motor topuklayarak yirime arka kordon,
stepaj ylrime periferik sinir hasarinin gbstergesidirl.

Norolojik 6ykl ve baki anatomik lokalizasyonun ortaya konmasi ve
inmenin olasi sebeplerinin belirlenmesi igin sentezlenmelidir. Konusmanin
disa vurumunda zorluk ve bir sag hemiparazi genellikle frontal lob veya
temporal loblari tutan bir sol serebral lezyon varligini gosterir. Beyin sapini
tutan inmede genellikle etkilelen ilgili kraniyal sinir felci yani sira karg! taraftan
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hemiparezi/hemipleji ortaya cikar (capraz beyin sapi sendromu)*.

GOz hareketleri inmenin serebral hemisferi mi yoksa beyin sapini mi
tuttugunun belirlenmesinde kritik énemdedir. Konjuge bakisi etkileyen bir
serebral lezyonda gézler karsi tarafa yonlendirilemez. Bu sol serebral bir
lezyonda gozlerin sola kaymasina ve sad hemiparaziye ve sagd serebral bir
lezyonda gdzlerin sada kaymasina ve sol hemiparaziye neden olur. Konjuge
sabit bakigi tutan bir beyin sapi lezyonunda gdzler lezyon tarafina
yonlendirilemez. Bu sol beyin kokii lezyonlarinda gézlerin saja kaymasina ve
bir sag hemiparaziye ve sag beyin koklU lezyonlarinda gdzlerin sola
kaymasina ve bir sol hemiparaziye neden olur*. inme bulgulari ile gelen ve
felcinin karsi tarafina bakan bir olguda (vulpionerazi) lezyon hemisfeik, felcine
bakan olguda ise lezyon beyin sapinda demektir.

Bir inmenin damarsal alani genellikle klinik baki ile belirlenir. Bacaklardan
daha c¢ok yizi ve kolu tutan bir paralizisi olan hastada genellikle orta serebral
arter alaninda bir lezyon vardir. Oysa koldan daha c¢ok bacakta egemen bir
glcsuzlikte genellikle anterior serebral arter alaninda, hemianopsisi olan bir
hastada genellikle posteriyor serebral arter alani ile ilgili bir lezyon var
demektir. Vertigo, nistagmus, yutma gugligu, ses kisikligi ayni taraf horner
sendromu, igne batma duyusunun ylzin ayni tarafinda ve vicudun ters
tarafinda azaldig1 ve bazen ayni taraf ataksisi bulunan bir hastada genellikle o
taraf vertebral arter veya posteriyor inferiyor serebellar arter alaninda bir
lezyon vardir'. inmeli bir hasta yutma guglugu,dizartrik konusma, bas
dénmesi, gugsuzlik yakinmasi ile klinige gelmis ve ndérolojik muayenesinde 9-
10 kranial sinir tutulum bulgulari, serebrel bulgular, horner sendromu ve o
tarafta ylz yarisinda duyu bozuklugu mevcut iken bu buldulara karsi tarafinda
glcsiizligli ve govde yarisinda duyu kaybi (hemihipoentezi) mevcut ise
lezyon a.posterior inferior serebellar arter veya vertebral arterin V4
parcasinda oklizyon var demektir.(Wallenberg sendromu = lateral bulber
infarkt)
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inmenin etyoloji ve siddetinin belirlenmesi inme hastalarinin uygun
tedavisine karar veriimesinde kritik 6dnem tasir. inmenin siddetinin ve beyin
hasarinin derecesinin Glaskow Koma Olgegi (GKS) (Tablo. V) ve NIHSS inme
Olgegdi (National Instututes of Health Stroke Scale) (Tablo. VI) kullanilarak
degersel olarak belirlenmesi hem tedavi hem de hastanin prognozu énemli
ipuclari verir. inme icin tedavi edici madde ve ydntemlerle yapilan klinik
arastirmalarin gogunda bu skalalar kullanilir ve tedavi endikasyonlari 6zellikle
trombolitik tedavinin baslatilip baglatnmayacagma40 karari kismen bu
Olceklere dayandlrlllr.40 Dolayisiyla bu dlgeklerin  kullaniimasi inme
hastalarinin ilk degerlendiriimesinde gittikce daha da 6nem kazanmaktadir.

6.2. Laboratuvar incelemesi

Hastalarin uygun tedavisinin belirlenmesi icin temel hematolojik ve serum
biyokimyasi testlerinin yapilmasi gereklidir'. (Tablo VII) Tam kan sayimi ile
serebral doku hipoksisine katkida bulunabilen bir anemi, polisitemi, orak hlicre
anemisi veya tuketim koagulopatisi gibi bir kan hastaliginin olup olmadig
belirlenebilir. Bu nedenle periferik kan yaymasi incelenmelidir®.
Hiperkoaglobilite veya trombotik trombositopenik purpura® veya iskemik ve
hemorajik inmelere yol agabilen idiyopatik trombotik purpuranin belirlenmesi
icin trombosit sayimi gereklidir.

104



Arsiv, 2010 Sahan ve ark.

Tablo V. GKS (Glaskow Koma Olgegi)*"

GOz agma

Kendiliginden agar 4 puan
Sesli uyaranla agar 3 puan
Agrili uyaranla agar 2 puan
Yanit yok 1 puan
Motor yanit

Emirlere uyar 6 puan
Agriyi lokalize eder 5 puan
Agridan kacar 4 puan
Agriya fleksor yanit 3 puan
Agriya ekstensor yanit 2 puan
Yanit yok 1 puan
Sozel yanit

Anlamli yanit verir 5 puan
Agrili uyaranla anlamli yanit 4 puan
Anlamsiz yanit 3 puan
Anlasiimayan kelimeler gikarma 2 puan
Yanit yok 1 puan

Endokardit gibi enfeksiydz etyolojilerin veya pndémoni gibi ikincil
enfekiyonlarin tanimlanmasina yardimci olmasi ve I6semi gibi hematolojik
kanserlerle iligkili inmenin ekarte edilmesi igin beyaz kire sayimi da 6nemlidir.
Yuksekliginde kanama kaynagini dislamak ve antikoagulasyon veya
trombolitik tedavi protrobin zamani ve kismi tromboplastin zamaninin
Olgulmesi gereklidir. Kan yogunlugunu artirabilen antikardiyolipin antikoru™,
protein C*, protein S*® ve fibrinojeni de icererek sekilde yapilan daha detayli
koagulasyon incelemeleri ile 6zellikle geng inme hastalarinda
hiperkoagulabilite arastirimalidir®’. Ozellikle hiperglisemi ve hipoglisemi basta
olmak Uzere inmenin siddetine katkida bulunan metabolik bozukluklarin
tanimlanmasi igin biyokimyasal kan analizleri yapiimalidir. Fokal nérolojik
bozukluklar gosteren diyabetiklerde kapiller kan sekeri dlgimu yapilmasi
uygun olacaktir.
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1. Biling diizeyi

0=Uyanlk, tepkiler canl

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

8.En iyi motor kol (Kol 90 derece tutulur)
0=Kol 90 derecede 10 saniye tutulur
1=10 saniyeden daha az tutulur

2=Kolu 90 dereceye getiremez

3=Kol dusgliyor, yer cekimini yenemez
4=Higbir hareket yok, tam pleji

2. Biling diizeyi sorgusu (Ay? Hastanin
yasi?)

O=Her ikiside dogru

1=Biri dogru

2= Ikiside yanlis yada yanit veremiyor

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

1=Bacak 5 saniyeden daha az tutulur

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

3=Yer ¢ekimini yenemez

4=Hicbir hareket yok, tam pleji

3. Blingdiizeyi komutlari (Gozlerini ag/kapa,
elini kapa)

0=Her ikiside dogru

1=Biri dogru

2=lkiside yanlis yadaJyanit veremiyor

10.Ekstremite ataksisi (Parmak-burun, topuk-incik testi)
0=Yok

1=Bir ekstremitede var

2=Iki ekstremitede var

4. En iyi dil (Resim-cisim adlandirir)

0= Normal

1= Hafif adlandirma hatalari ve anlatimda
bozukluk vardir

2= Sessiz veya global afazik

11.Fasiyal parazi
0=Normal
1=Minimal
2=Parsiyel
4=Tam

7.Dizartri

0=Normal

1= kelimeleri hafif karigtirir, anlasilabilir
2=Anlasilmaz konusma

12.Duyusal (Yiz, kol, bacak, gévde, igne ucuyla iki tarafl
test edilir)

0=Duyu kayb1 yok

1=0Orta derecede duyu kaybi

2=Ciddi veya tam duyu kaybi

6.Bakis (Sadece horizontal géz hareketleri)
0=Normal

1=Parsiyel bakis paralizisi

2=Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi

13.lhmal

0=Yok

1=Gorsel, isitsel, dokusal sondirme fenomeni

2=Siddetli veya total duyu kaybi, dokunuldugunun farkinda
degil

5.Gorme alani (Her iki alanda test edilir)
0=Normal 1=Asimetri
2=Tam hemianopsi 4=Kortikal korlik
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Tablo VII iskemik inmeden Siiphelenilen Hastalarda Onerilen Tanisal
Laboratuvar testleri’".

Tam Kan Sayimi
Sedimantasyon

Kan Glukoz Duzeyi

Serum Elektrolitleri (Mg ve Ca’'da icermeli)

Serum Kreatinin Dlizeyi

Protrombin, Parsiyel Tromboplastin Zamani

Elektrokardiyografi (EKG)

Akciger Grafisi

idrar Tetkiki

BBT veya MRG

Karotid Doopler USG

Holter Monitor

Transtorasik veya Ozefageal EKO

BBT veya MRG Anjiografi

Lomber Ponksiyon

Cunkd hem hipoglisemi hemde nonketotik hiperosmolar durum fokal
norolojik  bozukluklarla kendini gdsterebilir. Bu bozukluklar glikozun
ayarlanmasiyla geri doner. Hiperglisemi iskemik inmenin sonlanimini olumsuz
yoénde etkileyebilir48. Hiponatremi serebral 6demi artirarak iskemik inmenin
sonlanimini koti yonde etkiliyebilir. Kalsiyum ve potasyum anormallikleri
iskemik beyin bolgelerinde yetersiz beslenmeye neden olan kalp ritim
bozukluklarina katkida bulunabilir. Karaciger fonksiyon bozukluklari ve bobrek
anormallikleri inmeli bir hastada biling dizeyini degistirerek daha ileri
komplikasyonlara yol acabilir. Yiksek kreatinin fosfokinaz dizeyi, es zamanli
olarak miyokard infarktlistna tetikleyebilir. Fakat uzun sire haraketsiz yatan
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hastalarda da serum kreatinin fosfokinaz ylikselebilir veya dogrudan iskemiye
bagli olarak artabilir’. inmeye neden olabilen veya inmeden kaynaklanan ve
yasami tehdit edici bir hal alabilen kalp ritim bozukluklarinin tanimlanmasi igin
EKG o©nemlidir. Atriyal fibrilasyon serebral iskeminin en &nemli risk
faktorlerinden biridir. Bu nedenle inmeli hastalarin yatirilarak, monitérize

edilmesi gereklidir49'5°'51.

