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OZET

Iskemik inme tanisinda rutin olarak kullanimda olan ideal bir biyobelirteg heniiz
mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci, kalp tipi yag asidi baglayici proteinin (H-FABP)
veya noron spesifik enolazin (NSE) iskemik inme igin gegerli tanisal ve prognostik
biyobelirtegler olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemekti.

Calismamiza baslamadan Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma
Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan onay alindi (Proje no: KA19/325) ve arastirma
giderlerimiz Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklendi. Prospektif olarak
tasarlanan ¢alismamizda acil servise bagvuran ve akut iskemik inme tanisi alan 54 hasta
vaka grubunu, ayni periyotta acil servise basvuran ve akut iskemik inme diginda tani alan
26 hasta kontrol grubunu olusturdu. Tiim hastalardan (n=80) basvurusunun ilk 24 saati
icerisinde NSE ve H-FABP o6rneklemesi icin 5 ml periferik vendz kan 6rnegi alind1 ve bu
numuneler her iki biyobelirte¢ i¢in de enzim bagli immiinosorbent deneyi (ELISA)
yontemiyle calistirildi. H-FABP ve NSE degerlerinin iskemik inme tanisin1 ayirmadaki
giici ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) ile degerlendirildi. Her iki biyobelirtecin inme
siddeti, enfarkt boyutu, inme lokalizasyonu, ve belirlenen sonlanimlarla (fonksiyonel
durum, hospitalizasyon ihtiyaci, 6liim) iliskisi incelendi. Istatistiksel analiz igin IBM SPSS
Statistics v20.0 programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul
edildi.

Vaka ve kontrol gruplarinda hastalarin sosyodemografik o6zelliklerinin dagilimi
acisindan istatistiksel olarak benzer sonuclar elde edildi (p>0,05). Iskemik inme tanisini
ongormedeki tanisal giicii, ROC egrisi altinda kalan alan itibariyle her iki biyobelirteg igin
istatistiksel agidan anlamli degildi. H-FABP i¢in AUC degeri 0,535 (%95 GA: 0,401-
0,669) olarak bulunurken, NSE i¢in bu deger 0,494 (%95 GA: 0,360-0,627) olarak
saptandi. Hem H-FABP hem NSE diizeylerinin serum medyan degerleri vaka ve kontrol
gruplarinda Karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi (H-FABP
icin 3,21 ng/ml’ye 3,15 ng/ml; p = 0,615, NSE i¢in 10,5 ng/ml’ye 11,59 ng/ml; p = 0,926).
Ne H-FABP degerleri ne de NSE degerleri, bagvuru aninda es zamanli 6l¢iilen enfarkt
alanlar (sirastyla r = -0,105 p = 0,452; r = -0,050 p = 0,717), NIHSS skorlar (sirasiyla r =
0,102 p
0,541; r

0,463; r = -0,086 p = 0,538) ve semptom siireleriyle (sirastyla r = 0,085 p =

-0,031 p = 0,823) korele bulunmadi. Inme grubunda en sik gériilen semptom
konusma bozukluguydu (%40,7) ve konusma bozuklugu olan inmeli hastalarda,

olmayanlarla kiyaslandiginda NSE degerleri daha yiiksekti (sirasiyla medyan degerler



15,23 ng/ml’ye 9,28 ng/ml; p = 0,01), ancak H-FABP diizeyleriyle herhangi bir basvuru
semptomu arasinda anlamli iliski yoktu (p>0,05). Her iki biyobelirte¢ de inme sorumlusu
vaskiiler bolgeyi gostermede anlamli bulunmadi (p>0,05). 3 aylik 6liim oranlar1 ile
hospitalizasyon ihtiyacin1 6ngérmede her iki biyobelirte¢ igin de sonuglar anlamli
bulunmazken, taburculukta fonksiyonel durum degerlendirmesinde sekelsiz iyilesen grupta
H-FABP degerleri daha yiiksekti (3,54 ng/ml’ye 2,95 ng/ml; p = 0,048).

Sonuglarimiz, acil servise basvuran akut iskemik inmeli hastalarda tanisal ve
prognostik siireglerin bir pargasi olarak H-FABP ve NSE diizeylerinin kullanilabilirligine
dair anlamli kanit sunamamistir. Rutin kullanima girebilmeleri i¢in daha genis 6lgekli,

standardize sekilde tasarlanacak daha fazla prospektif ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: NSE, H-FABP, iskemik inme, biyobelirteg



Evaluation of Serum H-type Fatty Acid-Binding Protein and Neuron-Specific Enolase
Levels in Acute Ischemic Stroke Patients

ABSTRACT

A biomarker routinely used in ischemic stroke is not yet available. The aim of this
study was to determine heart-fatty acid binding protein (H-FABP) and neuron-specific
enolase (NSE) could be used as valid diagnostic and prognostic biomarkers for acute
ischemic stroke.

This study was approved by Baskent University Institutional Review Board and
Ethics Committee (Project no: KA19/325) and supported by Baskent University Research
Fund. Our analysis included 54 patients in case group diagnosed with acute ischemic
stroke and we compared results with a control group of 26 patients whom any other
diagnosis within the time period we determined. 5 ml of peripheral venous blood samples
were taken from all patients (n=80) for NSE and H-FABP within the first 24 hours of
admission, and samples were analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
method for both biomarkers. The power of H-FABP and NSE values in differentiating the
diagnosis of ischemic stroke was evaluated by the area under the ROC curve (AUC). The
relationship of serum NSE and H-FABP levels with stroke severity, infarct size, stroke
localization, and outcomes (functional outcome, hospitalization, death) was investigated.
The study data was analyzed with SPSS for Windows v20.0 software, and p values <0.05
were considered statistically significant.

We obtained statistically similar results in terms of sociodemographic
characteristics in case and control groups (>0.05). The area under the ROC curve was not
statistically significant for each biomarker in predicting the diagnosis of ischemic stroke.
The AUC value for H-FABP and NSE were 0.535 (95% CI: 0.401-0.669), and 0.494 (95%
Cl: 0.360-0.627), respectively. We found no difference between the case and control
groups for median values of both H-FABP and NSE levels compared (3.21 ng/ml vs. 3.15
ng/ml for H-FABP; p = 0.615, 10.5 ng/ml vs. 11.59 ng/ml for NSE; p = 0.926). There was
no correlation between the biomarkers with infarct area (r = -0.105 p = 0.452, r = -0.050 p
= 0.717, respectively), NIHSS score (r = 0.102 p = 0.463, r = -0.086 p = 0.538,
respectively) and duration of symptoms (r = 0.085 p = 0.541; r = -0.031 p = 0.823,
respectively). Speech disorder was the most common symptom in stroke group (40.7%),

and stroke patients with speech disorders had higher NSE levels (median values of 15.23

ng/ml vs. 9.28 ng/ml, respectively; p = 0.01), but no significant relationship between H-
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FABP levels and initial symptoms. Both biomarkers were not significant in definition the
vascular region responsible for stroke (>0.05). We found no significant results for both
biomarkers in predicting 3-month mortality and the need for hospitalization. However, H-
FABP values were higher in patients recovered with favorable functional outcome at
discharge (3.54 ng/ml vs. 2.95 ng/ml; p = 0.048).

Our results did not provide significant evidence for the utility of H-FABP and NSE
levels as part of the diagnostic and prognostic processes in patients with acute ischemic
stroke presenting to the emergency department. More randomized prospective studies with

selected methodology should be designed before these biomarkers can be used routinely.

Keywords: NSE, H-FABP, ischemic stroke, biomarker
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1. GIRIS

Global olarak mortalite ve morbiditelerin 6nemli sebeplerinden biri olan inme,
saglik sistemine giderek daha fazla yilik olusturmakta ve yarattig1 sakatlik tablosu
nedeniyle ciddi is giicii kaybi ile sonuglanmaktadir (1).

Amerikan Kalp Cemiyeti’nin (AHA) 2021 yili igin inme istatistikleri raporunda;
her yil yaklasik 795.000 yeni/tekrarlayan inme olgusunun kaydedildigi, ortalama -her 3
dakika 33 saniyede bir- bir kisinin felgten 6ldiigli, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
(ABD) her 19 oliimden yaklasik birinin inme nedeniyle gergeklestiginin tahmin edildigi
bildirilmistir (2). Her yil eklenen yeni inme olgularinin yaklasik %26°s1 temel giinlik
yasam aktivitelerini yerine getiremeyecek diizeyde sakat kalirken, %50’si mobilite
kapasitesinin ciddi oranda azalmasiyla sonuglanan hemiparezi ile, azimsanmayacak
yiizdelerdeki hasta grubu ise afazi ve depresyon gibi diger morbidite etkenleriyle sakat
kalmakta ve saglik sistemine ciddi yiik olusturmaktadir (3). AHA, hem dogrudan hem de
dolayli harcamalar1 kapsayan toplam inme maliyetinin 2012 yilindan 2030 yilina iki
katindan daha fazla rakamlarla 105,2 milyar dolardan 240,7 milyar dolara yiikselecegini
ongormektedir (4).

Yarattig1 sakatlik ve oliim tablosuyla saglik sistemine bu denli yiik olusturan ve
hasta prognozunun erken tani ve tedavi modaliteleriyle dogrudan iliskili oldugu bu ciddi
hastalik grubunda tani klinik ve nororadyolojik yontemlerin bir kombinasyonuyla
konmakta, tedavi modaliteleri yine inmenin siddeti, zamani ve norogoriintiileme
bulgularinin ortak degerlendirimi ¢ercevesinde belirlenmektedir (5). “Time is brain!”,
global anlamda akut iskemik inmelerde hastaligin ozellikle acil servis ve inme
departmanlarindaki siireglerini kapsayan bir slogan haline gelmistir (6). Akut vaskiiler bir
patolojik temeli olmasi hasebiyle noronlarin sagkalimi zamanla ters orantilidir, bu
baglamda siiregelen arastirmalar, geleneksel tani stratejisi olarak kullanilan klinik ve
gorlintiileme yontemlerinin iizerine ¢ikabilecek, duyarlilik ve segicilik oranlart yiiksek,
periferik kanda hizla yiikselen dolayisiyla iskemik inmeyi ayirt etmede erken dénemde
fayda saglayabilecek, maliyet etkin, kolay ulasilabilir, standardize edilmis esik degerleri
olan hem tanisal siireclere hem de hastalik sonlanimlarina 151k tutabilecek biyobelirteglerin
varhig ve klinik pratikte kullanilabilirligi noktasina odaklanmistir (7-10).

Inmenin teshisi, takibi ve prognozu icin kullanimi planlanan ideal bir
biyobelirtecin; en azindan beyne 6zgii olmasi, elde edilmesini ve 6lglimiinii kolaylastirmasi

acisindan beyin omurilik sivisindan (BOS) ziyade, periferik kanda ve serumda tespit
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edilebilir olmasi, inmeden sonraki siiregte c¢ok erken asamalarda (en fazla saatler
icerisinde) serumda Olgiilebilir diizeylere gelmesi, pik seviyeleri ile, alternatif olarak ise
ROC egrisi altinda kalan alanlar1 itibariyle kiimiilatif beyin hasarin1 yansitmasi, gecici
iskemik atak (TIA), akut iskemik inme ve hemorajik inme ayirimini yapabilmesi, iskemik
beyin lezyonunun nekrotik ve penumbra yonii hakkinda bilgi verebilmesi ve hasta
fonksiyonel sonuglar1 ve mortalite hakkinda bilgi verebilmesi gerektigi bildirilmistir (11).
Akut iskemik inmede heniiz tiim bu 6zellikleri birden kapsayan idealize edilmis bir
biyobelirtecin varlig1 s6z konusu olamamustir (12, 13). Ciinkii literatiir, NSE ve H-FABP
dahil onlarca biyobelirtecin hem tek basina hem kombine kullanimlarinin akut iskemik
inmede tanisal ve prognostik siireglere katkis1 hususunda hastaligin heterojen ve kompleks
dogas1 nedeniyle celigkili sonuglarla doludur (13). Oysa akut norolojik patoloji
diisiindiirecek semptomlarla acil servise basvuran hastalarda akut iskemik inme/inme
taklitcileri ayrimini periferik kanda hizla olgiilebilir diizeylere ulasarak erken donemde
yapmamiza yarayan, tanisal giicli yiiksek, ulasilabilir olan, reperfiizyon tedavisinden fayda
gorecek hastalar1 belirleyebilen, hastalik siddetini ve sonlanim noktalarini 6ngérmemizi
saglayacak bir biyobelirte¢ veya biyobelirteg paneli varligi, akut iskemik inme tani ve
tedavi yaklagimlarimizi tamamen degistirebilir. Bilim diinyasindaki bu ihtiyaci karsilamay1
umarak, biz de bu ¢alismamizda acil servise bagvuran akut iskemik inmeli hastalarda NSE
ve H-FABP degerlerinin ideal bir biyobelirte¢ olarak hastaligi ayirt etmedeki tanisal
performansini, bu iki biyobelirtecin yiikselmeleri durumunda diizeyleri ile iligkili
olabilecek parametreleri, hastalik siddetini ve kotii sonuglart 6ngérmedeki basarilarini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

En geleneksel haliyle inme, ‘vaskiiler orijin disinda bulunabilen baska bir sebep
olmadan ani ve hizla ortaya ¢ikan, semptomlarin 24 saatten uzun siirdiigi veya Oliimle
sonuglandig1 fokal/yaygin serebral fonksiyon kaybina sebep olan klinik durum’ (14)
seklinde tanimlanmaya calisilsa da, modern tiptaki gelismelere ragmen, halen akut koroner
sendrom (15) veya kalp yetersizliginde (16) oldugu gibi giincel ve {iniversal bir tanima
sahip degildir.

Inmeler, akut serebrovaskiiler acillerin basini ¢ekmekte, yarattigi komplikasyonlar
ve mortalite oranlartyla global olarak 6nemli bir sorun olusturmaktadir; ancak heniiz
tanimlanmasinda dahi hemfikir olunamamistir ve bu celigki, giiniimiizde Onceleri
‘serebrovaskiiler olay’ ve daha da oncesinde ‘apopleksi’ olarak ifade edilen bu hastalik
grubu icin c¢ok eski tarihlere dayanmaktadir; milattan once 4. ve 5. yiizyillara dogru
gecmise uzandigimizda, ilk olarak Yunanl klinisyenlerin ‘hastanin aniden yere diistigi ve
duysal, motor istemli hareket olmaksizin yattigi’ bir klinik durumu (17) belirtmek icin
“apopleksi” ifadesi kullanilarak, daha sonra Hipokrat yazilarinda ayni kavramin daha
ayrintili ve bdylece yeniden insa edildigi “apoplektik sendrom” ifadesinin de dahil
edilmesiyle genis bir hastalik grubu tanimlanmaya calisitlmistir (18). Inme olgularini
tanima ve yonetmede binlerce yil oncesinde dahi klinisyenlerin yasadigi zorluklar ise,
bizzat Hipokrat’in kendi sozleriyle tarihte ‘siddetli bir apopleksi atagini tedavi etmek
imkansizdur, hafif olan: tedavi etmek ise zordur.” seklinde vurgulanmistir (18).

Apopleksi, pek ¢cok sendromu ve klinik durumu kapsayan yelpaze bir tanim olarak
kullanilmistir; bu baglamda tam bir paralellik gostermemekle birlikte giliniimiiz ‘inme’
terminolojisinin kapsayiciligindan farksizdir, sadece modern tipla birlikte norogoriintiileme
ve doku temelli aragtirmalarin, 6rnegin otopsilerin basarisinin ve yaygmliginin artmasi,
inme taniminda alt bagliklar1 kesin sinirlarla birbirinden ayirmamiza olanak sunmustur
(19). Apopleksi terimi bazen nabiz ve solunumun korundugu ancak zihnin tim
faaliyetlerinin aniden kesildigi epilepsi, parapleji gibi durumlari tasvir etmede kullanilirken
(20), ayni terimle Hipokrat’in vaka takdimlerinde ‘ani bir agr1 yasayan, konusmasini
kaybeden, bogazinda bir ¢ingirak, farkinda olmadan idrar yapma ve tepkisiz olma hali’

betimlemesiyle dramatik bir santral patoloji tanimlanmaya calisilmistir; ancak muhtemelen



bazi vakalar gliniimiiz inme tanimina uyarken, bazilar1 epilepsi, migren, ani kardiyak 6lim
gibi simdinin “inme taklitgileri” olarak kabul ettigimiz ayirici tanilar1 kapsamigtir (21).