6.3. Serebral iskemide Ayirici Tani

Ani gelisen noérolojik fonksiyon kaybi nedeniyle serebrovaskiler hastaligin
ayirici tanisinda zorluk olmadigr disinilir. inmenin birincil tanisi nérolojik
bakiya dayanir. Hasta ve/veya hastanin ailesinden dyku alinmasinda zorluklar
yasanabilir’>*,

Ayirici tani hizla yapilmalidir. Hasta yénetimi ani gelisen noérolojik defisitte,
hasta veya go6zlemleyen kisiden dikkatli dyki alma ile baslar. Hastaneye
basvuru sirasindaki klinik tablo hastanin mevcut tablosu ve éntanisi hakkinda
bilgi vererek inme tanisinda yol gbsterilir54. Oykuniin  detaylandiriimasi,
laboratuvar testleri taniyl daha da kesinlestirmeye yardimci olur. (Tablo VIII)

Tablo VIIL.jskemik inme Benzeri Semptom Yapan Vaskiiler Olmayan
Sebepler™.

Demiyelizan Hastalik (6rnegin Multipl Skleroz)

Tumor

Abse, Ensefalit veya diger enfeksiyonlar

Metabolik Bozukluklar (Hiper-hipoglisemi, Hiper-hipokalsemi, Hiper-hiponatremi)
Postiktal Defisit

Travma (subdural hematom, konttizyon)

Migren

7. Serebral iskemide Tedavi

iskemik inmenin tedavisinde amag, hasarli beyin dokusunu en az diizeye
indirmek, olusabilecek ikincil hasarlari engellemektir. Ayrica akut dénemde
olugabilecek komplikasyonlarin 6niine gecmekte tedavinin diger amacidir.
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Antiagregan, antikoagilan, trombolitik, antiddem ve néroprotektif tedaviler bu
yaklasimlarin ana basliklarini oIU§turmaktad|r2.

7.1. Akut iskemik inmede Antiagregan Tedavi

Akut iskemik inmede Uzerinde en ¢ok arastirma yapilmis antiagregan ajan
aspirindir.  Tiklopidin, klopidogrel, dipiridamol ve glikoprotein llb/llla
antogonistleri ile akut dénemde tedavi konusunda yeterli bilgi henliz mevcut
degildir. Aspirinin akut iskemik inmelerdeki rolinu arastiran ¢ 6nemli calisma
yapilmistir. Bunlar MAST-I (Multicentre Acute Stroke Trial), IST (International
Stroke Trial) ve CAST (Chinese Acute Stroke Trial) calismalaridir’,

IST calismasinda, ilk 14 gin boyunca sadece 300 mg aspirin tedavisi
verilmis olan grup ile aspirin digi tedavilerin uygulandigi gruplar
karsilastinldidinda, sadece aspirin tedavisi uygulanan grupta tekrarlayan
iskemi orani %2,8 olarak izlenirken, aspirin digl tedavi alan grupta bu oran
%3,9 olarak saptanmistir. Benzer sekilde aspirin grubunda 6lim oranida
istatistiksel olarak duslUk izlenmisti. Tum sonuglar ortak olarak
degerlendirildiginde, aspirin ile tedavi edilen her 1.000 hastadan 11'inde
iskemik inme engellenmis, ancak bir hastada intrakranial kanama
gbzlenmistir>>.

CAST calismasinda ise 20.653 hastaya 160 mg aspirin tedavisi, ilk 48 saat
icerisinde baslanmis, 4 hafta bu tedaviye devam edilmistir. Aspirin grubunda
izlenen Olim orani %3,3 iken plasebo grubunda bu oran %3,9 olarak
saptanmistir. Iki grup arasinda aspirin lehine 6liim oraninda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Tekrarlayan inme oranindada aspirin lehine azalma
saptanm|§t|r56. Bu calismada ekstrakranial kanamalardaki artis aspirin
grubunda istatistiksel olarak anlamli iken; intrakranial kanamadaki artis,
istatistiksel olarak anlaml degildir. IST ve CAST calismasi ortak ele
alindiginda aspirin tedavisi verilen her 1.000 hastadan 11'inde iskemik inme
engellenirken, 2 hastada intrakranial kanama gézlenmistir>>>°.

Aspirin ve streptokinazin akut iskemik inmedeki rolinu arastirmayi
planlayan ve streptokinaz grubunda artan intrakranial kanama nedeniyle
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yarida kesilen MAST-I c¢alismasinda, aspirin alan grup ve plasebo alan
gruplar karsilastirildiginda, aspirin alan grupta erken 6lim sikhdinin plasebo
grubuna gore anlaml azaldigi izlenmektedir. Ancak hasta sayisi az olan ve alt
grup analizleri yetersiz olan bu galismaya dayanarak net bir yorum yapmak
mimkin degildir®”.

Akut iskemik inme olgularinda belirgin sakinca yoksa ve Bilgisayarl
Tomografi (BT) ile hemorajik inme dislanmigsa, aspirinin butiin hastalara rutin
baglanmasi gerektigi ileri sUrdlmustar. Akut iskemik inme klavuzlarida bu
dogrultuda aspirin kullaniimasini 6nermektedir>®.

7.2. Akut iskemik inmede Antikoagiilan Tedavi

Akut iskemik inmelerde kullanilan tedavi segenegdi olan antikoagulasyon
tedavinin etkinligini kanitlayan bir ¢alisma henlz yapilmamistir. Heparin
tedevisinin iskemik inmelerde ilerlemeyi engelledigi, embolik kokenli
inmelerde tekrarlayan embolileri azalttigi ve ileri derecede ateresklerotik
blylUk damarlarda tikanakhgr énlemede etkin oldugu disunulmekle birlikte,
literatiirde bunu kanitlayan calismalar yoktur?.

Kardiyoembolik inmede erken dénemde tekrarlayan emboli riski 1983
yilinda “Cerebral Embolism Study Group™® ve 1986 vyilinda yayinlanan
“Cerebral Embolism TASK Force™® calismalarinda %2-22 oraninda
saptanmistir®™. Erken dénemde heparinizasyonun tekrarlayan emboliyi
engelledigine dair sonuglar elde edilmekle beraber, elde edilen fayda ile
heparinizasyon sonrasi ortaya gikan komplikasyonlar géz 6nine alindiginda
bu hasta grubunda heparinizasyon i¢in kesin bir karara varmak muimkin
degildir. Heparine bagli komplikasyonlar ortalama olarak her 100 hastanin
5'inde goérulmektedir. Orta serebral arterin genis infarktlarinda, yiksek doz
veya bolus heparin uygulamasi ile antikoagulasyonda ve kontrol edilemeyen
hipertansiyonlu olgularda sakat kalimda artis oldugu gézlenmektedir®.

1990’ yillarda yapilan calismalarda ise erken doénemde tekrarlayan
iskemik inme oranlari daha duslik dizeylerde saptanmistir. Kay ve
arkadaslari bu orani 10. giinde %1,3 olarak rapor etmistir®™. Benzer sekilde
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TOAST calismasinda 7. giinde %1,2%, IST calismasinda 14. giinde %2,8-4,9
(5049) ve CAST calismasinda 28. ginde %1,6-2,1 oraninda tekrarlayan
iskemik inme ataklar biIdiriImistir56. Bu vyeni bilgiler 1siginda risk/yarar
hesaplarinin tekrar gbzden gegirilmesinin gerekliligi ortaya cikmistir®.

Antikoagulasyonun etkinligi konusundaki celigkilere ek olarak verilecek
olan heparin tedavisinin sekli ve dozu hakkinda bir goris birligi mevcut
degildir. Bolus enjeksiyon ve takiben devamli infizyon bir tedavi segenegi
olarak ortaya atilmistir. Her ne kadar bolus enjeksiyonu ile tedavi etkinliginin
ortaya c¢lkmasinda zaman kazanmak bir avantaj olsa da, bolus
enjeksiyonunun intrakraniyal kanamayi artirdigi gdézlenmistir. Bu tedavi
secenegi vendz tromboemboli ve anstabil anjina pektoris olgularinda
guncelligini korusa da, iskemik inmeli hastalarda tedavi etkisindeki gecikme
komplikasyon riskine tercih edilmektedir ve bunun i¢in bolus doz verilmeksizin
devamli heparin infuzyonu uygulanir. Dugtuk molekdl agirlikli heparinlerde ise
tedavi etkinligini monitorize etme zorunlulugu mevcut degildir. Son
donemlerde ortaya cikan heparinoidler ile ilgili hentiz yeterli klinik tecriibe
mevcut degildir’.

Akut iskemik inmede antikoagllasyon ile ilgili olarak genis hasta
serilerinde yapilan galismalar ve sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:

Kay ve arkadaslari, 1995 yilinda 308 akut iskemik inmeli hasta Uzerinde
yaptiklari ¢alismada, ilk 48 saatte baslanmak Uzere, disik doz nadroparin
(dtstk molekul agirlikh heparin), yliksek doz nadoparin ve plasebo tedavisi
olmak Uzere ¢ grup olusturmuslar. Altinci ayda Olim ve sakat kalim
yoninden degerlendirildiginde, dislk nadoparin tedavisi alan grupta %45,
yuksek nadroparin tedavisi alan grupta %52 ve plasebo alan grupta %65
oldugu saptanmistir®. Erken 6ltim, komplikasyonlar ve hemoraji agisindan ise
fark izlenmemistir. Alt grup analizlerinden anlamli sonuglar ¢ikaracak
geniglikte bir calisma grubu olmadigindan hasta se¢imi konusunda belirgin
fayda elde edilmemistir®.

19.345 akut iskemik inmeli hastayl iceren IST calismasinda heparin
tedavisi alan ve almayanlar olarak iki ana gruba ayriimis ve heparin alan
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grubun yarisina 5000 Unite heparin subkutan glinde iki doz, diger yarisina da
2500 Unite heparin subkutan ginde iki doz verilmigtir. Tedaviye ilk 48 saat
icerisinde baslaniimistir. 14. glinde heparin ve plasebo alan gruplar arasinda
Olim oranlari arasinda fark gbézlenmemekle beraber, heparin alan grupta
semptomatik hemorajiye bagli 6lim oranlari anlamh derecede yuksek
izlenmistir. Tekrarlayan iskemik atak oranlari heparin alan grupta azalmakla
beraber hemorajik inme oranlarinin arttigi saptanmistir. Olim ve 8limcil
olmadan tekrarlayan inme oranlari arasinda heparin alan ve almayan grupta
fark saptanmamistir. Heparin alan hastalarda daha fazla beyin disi kanama
ve daha az pulmoner emboli izlenmistir. Genis infarkt alani olan hastalarda
heparin tedavisi ile sakat kalimda ylkselme saptanmistir. Atrial fibrilasyonu
olan hastalar, tUm grup ile karsilastirildiginda heparin tedavisine oranla daha
ylksek oranda risk azaldigi gézlenmektedir. Ancak bu alt grupta semptomatik
hemorajiye déntstim riski de artmis olarak izlenmistir (%2,1). 6. ay itibariyla
O0lim ve sakat kalim oraninda heparin alan ve almayanlar arasinda fark
izlenmemigtir. Ayrica eski calismalarla uyumlu olarak heparin tedavisinin
vendz tromboemboliyi engelledidi sonucuna varmistir™.

Bir cok arastirma antikoagilan tedavinin, erken tekrarlayan inmeyi énleme,
kotlilesmeyi durdurma, prognozu dizeltme ve 6limu azaltma ydnunde bir
yarari olmadidini gdstermistir. Tromboembolizm fizyopatolojisini  bilen
deneyimli bir klinisyen, heparinin kirmizi trombusun blyimesini ve emboli
kaynagi haline gelmesini engellemek igin (¢ok segici davranarak), bazi
durumlarda bu ajani kullanabilir. ileri derecede dar ateroskleroziu biyiik
damar, kardiyoembolik inme, dural sinis ve vendz tromboz agisindan yuksek
risklidir®®. Secilmis hastalara acil antikoagiilasyon endikasyonu koyan
hekimlerin, farkli uygulama stratejileri vardir. intravenéz heparin kullaniminda
aPTT degerinin, bazalin 1,5-2 kati kadar yukseltiimesi saglanir. Hipertansif ve
inme Oykusld bulunan hastalarda kanama riskinin daha ylksek oldugu
unutulmamahdir®.

Bagka bir uygulama intraven6z heparin vermeksizin oral warfarinle
baslamaktir. INR 2,5-3 civarinda tutulacak sekilde doz ayarlamasi yapilir.
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Yuksek warfarin dozlarindan kaginmak gerekir. Ginde 5 mg tek doz
warfarinle optimum INR diizeyine bikac giinde ulasilir®.

Kardiyoembolik inme olgularinda; atrial fibrilasyon, mural trombus, yeni
geciriimis miyokard infarktist gibi erken tekrarlayan inme riskini artiran
kosullar varsa, intravendz heparin ve warfarini birlikte baslamay tercih
edenler vardir. Bu durumda aPTT ve INR degerleri dikkatlice monitorize edilir.
INR yikselmesi saglandiktan sonra heparin kesilerek, warfarinle uzun dénem
sekonder korumaya devam edilir®.

7.3. Akut iskemik inmede Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavinin amaci, beyin kan akimini tekrar saglamaktir ve
iskemik hasari azaltmaktir. Trombolitik tedavide plazminojen aktivatorleri
kullanilir. Bunlar plazminojeni plazmine gevirir, plazmin de fibrini parcalar®,
Akut iskemik inmede trombolitik tedavi uygulamasi yeni degildir. Susman ve
Finch 1958'de ilk kez, intravendz (V) yolla plazminojen kullanmiglar ve
intraserebral kanama komplikasyonunun fazlaligina dikkat gcekmislerdir. Bu tip
bir tedavinin, ancak erken dénemde uygulanabildijinde yararl olabilecegi
belirtiimistir. BBT 6ncesi bu dénemde, 1970’li yillarin basina kadar daha ¢ok
IV Streptokinaz daha sonra ise IV Urokinaz denendigi gérﬁlmektedirz. 1963
yiinda Mayer ve arkadaslari IV Streptokinaz ile ilk randomize kontrolli
galismayi yayinlamistir. ilk 72 saatte, 73 hastayi 37’si IV Streptokinaz ve tam
doz heparin, 36’sin1 ise sadece heparin alacak sekilde siniflandirmislar,
sonugta; iyi prognoz agisindan fark belirmedigini ancak 6lim ve semptomatik
serebral kanama oraninin streptokinaz grubunda 3,5 kat daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Bu calisma akut inme tedavisinde trombolizisin etkinligini
incelemeye ydnelik calismalari tam anlamiyla baslatm|§t|r2.

1980’lerin basina dek yaklasik 20 yilhik bir sire icinde birkag calisma
disinda trombolitik tedavi denemesi olmamistir. BT dncesi bu dénemde timoér
yada kanama gibi diger lezyonlarin ayinmindaki problemlerin ve uygulamanin
da genel olarak ilk 36 saatte yapilmasinin sonuglara olumsuz etkisi oldugu
distnlldiginden, bu tedavi yontemi Ozellikle 1980’li yillarin ortalarinda
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itibaren tekrar giindeme gelmistir. Ozellikle 1995 yilinda bu konudaki biiyiik
Olcekli randomize kontrolli c¢alismalarin  bitirilmesi ve arkasindan
yayinlanmasi ile SVH’lar giindemin ilk sirasina oturmus ve klinik nérolojinin en
¢ok konusulan konularinda birisi olmustur. Bugtine dek literatiirde bu tarz
tedavinin uygulandidi hasta sayisi 5.000'ni gegmi§tir2.

Kisaca pihti ile tikanmis bulunan serebral damarin pihti eritici ilaglar ile
aclimasi demek olan trombolitik tedavinin kullanildigi randomize veya agik
olgu serisi ¢alismalari, semptom tabanli ve anjiyografi tabanl olmak tzere 2
gruptur. Bunlarda tedavi uygulamasi semptom tabanli ¢alismalarda daha gok
IV (sistemik) iken, dodasi geregi anjiyografi tabanh c¢alismalarda daha ¢ok
(lokal) intra-arteriyel’dir. Semptom tabanli ¢galismalarda;tim diglama kriterlerini
icerecek sekilde degerlendirme yapabilme slresi kisalmakta ve tedavi daha
erken uygulanabilmektedir. Bu sire yaklasik olarak 90 dakikadir ve anjiyografi
tabanli calismalarin yarisi kadardir. Ancak anjiyografi yapilmadigindan tani
sorunu higbir zaman tam anlamiyla a§|lamamaktad|r2.

Hem bu konudaki anjiyografi galismalarindan, hem de anjiyografi tabanli
tromboliz ¢alismalarinin kontrol gruplarindan elde ettigimiz bilgilere gére,
tedavi penceresi olarak 6ngorebilecegimiz ilk 6 saat icinde, akut iskemik
inmeli hastalarinin yaklasik %20’sinde anjiografik olarak gosterebilecegimiz,
yani nispeten buylk damarlara lokalize bir tikanma yoktur. Spontan
rekanalizasyon orani zaman igerisinde giderek artmaktadir. ilk 6 saatte
yaklasik % 75-80 hastada saptanan trombusler ise genellikle buytk olup; %10
oraninda da birden fazla yerdedir. Bu oran aslinda klinigin agir ve infarktinda
biylk olacagi hastalardaki orandir. TUm inme hastalari dustnulirse kuskusuz
daha az olacaktir. Ama trombolitik tedavinin esas hedef kitlesi zaten agir
hastalardir. Ayni zamanda anjiyografi ile kiclk arteriyollerin net olarak
goruntilenemedigi de unutulmamalidir. Yani bazen semptom olusturan bir
infarkt anjiyografide goérilmeyen bir tikanikliktan kaynaklaniyor olabilir. Bu
durum sadece tikaniklik olan hastalarin konu edildigi “anjiografi tabanli”
calismalarda goz ardi edilmistir. Anjiyografi negatif hastalarda trombolizisin
etkinligi konusundaki bilgilerimiz ise kisithdir. Ancak . NINDS-rtPA (National
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Institute of Neurolojical Disorders and Stroke rtPA Stroke Study, 1995)
galismasindan bildigimize goére, kiglk damar hastaliyi olanlar da, bu
tedaviden vyararlanirlar. Bu calismada tipik olarak. Anjiografik damar ici
trombusun belirlenebildigi aterotrombotik/embolik veya kardioembolik inmeli
hastalar ile bu grup arasinda tedavinin yararlihdr bakimindan fark olmadigi net
olarak ortaya konulmustur®.

Spontan rekanalizasyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Endojen
fibrinolizin aktive olmasi neden olabilir. Zaman gectikge rekanalize olan hasta
orani artsa bile, rekanalizasyon sansi pihti retraksiyonu nedeniyle giderek
azalmaktadir. Bu sikhdin giderek buydyen artisini agiklayicidir. Aslinda
trombolitik tedavinin etkin uygulanimi igin pthtinin kompozisyonunu bilmemiz
gerekir®.

Serebrovaskiler pihtilar ve emboliler, fibrin, eritrosit, trombosit, kolesterol
kristalleri ve kalsifiye partikuller gibi ¢ok cesitli partiklller icerir. Pihtidaki fibrin
ne kadar fazla diger maddeler ne kadar az ise trombolitik tedavi o kadar etkin
olur. insan ve hayvanlarda trombolitik tedavi amaciyla kullanilan ajanlar gesitli
olup en sik denenmis olanlar rtPA (recombinant tissue Plasminogen
Activator), streptokinaz, Urokinazdir. rtPA’nin fibrine bagli durumdaki
plazminojene karsi aktivitesi serbest plazminojenden 400 kat daha fazladir ve
fibrin spesifik plazminojen aktivatori olarak isimlendirilir. Fibrin spesifik
olmayan plazminojen aktivatorleri fibrine ylksek afinite gdsterdigi halde
sensitivitesi dlisik oldugundan bir taraftan fibrini yikarken ayni zamanda
albumin, faktér 5, 8, 9, 10 ve a2-antiplazmin gibi maddeleri de yikar. Bu
nedenle sistemik koagulolitik bir durum olusturur ve kanamaya meyil artar.
Fibrine 6zgin olmayan ajanlar sistemik viskozitede azalmaya neden olarak
mikrosirkiilasyon (izerine olumlu etkiler yaratir’. Trombolitik ajanlardan
intravendz rtPA, akut iskemik inme tedavisinde kullanim izni alan ilk ajan
olmustur. NINDS-rtPA c¢alismasinda tedavi edilen her 100 kisiden 13 kisinin
iyilestiginin gosterilmesi akut iskemik inme tedavisinde bir devrim sayilmis ve
rtPA ilk spesifik terapétik ilag kabul edilmistir. rtPA ile birlikte; ilacin hastalara
verilme siresi, en az riskle en ¢ok yarar gorecek bireylerin se¢imi ve tedavi
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etkinliginin dlgum kriterleriyle ilgili tartismalar yogunla§m|§t|r64.