Serebrovaskiiler hastaliklarin apopleksi olarak tanimlandigi dénemlerde, inme
tedavi edilebilir bir konumda olmayan, ¢ogunlukla ve hatta kesinlikle 6liimle sonuglanan,
bu 6liimlerin neredeyse tamaminin ilk bir yil icerisinde gergeklestigi gézlenen mortal bir
sendrom olarak goriilmiistiir; ancak bilimsel gelismelerin 1s18inda tedavi edilebilir hale
gelen inme hastalik grubu, giderek daha az mortal olmaya basladikga, diinyada giderek
daha da yayginlagsmaya baslamistir; hastalik dikkat cekmeye basladikca daha fazla
arastirma ihtiyact dogmus, terminoloji hususundaki yetersizlikler, inme hastalik grubunun
belirsizliklerin giderek arttigi bir alan haline gelmesiyle sonug¢lanmistir (21). Hastaligin
seyrine ve erken tanisina yonelik faydalar1 6ngoriilerek, ayn1 zamanda insidans verilerinin
netlestirilmesinin saglanmasi amaciyla, klinisyenler 2000 yili agkin siliredir inmenin
iniversal bir tanimin1 yapmaya ¢abalamaktadir (14, 18, 21).

‘Inme’ teriminin ilk kaydedilen kullanim1 1599 yil1 civarinda ingiliz Edebiyatinda
tibbi olmayan bir sozciik olarak verilen veya alinan bir darbe anlaminda vurma eylemiyle
ilgilidir (17). O zamanin otérlerince tip sozliginde yer bulamayan inme kavramu,
giinlimiiz tababetinde ancak 1689’da William Cole tarafindan A Physico-Medical Essay
Concerning the Late Requencies of Apoplexies’de kullanildiktan sonra yer bulabilmistir
(22).

Geleneksel haliyle inme; vaskiiler kokenli baska bir neden olmaksizin, 24 saatten
uzun siiren veya oliime yol agan, serebral fonksiyonda fokal veya global bozukluktan
kaynakli hizla gelisen klinik belirtiler olarak tanimlanir (14). Bu klinik tanim, ayni
zamanda Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) kullandig1 tanimdir (ilk olarak 1970 yilinda 17
tilkenin igbirligiyle inme hastalik grubu i¢in epidemiyoloji ve klinik ¢aligmalarin yiiriitiilme
basarisinin artirilmasi, inme taklitgilerinin ayirict tanilariin yapilabilmesi ve hastaliktan
primer ve sekonder korunma modalitelerinin gelistirilebilmesi amaciyla tanimlanmistir; bu
tanim subaraknoidal kanama, kafa i¢i kanama ve serebral enfarktiis olgularini igerirken,
TIA olgularm kapsamaz) (14); ancak Amerikan Kalp Cemiyeti/Amerikan Inme Cemiyeti
(AHA/ASA), bu tanimi modasit gegmis ve eskimis olarak atfetmekte, istelik tanimin
igerisinde yer alan ‘24 saatten uzun siiren’ ifadesini kafa karistirict ve yaniltici bulmaktadir
(inme ile sonuglanan serebral vaskiiler okliizyonlarda kalici hasar, cok daha erken
stirelerde gelisebilmektedir) (19); dolayisiyla AHA/ASA, diizenli araliklarla inme {izerine

derledikleri  kilavuzlarim1  inmenin net tamimini olusturabilmek adina  siirekli



giincellemektedir. Bu baglamda ilk olarak 2013 yilinda, ‘21. Yiizyil i¢in Giincellenmis
Inme Tanim1’ bashgiyla uzman gériis birligi diizeyinde bir derleme yayinlanmistir; ve
inme teriminin genis olarak Tablo 1’deki alt basliklarin tiimiinii kapsayacak sekilde

kullanilmasi onerilmistir (19).

Tablo 1. Amerikan Kalp Cemiyeti/Amerikan Inme Cemiyeti (AHA/ASA) 2013 yili ‘21.
Yiizyil i¢in Giincellenmis inme Tanim1’ kilavuzu ile dnerilen inme terimi kapsami

Kapsam Aciklama

Santral sinir sistemi enfarktiisii (1) Patolojik olarak,  goriintiileme
teknikleri kullanilarak veya diger objektif
kanitlarla ortaya konulmus olan vaskiiler
dagilimdaki sorunla iliskili

veya
(2) 24 saat ve daha uzun siiren veya
Olime kadar devam eden semptomlarin
varligina dayandirilan klinik kanit ile
serebral, spinal ko% veya retinal fokal
iskemik hasar1 tanimlar.
(Not: Santral sinir sistemi enfarktiisii
tamimu tip 1 ve 2 olmak {izere hemorajik
enfarktiisleri de igerir.)

Iskemik inme Fokal serebral, spinal veya retinal
enfarktlisin neden oldugu noérolojik
disfonksiyon epizodunu tanimlar.

(Not: Yukarida tanimlanan santral sinir

sistemi  enfarktiisii  kanitlarindan  biri
mutlaka olmalidir.)

Sessiz santral sinir sistemi enfarktiisii Lezyona atfedilebilecek akut norolojik
disfonksiyon semptom ve bulgular
olmaksizin, santral sinir sistemi
enfarktiistiniin gorilintiileme veya
noropatolojik kaniti varliginda kullanilan
tanimdir.

Intraserebral hemoraji Beyin parankiminde veya ventrikiiler
sistemde travmadan kaynaklanmayan
fokal kan toplanmasi olarak kullanilan
tanimdir.

(Not: Intraserebral hemoraji  tanimu,
santral sinir sistemi enfarktiisii sonrasi
olusan parankimal kanamalar1 da igerir.)




Tablo 1 (devam). Amerikan Kalp Cemiyeti/Amerikan inme Cemiyeti (AHA/ASA) 2013
yil1 ‘21. Yiizy1l i¢in Giincellenmis Inme Tanimi1’ kilavuzu ile 6nerilen inme terimi kapsami

Intraserebral hemorajinin neden oldugu Beyin parankiminde veya ventrikiiler

inme sistemde travmatik olmayan fokal kan
toplanmasina sekonder hizla gelisen
norolojik disfonksiyon klinik belirtileri
varliginda tanimlanir.

Sessiz serebral hemoraji Norogoriintilleme  veya  ndropatolojik
incelemede beyin parankiminde,
subaraknoidal boslukta veya ventrikiiler
sistemde, travmaya bagli olmayan ve
lezyona atfedilebilecek akut norolojik
disfonksiyon klinigi olmayan, kronik,
fokal kan toplanmasini tanimlar.

Subaraknoidal hemoraji Subaraknoidal bosluga kanama varliginda
kullanilan tanimdir.

Subaraknoidal ~ hemorajinin  neden Subaraknoidal bosluga travmatik olmayan

oldugu inme kanama nedeniyle hizla gelisen norolojik
islev  bozuklugu ve/veya bas agrisi
belirtilerinin varliginda kullanilan
tanimdir.

Serebral venoéz trombozun neden oldugu Serebral venéz yapmin  trombozu

inme nedeniyle beyin, spinal kord veya retinada
gelisen  enfarktlis veya  hemorajiyi
tanimlar.  Enfarktlis veya  hemoraji
olmaksizin geri doniisiimlii 6demin neden
oldugu semptom veya bulgular bu tanima
dahil degildir.

Baska tiirlii adlandirilamayan inme Iskemi veya hemorajinin neden oldugu
varsayilan, >24 saat veya Olime kadar
devam eden, ancak yukaridakilerden biri
olarak  smniflandirilacak  yeterli kanit
bulunmayan bir akut noérolojik islev

bozuklugu epizodunu tanimlar.

Bilimsel alanda inme tanimlarimnin bu kadar derin bir hassasiyetle ve en kesin
cizgilerle yapilmaya calisilmasi, erken tanindiginda ve dogru sekilde yonetildiginde
morbidite ve mortalite oranlarinin belirgin azalmasi ve halen tanisini koymada klinik
pratikte kullanabildigimiz laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin yetersizliginin bir
sonucudur. Ciinkii inme; beyin néroanatomisi, islevleri ve kan akis1 hakkindaki bilgiler son

200 yilda onemli olgiide gelismesine, noroloji, nérosirurji ve nororadyolojik alaninda
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ihtisas yapan Klinisyenlerin sayisinin son 50 yilda artmasia, Serebrovaskiiler
goriintiilemelerin giivenli ve hizli bir sekilde 25 yil1 agkindir yapilabiliyor olmasina ve son
iki dekadda noérogoriintilleme yontemlerinin tip merkezlerinde genel olarak kullanilabilir
hale gelmesine ragmen, yardimeci testlere eslik eden giiglii bir hasta klinigi ve tanimi
olmadan, gercek insidanslarina ulasilabilecek bir hastalik degildir (19).

Giincel AHA/ASA kilavuzlarinda iskemik inme; noropatolojik, norogdriintiileme
ve kalici hasarin objektif klinik kanitlarina dayali olarak, iskemiye atfedilebilen beyin,
omurilik veya retinal hiicre O6limi gibi klinik ve doku kriterleri temelinde

tanimlanmaktadir (1).

2.2. Epidemiyoloji

Inme, diinya ¢apinda ikinci 6nde gelen &liim ve sakatlik nedenidir; son 30 yilda
inme tanili hasta grubunun saglik sistemine getirdigi mali yikk onemli Olgiide artig
gostermistir (1). Ayrica Kiiresel Hastalik Yiikii (GDB; Global Disease Burden)
Calismasi’nin son raporlari, hastalik gruplarinda; bulasici hastaliklar, maternal sorunlar ve
nutrisyonel eksikliklere sekonder gelisen hastaliklardan, inme gibi bulasici olmayan
hastaliklara dogru goriilme sikligi bakimindan bir kayma oldugunu ortaya koymustur (23).
Bu insidans degisimlerinin sorumlusu olarak diinya niifusunun giderek yaslanmasiyla,
yasla beraber her iki cinsiyette de siklig1 artan inme tanisinda kiimiilasyonlarin gézlenmesi
ve oOzellikle yiiksek gelirli gelismis iilkelerde bu hasta grubunda modern tiptaki
ilerlemelerle primer/sekonder koruma ve tibbi bakim kalitesinin iyilestirilmesi sonucu akut
tedavi ve noro-rehabilitasyon alanlarindaki gelismeler ile 6liim oranlarindaki azalmalar
suglanmaktadir (24).

Degistirilebilir risk faktorleri nedeniyle inme biiyiik 6l¢iide onlenebilir bir hastalik
grubu oldugundan hem gelismis ve yiiksek gelirli hem de gelismekte olan ve diisiik gelirli
tilkelerde hastalik yiikiinde oOnemli bolgesel farkliliklar goriilmektedir (25, 26); bu
baglamda inme insidans ve prevalansindaki esitsizlikler yaygin ve evrenseldir.
Hipertansiyon (HT), sigara, obezite, diyabetes mellitus (DM), atriyal fibrilasyon (AF),
dislipidemi ve fiziksel aktivite eksikligi - immobilite gibi risk faktdrlerinin kontrolii ve
onlenmesini hedefleyen primer koruma temelli saglik hizmetlerinin sunuldugu gelismis
iilkelerde, son 20 yilda inme insidans oranlarinda azalma go6zlenirken, kismen diisiik ve
orta gelirli gelismekte olan iilkelerdeki artan sayilara bagli olarak, inme vakalarinda
kiiresel olarak artig bildirilmistir (24). Optimal tibbi altyap1 saglanamamasi ve personel

yetersizligi, tibbi bakima erisimdeki esitsizlikler, sosyokiiltiirel ve ekonomik faktorler,
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etnik koken, bolgedeki yas ortalamalari, degistirilemeyen genetik yiik gibi i¢ ice gecmis
sorunlarin tiimii, bolgesel hastalik oranlarini etkilemektedir (27).

Amerika insidans verilerine gore; her yil yaklasik 795.000 yeni/tekrarlayan inme
olgusunun kaydedildigi, bu olgularin tahmini 610.000 kadar1 ilk inme atag: iken, 185.000
olgunun ise tekrarlayan inme ataklarina maruz kaldigi bildirilmektedir (2). Ayrica tiim
inmelerin %87 sinin iskemik inme ile en biiyiik grubu olusturdugu, %10 ’unun intraserebral
hemoraji ve %3’liniin subaraknoidal hemoraji oldugu rapor edilmistir (2). Genis bir
popiilasyon meta-analizi ve 1993’ten 2015’¢ kadar diinya ¢apinda bildirilen hastane bazli
calismalar, iskemik inme alt tiplerinin oranlarim1 da belirlemistir; buna gore
kardiyoembolizme bagli iskemik inmeler yaklasik %22 (%95 GA: %20-23), biiyiik arter
aterosklerozu ile olusan iskemik inmeler %23 (%95 GA: %21-25), kiigiik damar tikanikligi
ile olusanlar %22 (%95 GA: %21-24), diger nedenlere bagl iskemik inmeler %3 (%95
GA: %3-3) ve belirlenemeyen orijinli iskemik inmeler %26 (%95 GA: %?24-28) olarak
kaydedilmistir (28). Ek olarak, iskemik inme alt tiplerinin dagilimi da itk veya etnik kdken
temelli karistiric1 faktorler nedeniyle bolgeler ve iilkeler arasinda degisebilir (28). En
yiiksek inme sayisini iskemik inmeler olustururken, oliimle orantili olarak kiiresel inme
yiikiiniin ¢ogu hemorajik inme alt grubuna atfedilmektedir (29). Diisiik ve orta gelirli
gelismekte olan ilkelerin hemorajik inme alt grubunda %80 gibi biiylik mortalite
oranlartyla yiizlesmek zorunda oldugu rapor edilmistir (29). Kiiresel oranlara baktigimizda,
ABD’deki her 19 oliimden yaklagik birinin inme nedeniyle gerceklestigi tahmin
edilmektedir (2). 2019 yilinda diinya ¢apinda toplam 6,6 milyon insanin inme nedeniyle
oldiigii ve bu Oliimlerin toplam 3,3 milyonunun iskemik inmeden, 2,9 milyonunun
intraserebral hemorajiden ve 0,4 milyonunun subaraknoidal hemorajiden kaynaklandigi
bildirilmistir (2).

Inme, ABD’de 6zellikle insidansinin en yiiksek oldugu yash popiilasyonda, uzun
stireli sakathgm onde gelen nedenlerinden biridir; her yil eklenen yeni inme olgularinin
yaklasik %26°s1 temel giinlik yasam aktivitelerini yerine getiremeyecek diizeyde sakat
kalirken, %50°si mobilite kapasitesinin ciddi oranda azalmasiyla sonuglanan hemiparezi
ile, azzimsanmayacak ytizdelerdeki hasta grubu ise afazi ve depresyon gibi diger morbidite
etkenleriyle sakat kalmakta ve saglik sistemine ciddi yiik olusturmaktadir (3). Giintimiizde
Bat1 {ilkelerinde toplam saglik harcamalarinin yaklasik %3 ila 4’ inme olgular igin
harcanmaktadir (30). Iskemik inmenin hasta bagina diismekte olan yasam boyu maliyetinin

140.048 dolar oldugu tahmin edilmektedir (31). Saglik sistemindeki mali yiik orani;



inmenin siddeti (6rnegin Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) inme Olgegi Skoru (NIHSS) > 20
olan hastalarda, tan1 ve tedavi stratejilerine bagli olarak iki kat daha fazladir), hastanin
sakatlik diizeyi, onceden var olan (6zellikle iskemik kalp hastaligi ve AF olmak fiizere)
komorbiditeler, kullanilacak tedavi ve rehabilitasyon stratejilerine gore degistigi, iskemik
inme olgularinda hemorajik inme olgularina oranla daha fazla oldugu bildirilmistir (32-34).
AHA, hem dogrudan hem de dolayli harcamalar1 kapsayan toplam inme maliyetinin 2012
yilindan 2030 yilina iki katindan daha fazla rakamlarla 105,2 milyar dolardan 240,7 milyar
dolara yiikselecegini dngérmektedir (4). Ustelik bu maliyet yiikii tahminlerinin, giiniimiiz
norogoriintiileme yontemlerinin sessiz enfarktlari tanimadaki basarisi goz ardi edilerek
yapildigindan, ger¢ek rakamlarin ¢ok daha altinda kalacagi diistiniilmektedir (35).

Gelecekteki oranlarin 6ngoriillmeye calisildigi prevalans verileri ise, 2030 yilina
kadar yetigkin niifusun %3,9’unu temsil eden 18 yas ve iizeri 3,4 milyon ABD’li bireyin
inme gecirmis olacagmi, 2012’ye goére prevalansta %20,5’lik bir artis olacagini
gostermektedir (2). ABD 2018 projeksiyonlari, yetigkinlerde inme prevalansini %3.,4
olarak rapor etmistir (2).

Ulkemizde epidemiyolojik verilerin derlenmesi ve kaydedilmesi hususunda yetersiz
kalindigindan, net insidans/prevalans ve mortalite oranlar1 vermek zor olmakla birlikte;
T.C. Saglik Bakanlig1 Saglk Istatistikleri Yillig1 2019 verileri (36) inmenin, {ilkemizde
toplam mortalite oranlarinin %8’ini olusturdugunu, global olarak gozlendigi iizere tam
yiikiiniin, bulagici hastaliklar, maternal ve yenidogan ile ilgili sorunlar ile beslenmeyle
iliskili hastaliklardan, inme gibi bulasici olmayan hastaliklara kaydigini, diinyada oldugu
gibi iilkemizde de inmenin sakatliga sebebiyet veren bulasict olmayan hastalik grubunda
ikinci siklikla yer aldigini saptamisgtir. Yine ayni rapora gére 2019 yili i¢in 15 yas ve iizeri
bireylerin inme insidansi %0,8 olarak bildirilmistir (36). 2002 yilindan bu yana ise inme
oranlarinda 2019 yil1 i¢in %73,8°1lik bir artis oldugu goriilmektedir (36).