NINDS calismasi; Amerikada 8 merkezin katihmiyla yapilmis olan
randomize kontrolli bir g¢alisma olup, 624 hastada iki basamakli olarak
rtPA’nin etkinligini arastinimistir. Birinci kisim da ilk 24 saat icinde rtPA’nin
tam dizelme veya NIHSS de 4 puandan fazla azalma olarak belirlenen “erken
klinik dizelme”ye, 6n g¢alisma tarzinda olan ikinci kisimda ise 3.ay sonunda
“6liim ve sakatlik derecesi (izerine olan etkisi” incelenmistir’. Bu calismada
hasta alma olgutleri genis tutulmustur. Belirlenebilen ani bagslangigli, kesin
iskemik inme Klinigi olan erigkin hastalarda, ilk 3 saatte tedavi uygulanmistir.
Blyuk klinik calismalarin olgitleri dogrultusunda trombolitik tedavi planlanan
hastalarda aranacak kosullar vardir®.

Calismaya alinmama olctleri ise (Tablo IX) iskemik inmeyi taklit eden ve
kanama riskini arttiran durumlardir. Hipoglisemi, hiperglisemi, inme
baslangicinda epileptik nébet, intrakraniyal kitle ve intra serebral kanama ilk
katagorideki dislama Olgutleridir. Protrombin zamani (PTZ) 15'in Gzerinde
olanlar veya son 48 saatte heparin alanlar ¢calismaya dahil edilmemistir. Son 3
ay icinde inme gegirenler aspirin kullananlar ¢alismadan cikartiimistir. Diger
bir 6nemli digslama kriteri ise hipertansiyondur. Diyastolik kan basinci >110
mmHg ve/veya sistolik kan basinci >185 mmHg olan hastalar.diglanmistir. Bu
calismada tedavi Oncesi bilgisayarli beyin tomografisi (BT) c¢ekilmesi
zorunluluktur, fakat ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study,1995)
calismasinda erken infarkt bulgularinin olmamasi seklinde bir diglama 6l¢itl
konulmamistir. Eger BT'de serebral kitle veya kanama yoksa hastaya tedavi
verilmistir. Sonugta hastalarin %2-6’sinda erken infarkt bulgularinin gézlenmis
ve bu hastalar ayrica degerlendirilmigtir. Klinik tablosu hizla diizelen hastalar
da bu calismaya dahil edilmemistir. Bu galismada ilk 24 saatte yani erken
dénemde dizelme oranlarina bakildiginda, rtPA grubu plasebo dan farksizdir.
Ancak ilk 24 saat sonunda rtPA grubunda klinik tablodaki dizelme diger
gruptan ortalama olarak daha disuktir. Benzer sekilde 3. ay sonunda rtPA
tedavisinin fonksiyonel gidisata olan etkisi olumludur®
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Tablo IX. Trombolitik Tedavi Verilecek Hastalarda Diglama Olgiitleri'.

NINDS-rtPA Galismasi Diglama Kriterleri

Herhangi bir zamanda intrakraniyal kanama

Son 3 ay icinde inme veya kafa travmasi

Son 21 giin iginde GIS ve GUS kanamasi

Son 14 giin iginde buyik cerrahi

Son 7 gun icinde komprese edilemeyecek bdlgeden arteryal girisim
Oral antikoaguilan kullanimi (PTZ >15 sn)

Son 48 saat igin heparin kullanimi (aPTT normalden uzun)
Trombosit sayisi < 100000

Kan sekeri < 50 mg/dl veya > 400 mg/dl

Hizli diizelen ve minér semptomlarla karakterize inme
Subaraknoid kanamaya uyar Klinik belirtiler

inme baslangicinda epileptik nébet olmasi

Blyuk, erken geri-déniissiiz infarktin BT bulgulari

Sistolik KB > 185mmHg , Diyastolik KB >110 mmHg

Kan basinci regiilasyonu igin agresif tedavi gerekliligi
Yeni gegirilmis miyokard infarktiist

Derin koma

Gebelik

ECASS Diglama Kriterleri

Cok agir norolojik defisit

Hafif norolojik defisit

Duizelen norolojik defisit

BT’ de billyuk erken geri-ddnussuz infarkt bulgular
Onceden sakatlatici hastaligi olanlar

Sistemik hastaliklar ve kanamaya meyilli durumlar
3 ay icinde travma, ameliyat, ponksiyon

Fonksiyonel aktiviteyi kisitlamayacak dizeyde nérolojik hasari olan veya
hic olmayan hasta sayisini artiran bu tedavi, 3. ayda mortalite oranini
arttirmamaktadir. Sag kalim orani rtPA grubunda plasebodan daima daha
yuksek kalmaktadir. Tedavinin etkinligi yas, inmenin yarattigi ndrolojik
hasarin agirhdi, daha onceden aspirin kullanip kullanmama durumu ve
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baslangigtta yapilan inme siniflamasina gére yani inmenin etyo-patogenetik
tipine gore degismemistir. Laklner infarkth olgular da diger tipler kadar bu
tedaviden yararlanmistir’,

ilk 36 saatte meydana gelen semptomatik kanama tPA grubunda %6.4
olup, bu plasebo’nun %0.6’hk oranindan daha yuksektir. Ayrica tedavi
grubunda daha fazla hasta serebral kanamadan o&lmdistir. Ancak 3. ay
sonunda 6lum orani rtPA grubunda daha azdir. Kanama hemen tamamen ilk
24 saatte olmaktadir ve 36. saatten sonra olan kanamalar tedavi ile ilgili
degildir. Kanamalarin yaklasik %20’sinin infarkt alani disinda olmasi
onemlidir. Kanayan hastalarin prognozu oldukga kétidur. Bu hastalarin %671’
3 ay igerisinde dlmustir. Buna gdre baslangigta ndrolojik hasarin agir olmasi
ve BT'de erken infakrt bulgusu olmasi kanamayi artirci faktorler olarak
belirlenmistir. Kranial BT’de 6dem bulgusu olmasi da kanama riskini artirir.
BT’de 6dem belirtisi olanlarda hemorajik déntisim %30, olmayanlarda ise %4
oraninda gorilmustir. Sigara tiryakiligi de tromboliz nedenli kanamalari
azaltir, veya diger bir deyisle sigara igenlerde trombolitikler daha az oranda
kanamaya yol agmaktadir’.

ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study,1995); inme
tedavisinde trombolitik tedavinin diger énemli bir 6n acgici ¢alismasidir. Bu
calismada ilk 6 saatte, iskemik inmeli hastalarda 1.1 mg/kg dozunda rtPA IV
olarak uygulanmistir. Bu ¢alismada NINDS'den farkli olarak serebral BT'de
orta serebral arter sulama alaninin 1/3’Gnd asan erken infarkt bulgusu olan
hastalar gcalismadan ¢ikariimistir. Yine benzer sekilde ilk 24 saatte IV heparin
veya antikoagulan kullananlar ve biling kaybi, bakin parezisi, hemiplo ve hafif
defisitliler ile hizli dizelenler ¢alismadan dlglanmlstlrz.

ECASS calismasinda, egitime ragmen bu kriterlere bakilmadan bazen
uygunsuz hastalara da rtPA uygulanmistir. Bu gercekte elestirilecek bir
calisma degildir. Aslinda glndelik yagsam pratigini yansitan iyi bir
degerlendirmedir. ECASS‘da tim popllasyonda tedavinin olumlu etkisi
gériilmemistir. Ama hedef popiilasyonda 3. ayda Rankin Olgegi daha iyi
dizeydedir. 30. gin o6lim orani hedef grupta istatiksel olarak anlamli
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¢lkmamakla beraber tedavi grubunda daha ylksektir. Tedavi grubunda 90.
gliinde yardima ihtiyag duymadan yasama orani artmaktadir. Ozellikle hedef
grupta rtPA’nin bu olumlu etkisi barizlesmektedir. ECASS’'In daha sonra
yapilan bir sonu¢ analizinde dlmeyen hastalarda klinigi adir olanlarin bu
tedaviden 6zellikle yararlanma egiliminde oldugu bildirilmistir. rtPA ile dizelme
hizli, hastanede kalis suresi kisadir. ECASS’da 30. gin mortalitesi rtPA
grubunda anlaml olmamakla beraber yiksek olup, bunda plasebo grubundaki
%15 gibi sasirtici distk oran da etkili olmustur. Bu oran NINDS’de %21 idi.
90. gunde tedavi grubunda 9%22.4, plasebo grubunda ise %15.8 6lim
gerceklesmis olup bu oran istatistiksel olarak anlamlilik gdstermistir. Olgu
Olim hizinda rtPA ile artma gorulmustdr. Yine tim populasyonda intraserebral
kanamadan 6lme orani rtPA ile artma gdstermistir. Ancak bu iki artis da
hedef hasta populasyonda belirmemistir. Bu sonu¢ rtPA’nin sadece iyi bir
hasta seciminde glvenli olabildigini ancak yine de riskli oldugunu isaret
etmektedir. ECASS’ta parankimal intraserebral kanama orani tedavi grubunda
%19.8 olup plasebo’nun %6.5'luk oranindan anlamli olarak fazladir. Ozellikle
BT'de erken infarkt bulgulari orta serebral arter sulama alaninin 1/3’Unden
fazla ise, bu hastalarda kanama fazla ve tedaviden yararlanma azdir.
Kisacasl tedavi bu durumda zararlidir®.

inme baslangici ve tedaviye baslama zamani arasindaki siire arttikca
tedaviden elde edilen fayda diismekle beraber. intraserebral kanama
oranlarinda sure ile iliskili bir artis saptanmamaktadir. Sonug¢ olarak;
calismalar 1siginda t¢ 6nemli bulgu ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi; erken tedavi
trombolizden elde edilen fayda oranini arttiran en énemli etkendir. ikincisi; her
ne kadar intraventz tromboliz ilk G¢ saatlik zaman penceresindeki hasta
grubu igin onay almigssa da, bu zaman penceresinden sonra tedaviye
baslanan bir grup hastada da tromboliz olumlu sonuglar dogurabilmektedir; bu
durumda hekime disen bu hasta grubunu yakalayabilmektir. Son olarak da;
tedaviye kadar gegen zaman ile birlikte kanama riskinde belirgin bir artis
olmamaktadir. Baska bir ifade ile geciken tedavide fayda goériilmemesinin
nedeni kanama riskinde artis degildir; neden; muhtemelen zaman ilerledikge
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iskemiden kurtarilabilecek dokunun (penumbra) hizli bir sekilde geri
doénlsumsuz olarak kaybedilmesidirz.

1958 yilindan bu yana akut iskemik inmede 2000 kadar hastaya trombolitik
tedavi uygulanmigtir. Trombolitik tedavi intra-arteriyel yolla verildigi zaman IV
yola gére damari rekanalize etme olasiligi daha yiiksektir’. Trombolitik ajanlar
serebral anjiyografi sirasinda dogrudan tikanmis veya daralmis bir serebral
arterin icine uygulanabilmektedir. Tipik olarak iskemik inmenin baglangicindan
sonraki 6 saat icinde (tercihen ilk 3 saatte) uygulanmalidirlar. Fakat
intraarteriyel trombolitik ajanlarin uygulama suiresi saatler alabilir. Dogrudan
intraarteriyal Urokinaz ve tPA ile tikanmis serebral yada vertebro baziller
arterin acikliginin yeniden saglandigini tanimlayan bildirimler vardir; bazi
durumlarda klinik diizelme olugsmaktadir fakat kanama riski yi]ksektirl.

intra-arteriyel trombolitik tedavinin en &énemli sakincalarindan biri
rekanalizasyon saglama isleminin nispeten uzun surmesidir. Plasebo grubu
olmayan bir ¢calismanin sonuglari; retrospektif olarak IV rtPA c¢alismalari ile
karsilastiriimis ve rekanalizasyon oranlari 1V tedavi verilenlere gére yuksek
saptansa da nérolojik dizelme agisindan anlamli bir fark olmadi§i ortaya
konulmustur. Bu bulgular kombine IV ve intra-arteriyel uygulama icin
randomize kontrolli c¢alismalarin gerekliligini ortaya koymakta ve bu
calismalar yapilana kadar klinik uygulama icin yeterli bir kanitin olmadigini
gostermektedir. intraarteriyel yaklasimla rekanalizasyon orani yaklagik %64,
IV yaklagsimda ise %40 olarak bulunmustur. Her iki yaklasimda 6lim
oranlarina bakildiginda vertebro-baziller sistemde, intraarterial %49, IV %58,
internal karotid ve orta serebral arter tikanmalarinda intra-arteriyel %19 ve IV
%28 olarak bulunmustur oran arteriyel yaklasimda daha disik olmakla
beraber iki uygulama arasinda belirgin bir fark gérilmemistir’. Semptomatik
intraserebral kanamalara bakildi§i zaman IV yaklasimda kanama %7,
arteriyel yaklasimda ise %7,4 olarak tespit edilmistir. Her iki ydntem arasinda
prognozlarda belirli bir fark gézlenmemistir. intra-arteriyel yaklasimda tikanan
arterlerin kollaterallerini, ttkanma derecesini ve yerini gérme ve ona goére
trombolitik ajan verme ayrica mekanik olarak rekanalizasyon yapma olanagi
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vardir’. Ug saat icinde bile, verilen rtPA’da parankimal kanama kontrol
grubuna gore yiksektir. IV uygulama da, 6zel bir teknik ve alet gerekmeden
aninda uygulanabilir bir metottur. Buna karsin intraarteriyel yaklasimda
anjiyografi, kontrast madde enjeksiyonu, trombolitik ajani vermek igin gecen
gecikme zamani 6zellikle mikrokateter kullanim becerisi, bunun iginde 6zel
tecribeli elemanlarin oldugu bir merkez gerekmektedir. Fakat intraarteriyel
yaklagsimda tikanan arterin kollaterallerini, derecesini ve yerini gérme ona gore
trombolitik ajan verme, ayrica mekanik olarak rekanalizasyon yapma olanagi
vardir. Bu intra-arteriyel tedavi igin buyiik bir avantaj olarak goriilmektedir®.

Trombolitik tedavi erken 6ldiriicti ve semptomatik kanama yuksek oldugu
halde, tedavi alan grupta 6lim ve sakathgin azalmasi, bu olumsuz etKkiyi
gidermistir. Secilmis hastalarda akut dénemdeki ylksek kanama riski, uzun
dénemde yatalakhgin azalmasi igin gobze alinabilir®. Goruldagu  gibi
trombolitik uygulamasi énimuzdeki yillarda da serebrovaskdler hastaliklarin
en onemli konularindan biri olacaktir. Bu hastalarin kaderini degistirecek
potansiyeli oldugu artik anlasiimis olan bu ydntemin en kisa zamanda tum
detaylari ile dogru olarak 6grenilmesi ve uygulanmasi kaginilmaz olarak
gereklidirz.

7.4. Noroprotektif Tedavi

Noroprotektif tedavide amag spontan veya terapotik rekanalizasyon anina
kadar riskli néronlarin canhligini korumasini saglamak ve reperflizyon
hasarini azaltmaktir. Ancak hayvan deneylerinden farkh olarak klinik
aragtirmalar ne yazik ki bu teorik dayanagi desteklememis ve ndroprotektif
ilaglarla yapilan kontrolli klinik galismalardan buglne kadar higbir sonug
cikmamistir®.

Akut iskemik inme tedavisinde yarari en g¢ok gosteriimis olan tedavi
reperfiizyon girisimleri olduguna gére, reperfliizyon tedavisine noéroprotektif
ilaclari eklemek, iskemik hasara karsi her bir secenegi tek basina
uygulamaktan daha etkili olacak gibi gérinmektedir. Noroprotektif tedavi ile
ayni anda yada ondan hemen &nce yapilacak trombolitik tedavinin,
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noroprotektif ilacin etkinligini artiracadi varsayilir. Diger yandan, 6nceden
verilecek bir noroprotektif ilagta, reperflizyon saglayacak trombolitik ajanin
verilmesine kadar gecen surede, kurtarilabilir doku néronlarinin iskemiye
dayanma gucunt artirabilir.  NOroprotektif ve  trombolitk tedavi
kombinasyonlarina birde fizyolojik kosullarin eklenmesi, gelecekteki ¢alisma
tasarimlarinda daha ¢ok yer alacaktir. iskemik hasarin kompleks yapisina
kargi farkli girisimlerin potansiyel sinerjik etkilerinden yararlaniimasi
amaclanmaktadir®.

8. Serebral iskeminin Komplikasyonlarn

inme gegiren hastalarda, akut ve kronik dénemde birgok komplikasyon
gelisebilir. (Tablo X). inme sonrasi komplikasyon gelisimi, farkl ¢alismalarda
%40-96 arasinda degisen oranlarda belirtiimistir. Gelisen komplikasyonlar,
hem inmenin éldurtculiagunu artirir hem de rehabilitasyonun gecikmesine ve
hastalarda daha gok sakatlik gelismesine neden olmaktadir. inme sonrasi ilk
gunlerde gorulen élumler genellikle beyin hasari sonucu gelisirken, olayi takip
eden haftalarda olan &lumler genellikle inme komplikasyonlari sonucu
meydana gelir. Bu nedenle inme sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin
neler oldugunun  bilinmesi ve mimkinse 6nlenmesi, gelisen
komplikasyonlarin erken ddnemde taninmasi ve tedavi edilmesi igin
onemlidir®®.

Silver ve arkadaslari yapmis olduklari 1000 vakalik bir iskemik inme
serisinde ilk haftada 6len hastalarin gogunun beyin édemi sonucu 6lduginda,
2. ve 3. haftalarda ise tibbi komplikasyonlar sonucu 4ldiguni
saptamislardir®®.
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Tablo X. iskemik inme Sonrasi Gelisebilecek Komplikasyonlar®®.

Norolojik ve Psikiyatrik Komplikasyonlar Medikal Komplikasyonlar
* Beyin 6demi ve transtentoriyal herniasyon * Kardiyo-vaskiler komplikasyonlar
* Tekrarlayan inme * Pulmoner komplikasyonlar
* Epileptik ndbet * Metabolik komplikayonlar
* Hidrosefali * yiksek ates
* Uygunsuz ADH salinimi * Enfeksiyonlar
* Konflizyon * Gastrointestinal kanama
* Depresyon *Vennoz tromboembolizm
* Anksiyete bozuklugu * Basl yaralari
* Bag agrisi * Digmeler
* Malnutrisyon
* Agri
* |drar inkontinansi
* Fekal inkontinans ve konstipasyon
* Bulanti-kusma
* Spastisite ve kontrakturler

9. Akut Faz Reaksiyonu

inflamasyonun siddet ve derecesinin laboratuvar testleri kullanilarak
Olgllip siniflandirimasinda temel sorun, inflamasyon kelimesinin kendisi,
neden ve nasil kaynaklandigi ile ilgili belirsizlikle iligkilidir. inflamasyonun
kusursuz bir tanimini vermek gictir. Yuzyillar boyunca inflamasyon,
kizariklik, sislik, agri ve 1s1 artisi gibi bilinen klinik terimlerle tanimlanmistir.
Isik mikroskobunun bu alanda kullaniimasi, inflamatuvar hiicreler yoluyla
infiltrasyon gibi histolojik bir tanimlamaya yol acmistir. Modern c¢agda
inflamasyon, biyokimyasal yapilar ve molekller dizeylerde gbzlenen
degisikliklerle tanimlanmaktadir. inflamatuvar siirecin karmasikhdi iginde
inflamasyonun aligilagelmis doku zedelenmesine lokal tepki tanimi, gergek
anlamini yansitmaktan uzaklagsmaktadir. inflamasyonun béylesine belirsiz bir
tanimi laboratuvar testleriyle degerlendiriimesinin gug¢ligini acikga ortaya
koymaktadir®’.
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Tim sorunlara ragmen hekimler akut faz yanitini kullanarak inflamasyon
derece ve dluzeyi hakkinda bilgi sahibi olmaya gal|§maktad|rlar67.

9.1. Akut Faz Yaniti

inflamatuvar uyariyi izleyen birkag saat icinde toplu halde akut faz
reaksiyonu (AFR) olarak adlandirilan ¢ok sayida sistemik ve metabolik
degdisimler kendini géstermeye baslar. AFR’nun bir¢gok elementi inflamatuvar
uyarinin stresine kargi erken savunma veya uyum mekanizmalarini temsil
eder ve dogustan olan immun cevabi olusturan unsurlar olarak kabul edilir®”.