2.3. Serebral Kan Akimi ve inme Patofizyolojisi
Serebral dokuda enerji metabolizmasi i¢in gerekli olan substratlarin depolanmasi
minimum diizeyde oldugundan, beynin fonksiyonel ve yapisal biitiinliigii kandan siirekli
olarak oksijen ve glikoz saglanmasina baglidir (37). Serebrovaskiiler sistem beyne, normal
serebral fonksiyonun siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli miktarda oksijen ve glikoz igeren
zengin bir kan akis1 saglar. Beyin dokusu toplam viicut agirliginin sadece yaklasik %2 ila
%2,5’ine katkida bulunsa da, toplam kan akiminin yaklasik %20°’sini ve toplam oksijen

kaynagmin %25’ini almaktadir (38). Eger bu sunumda herhangi bir mekanizmayla
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(trombotik, embolik veya azalmis perfiizyon basinci/artmis kan viskozitesi sonucunda
hipoperfiizyon) serebrovaskiiler kan akiginin azalmasiyla sonuglanan bir aksaklik olusursa,
beynin enerji kaynaklarinin yetersizligine bagli bir dizi patofizyolojik kaskad sonucu
iskemik inme tablosu olusur (37). Bu noktada iskemik inmenin klinik yansimalarini
anlayabilmek adina, serebrovaskiiler anatomiyi de bilmek 6nemlidir. Serebral kan akima,
anterior bolgede karotid sistem, posterior bolgede ise vertebrobaziller sistem (Willis

poligonu) tarafindan yonetilir (39) (Tablo 2).

Tablo 2. Serebral vaskiiler sistem anatomisi

Karotid Sistem (Beyin dokusunun yaklasik %80’inin perfiizyonu bu sistemden saglanir)
(37).

Internal Karotid Arter: Boyun bolgesinde ana karotid arterin verdigi iki daldan biridir.

[k dali, optik siniri ve retinay1 besleyen oftalmik arterdir. Temporal kemik icindeki
karotid kanaldan ge¢ip kranyum bosluguna girer. Seyri boyunca 4 pargada incelenir:
- Servikal parca: Ana karotid arterden karotid kanala girisine kadar olan kisim.
- Petroz parga: Orta kulak 6n tarafini besler.
- Kavernoz parca: Hipofiz, trigeminale ganglion, kraniyal fossanin tabani,
oftalmik arter, optik sinir, retina, etmoid ve frontal siniisleri besler.
- Supraklinoid parca: 2 arterden meydana gelir;
v" Anterior koroidal arter: Optik trakt, koroid pleksus, serebral pedinkiil,
lateral genikulat cisim, internal kapsiilin arka kismmin 2/3’,
hipokampus, kaudat ¢ekirdegin kuyrugu, amigdalay1 besler.
v’ Posterior komiinikan arter: Talamus, subtalamus, internal Kapsiil,

mamiller cisimler, optik kiazmay1 besler.

Internal karotid arter beyin yiizeyine optik kiazmanin lateralinden ¢ikar ve iki son dalina

burada ayrilir:

v Anterior serebral arter (ACA): Anterior komiinikan arter ile optik kiazma ve
hipotalamusu besler. Heubner’in rekiirren arteri ile globus pallidus, rostral
putamen, orbitofrontal korteks arkasi, kaudat niikleusun bas kismi, internal
kapsiil 6n kismini; diger dallart ile frontal lobun orbital ve medial kisimlarini,
singulat girus, parasantral lobiil, korpus kallozum, parietal lobda prekiineal girusu

kanlandirir. Serebral hemisferlerin bazal ve medial yonlerini besler ve parietal
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Tablo 2 (devam). Serebral vaskiiler sistem anatomisi

lobun 06n tigte ikisine kadar uzanir.

v Orta serebral arter (MCA): Kaudat niikleus, putamen, internal kapsiil, globus

pallidus ve talamusun major bdliimlerini, insula, frontal lob 6n yiiziinii, parietal

lob arka kismini ve temporal lobu kanlandirir. Lentikiilostriat dallar1 putamenleri,

i¢ kapsiiliin 6n kolunun bir kismini, lentiform ¢ekirdegi ve dis kapsiilii besler.

Orta serebral arterin ana kortikal dallari, frontal lobun ©On kismindan

posterolateral oksipital loba kadar serebral korteksin lateral ytlizeylerini besler.

Vertebrobaziller Sistem

Vertebral arter: Subklavyen arterden ¢ogunlukla trunkus tiroservikalis’in kenarindan

nadiren ise arkus aortadan dallanir. Her iki vertebral arter, ponsun On tarafinin iistiinde

orta hattaki baziller sulkusun kaudal tarafinda bir araya gelerek baziller arteri meydana

getirirler.

Bu birlesimden evvel vertebral arterin ayrildig arterler;

v
v

Posterior spinal arter: Medulla ve spinal kord arka tarafin1 kanlandirir.
Anterior spinal arter: Medullanin piramitleri ve spinal kordun 2/3 6n
kismin1 kanlandirir.

Posterior inferior serebellar arter (PICA): Medullanin dorsolateral
tarafini, serebellum alt tarafini, 4. ventrikiiliin koroid pleksus ve serebellar

nukleuslar kanlandirir.

Baziller arter (BA): Ponsun ventral tarafinda kaudalden baslar ve rostral ugta ikiye

ayrilarak posterior serebral arterleri meydana getirir.

Baziller arterin dallar1, kaudalden rostrale dogru olmak iizere;

v

<\

Anterior inferior serebellar arter (AICA): Serebellum 6n ve alt kismini
kanlandirir.

Oditer dallar: 7. ve 8. kraniyal sinirler ile i¢ kulag: kanlandirir.

Pontin dallar: Ponsu kanlandirir.

Superior serebellar arter (SCA): Serebellumun iist ve orta pedinkiiliini,
pineal bezi kanlandirir.

Posterior serebral arter (PCA): Baziller arterin sonlandigi noktadan
cikar, kortikal dallar1 ile oksipital lob, temporal lobun alt-i¢ kismi, parietal
lobun iist kismini kanlandirir. Diger dallar ile talamus lateral ve medial

kismuni, 3. ventrikiiler koroid pleksus ve orta beyini kanlandirir.
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Serebral kan akimi, 100 gram beyin dokusuna karsilik gereken kan miktaridir ve
normal serebral kan akimi dakikada 40 ila 60 ml’dir (37). Serebral kan akim1 100 gr beyin
dokusu i¢in dakikada 15 ila 18 ml altina diistiigiinde, etkilenen hiicrelerde bir enerji a¢igina
yol agar. Sonug, enerji aciginin derecesine ve siiresine bagli olarak hiicrelerde fonksiyonel
ve hatta yapisal hasardir (37, 40). Noronal membran biitiinliigii ve islevi bozulmadan kalsa
da beyin elektriksel aktivitesini kaybederek elektriksel olarak “sessiz” hale gelir (37).

Bugiin, inme patofizyolojisine iliskin anlayisimiz, lokal kan dolasimindaki ilk
bozulmanin ani etkilerinin ¢ok Gtesine uzanmaktadir (40). Serebral kan akimi dakikada 20
ila 25 ml’nin altina diistiiglinde néronal hiicrelerin hayatta kalma yetenegi, kan akimindaki
azalmanin hem biiyiikliigiine hem de siiresine baghdir. iskemik inmede okliizyon siiresi
noronal hayatta kalmada kritik bir rol oynar. 100 gr beyin dokusu i¢in 5-10 ml/dk’lik bir
serebral kan akimi, sadece 1 saatten daha kisa bir siire i¢in tolere edilebilirken, 10-15
ml/dk’lik akimlar 2-3 saat hiicre 6limii olusturmayabilir. Ek olarak, hiicre olimiiniin
meydana gelme hizi, néronlarin bolgesel Ozelliklerine baglidir: bazi néronlar, diger
hiicreler i¢in dldiiriicli olan bir siire boyunca ayni azalmay1 tolere edebilir; 6rnegin beyaz
madde, perfiizyon bozukluguna gri maddeden daha toleranshdir (41).

Beynin oksijen ve glikoz i¢in ¢ok yiiksek bir talebi oldugundan, damar
tikanikligindan etkilenen bolgelerdeki dolasimin bozulmasi, substratlarin dakikalar i¢inde
tikenmesine ve potansiyel toksik metabolitler birikmesine neden olur (40). Inmenin
patofizyolojisi karmagiktir ve enerji yetersizligi; hiicre iyonu homeostazinin kaybi, asidoz,
hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinde artis, eksitotoksisite, serbest radikallerin olusumuna bagl
toksisite, arasidonik asit iirlinlerinin olusumu, sitokin aracili sitotoksisite, kompleman
aktivasyonu, kan-beyin bariyerinde bozulma, glial hiicrelerin aktivasyonu ve lokositlerin
infiltrasyonu gibi pek ¢ok kompleks mekanizmay: tetikler (42). Bunlar, ciddi sekilde
etkilenen iskemik ¢ekirdek bolgelerinde meydana gelen, iskemik nekroza yol acabilen
birbiriyle iligkili ve koordineli olaylardir. Serebral iskemiden birka¢ dakika sonra, en
dramatik kan akis1 diisiisiine maruz kalan beyin dokusunun ¢ekirdegi oliimcil sekilde
yaralanir ve ardindan nekrotik hiicre 6liimiine ugrar. Bu nekrotik cekirdek, kan akisinin
azalmasiyla islevsel olarak sessiz hale getirilen, ancak metabolik olarak aktif kalan, daha
az ciddi sekilde etkilenen ve kollateral damarlardan zayif bir kan akisiyla korunan bir doku
bolgesi (penumbra) ile cevrilidir. Iskemik penumbra olarak bilinen enfarktiis ¢ekirdegini
cevreleyen bu bolge, iskeminin ilk evrelerinde toplam lezyon hacminin yarist kadarini

olusturur ve inme sonrasi tedavi yoluyla kurtarma olanaginin bulundugu bdlgeyi temsil
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eder (43). Daha az siddetli iskemi, fokal iskemik enfarktiisiin penumbra bolgesinde
meydana geldigi gibi, daha yavas gelisir ve spesifik genlerin aktivasyonuna baghdir ve
nihayetinde apoptoz ile sonuglanabilir (44-46). Nekrozun aksine, apoptoz, nispeten diizenli
bir enerji bagimli programlanmis hiicre O6limi siireci gibi goriinmektedir. Apoptoza
ugrayan hiicreler, komsu hiicrelere verilen hasar1 ve bozulmay1 en aza indirecek sekilde
organize bir sekilde igeriden parcalanir. Penumbradaki apoptoz, inmenin baslangicindan
itibaren dakikalar igerisinde gelismeye baslayan nekrozdan farkli olarak, saatler ve giinler
sonrasinda gelistiginden, inme baslangicindan sonraki potansiyel kurtarilabilir alan

penumbra olarak atfedilmektedir (47).

2.4. inme Smiflandirmasi

Inme, altta yatan sebeplerinin ve sorumlularinin ¢ok ¢esitli olabildigi kompleks ve
heterojen bir hastaliktir. Bu nedenle inmenin patolojik silirece gore tanimlanmasi ve
siiflandirilmasi ¢ok 6nemlidir ve farkli amaglara hizmet eder. Gilinliik pratikte, terapotik
karar vermede hastalar1 smiflandirmak igin, arastirma ¢aligmalarinda hastalarin
Ozelliklerini tanimlamak i¢in ve genetik ile epidemiyolojik ¢alismalarda hastalar
gruplandirmak veya fenotiplemek igin kullanilabilir (48). En genel haliyle inme, iskemik
ve hemorajik inmeler olarak iki ana gruba ayrilirken, hemorajik inmeler de kendi i¢inde
intraserebral hemorajiler ve subaraknoidal hemorajiler olarak iki gruba ayrilir. Bu
klasifikasyonda en biiyiik yeri kaplayan iskemik inmelerin siniflandirilmasinda, 40 yili
askin stirede pek ¢ok sistem gelistirilmistir (49-54); ancak giintimiizde en sik kullanilan
smiflama 1990’11 yillarin baslarinda gelistirilmis olan, vaskiiler risk faktorlerini, erken/geg
donem rekiirensleri ve siirviyi i¢ine alan TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment) siniflamasi olarak bilinen siniflandirmadir (Tablo 3) (55-59).

Tablo 3. Akut iskemik inmede TOAST simiflamasi

inme alt tipi (%) Nedeni

Biiyiik damar aterotrombozu (%620) Beynin  biiyilk kan damarlarindaki
aterosklerotik plaklar iskemi ve enfarktiise
yol agar. En sik karotis bifurkasyonunda,
vertebral arterlerin baslangi¢ bolgelerinde

ve baziller arterde goriiliir (57).

Kiiciik penetran arter trombozu Beyindeki bir veya daha fazla damar
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Tablo 3 (devam). Akut iskemik inmede TOAST siniflamasi

(Lakiiner enfarkt) (%25) etkilenir (mikro ateromatozis). En sik
yerlestigi bolgeler bazal gangliyonlar,
pons, talamus ve internal kapsiiliin arka
bacagidir. HT en 6nemli risk faktoriidir
ve lakiiner enfarktlara %80 oraninda eslik
eder. Tanida nororadyolojik olarak 15
mm’den  kiigiik, derin  enfarktlarin

goriilmesi tipiktir (58).

Kardiyoembolik inme (%15) AF en 6nemli risk faktorii olmakla birlikte
akut miyokart enfarktiisii, romatizmal kalp
hastali§i, enfektif endokardit, dilate
kardiyomiyopati, kalp kapagi varligi da
kardiyoembolik inme riskini arttiran diger
faktorlerdir (59).

Kriptojenik inme (%05-10) Nedeni bilinmeyen inmelerin gortldigi

alt tiptir.

Diger nedenlerle iliskili inme (%20-25) Yasadisi madde kullanimi  vb. gibi

nedenlerle iliskili inmelerdir.

AF: atriyal fibrilasyon, HT: hipertansiyon

Iskemik inme hastalarinda altta yatan etiyoloji ve patolojiyi gdstermede NSE ve H-
FABP diizeylerinin biyobelirte¢ olarak performansint degerlendiren c¢alismalar da
bildirilmistir; bu baglamda Park ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aliyjmada H-FABP
yiiksekligi, aterotrombotik ve kardiyoembolik etiyolojiyi gostermede lakiiner enfarktlara
kiyasla istatistiksel agidan anlamli bulunurken (60), NSE i¢in Brouns ve arkadaslar1 (61)
ile Mongardon ve arkadaslarinin (62) yaptiklari iki ayri ¢alismada NSE yiiksekliginin inme
etiyolojisini ve lokasyonunu 6ngérmede basarisiz bulundugu rapor edilmistir. Ayrica bu
etiyolojik siniflandirma alt gruplarinda inme riski olusturan faktorleri tanimlamada daha

fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir (63).

2.5. Inmede Risk Faktorleri
Heniiz iskemik inmede TOAST smiflandirmasindaki 5 alt gruba yonelik risk

faktorleri ile iliskili yeterli kanit ortaya konamamis olsa da, iskemik inmedeki risk
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faktorleri profili siiregelen galismalarla net olarak rapor edilmis durumdadir (25, 52, 64)

(Tablo 4).