AFR'nun ana bileseni hepatositler yoluyla plazma proteinlerinin
sentezindeki degisiklikleridir. Bu akut faz reaktanlari doku zedelenmesinden
sonra plazma konsantrasyonlari ve kinetiklerinde c¢esitli dedisiklikler
gOsterebilirler.  Seruloplazmin  ve kompleman bilesenleri gibi bazi
konsantrasyonlar normalin yuzde 50 Uzerine c¢ikarken; aj-asit glikoprotein,
haptoglobulin ve fibrinojen gibiler birden fazla katlanarak artmaktadir.
insanlarda iki temel akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid A (SAA) siklikla ylUzlerce kat artarak saglikli durumlarda olmasi
gerekenin Ustiine ¢ikarken; ciddi inflamatuvar durumlarda 1000 kattan daha
fazla artis gosterir. Buna karsin albumin, transferrin gibi negatif akut faz
proteinleri disls gbsterebilir67.

Hepatositlerle akut faz protein sentezi, inflamatuvar surece Kkatilan
sitokinler yolu ile olusur ve aktive olmus monosit, makrofaj, endotel hicreleri
ve diger hiicreler tarafindan salinir. interldkin-6 (iL-6) akut faz degisikliklerinin
temel indlkleyicisidir. interlékin-1 (iL-1) ve timér nekroz faktor-a (TNF-a) gibi
diger sitokinler daha sinirli rol oynar. Bu etkiler iL-1 reseptér antagonisti ve
¢6zinebilir sitokin reseptorleri gibi sitokin fonksiyonunun modulatérlerinden ve
diger himoral molekillerden etkilenir®’. IL-1, IL-6 ve TNF-a 6zellikle akut faz
yanitin surdirdlmesinde 6nemlidir. Oksidatif stresin kan-beyin bariyerinin
membran ve protein igeriklerine direk etkisi disinda inflamatuvar sitokin
Uretimini tetikleyici ve mikroglialar ile I0kositlerden proteaz salinimini arttirici
etkisi vardir. Sitokinler kan-beyin bariyerinden sizintiya ve membran adezyon

124



Arsiv, 2010 Sahan ve ark.

molekillerinin  yogun sentezlenmesini arttirarak [6kosit birikimine neden
olurlar. Gerek hicre ici adhezyon molekillerinin aterosklerozlu bdlgede
endotel tarafindan yodun Uretiimesi, gerekse endarterektomi preparatlarinda
aktive T lenfositleri ve makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuvar cevabin,
plak oynakhd ve semptomlarin ortaya c¢ikisini  kolaylastirdigini
disindirmektedir. iskemik inme gegirenlerde CRP ve SAA vyiksek olarak
bulunmaktadir. Ayrica yiksek CRP dlzeyi ile kardiyovaskuler olaylar arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Aspirin ve statinlerin CRP’ yi dislrerek inme
riskini azalttigina iliskin veriler elde edilmistir®’. Akut faz proteinleri her zaman
bir dizen icinde degismez, buda yapimin dengelenmesi icin muhtemelen
sitokinlerin etkilesimini ve degisik birlikteliklerini hatta degisen kosullarda
ayarlanmasini  igeren bagimsiz ayarlanmis mekanizmalari  gdsterir.
Evrenbilimsel varsayimlar akut faz protein konsantrasyonundaki degisimlerin,
doku zedelenmesinin yol agctiklari ile bas edebilmek icin fonksiyonel
kapasitede gelismeye yol actigini disindirmektedirler. Akut faz proteinlerine
atfedilen fonksiyonel etkinlikler arasinda konak savunmasina direk katilim
(6rn., kompleman yolaginin aktivasyonu ile) proteinaz inhibisyonu ve
antioksidan aktivite vardir. Akut faz proteinlerinin in-vitro etkileri in-vivo

olaylara uygun olmayabilir ve bazi olgularda AFR yarar yerine zarar verebili®’.

9.2. inflamatuvar Yanitta Lokositlerin Rolii

Mononikleer fagosit sistem, monoblastlar, promonositler ve monositler ve
retikliloendoteltal sistemin farkli doku makrofajlarindan olusur. Makrofajlar
nétrofil fonksiyonlarinin goguna sahip uzun sure yasayan fagositik hlcrelerdir.
Ayrica nétrofillerden farkh olarak bir¢ok immunolojik ve inflamatuvar olaya
katkida bulunan sekretuvar hicrelerdir. Monositler noétrofillere gére daha
yavas bir diapedesis ile dolagimi terk ederler. Kandan dokuya gegctikten sonra
farkll anatomik bolgelere 6zgin fonksiyonlar kazanmig makrofajlara
dondsirler ('buyuk yiyiciler’). Alveolar makrofajlar, karaciger kupfer hiicreleri,
splenik makrofajlar, peritoneal makrofajlarin, kemik iligi makrofajlari, lenfatik
makrofajlar, beyin mikroglial hucreleri ve dendritik makrofajlar hepsi
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Ozellesmis fonksiyonlara sahiptirler. Makrofajlardan salinan Grlinler arasinda
lizozim, nétral proteazlar, asit hidrolaz, arjinaz, kompleman pargalari, enzim
inhibitorleri, baglanma proteinleri, niikleozidler ve sitokinler (TNF- a, IL-1, -6, -
8, -10, -12, -15, -18) yer alir®.

Genel olarak monosit-makrofajlar, dogal immunite ile ilgili savunmanin ilk
basamaginda yer alirlar. Bununla birlikte, lipopolisakkaritlere baglanma T
lenfositlerine antijen sunma gibi fonksiyonlarin ve IL-1, TNF-a, IL-6, IL-12 gibi
T ve B lenfositlerin antijen-6zgiin aktivasyonunda merkezi rol oynayan
faktorlerin sekresyonunu yonlendirerek, kazanilmis immun yanitin ortaya
¢lkmasinda ¢ok énemli rol oynarlar. Onceleri monosit-makrofajlarin immin
sistemin esas antijen sunan hicreleri olduklari distnilmus olsa da, su anda;
dendritik/Langerhans hiicrelerinin vicuttaki en gucli ve en etkili antijen sunan
hicreler olduklar agiktir. Monosit-makrofajlar antikorla-kaplanmis bakterileri,
timor hicrelerini ve bazi otoimmun hastaliklarda normal hemotopoetik
hiicreleri yok etme gibi dogal immin fonksiyonlara aracilik ederler. Aktive
makrofajlar antijen-6zgin olmayan litik aktivitedede rol oynayabilirler ve timor
hicrelerini antikor yoklugunda ortadan kaldirabilirler. Bu aktivitelere genis
Olgude sitokinler (TNF-a ve IL-1) aracilik ederler®.

Notrofil proteazlar, antimikrobial etkilerinin 6tesinde dnemli roller oynar:
ayni zamanda kazanilmis ve dogdal immun yaniti guglendirir veya baskilarlar.
Ornegin fagositoz sirasinda salinan laktoferrin, TNF-a, IL-1 ve IL-2'nin
salinimini azaltarak lenfosit proliferasyonunu inhibe edebilir. Proteinaz-3,
monosit ve noétrofillerde membrana bagh TNF-a ve IL-1’in serbest kalmasini
saglayarak bu sitokinlerin aktif formlarinin salinmasini  gugclendirdigi
bildirilmistir. Jelatinaz-B'nin pasif durumdaki IL-1'i aktif formuna dénusturdugi
ve IL-8 aktivitesini; bu kemoatraktani bolip, salinimini arttirma yoluyla nétrofil
akimini arttirarak glglendirdigi gdsterilmistir. Bir calisma serisinde ndtrofil
elastazin, makrofajlar tGzerindeki fosfatidilserin reseptdrlerini bélme ve bozma
yetenekleri sayesinde, proinflamatuvar bir rol oynadiklari éne striimustir.
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Apoptotik hlcreler membran degisikliklerine girerek fosfatidilserin’in kendi
reseptorl ile etkilesmesine ve Tumoér Biylime Faktorii (TGF-B) olusturma
yolunda, inflamasyonu baskilayan bir makrofaj yanita neden olurlar. Notrofil
elestazin varligi bu etkilesimleri bozarak inflamasyonun sidrmesine izin
verebilir®’.

9.3. inflamatuvar Yanitta Trombositlerin Rolii

Dokuda l6kositlerin birikmesi, inflamutuvar yanit igin gerekli bir olaydir.
Lokositlerin damar disina g¢ikmasinin bugiinkii modeli ¢ farkli yapisma
(adhezyon) reseptori ailesi olan selektinler, integrinler ve immiinoglobulin Gst-
aile Uyelerinin yer aldigi, bir seri gok basamakli, ardisik I16kosit-endotel hiicre
aras! aktivasyonu gerektirir. Trombositler, 16kosit birikimine de birgok yolla
katilirlar. Dolasimdaki kanda I6kositler, daha ¢ok trombosit PSGL (P-selektin
ile ana I6kosit ligandi)-1’in interaksiyonu Uzerinden aktive olmus yapiskan
trombositler tzerinde birikirler. Lokositlerin trombosit P-selektin tizerine olan
bu ilk birikimini siki adhezyon ve migrasyonlari izler. Bu etkilesimler,
trombositlerin daha 6nceden damarsal yaralanmaya cevap olarak biriktigi
hemostatik tikacglara 16kosit toplanmasi icin molekiler mekanizmalar saglar.
Arastirmalar gdstermistir ki trombositler, muhtemelen trombositlerde
gOsterilen PSGL-1 ile endotelyal P-selektin arasindaki bir etkilesim yoluyla
aktive edilmis endotel hicreleri Gzerine toplanabilirler. Bu temas trombositlerin
aktivasyonu ile sonuglandiginda trombositler: stokin, kemokin, eikosanoid
prekirsorleri veya doku iyilesmesini uyaran blyime faktorleri gibi
proinflamatuvar mediatorler salgilayabilirler®”.

Adhezyon molekillerine ek olarak aktive edilmis trombositler ylzeylerinde
iki 6nemli proinflamatuvar mediatér barindirir. Trombosit aktive edici faktor
(PAF) ve CDA40 ligand (CD154). PAF makrofajlar, mast hticreleri, trombositler,
notrofiller, monositler, ve endotelyal hicreler tarafindan Uretilen gugclu bir
trombosit kiimelendirici bir fosfolipiddir. Trombosit aktivasyonu Uzerine, PAF
hizla sentezlenir ve endotel hlcrelerinin plazma membranlarina yerlesir ve
burada nétrofillerdeki kendi reseptorini taniyarak Iokositlerin endotelyal
ylzeye integrinler araciligi ile yapismasiyla sonuglanir. Ayni sekilde PAF,

127



Arsiv, 2010 Sahan ve ark.

yapiskan aktive trombositlerin ylizeyine yerlestiginde, notrofilleri baglamak icin
P-selektin ile birlikte ortak hareket eder. CD40, TNF resept6r ailesinin bir
Uyesidir. B hicreleri monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve endotel
hiicrelerinde bulunurlar. Trombositler CD40’'in ligandi olan CD154’Gn ana
kaynagidir. Aktive trombositler Uzerindeki CD154’Gn endotel hicreleri
Uzerindeki CDA40 ile etkilesimi, endotelde E-selektin, VCAM-1 (vaskuler hiicre
adhezyon molekult), ICAM-1 (interselliler adhezyon molekul), kemokin IL-8,
MCP (monosit kemoatraktan protein)-1 gibi molekillerle proinflamatuvar
reaksiyona sebep olur. Trombositler yapistiginda monosit, makrofaj ve
fibroblastlar igin kemotaktik olan Trombosit Gelistirici Faktor (PDGF) ve diger
bazi bliyume faktérleri saglanir. PDGF: trombositler, monositler, makrofajlar,
endotel hiicreleri ve damar diiz kas hucreleri tarafindan Uretilir, doku tamiri ve
yara iyilesmesinde temel rol oynar. PDGF, inflamatuvar yanita yardim eden
makrofaj, konnektif doku hicreleri ve diz kas hicreleri icin glcli bir mitojen
ve kemoatraktandir®’.

9.4. Fibrinojen

Plazma fibrinojen degerleri yeni tanimlanmis risk faktérlerinden olup artmis
dizeyleri ateroskleroitik iskemik inme riski ve iskemik kardiyomiyopati riskini
arttirmaktadir. Fibrinojen duzeyleri siki genetik kontrol altinda olmasina
ragmen cevresel faktdrler de plazma dizeyini ¢ok etkiler. Kan viskozitesini
degistiririr ve kirmizi kirelerin ve trombositlerin agregasyonunu etkiler.
Sigaranin birakilmasi, egzersiz, hormon replasman tedavisi ve fibrat tedavisi
plazma fibrinojen duzeylerini duslren girisimlerdir. Fibrinojen dizeyinin 3.6
g/L dizeyinin Uzerinde olmasi halinde gegici iskemik atak ve inme i¢cin OR
1.8'dir™.

9.5. C-Reaktif Protein

C-Reaktif protein (CRP) tim insanlarin plazmasinda eser miktarda
mevcuttur. 23 k-D subdinitlerine kovalent olmayan bir bagla baglanan 5
benzer altbirim iceren bir pentamerdir67. Akut hastaligi olan bireylerin
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serumlarinda  strepkokokus pneumoniae’nin  hiicre duvarindaki C-
polisakkaride baglanabilen bir madde varligi ilk kez 1930’da tanimlanmistir.
9412’de bunun bir protein oldugu gdsteriimis ve C-Reaktif protein adi
verilmistir. inflamatuvar yanitta artacak olan ilk AFP’lerinden ve ayni zamanda
en dramatik konsantrasyon artigi gOsterenlerden biridir. Belli basl sentez yeri
karacigerdir’*.

CRP‘nin en 6nemli aktivasyon fonksiyonlari, bircok biyolojik ligand ile
etkilesimden ve Fc-gama reseptorine baglanarak immudn sistem hucreleri ile
etkilesiminden sonra C1q'dan baslamak lzere’’ klasik kompleman yolunu
harekete gecirmesidir. Boylece CRP dogal ve sonradan gelisen immdinite
arasindaki boslukta koéprii kurarak ve erken etkili inflamatuvar yanit
saglayabilir. CRP’nin diger fonksiyonlari ise anti-inflamatuvar olmasidir, bu
CRP'nin inflamatuvar olaylarin seyri sirasinda bir¢cok patofizyolojik roltnun
olabilecegini akla getirmektedir®’.

Akut inflamatuvar uyariyi takiben CRP konsantrasyonlari, doku
zedelenmesinin yayginligi ile orantili olarak 2-3 gln igerisinde, hizl bir sekilde
en Ust diuzeye ulasir. Eger devamh bir uyari yoksa CRP duzeyleri oldukca
hizli bir sekilde diger. Yarilanma suresi 18 saat kadardir. Ancak aktif romatoid
artrit veya pulmoner tiiberkiiloz gibi kronik inflamatuvar durumlarda veya
yaygin malign hastalik varliinda serum CRP konsantrasyonlari devaml
olarak ylksek seyreder67. Diurnal, mevsimsel ritimler, yas faktorleri CRP
seviyesini etkilemez’*.

CRP konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez hizidir. Buda direk olarak
CRP (retimini tetikleyen patolojik slrecin yogunlugunu yansitir. Uretimi
arttiran uyari ortadan kalktigi zaman dolasimdaki CRP konsantrasyonu hizla
duser. Buda hizli gézlem ve karar gerektiren serebrovaskuler olaylarda dnemli
bir tedavi ve prognostik yaklagim saglayabilir72.

immiinoassey veya lazer nefelometri ile dogru bir sekilde ve uygun bir
maliyetle serum CRP dlzeyleri Olgulebilir. Saghkl erigkinlerde genellikle
CRP’nin serum dizeyleri 0.2 mg/dI'nin altindadir. 1 mg/dl ile 10 mg/dl
arasindaki degerler orta derecede artis, 10 mg/dI’'nin Uzerindeki degerler ise
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belirgin artis olarak kabul edilmektedir.15-20 mg/dl kadar yiksek olan CRP
degerleri bize bakteriyel enfeksiyonlarin varhigini gbsterir67.

CRP duzeylerinin klinik yorumunda muhtelif farkliliklar vardir. Labaratuvar
birimleri farkli olabilir ve nifus ¢alismalari birbiri ile uyumsuz, normalden farkh
dagilimlar gosterebilir. Bu ylzden CRP verilerinin degerlendirimesinde
parametrik istatistiksel testler uygun degildir. Normal yaglanma ile CRP
dizeyinde 6nemli sayilabilecek bir artis gézlenmistir. Bunun nedeni dusuk
dereceli inflamatuvar olaylarin neden oldugu yasla-iligkili hastaliklari
yansitmasi olabilir’. CRP’nin belirlenmesi 1. Organik hastaliklarin taranmasi
2. inflamatuvar hastaligin aktivitesinin deg@erlendiriimesi 3. Romatolojik
hastaliklar, malign hastaliklar ve cerrahi sonrasi araya giren enfeksiyonlarin
saptanmasi 4. Bakteriyolojik inceleme igin 6rnek almanin gu¢ oldugu ve
yenidogan sepsisi ve menenjiti yonetiminde klinik olarak yararlidir. Kordon
kaninda CRP konsantrasyonu duguktir fakat rahim ici enfeksiyonlarda gok
yuksek seviyelere ulasabilir. Vajinal dogumdan sonra yenidoganda CRP
duzeyleri birkag gun ylksek seyreder, daha sonra normalin altina iner, 1-2
hafta icinde normal eriskin diizeyine ula§|r7l.

Enfeksiydz vaskdlitler, enfeksiyonlar ve iskemik inme icin dnemli risk
faktorleridir. Bu durum hemostaz dengesini koagililasyona dogru kaydiran
tromboplastin veya inflamatuvar sitokinler gibi aktive olmus monosit Grinleri
nedeniyle olabilir. Akut faz proteinlerinin artmis sentezi ve l6kositoz gelismesi
kanin akigskanhgini kot yonde etkiler. Akut faz proteinleri inmede son yillarda
tekrar dGnem kazanmistir. Bunlardan en dnemlisi siphesiz CRP’dir.
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9.6. Sitokinler

Sitokinler, ¢cok c¢esitli hematopoetik ve hematopoetik olmayan hiicre tipleri
tarafindan uretilen ¢6zunebilir proteinlerdir. Hem dogal hem de kazanilmig
immin yanit icin kritk Onem tasirlar. Birgok immiun, inflamatuvar ve
enfeksiyoz hastalik durumunda gérev alirlar.

Sitokinler immin sistem hucrelerinin biyime gelisme ve aktivasyonunun
dizenlenmesinde ve inflamatuvar yanitin olusumunda rol alirlar. Farkli
sitokinler benzer fonksiyonlara sahip olmakla birlikte bir sitokin birgok farkl
hicre Uzerinde etki gosterme yetenegine sahiptir. Bu 0&zellik sitokin
reseptdrinin birgok hicre tarafindan igerilmesiyle mumkindir ve sitokin
aglarinin olusmasina yol acar®. (Tablo XI).

Sitokinler, genel oarak hicresel aktivasyon, blylime, farklilagsma,
fonksiyonel hiicre ylzeyi molekul ekspresyonu ve hiicresel efektdr fonksiyona
yol acan gen aktivasyonu uzerinden etkilerini gosterirler. Bu baglamda
sitokinlerin immun yanitlarinin dizenlenmesinde ve birgok hastaligin
patogenezinde dramatik etkileri vardir®.

Sitokinlerin etkileri sunlar olabilir; 1. Hedef hiicre sitokini salgilayanla ayni
oldugunda otokrin, 2. Hedef hiicre yakininda oldugunda parakrin, 3. Sitokin
dolasima katildijinda ve kaynadindan uzakta etki ettiginde endokrin etki
denir®.
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Tablo XI. Sitokinler”.

Sitokin
TNF-a

TNF-B

IL-14, B

IL-2

IL-5

IL-6

IL-8

IL-9

IL-10

Reseptor
TNF-R1, TNF-R2

TNF-R1, TNF-R2

Tipl,2 IL-1R

IL-2R

IL-3R

IL-4R

IL-5R

IL-6R

IL-7R

CXCR1-CXCR2

ILOR

IL-10R

Hicre Kaynagi
Monosit/makrofaj,
mast hticreleri,
bazofiller,
eozinofiller, NK, T
hticreleri, B
htcreleri,
keratinositler,
fibroblastlar, timus
epitelyal hicreleri

T ve B hiicreleri

Monosit/makrofajlar
B hiicreleri,
fibroblastlar, timus
epitelyal hucreleri,
endotelyal hucreler

T hucreleri

NK, T hicreleri,
mast hiicreleri

T hicreleri, mast
hticreleri, bazofiller

T hicreleri, mast
hticreleri,
eozinofiller

Monosit/makrofajlar
, B hiicreleri,
fibroblastlar, timus
epitelyal hicreleri,
endotelyal hicreler

Kemik iligi timus
epitelyal hicreleri

Monosit/makrofaj, T
hticreleri, nétrofiller,
fibroblastlar,
epitelyal ve
endotelyal hicreler

T hiicreleri

Monosit/makrofaj,
mast hticreleri, T
hiicreleri, B
hticreleri,
keratinositler

Hiicre Hedefi

Eritrositler hari¢ tim
hiicreler

Eritrositler hari¢ tim
hiicreler

Gtuin hucreler

Monosit/makrofaj T
hiicreleri, B hiicreleri

Monosit/makrofaj,
mast hiicreleri,

eozinofiller, kemik iligi

progenitorleri

Monosit/makrofaj,
NK, T hiicreleri, B
hiicreleri, notrofiller,
eozindfiller,
endotelyal hiicreler

Eozinofiller, bazofiller

ve fare B hiicreleri

Monosit/makrofaj, T
hiicreleri, B hiicreleri,
hepatosit

T hucreleri, B
hucreleri, kemik iligi
hiicreleri

Monosit/makrofaj, T
hiicreleri, nétrofiller,
bazofiller ve

endotelyal hiicreler

Mast hiicreleri,B
hiicreleri, kemik iligi
progenitorleri

Monosit/makrofaj,
mast hicreleri, T
hiicreleri, NK
hiicreleri
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Biyolojik Aktivite

Ates, anoreksi, sok, kapillar sizma
sendromu, l6kosit sitotoksisitesini arttirir.
NK hcre fonksiyonunu, akut faz protein
sentezini, proinflamatuvar sitokin
yapimini arttirir.