Tablo 4. iskemik inmede risk faktorleri

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

o Irk

e Yas

e Cinsiyet

o Aile oykiisii

Degistirilebilir Risk Faktorleri
v Tliskisi kesin olarak ortaya konmus faktorler

i. Hipertansiyon

ii. Diyabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi
iii. Kardiyovaskiiler hastaliklar, atriyal fibrilasyon

iv. Hiperlipidemi

v. Sigara

vi. Asemptomatik karotis stenozu

vii. Fiziksel inaktivite

viii. Obezite, diyet ve beslenme aligkanliklar

iX. Postmenapozal hormon tedavisi

X. Orak hiicreli anemi

v Tliskisi kesin olarak kamitlanamamus faktorler

i. Alkol kullanimi

ii. Metabolik sendrom

iii. Hiperhomosisteinemi

iv. Ilag kullanimi1 ve bagimlilig
v. Oral kontraseptif kullanimi
vi. Hiperkoagiilabilite

vii. Enfeksiyon

viii. Enflamasyon

ix. Migren

x. Yiksek lipoprotein seviyeleri
xi. Uyku apne sendromu

Literatiire baktigimizda akut iskemik inme hastalarinda serum biyobelirtegleriyle
risk faktorlerinin hastalik iizerine etkilerinin iliskisini arastiran ¢ok az ¢alisma ile
karsilasilmaktadir. Hindistan’dan bildirilen bir ¢alismada, HT’si olan, sigara kullanan ve
erkek cinsiyet grubundaki hastalarda akut iskemik inme riskinin arttigi, HT ve DM’nin

yasli inme grubunda anlamli yiiksek oldugu, yasli inme grubunda prognozun koétii oldugu
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ve NSE diizeylerindeki yiiksekligin inme hastalarinda kotii prognostik gosterge oldugu
tizerinden dolayli bir iligki kurulmustur (65). Baska bir ¢alismada, serebral iskeminin iyi
bilinen risk faktorlerinden uyku apne sendromu hastalar1, hafif ve ciddi uyku apnesi olan
iki gruba randomize edilmis ve gruplar aras1t NSE degerleriyle serebral iskemik hasar tespit
edilmeye calisilmistir. Ancak serum NSE diizeylerinin uyku apne sendromu hastalarinda
iskemik hasar varligini tespit etmede basarisiz bulundugu bildirilmistir (66). NSE degerleri
ve HT iliskisi agisindan bakildiginda yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinci, iskemik
inme geciren hastalarda artan serum NSE seviyeleri ile, artan sakatlik ve ndrolojik
disfonksiyon ile iligkili bulunmustur (67). Baska bir ¢alismada ise, NSE degerlerinin
iskemik inme hastalarinda prognostik acidan bagimsiz bir risk faktorii oldugu ancak HT
varligindan NSE diizeylerinin etkilenmedigi vurgulanmistir (68). Yine bagka bir ¢alismada
iskemik inme geciren hastalarda normoglisemik ve hiperglisemik gruplar arasinda NSE
degerleri karsilagtirildiginda, hiperglisemik grupta serum NSE diizeylerinin anlamli yiiksek
oldugu gosterilmistir; bu durumda NSE degerleri ile iskemik inme risk faktorlerinden DM
varhig1 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski oldugu sdylenebilir sonucuna varilmistir (69).
H-FABP ve DM ile iliskili olarak ise, stabil koroner arter hastaligi (KAH) olgularindan
olusan ¢alismada hastalar normal glisemik olgular, prediyabetikler ve DM olgular1 olarak 3
gruba randomize edildiginde, prediyabetik grup ve DM grubundaki hastalarda H-FABP
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (70).
Iskemik inme hastalarinda kamitlanmis risk faktorleriyle NSE ve H-FABP diizeylerinin
arasindaki iligkiyi ortaya koyan c¢alismalar, gelecekte iskemik inmelerin Onlenmesi
stratejilerinde  yiiksek riskli olgulart belirlemek admna tarama testi olarak bu

biyobelirteglerin kullanimini giindeme getirebilir.

2.6. Inme ve Tamsal Stratejiler

Iskemik inme, akut vaskiiler bir hadise oldugundan inme taklitgilerinden hizlica
ayirt edilip dogru sekilde tanisinin konmasi gereken bir hastalik grubudur, ¢linki
reperfiizyon stratejilerinden uzak kalinan her an, bosa gegen zamandir ve hasta prognozunu
kotiilestirmektedir. Bu baglamda modern tiptaki gelismeler 1s1ginda, iskemik inme
hastalarinda hizli tani stratejileri gelistirilmeye calisilmakta ve bu amac i¢in skorlama
sistemleri (71, 72), nérogoriintiilemeler (73) ve tanisal ve prognostik algoritmalarda yer
bulabilmeleri timidiyle ¢esitli biyobelirtegler (9, 74) kullanilmaktadr.

AHA/ASA onerileri dogrultusunda iskemik inme ile iliskili tanisal siirecler, hastane

oncesi donemden baslamalidir; bu baglamda dernekler ve kurullar araciligiyla, hem
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halktan kurtaricilarin hastane 6ncesi donemde iskemik inmeden siiphe etmesini saglayarak
saglik sistemlerini erken aktive edebilmeleri, hem de yardimci saglik personellerinin bu
hastalarin trombolitik ve endovaskiiler tedaviye hizlica ulasabilmeleri agisindan inme
merkezlerine oncelikli nakli konusunda hassasiyetlerinin ve farkindaliklarinin artirilmasi
hususunda gerekli 6nlemlerin alinmasi ve yeterli egitimlerin verilmesi 6nerilmektedir (75).

Stipheli iskemik inme hastalarinin hastane oncesi donemde erken taninmalarini
saglamak amaciyla valide ve standardize edilmis birden fazla skorlama sistemi
gelistirilmistir; bunlardan en bilineni, en basit ve uygulanabilir olmas1 nedeniyle Yiiz Kol
Konugma Testi (FAST) skorlamasidir (Tablo 5) (75, 76). Ancak posterior sistem iligkili
inmeleri atlayabilmesi ve inme taklit¢ilerini yeterince ayirt edememesi (71, 76) nedeniyle
farkli tan1 araglarinin kullanilmasi da giindeme gelmistir. 2016°da yapilan sistematik bir
incelemede FAST, Acil Serviste inme Tanima (ROSIER), Los Angeles Hastane Oncesi
Inme Olgegi (LAPSS), Melbourne Ambulans Inme Olcegi (MASS), Ontario Hastane
Oncesi Inme Taramas1 Olgegi (OPSS), Medic Hastane Oncesi inme Degerlendirme Olgegi
(MedPACS) ve Cincinnati Hastane Oncesi Inme Olgegi (CPSS) olmak iizere yedi farkli
tanisal skorlamanin performansi degerlendirilmis; hangi skalanin sec¢ilecegi konusunda
sensitivite ve spesifisite degerlerinin birbirlerine yakin olmalart nedeniyle skorlarin
birbirine ustiinliikleri bulunmadigindan, giiclii bir tavsiyede bulunamayacaklari sonucuna

varmuslardir (72).

Tablo 5. Iskemik inme siiphesi olan hastalarda Yiiz Kol Konusma Testi (FAST) skalasi

Face (viiz) Kisiden giilimsemesini isteyin. Yiiziin bir tarafi sarkiyor mu?

Arm (kol) Kisiden iki kolunu da kaldirmasini isteyin. Bir kol asagi dogru
mu kayiyor?

Speech (konusma) Kisiden basit bir climleyi tekrarlamasini isteyin. Konusmada
gariplik/bulaniklik var m1?

Time (zaman) Bu belirtilerden herhangi birini goériirseniz hemen bir ambulans
cagirin.

>1 bulgu (yiiz, kol ve konugma) varliginda olasilik orani (likelihood ratio [LR]): 5,5 (%95 GA ile 3,3-9,1)
iken, tigiiniin de olmamasi olasilig1 azaltir; 0 bulgu varliginda LR:0,39 (%95 GA ile 0,25-0,61) olarak
bildirilmistir.

Su an icin iskemik inmede kesin taniyr koydurmada ve tedavi siireglerini
yonetmede en kesin bilgiler veren tanisal araglar ndrogériintiileme yontemleridir. inme

sliphesi ile bagvuran hastada ilk olarak ve ivedilikle yapilmasi gereken kontrastsiz beyin
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BT araciligiyla hemorajik inme veya biiyiik damar okliizyonlarin1 diglamak ve trombolitik
terapi uygulanabilir hastalarda kap1 igne zamaninda gecikmelere yol agmamak iizerindedir.
Ancak son yillarda trombolitik tedavi ve endovaskiiler tedavilerin uygulanabildigi kisa
zaman penceresini genisletmek amaciyla, ge¢ zaman araliginda bagvuran hastalarda dahi
risk altindaki beyin dokusunun canliligini ve kurtarilabilirligini degerlendirmek amaciyla
konvansiyonel zaman pencerelerinin disinda akut inme tedavisi igin nororadyolojiye dayali
hasta se¢iminin yapilabilmesi temelli randomize kontrollii ¢alismalar yapilmistir (73, 77,
78). Bu baglamda DWI-MR, DWI FLAIR, perfiizyon MR, perfizyon BT ve BT
anjiyografi gibi yontemler tedaviyi yonlendirme hususunda iskemik inme hastalarinda

bireysel tan1 algoritmalarinin igine dahil olmus durumdadir (79-84).

2.7. inme Tams1 ve Klinik Uygulamalarda Biyobelirteclerin Rolii

Akut iskemik inme hastalarinda klinik uygulamalarda faydali olabilmeleri ve
giincel klinik ve nororadyolojik tanisal siiregleri degistirerek rutin algoritmalarin bir
pargast haline gelebilmeleri i¢in, kullanilacak olan biyobelirteclerin klinik, epidemiyolojik,
prognostik olarak klinisyenlerin aradiklar1 su sorulara yanit verebiliyor olmalar
gerekmektedir (85, 86):

1. Inme riskini tahmin edebiliyor mu?

2. Akut iskemik inmeyi hemorajik inmeden ve inme taklit¢ilerinden ayirt
edebiliyor mu?

3. Inmede goriilen patofizyolojik mekanizmalara 1g1k tutabiliyor mu?

4. Inme gelisimini, re-enfarktlari, enfarkt voliimlerini, fonksiyonel
sonlanimlart 6ngorerek hasta takibini sagliyor mu?

5. Kot sonlanimlar1 tahmin etmede basarili mi1?

6. Komplikasyonlarin tahmini ve izleminde rol alabilir mi?

7. Klinik arastirmalar, tedavi protokolleri ve ila¢ gelistirme siireglerine katk1
saglayabilir mi?

Inme patofizyolojisinin karmasikligi ve heterojenligi ile cevaplanmasi gereken
klinik ve arastirma sorularinin gesitliligi géz oniine alindiginda, tek bir biyobelirtecin bize
aradigimiz tiim cevaplar veremeyecegini ongérmek zor degildir (87). Bu baglamda
literatiirde inme hastalarinda yukarida bahsi gecen sorulara yanit olmasi iimidiyle onlarca

serum biyobelirteci arastirma konusu olmustur (Tablo 6) (88-90).
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Tablo 6. iskemik inme hastalarinda siklikla arastirilan serum biyobelirtecleri

S100B

GFAB

NSE

NMDA-R-Ab

MBP

CRP

Glial hiicrelerde kalsiyum baglayici protein olarak gérev yapar. inme
hastalarinda trombolitik tedavi sonrasi hemorajik transformasyon,
prognoz, enfarkt veya  hematom  volimii  tahmininde
kullanilabilmektedir. Glial hiicrelerle iliskili protein biyobelirtegler
grubunda yer alir.

Astrositler i¢in biyobelirteg olarak kullanilan ara filaman proteinidir.
Iskemik ve hemorajik inme ayriminda kullanilabilse de, sonuglarin
ve yontemlerin standardizasyonunun saglanamadigi  kosullar
nedeniyle farkli sonuglar bildirilmistir.

Noronal glikolitik enzim olarak santral sinir sistemine 6zgii bir
biyobelirtegtir. Noronal hiicrelerle iliskili protein biyobelirtecler
grubunda yer alir. Enfarkt hacmini tahmin etmede kullanilabilmekte,
ancak sonuglar test teknigi ve biyolojik varyasyonlar nedeniyle
tutarsizlik gostermektedir. NSE degerleri eritrositlerden etkilendigi
icin, kan numunesi alimi esnasinda hemolizden kaginilmasi
onerilmektedir.

NMDA reseptoriine karst olusan antikorlardir. Serebral iskemide
diizeyleri norotoksisite ile iliskili bulunmustur. Hem TIA hem
iskemik inme hastalarinda diizeylerinin yiikseldigini, inmede yiiksek
seviyelerin enfarkt voliimleri ve inme siddeti ile korelasyon
gosterdigini bildiren ¢aligmalar vardir.

Miyelin kilif proteinidir. Inmenin erken teshisi icin faydali
olabilecegi bildirilmistir ancak literatiirde ¢ok az validasyon
calismasi vardir, bu nedenle sonuglar gesitlidir.

Akut faz reaktani olarak gorev yapan CRP; yiiksek saptandiginda
artan inme riski, tekrarlayan inme, enfarkt hacmi, inme siddeti ve
uzun vadeli sonuglar ile iliskilendirilmistir. Inmenin erken
evrelerinde fonksiyonel sonuglar icin prognostik bir faktor olarak
kullanilabilir. Yiiksek CRP seviyeleri ile rekiirens ve sonlanimlar ile
iliski bulunamayan ¢alismalar da bildirilmistir. CRP, inme sonras1 bir

komplikasyon olarak enfeksiyonlarin gelisimi agisindan bagimsiz
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risk faktoriidiir. Olgiim icin en uygun zaman araligi semptomlarin
baslangicindan itibarenki 24-48 saattir. Diizeyler yas, cinsiyet, etnik
farkliliklardan etkilenmezken, egzersiz, sigara, obezite, alkol ve
ilaglar sonuglar1 etkileyebilir.

Inme kaynakli enflamasyonda onemli bir olay olan lokositlerin
baglanmasina ve transendotelyal gociine aracilik edebilen adezyon
molekiilleridir. Ekspresyonlarinin enflamatuvar kosullar altinda
indiiklendigi gosterilmistir. Hem plazma serumunda hem BOS’ta
Olclilebilir. Heniiz c¢alismalar arasinda ortak sonucglar elde
edilememis olsa da inme siddeti, tekrarlayan inme ve Kkoti
sonlanimlarin yararli gostergeleri olabilecegi bildirilmistir.
Proteolitik enzim ailesine mensup, enflamatuvar yanit olarak
astrositlerden ve mikroglialardan salinan bir enzimdir. Artan MMP-
9, kan beyin bariyeri bozulmasi ile iliskili oldugu gibi, hemorajik
transformasyonu (doku plazminojen aktivatorlerinin (t-PA) MMP-
9u dogrudan aktive ettigi gosterilmistir) ve vazojenik O6dem
olusumunu tahmin etmede de yararli bir biyobelirtectir. Plazma
seviyeleri enfarkt hacmi, inme siddeti ve prognoz ile iliskilidir.
Fibrin polimerlerinin plazmin enzimi tarafindan fibrinoliz yoluyla
parcalanmasi sonucu olusan yiiksek molekiil agirlikli fibrin yikim
tirtinleridir. Hem iskemik hem de hemorajik inmelerin prognostik bir
biyobelirteci olarak, tekrarlayan inme ve inme progresyonu riskini
belirlemede kullanimi1 6nerilmistir. Plazma seviyeleri, inme alt tipleri
ve enfarktiis hacmi ile de iliskili bulunmustur. Disiik D-dimer
seviyeleri ise erken iyilesme ile iligkilidir.

F8’1 stabilize eden, trombosit adezyonu ve agregasyonunda kritik rol
oynayan bir glikoproteindir. Iskemik inmede hemostatik
biyobelirtegler grubunda yer alir. Yiiksek seviyelerinin artan inme
riski ile iliskilendirildigi ¢alismalar bildirilmistir. Baz1 sonuglar ise
diizeylerinin inme alt tipini Ongérmede faydali olabilecegini
gostermektedir.

RNA baglayici protein olarak tanimlanir. Santral sinir sistemine 6zgii

olmadigindan kullanimi sinirlidir. Otopsi  sonuglarinda, saglikli

20



bireylerde BOS seviyeleri dl¢iilemezken, inme olgularinda pozitif
BOS seviyeleri saptanmasi nedeniyle biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirligi giindeme gelmistir. Validasyon gerektiren sonuglar
olsa da inmenin 3 saati i¢inde arttigini, diger inme biyobelirtecleri ile
kiyaslandiginda daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle iskemik inme

olgularii ayirt etmede kullanilabilecegi gosterilmistir.

NDKA PARKY ile beraber kullanimi s6z konusudur ve benzer sonuglar elde
edilmistir.
H-FABP Hiicre ici yag asidi metabolizmasii diizenleyen ve yag asitlerinin

tasinmasinda gorev alan sitozolik proteinlerdir. Noronal hiicrelerle
iliskili protein biyobelirtecler grubunda yer alir. inmenin erken
teshisinde ve diger belirteglerle kombine kullanimda inme
prognozunda  potansiyel faydalar1  gosterilmistir.  Sonuglari
etkileyebilecek degiskenler hakkinda bilgiler sinirli olmakla birlikte,
yas, bobrek fonksiyonlari, beden kitle indeksi ve cinsiyet gibi
faktorlerin diizeyleri etkileyebilecegi gosterilmistir.

DNA profili Plazmada o6lgiilen dolasimdaki DNA seviyeleri, inme de dahil olmak
tizere ¢esitli patolojik kosullara yanit olarak artar. Plazma DNA
konsantrasyonu, iskemik ve hemorajik inme baslangicindan sonraki
3 saat i¢inde yiikselir ve prognozu kotii olanlarda daha yiiksek
diizeylere sahiptir. DNA seviyesi aymi zamanda hemorajik
inmelerdeki hematom hacmiyle de iliskili bulunmustur. DNA ve
S100B diizeylerinin kombinasyonunun kullanimi, iskemik ve

hemorajik inmelerin tanisinda biyomarker paneli olarak énerilmistir.

CRP: C-reaktif protein, DNA: Deoksiribo niikleik asit, F8: Faktor 8, GFAB: Glial fibriler asidik protein, H-
FABP: kalp tipi yag asidi baglayici protein, NDKA: niikleozid difosfat kinaz A, NMDA-R-Ab: N-metil-D-
aspartik asit reseptor antikorlari, NSE: noron spesifik enolaz, MBP: Miyelin bazik proteini, MMP-9: Matriks
metallopeptidaz 9, PARKY7: DJ-1 veya Parkinson ile iligkili deglikaz proteini, RNA: Ribo niikleik asit,
S100B: S100 kalsiyum baglayict protein B, TIA: gegici iskemik atak, t-PA: doku plazminojen aktivatori,
VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1.

2.7.1. Bir biyobelirtec olarak yag asidi baglayici proteinler (FABP)
Hiicrelerdeki yag asidi taginma ve transportu, hiicresel fonksiyonun bir¢ok yoniinii
etkileyen karmasik ve dinamik bir siiregtir. Yag asitleri, gen ekspresyonunu, biiylime ve

hayatta kalma yollarini, enflamatuvar ve metabolik tepkileri modiile etmek i¢in enzimatik
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ve transkripsiyonel aglar aracilifiyla hareket ederek hem bir enerji kaynagi hem de
metabolik diizenleme i¢in sinyal molekiilleri olarak iglev goriir. Yag asitleri hidrofobik
molekiiller olmalar1 nedeniyle hiicre i¢i ve dis1 ortamlarda serbest olarak tasinamadigindan,
plazmada albliminlere baglanarak (91), hiicre i¢i sitoplazmik ortamda ise FABP’ler
araciligiyla yiiksek afiniteyle ve geri doniistimlii olarak lipit saperonlar1 halinde tasinirlar
(92). Ayrica FABP’ler hiicrelerdeki lipit yanitlarin1 koordine eden, metabolik ve
inflamatuar yolaklarla gliclii bir sekilde baglantili olan ve sitozolik retinol baglayici
proteinleri de igine alan ¢esitli alt tipleriyle genis bir molekiil grubudur (92, 93). Yine de
tam biyolojik islevleri ve etki mekanizmalar1 hakkinda arastirmalar devam etmektedir (94).

Ozellikle kalp ve karaciger gibi aktif yag asidi metabolizmasina sahip dokularda
bol miktarda eksprese edilen FABP’ler, lipokalin ailesine mensup ve yaklasik 14-15 kDa
boyutlarinda kiigiik sitoplazmik proteinlerdir (95). FABP’lerin 1972 yilindaki ilk kesfinden
bu yana (96), baskin bulundugu veya ilk olarak tanimlandigi doku ve organa gore
isimlendirilmis olan ¢ok sayida alt tipi tanimlanmistir (Tablo 7) (95, 97). Karaciger,
bagirsak, kalp, yag dokusu, epidermis, ileum, beyin, miyelin kilif, plasenta ve testis dahil
olmak iizere viicudun neredeyse tiim organ ve dokularinda eksprese edilirler (95). Bununla
birlikte, hicbir FABP belirli bir doku veya hiicre tipine 6zel olmadigindan ve ¢ogu doku
birkag FABP izoformunu birden ifade ettiginden, bu smiflandirmanin bazi otdrler
tarafindan biraz yaniltic1 oldugu da diistinlilmektedir; 6rnegin L-FABP sadece karacigerde
degil ayn1 zamanda bagirsak, pankreas, bobrek, akciger ve mideden eksprese edilmektedir
(95). FABP’lerin dokuya 0zgii ekspresyonunun ve fonksiyonunun diizenlenmesi tam
olarak anlasilamamis olsa da, farkli izoformlar benzersiz ekspresyon paternleri sergiler ve
bulunduklar1 doku veya organlar igin lipit metabolize etme kapasitesini yansitiyor oldugu

diistiniilmektedir (97).

Tablo 7. Yag asidi baglayici proteinler (FABP) ailesi ve izoformlari

Gen adi  Genel adi  Alternatif adh Ekspresyon? Kromozom
FABP1  karaciger L-FABP, hepatik karaciger, bagirsak, 2pll
tipi FABP FABP, z protein, pankreas, bobrek, akciger,
hem-baglayici mide
protein
FABP2 intestinal I-FABP, gut tipi bagirsak, karaciger 4028931
FABP FABP (gFABP)
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Tablo 7 (devam). Yag asidi baglayici proteinler (FABP) ailesi ve izoformlari

FABP3 kalp tipi H-FABP, O- kalp, iskelet kasi, beyin, 1p33—p31
FABP FABP, meme bobrek, akciger, mide, testis,
kaynakli biiytime adrenal bez, meme, plasenta,
inhibitorit (MDGI)  over, kahverengi yag doku
FABP4 adiposit tipi A-FABP aP2 adipositler, makrofajlar, 821
FABP dendritik  hiicreler, iskelet
kasi lifleri
FABP5 epidermal E-FABP, deri, dil, adipositler, 8g21.13
FABP keratinosit tipi makrofajlar, dendritik
FABP (KFABP), hiicreler, meme, beyin, mide,
psoriyazis iliskili bagirsak, bobrek, karaciger,
FABP (PA-FABP) akciger, kalp, iskelet Kkasi,
testis, retina, lens, dalak,
plasenta
FABP6 ileal FABP II-FABP, ileal lipit ileum, over, adrenal bez, 50923-g35
baglayict  protein mide
(ILLBP), intestinal
safra asidi
baglayici  protein
(1-BABP),
gastropin
FABP7 beyin tipi B-FABP, beyin beyin, santral sinir sistemi, 6g22—-g23
FABP yag asidi baglayici glial hiicreler, retina, meme
protein  (BLBP),
MRG
FABP8 miyelin  tip M-FABP, periferal periferik  sinir  sistemi, 8¢21.3-g22.1
FABP miyelin protein-2 schwann hiicreleri
(PMP2)
FABP9 testis tipi T-FABP, testis testis, tiikiiriik bezi, meme 8021.13
FABP lipit baglayici
protein  (TLBP),
PERF, PERF 15
FABP12 - - Retinoblastom hiicresi®, 8021.13
retina  (gangliyon ve i¢

niikleer tabaka hiicreleri)®,

testis germ hiicreleri®,
serebral korteks®, bobrek®,
epididim®

aP2: adiposit P2, FABP: yag asidi baglayic1 protein, A-FABP: adiposit tipi FABP, B-FABP: beyin tipi
FABP, E-FABP: epidermal FABP, H-FABP: kalp tipi FABP, I-BABP: intestinal safra asidi baglayici protein,
I-FABP: intestinal tip FABP, II-FABP, ILLBP: ileal lipit baglayici protein, KFABP: keratinosit tipi FABP,
L-FABP: karaciger tipi FABP, M-FABP: miyelin tip FABP, MDGI: meme kaynakli biiyiime inhibitorii,
MRG: MDGI-iliskili gen, PA-FABP: psoriyazis iligskili FABP, PERF, PERF15: testikiiler germ hiicresine
Ozgli yag asidi baglayici protein, PMP2: peripheral miyelin protein-2, T-FABP, TLBP: testis lipit baglayici
protein.

& Eksprese edildigi doku/organlar verilirken, en ¢ok ekspresyonun oldugu bdlgeden en aza dogru siralama
yapilmistir.

® [nsanlarda gosterilmistir.

¢ Kemirgenlerde gosterilmistir.
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FABP’ler, yag asitlerinin lipit biyosentezi, depolanmasi veya pargalanmasi igin
onemli substratlar olarak gorev yaptigi hepatositler, adipositler, kardiyak miyositler gibi
hiicrelerde, ¢oziiniir haldeki sitozolik proteinlerin tiimiiniin %1 ila %5’ini olusturur (98).
Bu miktarlar, lipitlerin s6z konusu hiicrelere akigini takiben belli donemlerde daha da
artabilir. Ornegin DM varhig1, ya da kas iskelet hiicrelerinde yagdan zengin beslenmeyi
takiben hiicresel diizeyde artan yag asidi maruziyeti, ¢ogu hiicre tipinde FABP
ekspresyonunda belirgin bir artisa yol acar (99, 100). Benzer FABP ekspresyon
degisiklikleri, hiicre dis1 yiiksek lipit seviyeleri maruziyetinin kronik oldugu durumlarda da
tespit edilmistir (99). Bu bilgiler, hedef hiicrenin degisken lipit diizeylerine yanit olarak
FABP diizeylerini belirleyen hassas ve kusursuz bir adaptif algilama mevcudiyetini
gostermekle birlikte, hiicrelerin 6zellikle uzun zincirli yag asitlerinin olumsuz etkilerinden
korunmak amagli bir savunma mekanizmasi olarak da FABP diizeylerinde artis yarattig
sOylenebilir (101, 102). FABP’lerin kanitlanmis ve tahmin edilmekte olan hiicresel
diizeydeki tiim biyolojik islev ve fonksiyonlart Tablo 8’de goriilmektedir (102). Esas
fizyolojik rolleri, hidrofobik uzun zincirli yag asitlerini sitrik asit siklusu araciligiyla
mitokondri i¢indeki metabolizmaya katilmalar1 i¢in hiicre zarindan hiicre i¢ine tagimak

olarak tanimlanmustir (103).

Tablo 8. Hiicresel diizeyde yag asidi baglayici proteinlerin (FABP) biyolojik islevleri

Yerlesik fonksiyonlar

1. Uzun zincirli yag asitlerinin baglanmasi.

2. Hem, bilirubin, prostaglandinler, secilmis hepatokarsinojenlerin baglanmasi
(yalnizca L-FABP i¢in tanimlanmustir).

3. Yag asitlerinin membranlar boyunca ve sitoplazma i¢inde translokasyonunun
kolaylastirilmasi.

4. Yag asitlerinin substrat oldugu veya diizenleyici sinyal molekiilii olarak gérev
aldig1 reaksiyonlar i¢in kofaktor gorevi.

5. Mitoz modiilasyonu, hiicre biiylimesi, hiicre farklilagmasi.

Varsayilan islevler

6. Yag asitlerinin belirli metabolik yolaklara taginmasi.

7. Sinyal iletim yolaklarina ve yag asitlerinin gen ekspresyonunun
diizenlenmesine katilim.

8. Uzun zincirli yag asitlerinin olumsuz etkilerine kars1 koruma.

Noronlar ve glial hiicreler gibi beyni olusturan hiicreler karmasik morfolojileri

nedeniyle yiiksek hiicre zari/sitoplazma oranina sahiptirler. Hiicre zar1 ise yapisal olarak
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lipit ¢ift tabakasindan olustugundan, lipitler beynin ana bilesenleri olarak islev goriir (104,
105). Bu baglamda FABP’ler, santral sinir sistemiyle iliskili nérovaskiiler patolojilerden,
norodejeneratif ve noropsikiyatrik hastaliklara genis bir grupta arastirma konusu olmustur
(106). Insan beyin dokusunda eksprese edildigi gosterilmis H-FABP (FABP3), E-FABP
(FABP5) ve B-FABP (FABP7) olmak iizere 3 fakli tip FABP kesfedilmistir (107). H-
FABP, ilk olarak 1988°de iskemik si¢an kalplerinden izole edildigi ve hasarli miyokarddan
salindig1 tespit edildiginden kalp tipi FABP olarak anilagelse de (108); siiregelen sonraki
caligmalarla giiniimiize dek iskelet kasi, beyin, renal korteks, akciger, testis, aort, adrenal
bez, meme bezi, plasenta, yumurtalik ve kahverengi yag dokusu dahil olmak iizere ¢ok
cesitli dokulardan izole edilmistir (100). H-FABP diizeylerinin egzersiz, bir niikleer
reseptOr proteini olan peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptor alfa (PPAR-a)
agonistleri ve testosterondan etkilendigi, ayn1 zamanda sirkadiyen ritimle saliniminin
gerceklestigi bildirilmistir (109-111). Ayrica B-FABP ile H-FABP diizeylerinin beynin
bolgelerine gore de konsantrasyon degisikligi gosterdigi saptanmistir: 6rnegin H-FABP
ponsta ve gri maddede daha fazla bulunmaktayken, B-FABP frontal lobda daha fazladir
ancak her bolgede B-FABP diizeylerine gore H-FABP diizeylerinin yaklagik 10 kat daha
fazla cksprese edildigi gosterilmistir (112). Bununla birlikte, serum H-FABP
konsantrasyonu, molekiiler yapisinin kiigiik olusu nedeniyle bobrek klirensinden 6nemli
Ol¢iide etkilenir ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yararlilifi acisindan
sinirlamalart vardir (113). Fizyolojik kosullarda saglikli hastalarin plazmasinda diisiik
miktarlarda H-FABP konsantrasyonlar1 saptanmistir, ancak rapor edilen normal araliklar
teste, yonteme, ve H-FABP molekiillerinin salinim fizyolojisine gore degiskenlik
gosterebildiginden net olarak belirlenememistir (114). Bir ¢alismada fizyolojik kosullarda
plazma diizeylerinin iist referans limiti 6,1 pg/l olarak bildirilmistir (115).

Literatiirde ge¢misten gilinlimiize, H-FABP diizeylerinin tanisal performansinin
kanita dayandirildigi en 6nemli hastalik grubu akut koroner sendromlar olmakla birlikte
(116-119), Alzheimer hastaligi, Lewy cisimcikli demans ve Parkinson hastaligi olan
hastalarin BOS ve serumunda daha yiliksek H-FABP seviyeleri gozlenmistir (120). Ayrica
akut bobrek hasarimi gostermede (121), kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi (122), akut
pulmoner emboli tanisinda (123), siddetli sepsiste (124), akut kalp yetersizliginde,
tiroidal/paratiroidal bozukluklarda (125-127) periferik arter hastalarinda (128) ve travmatik
beyin yaralanmalarinda (129) olmak tizere H-FABP diizeylerinin degerlendirildigi birgok
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caligma vardir. Stabil koroner arter hastalarinda da gelecekteki kardiyovaskiiler riskleri
ongormede anlamli bulunmustur (130).

Kalp dokusunda hasarli ve nekroza ugramis miyositlerde hiicresel diizeyde
membran biitlinliigiiniin bozulmasiyla, sitoplazmada bulunan H-FABP’lerin hizlica ve
kolayca plazmaya geg¢isi s6z konusudur ve ayni patofizyolojik mekanizma, akut iskemik
inme tanili hasta grubunda hasarli beyin dokusunda gercekleserek serumda H-FABP
diizeylerinin artis1 ile sonu¢lanmaktadir. Deneysel diizeyde sonuglar H-FABP diizeylerinin
akut iskemik inmede iskemik biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ngorse de, klinik
pratikte H-FABP’lerin ideal biyobelirte¢ olmamalarindan kaynakli heniiz kanita
dayandirilamamistir (131).

2.7.2. Bir biyobelirte¢ olarak noron spesifik enolaz (NSE)

Noron spesifik enolaz (NSE), 2-fosfo-gliserati fosfoenolpiriivata doniistiiren bir
glikolitik enzim olan enolazin dimerik izoenzimidir (132), esas olarak noronlarda ve
noroendokrin hiicrelerde bulunan yaklasik 78 kDa boyutlarinda bir sitoplazmik proteindir
(133). NSE, hiicresel diizeyde beyin dokusunda yiiksek oranda ¢oziiniir halde bulunan
toplam proteinlerin, %0,4 ila %2,2’sini olusturan 6nemli bir beyin proteinidir. Ancak bu
oranlar bolgesel olarak degisiklikler de gdsterebilir; bazi noronlarda NSE, toplam ¢oziiniir
protein miktarlarinin %3 ila 4’inii olusturur (134). Fizyolojik kosullarda ve normal
sartlarda viicut sivilarindaki diizeyleri stabildir (135). Fizyolojik olarak NSE’nin periferik
kandaki serum konsantrasyonu 8,7£3,9 ng/ml (erkeklerde 8,9+3,9 ng/ml, kadinlarda
8,3+4,0 ng/ml) ile ihmal edilebilir kabul edilmektedir. BOS’ta NSE konsantrasyonu ise
17,3+4,6 ng/ml (erkeklerde 17,4+4,2 ng/ml, kadinlarda 17,0£5,2 ng/ml) olarak rapor
edilmistir (136). NSE’nin trombositlerde ve eritrositlerde de bulundugu, eritrositlerdeki
NSE varliginin ise klinik olarak onemli oldugu ¢iinkii %2’lik hafif bir hemoliz ile bile
serum NSE diizeylerinin bes kat artabilecegi bildirilmistir (137).