Hiicre sitotoksisitesi, lenf dugimu ve
dalak geligimi

Adezyon molekiili sentezi, nétrofil ve
makrofaj géguni arttirir. Sok ve atesi
taklit eder. Hepatik akut faz reaktanlarin
sentezini arttirir. Hematopoezi
kolaylastirir.

T ve NK hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonu, B hiicre blylimesi, artmig
monosit/makrofaj sitolitik aktivitesi

Hemopoetik progenitorlerin
sitimulasyonu

Yardimel T hiicre gogalmasi ve
farklilasmasini, B ve plazma hiicre
farklilagsmasi. Fakat T hiicre ve monosit
Uzerine anti-inflamatuvar etkisi vardir.

Eozinofil aktivasyonu ve migrasyonunu
diizenler

Akut faz protein yapimi, T, B hiicresi,
miyelom hiicresi ve osteoklastin
bulytimesi ve farklilagsmasi

B, T ve NK hiicre prokursorlerinin
farklilagsmasi, T ve NK hiicrelerinin
aktivasyonu

Nétrofil, monosit ve T hiicresinin tutunma
ve migrasyonunu arttirir. Bazofilden
histamin salinimini uyarir. Anjiyogenezisi
stimile eder. Hepatik prekursérlerin
proliferasyonunu baskilar.

Mast ve T hiicre bliylime ve gogalmasi,
1gG ve IgE yapimi, onkogenezde IL-4 ile
birlikte caligir

B ve mast hiicre aktivasyon ve
farklilagmasini uyarir. Ancak T hicre
farklilasmasini inhibe eder. Makrofaj
proinflamatuvar sitokin inh.
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Sitokinlerin temel aminoasit dizilimleri géz 6nlinde bulunduruldugunda 5
reseptdr grubu vardir. Sitokinlerin plazma konsantrasyonlari ve sitokin
reseptorleri klinik olarak oldukg¢a yararhdir. Ancak plazma yari édmdarlerinin
kisaligi, bloke edici faktorlerin varlidi, dogal inhibitérler ve diger teknik
nedenler ile sayisal deger olarak Oolgulmelerinde sorunlar vardir. IL-6
inflamatuvar uyariya, baslangicta ¢cok hizli degisikliklerle ve CRP ve SAA’dan
daha fazla oranlarda yanit verebilir. Akut ve kronik inflamasyon ve travma, IL-
6 dizeylerinde artma ile birlikte hastaligin seyri ve siddeti ile uyumludur. Farkl
hastaliklarda degisik sekilde sitokin cevaplarinin saptanmasi nedeni ile
sitokinlerin tanisal degeri olabilecedi ileri surilmektedir. Ancak sitokin ve
reseptorlerinin -~ dlgimi  yuksek maliyeti, sinirh  kullanilabilirligi  ve
standardizasyonunun olmamasi nedeniyle halen klinik kullanimda Umit verici
g(’jr[]nmemektedir67.

IL-1; hipotalamusta ates mekanizmasinin baslatilmasi, kemik iliginden
I6kositlerin  hareketi, lenfosit ve nétrofillerin aktivasyonu gibi pek ¢ok
fonksiyona sahiptir. TNF-a, IL-1’in birgok etkisini arttiran bir pirojendir. Gram
negatif sok patogenezinde, toksik oksijen Urtinlerinin yapiminda etkilidir. TNF-
a ek olarak, birgok kronik hastalikta goérulen asin tiketime (Kaseksi) neden
olan katabolik degisiklikleride arttirir®®.

Ayrica TNF-a, IL-1 ve dider sitokinler tarafindan fibroblastlarin taklit
edilmeleri, matriks pargalanmasini taklit ederek fibroblastin proinflamatuvar
aktivitesiyle sonuclanir. Pargcalanmis kollojen peptitleri ve fibronektin,
kemotaktik 6zellikleriyle lenfosit ve monosit toplanmasini saglarlar. TNF-a ve
IL-1’in ikiside fibroblastlarin IL-6 Gretimini taklit ederler. IL-6 hepatositlerde
akut faz proteinlerinin en dnemli arttiricisidir ve plazma hiicre gogalmasinin
onemli bir destekleyicisidir”>.

iskemik beyin hasarinda, inflamasyon hem hastalik patogenezinde hemde
klinik seyir ve prognozda rol oynayan bir faktor olarak dnem kazanmaktadir.
iskemik beyin hasarina ikincil akut faz cevabi, eritrosit sedimentasyon hizi
yuksekligi veya fibrinojen yiksekligi ile tespit edilmistir. Proinflamatuvar
sitokinler icinde en c¢ok calisilanlar IL-6, TNF-a ve IL-1p’dir. Bunlar baslica
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monositlerce Uretilir, ancak az da olsa fibroblast, endotel hicreler veya
mikroglialar tarafindan da uretilebilir’.

IL-1, o6zellikle de IL-1B santral sinir sisteminde mikroglial hucreler,
astrositler, néronlar ve endotelyal hicreler tarafindan sentezlenir. Néronal
hasar oldugu zaman Uretimi artar. Beyinde Uretilen IL-1’in iskemi sonrasi akut
noérodejenerasyonda ve eksitotoksik hasarda aracilik ettigi gosteriimekle
birlikte, belirleyici seviye halen bilinmemektedir’.

TNF-a aktivitesi serebrovaskiler hastaliklarda yuksek olarak gosterilmistir.
Beyin Omirilik Sivisi (BOS) PDGF (trombosit aktive edici faktér) seviyeleri ile
TNF-a seviyeleri paralel bir artis gostermektedir. inme risk faktérleri tagiyan
hayvanlarin, serebral hasar sonrasi protrombotik, proinflamatuvar ve
kemotaktik mediyatorleri kontrol grubundan daha fazla salgiladigi tespit
edilmistir’?.

iskemik inmenin akut fazinda IL-6’'nin periferik kanda hizli bir yikseligi
tespit edilmistir. Bu durumun beyin hasarinin erken fazinda mononikleer
fagositlerin aktivasyonunu gésterdigi distnilmistir. inme hastalarinda IL-6;
enfart hacmi, vicut isisi, glukoz ve fibrinojenle korele bulunmustur. IL-6
immdanregulatuvar, trofik ve proinflamatuvar &zellikler tagiyan bir sitokindir.
BOS'ta IL-6’nin Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumlu vaskdlitlerde 6nemli
oldugu kanitlanmistir. IL-6 aktivitesi ile, SSS hastalik aktivitesi paralellik
gostermektedir. IL-8 seviyeleride BOS’ta yuksek bulunmustur. BOS’ta iskemik
serebral lezyonlu hastalarda ICAM-1, VCAM-1, E-selektin ve PECAM-1
(platelet endotelyal hiicre adezyon molekill) dizeyleride yiksek
bulunmustur’®.

Kemokin terimi ise, sitokinlerin, hlcreler arasinda kemotaksiye aracilik
eden 6zgin bir grubu igin kullaniimaktadir. IL-8 interldkin olarak isimlendirilmis
tek kemokindir. Heparin baglama 6zelligine sahip, bazik polipeptit yapisinda
olan bir sitokindir ve akut inflamasyonlarda damarlar arasi trafigi kontrol eder.

Kompleks diizenleyici etkilesimler (Agonist/Antagonist) stiren inflamatuvar
yanitlari baskilamak ic¢in vardirlar. Bu durum siklikla sitokin etki yollarini
dizenleyen antagonist sitokinlerin ve ¢6zundr reseptorlerin  paralel
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sekresyonu ile basarilir. Béylece Th-1'in (T helper-1) TNF-a ve IL-1 lizerinden
yaptigi yanitlar kismen Th-2 (T helper-2) tipin sitokinleri (IL-4 ve IL-10) ile
baskilanir. Th-2 yanitlari, Th-1 yanitlarini dengeler ve Th-2 yanitin eksik
oldugu durumlarda, abartili Th-1 yaniti gozlenebilir. Benzer dizenleyici
halkalar diger lokositler igcin galisir, TNF-a ve IL-10'un makrofaj sitokin
salinimi ve etki fonksiyonu Uzerine dengeleyici etkileri mevcuttur .

inhibitér sitokin aktiviteleri genellikle proinflamatuvar sitokinlere gére
tanimlanir. Ornegin IL-10, TNF-a ve IL-1B’nin pek gok inflamatuvar etkilerine
karsi koyar. Adhezyon-molekil ve MHC (hilicresel tanimlayicilar) sentezini
azaltir, fakat B hicre aktivasyonunu ve immunglobdlin sekresyonunu gugli bir
sekilde aktive eder. Benzer olarak normalde proinflamatuvar bir unsur olarak
kabul edilen TNF-a T hicre fonksiyonunun ayarlanmasinda 6énemli bir role
sahip olabilir. Onemli bir nokta inflamasyonun en uygun sekilde baskilanmasi
icin sitokin birlikteliklerinin gerekliligidir.(6rn, IL-4, IL-10 ve IL-11 birlikteliklerini
iceren kombinasyonlar). Anti-inflamatuvar sitokinlerin  yalniz  basina
uygulanmasinin kronik hastaliklar baglaminda pek etkisi yoktur74.

Yeni olarak lokositler arasinda denge etkilesimlerin ayarlanmasinda
sitokinlerin roli ortaya cikmigtir. Bdylece anti-inflamatuvar yollar, hicre
temasini takiben, sitokin-aktive T hucreleri ile IL-10 salinimini monositler
tzerinden arttirabilirler. Ornek olarak kismen T hiicre bagimli olan romatoid
artritte, sinovyal membranin IL-10 salinimi, TNF-a saliniminin ayarlanmasi
icin geri bildirim olacaktir’.
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