Ik olarak 1965°li yillarda kesfedilen NSE’nin biyolojik yarilanma dmrii yaklasik
48 saattir (138, 139). Bu proteinleri eksprese eden hiicrelerde meydana gelen herhangi bir
hasar, BOS, periferik kan ve idrar gibi viicut sivilarinda artan NSE konsantrasyonlariyla
sonuglanir ve bu durum, NSE’nin hemorajik veya iskemik inme, kafa travmasi, kardiyak
arrest gibi beyin hasar1 olusturan durumlarda santral patolojilerin bir biyobelirteci olarak
kullanilabilirliginin arastirilmasini giindeme getirmistir (140). NSE diizeylerinin ¢alisildigi
hasta popiilasyonu ve tani gruplari ¢ok g¢esitlidir; meningoensefalit (141), status

epileptikus, (142) hepatik ensefalit, Creutzfeldt-Jakobs hastaligi, néroendokrin tiimérler,
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kiigiik hiicreli akciger karsinomu (134), prostat karsinomu (143), non-Hodgkin lenfomalar,
sepsis (144) bunlardan sadece bazilaridir. Literatirde NSE serum diizeylerinin kardiyak
cerrahi sonrasi norolojik sonlanimlar1 gostermede (145, 146), status epileptikus
hastalarinda prognostik olarak ve statusun siiresi ile iligkili olarak (147), kardiyak arrest
sonrast spontan dolagimin saglandigi hastalarda koétii norolojik sonuglart 6ngérmede (148)
ve yine kardiyak arrest sonrasi hedeflenmis sicaklik yonetiminin nérolojik sonlanimlar
tizerindeki olumlu etkilerini 6ngormede (149) spontan subaraknoidal hemorajilerde (150,
151) kullanilabilecegine dair ¢alismalar da bildirilmistir.

Baslangigta, kosullarin kontrolii ve optimize edilebilmesi adina, hayvan deneyleri
yapilarak NSE’nin BOS diizeyleri ile iskemik inme tanis1 ve siddeti ile iliskisi ortaya
konmaya ¢alisilmistir (152, 153). Ancak daha sonralar1 BOS diizeyi 6l¢iimlerinin klinik
pratikte kullanilabilirliginin ve seri 6l¢limlerinin yapilabilmesinin sinirlar1 nedeniyle, hem
hayvan modellerinde (140) hem de Kklinik arastirma protokolleriyle (154) NSE’nin serum
seviyeleri ile ¢alismalar diizenlenmistir.

Serebral iskemiyi gostermede NSE, ideal bir biyobelirteg igin gerekli Kriterleri
karsiliyor gibi goriinliyor ve bazi ¢alismalarda erken beyin iskemisinin bir belirteci olarak
umut vaat ediyor olsa da, BOS’ta ve serumda zirve degerlere ulasim siireglerindeki
heterojenite; reperfiizyon tedavisinin yararini gostermesi, ilag arastirmalarinda kullanilmasi
ve dar zaman penceresine sahip oldugumuz iskemik inmede erken tani stratejisi olarak
kullanilmas1 hususunda siirli degeri ile sonuglanmaktadir (155, 156). Ayrica 597 hastadan
olusan bir meta-analizde NSE degerlerinin inmeyi ayirt etmede ve enfarkt hacimlerini
belirlemede basaris1 ortaya konmus ancak inme siddeti ve fonksiyonel sonuclarla da iliskili
olmadig1 gosterilmistir (156).

Cunningham ve arkadagslari, ilk inme atagin1 gegiren hastalarda bagvuru aninda ve
ilk dort giin boyunca her giin bir kez olmak iizere serum NSE diizeylerine bakmislar ve
iskemik inme hastalarinda NSE ytiksekliginin ve pik degerlerinin enfarkt voliimiiyle iliskili
oldugunu, ancak hemorajik inme hastalarinda hemoraji boyutunu gostermede istatistiksel
anlamli bir sonuca varamadiklarini agiklamiglardir (157). Enfarkt voliimleri ile en korele
NSE diizeylerinin 48. ve 96. saatte Olciilen degerler oldugunu ve biiyiik enfarkt voliimiine
sahip hastalarda, NSE yiikselisinin 4. giinden sonra da kiimiilatif olarak yiikselebilecegini
gostermisler, Ozellikle biiyiikk enfarkt hacimlerine sahip inmeli hastalarda NSE

Ol¢timlerinin daha uzun siirelerle devam etmesi gerektigini vurgulamislardir (157).
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Wunderlich ve arkadaslar1 ise, NSE’nin iskemik inme sonrasi ilk 7-8 saatin
sonunda yliksek diizeylerine ulagtigini, 1. gilin diislise gectigini ve sonrasi tekrar ikinci bir
pik yaptigimmi bildirmisler, NSE yiiksekligi ile inme siddeti (NIHSS skoru) ve enfarkt
hacimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu ancak lezyon yerini ve etiyolojiyi
saptamada NSE diizeylerinin basarisizligin1 vurgulamislardir (158) Brea ve arkadaglar ise
hemorajik inmeli olgularda 24. saat, iskemik inmeli olgularda ise 72. saatte pik diizeylere
(10,4 ng/ml) ulastigini1 bildirmisler; yiiksek seviyeleri hem NIHSS skorlar1 ile hem de kotii
prognozla iligkili bulmuslardir (159). Baska bir c¢alismada NSE i¢in hastaligin
baslangicindan 12-14 giin sonra olumlu fonksiyonel sonlanimlar1 gdsteren esik deger 2
ng/ml’nin altindaki NSE konsantrasyonlari olarak belirlenirken, 2,6 ng/ml’nin iizerindeki
degerler mortal sonuglar agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (160).
Goriildigu tlzere, iskemik inme hastalarinda tanisal ve prognostik siireglere 151k tutabilen

kesin esik degerler heniiz valide edilememistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1
Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje no: KA19/325, onay tarihi: 08.05.2020) ve Baskent

Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Zamani, Tiirii

Arastirmamiz, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Acil Tip Klinigi’nde,
13.05.2020 ila 11.05.2021 tarihleri arasindaki yaklasik 1 yillik periyotta, tek merkezli,
prospektif ve gozlemsel bir ¢alisma olarak tasarlandi.

Arastirmamizin yiiriitiildiigii Baskent Universitesi Ankara Hastanesi, akut iskemik
inme ve hemorajik inme tedavisinde her tiirli uygulamayi yapabilecek alt yap1 ve
personele sahip olmasi hasebiyle, her ne kadar T.C. Saglik Bakanligi’nin Ankara ili i¢in
belirlemis oldugu 9 inme merkezi hastanesi arasinda yer almasa da (161), akut iskemik ve
hemorajik inme ile bagvuran hastalara kapsamli bir saglik hizmeti sunmaktadir. 7 giin 24
saat prensibi ile trombolitik tedavi ve noéro-endovaskiiler tedaviler yapilabilmekte,
norogoriintiileme ihtiyaci olan bu hasta grubu igin bilgisayarli tomografi (BT), BT
anjiyografi, BT perfiizyon, manyetik rezonans goriintiileme (MRI), MRI anjiyografi, MRI
perfiizyon ve konvansiyonel anjiyografi yapabilecek donanima sahip bir goriintiilleme
tinitemiz  bulunmaktadir. Hastanemizde, Noroloji Anabilim Dali’ndaki akademik
kadromuzca, en az bir noroloji uzmani tarafindan yonetilen, trombolitik veya endovaskiiler
tedavi alan akut iskemik inmeli hastalarin takip ve tedavilerinin yapildigi, olasi
komplikasyonlarda veya gerekli olan durumlarda hastalarin takip edilebilecegi 2 yatakli
noroloji yogun bakim tinitemiz bulunmaktadir. Akut inme tedavisini esas olarak yoneten
noroloji klinigimiz diginda, bu grup hastalarin multidisipliner degerlendirimi agisindan
kalp ve damar cerrahisi, beyin ve sinir cerrahisi, anesteziyoloji, radyoloji ve kardiyoloji

kliniklerimiz de yeter donanimla siirece dahil olabilmektedir.

3.3. Arastirma Evren ve Orneklemi

Calismamiz igin belirledigimiz zaman araliginda acil servise bagvuran ve bagvuru
aninda dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar segilirken, siirekli drnekleme yontemi
kullanildi. Sadece erigkin hastalara hizmet veren ve pediatrik hasta grubu icin pediatri acil

servisi ayr1 bulunan klinigimiz, ¢alismamiza 18 yas ve iizerindeki hastalarin dahil
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edilmesini miimkiin kildi. 80 yas ve iizerinde olan hastalar, Baskent Universitesi Tip ve
Saglk Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu ile Bagkent Universitesi Arastirma Fonu
tarafindan bu yas grubunda 6denek saglanamayacagi gerekcesiyle desteklenmediginden
calismaya alinmadi. Acil servise basvurusunda hastalardaki akut serebrovaskiiler hastalik
ile uyumlu semptom ve Klinik bulgular degerlendirilirken Amerika Ulusal Norolojik
Bozukluklar ve Inme Enstitiisii’niin (162) belirledigi semptomatoloji listesi baz alindi.
Buna gore; acil servise bagvuru sebebi yiiz, kol veya bacakta, 6zellikle viicudun tek
tarafinda yeni baslayan uyusukluk veya giigsiizliik, ani baslangi¢li konfiizyon, konusmada
veya konusmayi anlamada zorluk, yeni baslayan unilateral veya bilateral viziiel
semptomlar, yiirimede gii¢liik, bas donmesi, denge veya koordinasyon kaybi1 ve bilinen bir
nedeni olmayan ani siddetli bas agris1 semptomlarindan bir veya birkagi olan hastalar, akut
serebrovaskiiler hastalik 6n tanisiyla vaka grubuna dahil edilmek tizere degerlendirmeye
alindi. Bu semptomlara eslik eden ve olasi karotid veya vertebrobaziller sistem akut
patolojisi ile iligkili olabilecek; senkop, nobet, bulanti, kusma, disfaji, Horner’s sendromu
bulgular1 ve/veya nistagmus varsa kaydedildi. Akut hemorajik inme olgularmi, vaka
grubumuza dahil ettigimiz akut iskemik inme olgularindan ayirt etmek baglaminda,
AHA/ASA’nin 2018 yilinda yayinladiklar1 Akut Iskemik Inme hastalarmin Erken
Yonetimi’ne iliskin kilavuzun 2019 giincellemesinin  (163) Onerileri baz alinarak,
degerlendirmeye alinan her hastaya akut intraserebral hemorajiyi dislamak amaciyla non-
kontrast beyin BT goriintiilemesi uygulandi. BT’de hemorajik inme kaniti olan hastalar
dislandiktan sonra, olguda akut iskemik inme tanisinin kesinlestirilmesi, ¢ekilen diflizyon
agirliklt manyetik rezonans goriintiileme (DW-MRI) ile saglandi. Akut iskemik inme tanisi
klinik ve ndroradyolojik olarak kesinlestirilmis hastalar, arastirma protokoliine katilim i¢in
olusturdugumuz goniillii aydinlatilmis onam formu (EK 2) okutularak, bir sahit esliginde
rizalar1 alindiktan sonra vaka grubuna dahil edildi. Eger hastanin mevcut tanis1 nedeniyle
biligsel fonksiyonlar1 elverisli degil ise, onam hastanin acil serviste bulunan birinci derece
yakinindan alindi. Benzer demografik oOzelliklere sahip ancak acil servise akut
serebrovaskiiler hastalik disinda hastaliklara ait semptomlarla bagvurup, klinik ve
nororadyolojik olarak akut iskemik ve hemorajik inme kaniti olmayan ve arastirma

protokoliine katilim i¢in rizas1 alinmis hastalar ile de kontrol grubumuz olusturuldu.

3.3.1. Dabhil edilenler
Vaka grubu i¢in;

e 18 ila 80 yas arasinda olanlar
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Acil servise basvurusunda akut serebrovaskiiler hastalik ile uyumlu
semptomlara ve klinik bulgulara sahip olup akut iskemik inme tanisi
nororadyolojik olarak kesinlestirilmis olan hastalar

Arastirma protokoliine katilim i¢in goniillii aydinlatilmis onam alinabilen
hastalar

Epikriz bilgilerine yeterli erigsimin saglanabildigi hastalar

Kontrol grubu ig¢in;

18 ila 80 yas arasinda olanlar

Acil servise akut serebrovaskiiler hastalik diginda hastaliklara ait
semptomlarla bagvurup akut iskemik inme disinda bir tani almis olan
hastalar

Arastirma protokoliine katilim igin goniillii aydinlatilmis onam alinabilen
hastalar

Epikriz bilgilerine yeterli erisimin saglanabildigi hastalar

. Dislananlar

Gebe hastalar

<18 veya >80 yas olan hastalar

Kafa travmasi ile basvuran hastalar

Norogoriintillemelerde hemorajik inme kanit1 olan hastalar

DW-MRI i¢in kontrendikasyonu bulunan hastalar

Aragtirma protokoliine katilim i¢in goniillii aydinlatilmis onam alinamayan
hastalar

Es zamanli Koronavirlis Hastalig1-2019 (COVID-19) agisindan bakilmis
gercek zamanli ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)

testi pozitifligi olan hastalar

COVID-19’un serum H-FABP ve NSE diizeyleri ile olan iligkisini heniiz

kesfedememis olmamiz, pandemi donemine denk gelen bu arastirmamiza es zamanh

COVID-19 olgularin1 neden dahil etmedigimiz sorusuna yanit olusturmaktadir. Literatiir

taramasi sonug¢larimiz gostermistir ki su ana kadar COVID-19 hastalarinda serum H-FABP

diizeyleri ile hastaligin tanisi, seyri, siddeti veya prognozu ile iliski kuran herhangi bir

calisma literatiire kazandirilamamistir. Durum H-FABP icin bdyle olsa da, 6te yandan NSE

ve COVID-19 iliskisi ortaya konmaya calisilms, ilk olarak Ganti ve arkadaslar1 77 yasinda
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COVID-19’Iu bir erkek hastanin BOS’ta NSE diizeylerinin 4 kat artmis oldugunu
gostererek, NSE’nin vaka takdimi diizeyinde Siddetli Akut Solunum Sendromu
Koronaviriisii-2 (SARS-CoV-2) ile enfekte ve ozellikle norolojik semptomlart olan
hastalarda noro-enflamasyon igin tanmisal/prognostik bir biyobelirte¢ olabilece§ini One
stirmislerdir (164). Bu calismanin ilham oldugu bir baska arastirma ise Cione ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup, COVID-19 tanis1 almis vaka grubu ile COVID-19
tanis1 almamis kontrol grubu olgularinin serum NSE diizeyleri karsilastirilmis, vaka
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek serum
NSE diizeyleri ile karsilasilmistir (165). Bu literatiir verileri 1s18inda, arastirmamiza vaka
ve kontrol gruplarinin her ikisine de uygulanmasi kaydiyla dislama kriteri olarak ‘es
zamanli COVID-19 agisindan bakilmis RT-PCR testinin pozitif olmasi’ maddesi de

eklendi.

3.4. Arastirma Dizaym

Verilerin standart bir sekilde toplanabilmesi amaciyla, c¢alismamiz igin
hazirladigimiz veri toplama formlar kullanildi (EK 3). Siirekli 6rnekleme yontemi ile vaka
grubuna 54 hasta, kontrol grubuna ise 26 hasta olmak {izere toplam 80 hasta prospektif
olarak arastirmamiza dahil edildi. Belirledigimiz akut serebrovaskiiler hastalik ile uyumlu
semptom ve Klinik bulgulara sahip olan tiim hastalar, ilk olarak basvuru anindaki acil
servis nobet¢i hekimi tarafindan degerlendirildi. Akut inme 6n tanisiyla degerlendirilen
tim hastalara hemorajik inmenin diglanmasi amaciyla, non-kontrast beyin BT
goriintiilemesi yapildi. Eger goriintiilemesi yapilan hasta trombolitik tedavi adayi ise ilk 20
dakika igerisinde, trombolitik tedavi aday1 degil ise olabilecek en kisa ve en uygun siirede
non-kontrast beyin BT ¢ekimi saglandi. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlart; [1] non-
kontrast beyin BT goriintiilemelerde intrakraniyal hemoraji kanit1 olan hastalar, [2] son 3
ay icerisinde iskemik inme atagi gegirmis olan hastalar, [3] son 3 ay icerisinde ciddi kafa
travmas1 Oykiisli olan hastalar, [4] basvuruda akut kafa travmasi Oykiisii olan hastalar, [5]
son 3 ay icerisinde intrakraniyal veya spinal cerrahi gecirmis olan hastalar, [6] herhangi bir
zamanda intrakraniyal hemoraji ge¢misi olan hastalar, [7] subaraknoidal hemorajisi olan
hastalar, [8] gastrointestinal sistem malignensi Oykiisii olan veya son 21 giin icerisinde
gastrointestinal sistem kanamasi gec¢irmis olan hastalar, [9] trombosit sayimi
<100.000/mm3 veya INR >1,7 olan hastalar (trombositopeni Oykiisii olmayan hastalarda,
trombosit sayimi sonucu beklenmeden trombolitik tedavisi baglatilabilir, ancak trombosit

sonucu <100.000/mm3 geldiginde hizlica kesilmelidir. Benzer sekilde, yakin zamanda
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oral antikoagiilan veya heparin kullanmamis hastalarda, trombolitik tedavi INR >1,7
gelmesi durumunda hizlica kesilmek kosuluyla INR sonucu beklenmeden baglatilabilir),
[10] son 24 saat igerisinde tedavi dozunda diisiik molekiil agirlikli heparin kullanmis olan
hastalar, [11] es zamanl enfektif endokardit semptom ve bulgular1 olan hastalar, [12]
aortik ark diseksiyonu siliphesi veya tanisi olan hastalar, [13] intraaksiyal intrakraniyal
neoplazmi olan hastalar, [14] semptomlarinin ilk 3 saati i¢erisinde bagvurmus olup NIHSS
puani 0-5 arasinda olan hafif dereceli inme atagi geciren hastalar, [15] semptomlarinin 3 ila
4,5. saati igerisinde bagvurmus olup NIHSS puani 0-5 arasinda olan hafif dereceli inme
atag1 geciren hastalar ve [16] beyin BT goriintiilemesinde ¢ok genis enfarkt alanina sahip
olan hastalar olarak belirlendi. Beyin BT goriintiileri, klinik bulgular esliginde hastay1 ilk
degerlendiren acil servis hekimi, en az bir radyolog ve hastanin konsiilte edildigi en az bir
norolog tarafindan olmak tizere multidisipliner olarak degerlendirildi. Hemorajik inme
dislandiktan sonra, tiim hastalara, akut iskemik inme kesin tanisinin konulabilmesi
amaciyla DW-MRI yapildi. MRI goriintiileme icin kontrendikasyonu bulunan hastalar
calismaya dahil edilmedi. MRI kontrendikasyonlar1; [1] elektriksel manyetik implant1 veya
yabanci cismi olan hastalar, [2] ferromanyetik implant1 veya yabanci cismi olan hastalar
veya [3] g6z i¢i metalik yabanci cisim siiphesi olan hastalar olarak belirlendi. DW-MRI
goriintiileri, hastay1 ilk degerlendiren acil servis hekimi, alaninda deneyimli en az bir
radyolog ve hastanin konsiilte edildigi noroloji uzmani tarafindan olmak {izere
multidisipliner olarak degerlendirildi. Akut iskemik inme kesin tanisi i¢gin, DW-MRI
goriintiilemelerde T2 agirlikli bir sekans olan difiizyon agirlikli goriintiilemede (DWI)
yiiksek sinyal olan hiperintens lezyon varligi arandi. DWI, goriintiiniin difiizyon Katsayisi
(Apperent Diffusion Coefficient — ADC) haritalamasi ile es zamanli degerlendirilerek, akut
iskemik inme igin DWI’da hiperintens lezyonlarin ADC haritalamasindaki karsiliklarinin
diisiik sinyale bagli hipointens goriinmesi beklendi. Bu sayede inmenin zamansal
diizlemdeki evresi (akut/kronik evre) belirlenmeye calisildi. Nororadyolojik olarak DW-
MRI goriintiilemede akut iskemik inme kanit1 olan klinik uyumlu hastalar vaka grubuna
dahil edildikten sonra, arastirma protokolii icin onamlar1 alindi. Serebrovaskiiler hastalik
riskinin hasta bazinda bireysel klinik degerlendirmesinin yapilabilmesi igin, vaka
grubundaki tiim hastalarda 6ykiide daha onceden gegirilmis iskemik veya hemorajik inme
varhigi, sigara kullanimi, HT, DM, hiperlipidemi (HL), aterosklerotik kalp hastaligi, kalp
kapak hastaligi ve AF varlig1 sorgulandi. Bunlarla birlikte ek komorbid durumlar varsa
kaydedildi.
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Vaka grubundaki tiim hastalara inme siddetini standart bir sekilde Ol¢ebilmek
amactyla nérolojik muayenede NIH Inme Skalasi (Ulusal Saglik inme Olcegi, National
Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS) uygulandi. NIHSS; biling, gérme, duyu, hareket
ve konugma dahil olmak iizere beyin fonksiyonunun ¢esitli yonlerini 6lgen, odaklanmis
norolojik muayene esnasinda hastalara bu fiziksel ve biligsel islevlerin her biri igin belli
sayida puanin verildigi ve bu puantajin 11 kategoriyle minimum 0 ila maksimum 42
arasinda degistigi, inme siddetini standart bir degerlendirmeye tabii tutan bir skala olarak
tamimlanmaktadir. 42 puan en siddetli ve yikici inmeyi gosterirken; 0 puan inme yok, 1 ila
4 arasi puan hafif inme, 5 ila 15 arast puan orta derecede inme, 16 ila 20 arasinda puan
orta/siddetli derecede inme ve 21 ila 42 arasinda puan siddetli derecede inmeyi temsil
etmektedir (166).

Iskemik inme ile bagvuran hastalarin yaklasik %3’iinde es zamanl akut miyokard
enfarktiisii de gortilebildiginden (167), vaka grubundaki tiim hastalara mutlaka en az bir
kez standart 12 derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG) ¢ekilerek, akut koroner sendrom
kanit1 olup olmadigi degerlendirildi. Her hastadan basvuru aninda hem akut iskemik inme
yonetiminde standart olarak onerilen biyosimik testlerin (tam kan sayimi, glukoz, bobrek
fonksiyon testleri, serum elektrolitleri, troponin, PT, aPTT, INR) degerlendirilmesi, hem de
serum NSE ve H-FABP diizeylerinin arastirmamiz protokolii dahilinde g¢alisilmas1 igin
periferik vendz yolla yeter miktarda kan numunesi alindi. Kan 6rneklemesi i¢in numune
alimmasi islemi, ilgili hasta bagvurusunda acil serviste aktif mesaisinde olan arastirma
protokoliine kor yardimci saglik personelleri tarafindan yapildi. Hastalarin hospitalizasyon
thtiyact olup olmadigi, eger hastane yatis1 gerceklestiyse yatis siiresiyle ilgili bilgiler (giin
formatinda), taburculuk sirasinda yatig sebebi olan iskemik inme atagindan kalan sekeli
veya tam iyilesme durumlari, inme atagi sonrasi ilk 3 ay igerisinde 6liim gerceklestiyse
mortalite bilgileri veri toplama formlarina kaydedildi. Iskemik inme atagindan sonraki tam
tyilesme; basvuru anindaki ve yatisi boyunca takibi sirasinda goézlenen ndrolojik
semptomlarda tamamen dilizelme, yani hastanin semptomlarinin baslamadan onceki
donemiyle tamamen ayn1 bazal haline geri doniislinlin saglanmis olmasi olarak tanimlandi.

Semptomlarin baglangicindan acil servise basvurana kadar gecen siireler ise saat
formatinda kaydedildi. Uykusunda geg¢irdigi akut iskemik inme (wake-up-stroke) ile
basvuran hastalarda semptom siiresi belirlenirken, semptom baslangi¢ zamani olarak
hastanin en son saglikli veya bazal durumunda goriildiigli saat baz alinarak hesaplama

yapild.
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Vaka grubundaki tiim hastalarin DW-MRI goriintiilemeleri MRI alaninda deneyimli
bir radyologumuz tarafindan geriye doniik olarak tekrar incelendi. Lezyonlarin oldugu
beyin parankim bolgeleri degerlendirilerek, tutulan sulama alanina uyan damarlar, tutulan
parankimal bolgeler, lezyon sayisi ve lezyon boyutlar1 belirlendi. Lezyon sayisi, tek veya
multiple olarak, lezyon boyutlari ise MRI aksiyal goriintiilemelerde en yiiksek ¢apin
gozlendigi kesitte birbirine doksan derece iki farkli cap 6l¢iimii baz alinarak not edildi.
Boylece gegirilen inme ataginin nororadyolojik ciddiyeti ve inme hacmi arastirildi. Vaka
grubundaki hastalarda akut iskemik inme yoOnetimine iliskin acil servis protokoliimiiz
belirlenirken standardizasyon amaciyla AHA/ASA’nin 2018 yilinda yayinladiklari Akut
Iskemik Inme hastalarinin Erken Yonetimi’ne iliskin kilavuzun 2019 giincellemesi (163)
ve 2020 yilinda iilkemizde yayimlanan T.C. Saglik Bakanlig1 Akut Iskemik Inme Tan1 ve
Tedavi Rehberi (168) g6z oniinde bulunduruldu. Benzer demografik ozelliklere sahip
ancak akut inme kanit1 klinik ve ndroradyolojik olarak bulunmayan, arastirma protokoliine
katilim1 i¢in rizasi alinmis 26 kontrol grubu hastasindan ise serum NSE ve H-FABP
diizeyleri i¢in ¢alisilmak amacli uygun prosediirde vendz kan 6rneklemesi yapildi. Serum
NSE ve H-FABP diizeyleri, her iki grupta karsilastirildi. HO hipotezi olarak; acil servise
bagvuran akut iskemik inme tanili hastalarda serum NSE ve H-FABP diizeyleri ile iskemik
inme varligr arasinda iliski olmadigi, H1 hipotezi olarak; acil servise bagvuran akut
iskemik inme tanili hastalarda serum NSE ve H-FABP diizeyleri ile iskemik inme varligi
arasinda iligski oldugu arastirildi. Serum NSE ve H-FABP diizeyleri i¢in akut iskemik inme
riskinin arttig1 esik deger hesaplanirken, diger yandan bu biyobelirteglerin hastalarin
demografik ozellikleriyle, noro-goriintiilemelerinden elde ettigimiz inme boyutlariyla,
tutulum bolgesiyle, NIHSS skorlar1 ile, olumsuz sonuglarla ve mortaliteyle olan iliskisi
incelendi. Calismamizda vaka grubundaki hastalar i¢in primer sonlanim 3 ay igerisinde
oliim olarak belirlenirken, sekonder sonlanim noktalar1 yogun bakim iinitesi (YBU) yatis1
ithtiyact ve inme atagindan taburculuk sirasinda tam ve sekelsiz iyilesme olarak belirlendi.

Arastirmamizin protokolii ve hasta akis semas1 Sekil 1°de goriildiigi gibidir.
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Calisma disa

Acil servise akut inme siiphest ile bagvuran hastalar barakalir:
(n=142)
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>80 vas olanlar
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> olanlar
(n=8)
¥
non-kontrast BET
(n=121)
v v
Hemoraji (-) Hemoraji (+)
(n=92) (n=29)

v ¥

DW-NMEI DW-MEI
(n=83) kontrendikasyonu
olanlar (n=9)
¥ j
DW-NMEI DW-MEI
hiperintensite (+) hipenintensite (-)
(n=66) (n=17)
' v
Serum NSE ve Arastirma
H-FABP i¢in kan protokold igin
numunesi alinir rizasi
(n=54) alinamayanlar
(n=12)

Sekil 1. Calismamizin vaka grubunun hasta akis semasi

3.5. Teknik

3.5.1. NSE ve H-FABP i¢in laboratuvar teknigi
Tim testler, standart ve kurumsal biyogiivenlik prosediirlerine uygun olarak

yapildi. Testleri uygulayan laboratuvar teknisyenleri, tiim diger ¢alisma verilerine ve
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hastalarin klinik bilgilerine kor birakildi. Aragtirma protokoliine katki saglamak amaciyla
akut iskemik inme tan1 ve tedavi yonetimi algoritmalarina gore rutin olarak uygulanan
laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerine ek olarak NSE ve H-FABP ol¢iimi igin
hastalardan serum seperator tiiplerine 5 mL periferik venéz kan 6rnegi alindi. Kan
orneklemesi, hastalarin acil servise bagvuru anindan itibaren ilk 24 saat icerisinde yapildi.
Laboratuvara gelen ornekler rolatif santrifiiy kuvveti 1500 g olacak sekilde 10 dakika
santrifiij edildikten sonra hemoliz yoniinden degerlendirildi. Hemolizli 6érneklerde NSE
degerlerinin hatali yiiksek ¢ikmasi nedeniyle hemolizli 6rnekler ¢alismaya dahil edilmedi.
Serum Ornekleri santrifiij islemi sonrasi bekletilmeden ayrildi ve g¢aligma giiniine kadar
eksi 40°C’de muhafaza edilmesi saglandi.

Tiim 6rneklerin toplanmasi tamamlandiktan sonra test ¢alismasina gegildi. Calisma
giinli tim Ornekler ¢ozdiiriildii ve VELP Scientifica ZX3 marka vorteks karistirict ile
vortekslenerek ¢alismaya hazir hale getirildi. Serum NSE diizeyleri igin DiaMetra marka
(Spello, Italya) h-NSE ELISA Kitleri, serum H-FABP diizeyleri icin BT-LAB marka
(Zhejiang, Cin) FABP3 ELISA kitleri kullanilarak iiretici firma talimatlarina uygun olarak
NSE igin ayr1, H-FABP i¢in ayr1 olmak tizere test ¢alismalar1 gerceklestirildi. Her iki test
icin de On diliisyon adim1 bulunmamaktaydi. NSE Kkiti i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik <%4,4
olarak, giinler arasi tekrarlanabilirlik ise <%11,2 olarak belirtildi. H-FABP kiti i¢in giin i¢i
tekrarlanabilirlik <%8 olarak, giinler arasi tekrarlanabilirlik ise <%210 olarak belirtildi.
NSE ve H-FABP igin kaydedilen sayisal degerlerde birim tiim hastalarda ng/ml olarak
alind1.

Serum NSE diizeyleri i¢cin ELISA Test Calismasi:

Standart egri olugturmak amaciyla 5 adet kalibrator drnegi ¢ift olarak pipetlendi. 25
uL hasta 6rnegi kuyucuklara pipetlendikten sonra iizerlerine monoklonal h-NSE antikoru
igeren 100 uL konjugat eklenerek karanlikta 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda kuyucuklar otomatik ELISA yikama cihazi kullanilarak 5 defa yikandi.
Kuyucuklara 100 pL 3,3°5,5’-tetrametil benzidin dihidroklorid substrat ¢ozeltisi (TMB-
Substrate) eklenerek karanlikta 15 dakika siireyle oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda reaksiyonu durdurmak amaciyla 100 pL 0,15 mol/lI’lik siilfiirik asit iceren stop
soliisyonu eklendi. 10 dakika i¢cinde GENTAUR Micro Read 1000 cihazi kullanilarak 450
nm’de 620 nm referans dalga boyuna karsi 6rnekler okutuldu. Kalibratér drneklerinden
elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu. Olusturulan standart

egri kullanilarak interpolasyon yontemiyle hasta sonuglar elde edildi.
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Serum FABP3 diizeyleri i¢cin ELISA Test Calismasi:

Standart egri olusturmak amaciyla 6 adet kalibrator 6rnegi ¢ift olarak pipetlendi. 40
uL hasta 6rnegi kuyucuklara pipetlendikten sonra tlizerlerine 10 pL monoklonal FABP3
antikoru igeren 50 pL konjugat eklenerek karanlikta 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda kuyucuklar otomatik ELISA yikama cihazi kullanilarak 5 defa
yikandi. Kuyucuklara 50 pL substrat A ve 50 uL substrat B eklenerek karanlikta 10 dakika
37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda reaksiyonu durdurmak amaciyla 100 pL 0,15
mol/I’lik siilfiirik asit iceren stop soliisyonu eklendi. 10 dakika icinde GENTAUR Micro
Read 1000 cihazi kullanilarak 450 nm’de okuma yapildi. Kalibratér drneklerinden elde
edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu. Olusturulan Standart egri

kullanilarak interpolasyon yontemiyle hasta sonuglar elde edildi.

3.5.2. Beyin bilgisayarh tomografi (BT) ve difiizyon agirhkh manyetik
rezonans goriintiilleme (DW-MRI) icin radyolojik teknik

Vaka grubu ve kontrol grubu olmak iizere ¢alismamiza dahil edilen tiim hastalarda
beyin BT i¢in SIEMENS SOMATOM go.All markali BT cihaz1 kullanildi. Teknik
parametreler; matrix: 512x512 piksel, tiip voltaji: 120 kV, tiip akimi: 174-300 mAs, kesit
kalinligi: 0,7 mm, pitch: 3x3 mm ve FOV: 208x196 mm olarak ayarlandi. Arastirmamizin
yapildig1 zaman diliminde hastanemiz Radyoloji Unitesi’nde 2010 SIEMENS 1.5T Avanto
MRI ve 2001 Siemens MAGNETOM Symphony 1.5T MRI marka olmak ftizere iki adet
DW-MRI cihazi bulunmakta idi. Hangi cihazin kullanilacagi, ¢ekimi yapacak teknisyenin
cthaz uygunluk durumunu degerlendirerek mevcut sartlardaki tercihine birakildi. Her iki
cihaz i¢in de ¢ekim sirasindaki teknik parametreler her hasta icin; TR: 4000 ms, TE: 105
ms, Kesit kalinligi: 5,5 mm, Kesit araligi: 2,2 mm, matrix: 192x256 piksel ve FOV; FoV
read: 230 mm, FoV phase: %100 olarak ayarlandi. Bu iki goriintileme 6zelinde higbir

hastaya herhangi bir asamada intraventz kontrast madde kullanilmadi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Aragtirma protokolii baglatilmadan Once, gerekli olan Orneklem biiytkligi
hesaplamas1 G*Power version 3.1.9.4 programinda gergeklestirildi. Inme tanisinda serum
H-FABP ve NSE diizeylerinin arastirilmasi igin %80 gii¢ ve p<0,05 6nemlilik diizeyinde;
dahil edilmesi gereken hasta sayisi her bir grupta 53 hasta olmak tizere toplam 106 olarak

bulundu. Ancak arastirma protokoliimiiziin uygulandigi bir yillik periyodun tamami
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COVID-19 pandemisi dénemine denk geldiginden ve Baskent Universitesi Arastirma
Fonunca ayrilan biit¢enin kisithiligindan dolayr hedeflenen hasta sayisina ulasilamayarak
mevcut hasta sayisi ile ¢alisma sonlandirildi.

Stirekli verilere iligskin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 (n) ve yiizde (%) degerleri
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden
yararlanildi.

Stirekli verilerin iki gruplu bagimsiz degiskenlerle karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren verilerde T-test, normal dagilmayan verilerde Mann-Whitney U testi
kullanildi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Pearson Ki-
Kare testi ve Fisher’s Exact test kullanildi.

Stirekli veriler arasindaki iliskiler Spearman’s Korelasyon Katsayist ile incelendi.

H-FABP ve NSE degerlerinin iskemik inme tanisini ayirmadaki giicii ROC egrisi
altinda kalan alan (AUC) ile degerlendirildi. H-FABP ve NSE degerlerini agiklamada
hangi degiskenlerin etkili oldugu Cok Degiskenli Lineer Regresyon modeli ile incelendi.

Istatistiksel analiz 6ncesi arastirma protokoliine dahil edilen hastalardan elde edilen
veriler Microsoft Excel programi ile kaydedildi, istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS
Statistics v20.0 programi kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, acil servisimize 13.05.2020 - 11.05.2021 tarih araligini kapsayan
yaklasik 1 yillik periyotta akut iskemik inmeyle iliskili semptomlar ile bagvuran ve dahil
edilme kriterlerini karsilayan olgular vaka grubunu olustururken (n=54; %67,5); aym
zaman diliminde acil servise bagvuran ve basvuru sirasinda akut iskemik inme tanisi

almayan olgular ise kontrol grubunu (n=26; %32,5) olusturdu (Sekil 2).

n (%)

vaka
= kontrol

Sekil 2. Hastalarin vaka ve kontrol gruplarinda dagilim oranlari

Toplam 80 hasta iizerinden yirittigiimiiz g¢alismamizda, vaka ve kontrol
gruplarinda hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak
benzer sonuglar elde edildi (p>0,05). Vaka grubundaki hastalarda ortanca yas 71 (20-80)
iken, kontrol grubunda 72,5 (27-79) idi ve her iki grupta da hem hasta yaslarinin aritmetik
ortalamalar1 hem cinsiyet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (Tablo 9).

Tablo 9. Vaka ve kontrol gruplarinda hastalarin sosyodemografik dzelliklerinin dagilimi

Vaka (n=54) Kontrol (n=26)

Ort.+Ss. Ort.Ss. *PTest
Ortanca Ortanca istatistigi p
(min.-maks.) (min.-maks.)
Yas (y1l) 67,52+12,61 69,46+12,07 4-0,555 0,579
71 (20-80) 72,5 (27-79)
n % n %
Cinsiyet
Kadin 27 50 13 50 0,000 1,000
Erkek 27 50 13 50
Ort.£Ss.: Ortalama+Standart sapma, min.: minimum, maks.: maksimum *p<0,05

a: Mann-Whitney U Testi
b: Ki-kare Testi
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Calismamiza dahil ettigimiz vaka ve kontrol grubundaki hastalarda ek hastaliklarin
dagilimlarini inceledigimizde (Tablo 10), hem vaka hem de kontrol grubunda en sik eslik
eden hastaligin HT oldugu saptandi (vaka grubu icin n=41/54, %75.9; kontrol grubu i¢in
n=17/26, %65,4). Ancak her iki grup arasinda HT goriilme siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,323). Vaka grubundaki hastalarda ikinci en sik goriilen
komorbidite DM olarak kaydedilirken (n=20/54; %37), kontrol grubunda bu hastalik KAH
idi ve vaka grubundaki hastalara gére kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla goriildi (vaka grubunda %33,3 (18/54), kontrol grubunda %61,5
(16/26); p=0,017). Diger komorbiditelerin dagilimlarinin karsilagtirtlmasi Tablo 10’da
goriildigi gibidir.

Tablo 10. Vaka ve kontrol gruplarinda ek hastaliklarin dagilim analizi

Vaka (n=54) Kontrol (n=26) aTest
istatistigi p

n % n %

HT Yok 13 24,1 9 34,6 0,978 0,323
Var 41 75,9 17 65,4

DM Yok 34 63 15 57,7 0,205 0,650
Var 20 37 11 42,3

HL Yok 54 100 26 100 - -
Var - - - -

KAH Yok 36 66,7 10 38,5 0,205 *0,017
Var 18 33,3 16 61,5

AF Yok 48 88,9 26 100 3,123 0,170
Var 6 11,1 0 0

Iskemik inme Yok 46 85,2 25 96,2 2,115 0,258

oykiisii Var 8 14,8 1 3,8

Hemorajik inme Yok 51 94,4 26 100 1,501 0,547

oykiisii Var 3 5,6 0 0

Kraniyal cerrahi Yok 52 96,3 26 100 0,988 1,000

oykiisii Var 2 3,7 0 0

Malignensi Yok 49 90,7 22 84,6 0,660 0,462
Var 5 9,3 4 15,4

Demans Yok 53 98,1 26 100 0,488 1,000
Var 1 1,9 0 0

Epilepsi Yok 51 94,4 26 100 1,501 0,547
Var 3 5,6 0 0

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner arter hastaligi, AF: Atriyal

fibrilasyon
2. Ki-kare Testi/ Fisher’s Exact test  *p<0,05
Hastalarda birden fazla komorbidite gézlenmistir.
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Calismamizin vaka grubunu olusturan hastalarda acil servis bagvurulari anindaki
yakinmalarmin dagilimlarini inceledigimizde (Sekil 3), iskemik inme iligkili en sik
semptomun konusma bozuklugu oldugu gériildii (n=22/54, %40,7). Konusma bozuklugunu
takiben sirasiyla hastalarin %37’sinde (n=20/54) gii¢ kaybi1, %18,5’inde (n=10/54) biling
bulanikligi, %18,5’inde (n=10/54) nazolabiyal olukta silinme, %16,7’sinde (n=9/54)
ataksi, %16,7’sinde (n=9/54) fasiyal asimetri, %14,8’inde (n=8/54) bas donmesi,
%9,3’tinde (n=5/54) bas agrisi, %7,4’linde (n=4/54) gorme bozuklugu, %3,7’sinde
(n=2/54) senkop ve %1,9’unda (n=1/54) nobet kaydedildi. Vaka grubundaki hastalarda
kaydedilen bu semptomlarin baglangicindan acil servise bagvurana kadar gegen siirelerin
medyan degeri ise 6 (1-96) saat olarak saptandi.

Vaka grubundaki tiim hastalarda bagvuru aninda NIHSS skoru kullanilarak inme
siddeti hesaplandi. Buna gore, hastalarda en diisiik puan 0 olarak, en yiiksek puan ise 15
olarak kaydedilirken, medyan deger 2 olarak saptandi.

Vaka grubunda basvuru semptomlarinin dagilim

Konugsma bozuklugu
Gii¢ kayb1

Biling bulaniklig1
NLO silinme
Ataksi

Fasiyal asimetri
Bas donmesi

Bas agris1

Gorme bozuklugu
Senkop

Nobet

—~
>
~

o
(€]
=
o
=
€]
N
o

25

NLO: nazolabiyal oluk
Hastalarda birden fazla bagvuru semptomu gézlenmistir.

Sekil 3. Vaka grubundaki hastalarda acil servise bagvuru semptomlarinin dagilimi

Calismamiz vaka grubundaki hastalarin akut iskemik inme kesin tanisin1 aldiklari

DW-MRI goriintiilemelerinde, sorumlu damar tutulumlarinin dagilimlarini inceledigimizde
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(Sekil 4), en sik tikanan damar %59,3 ile orta serebral arter olarak, diger serebral okliizyon
dagilimlar ise sirasiyla hastalarin %24,1’inde posterior serebral arter, %11,1’inde posterior
inferior serebellar arter, %5,6’sinda anterior serebral arter, %5,6’sinda baziller arter,
%1,9’unda lakiiner enfarkt, %1,9’unda superior serebellar arter ve %1,9’unda watershed
enfarkt olarak kaydedildi. Ayrica vaka grubu olgularinin yarisindan fazlasinda (n=30/54;
%b55,6) goriintiilemelerde birden fazla bélgede tutulum gézlendi.

Vaka grubundaki hastalarda goriintiillemeler serebral iskeminin ndroradyolojik
ciddiyetini ortaya koymak adina alaninda deneyimli ve ¢aligmanin diger verilerine kor bir
radyolog tarafindan tekrar degerlendirildi ve okliizyon alanlarinin boyutlar1 ayrica
hesaplandi. Buna gore, vaka grubu olgularinda DW-MRI goriintiilemelerde gozlenen
iskemi alanlariin toplaminin medyan degeri 2,65 cm? (minimum 0,08 cm? ila maksimum
110,82 cm?) olarak kaydedildi.

Vaka grubunda DW-MRI'da tutulan damar bolgesi
dagilimlari (n)

MCA
PCA
PICA
ACA

BA
Lakiiner
SCA
Watershed

0 5 10 15 20 25 30 35

Hastalarda birden fazla damar bélgesinde tutulum gézlenmistir.
MCA: orta serebral arter, PCA: posterior serebral arter, PICA: posterior inferior serebellar arter, ACA:
anterior serebral arter, BA: baziller arter, SCA: superior serebellar arter

Sekil 4. Vaka grubundaki hastalarda goriintiilemelerde tutulan damar bolgelerinin dagilimi

Vaka grubunda, H-FABP ve NSE degerlerinin akut iskemik inme tanisini
ongormedeki basarisint ROC Analizi ile degerlendirdigimiz ¢alismamizin sonuglari, H-
FABP ve NSE icin ayr1 ayr olacak sekilde Tablo 11 ve Sekil 5’te goriildiigii gibidir.

Sonuglarimiza gore; her iki biyobelirte¢ i¢in de analizler, acil servise bagvuran hastalarda
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akut iskemik inme varligim1 ongérmedeki tanisal performanslart agisindan, ROC egrisi
altinda kalan alan itibariyle istatistiksel agidan anlamli degildi. H-FABP i¢cin AUC degeri
0,535 (%95 GA: 0,401-0,669; p>0,05) olarak bulunurken, NSE i¢in bu deger 0,494 (%95
GA: 0,360-0,627; p>0,05) idi. Vaka ve kontrol gruplarinda her iki biyobelirte¢ i¢in
ortalama degerler karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu.

Tablo 11. Vaka-kontrol gruplarindaki H-FABP ve NSE diizeylerinin karsilastirilmasi ve
akut iskemik inme varligini tespit etmedeki tanisal performansi

Vaka (n=54) Kontrol (n=26)
Ort.£Ss. Ort.£Ss.
Ortanca Ortanca aTest %95 GA
(min.-maks.) (min.-maks.) istatistigi AUC  (min.-maks.) p
H-FABP 3,36+1,7 3,22+1,23 -0,503 0,535 0,401-0,669 0,615
3,21(0,24-12,62) 3,15 (1,44-6,54)
NSE 15,71+13,86 14,62+11,04 -0,092 0,494 0,360-0,627 0,926

10,5 (3,82-77,70) 11,59 (4,23-49,03)

H-FABP: kalp tipi-yag asidi baglayici protein, NSE: néron spesifik enolaz, AUC: Area Under Curve, GA:
giiven aralig1, min.: minimum, maks.: maksimum

& Mann-Whitney U Testi *p<0,05

Her iki biyobelirte¢ i¢in de birim 6l¢iisii ng/ml olarak alinmisgtir.
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Sekil 5. Vaka grubundaki hastalarda H-FABP ve NSE degerleri icin ROC Analizi

Calismamizda H-FABP ve NSE degerlerinin akut iskemik inme tanisini

ongormedeki anlamsiz sonuglarinin, yas ve cinsiyet degiskenlerinin karistirici faktor olup

44



olmamasi ile iligkisini ortaya koymak adina yaptigimiz istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo
12 ve 13’te goriildiigii gibidir. Analiz sonuglarimiz, ne H-FABP diizeyleri ne de NSE
diizeyleri ile vaka grubundaki hastalarin yas aritmetik ortalamalar1 arasinda pozitif veya
negatif bir korelasyon saptamadigi gibi (Tablo 12), her iki biyobelirte¢ agisindan da
cinsiyet gruplar1 arasinda yaptigimiz karsilastirmalarda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik yoktu (Tablo 13). Her iki biyobelirteg ile ayr1 ayr1 degerlendirdigimiz; noro-
goriintiilemelerdeki iskemi alanlari, NIHSS skorlar1 ve semptom siireleri arasinda da
istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon yok idi (Tablo 12). Ayrica NSE ve H-FABP
diizeylerinin arasinda da pozitif ya da negatif yonde bir korelasyon tespit edilmedi (r= -
0,179; p=0,194).

Tablo 12. Vaka grubunda NSE ve H-FABP diizeyleri igin Spearman’s korelasyon analizi

NSE H-FABP
r* p r* p
H-FABP -0,179 0,194 - -
Yas 0,174 0,208 -0,120 0,288
Stroke hacmi -0,050 0,717 -0,105 0,452
NIHSS skoru -0,086 0,538 0,102 0,463
Semptom siiresi -0,031 0,823 0,085 0,541

H-FABP: kalp tipi-yag asidi baglayic1 protein, NSE: noron spesifik enolaz, NIH: Ulusal Saglik Enstitiisii
*Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05

Tablo 13. Vaka grubundaki hastalarda kadinlarla erkeklerin NSE ve H-FABP diizeylerinin
karsilagtirmasi

Kadin (n=27) Erkek (n=27)
Ort.£Ss. Ort.£Ss. 4Test
Ortanca (min.-maks.) Ortanca (min.-maks.) istatistigi p
NSE 17,29+16,52 14,13+10,66
9,33 (4,50-77,70) 12,31 (3,82-58,24) -0,112 0,910
H-FABP 3,36+2,13 3,36+1,17
3,09 (0,60-12,62) 3,56 (0,24-5,78) -1,341 0,180
Ort.£Ss.: Ortalama+Standart sapma, min.: minimum, maks.: maksimum *p<0,05

H-FABP: kalp tipi-yag asidi baglayici protein, NSE: noron spesifik enolaz
2 Mann-Whitney U Testi
Her iki biyobelirteg igin de birim 6l¢iisii ng/ml olarak alinmigtir.
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Calismamizda H-FABP ve NSE diizeylerinin, hastalarin akut iskemik inme tanisi
almadan dnceki donemde sahip olduklar ek hastaliklardan etkilenip etkilenmedigini ortaya
koymak adina yaptifimiz analiz Tablo 14’te verilmistir. Buna gore, vaka grubunda H-
FABP diizeylerinin KAH varliginda istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek olusu
(p=0,03) ve NSE diizeylerinin, eski iskemik inme Oykiisii varliginda istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunusu (p=0,021) disinda, her iki biyobelirte¢ i¢in de diger
komorbiditelerin varligi veya yoklugundan etkilendigine dair istatistiksel bir anlamlilik
tespit edilmedi (p>0,05). Vaka grubunda en yiiksek H-FABP diizeyleri 3,91 ng/ml ile KAH
olan grupta kaydedilirken, en yiiksek NSE degerleri 17,47 ng/ml ile gegirilmis hemorajik

inme Oykiisii olan hastalarda kaydedildi.

Tablo 14. Vaka grubundaki hastalarda ek hastaliklarla NSE ve H-FABP diizeylerinin
karsilastirmasi

aTest aTest
H-FABP istatistigi p NSE istatistizi p

HT var 3,16 -1,315 0,188 10,74 -1,022 0,307
yok 3,84 9,23

DM var 3,43 -1,164 0,244 10,68 -0,896 0,370
yok 3,15 9,61

KAH var 3,91 -2,165 *0,030 11,16 -0,312 0,755
yok 3,15 9,84

AF var 2,43 -1459 0,152 16,92 -1,349 0,187
yok 3,21 9,84

Iskemik inme var 3,36 -0426 0,676 5,99 -2,289  *0,021

oykiisii yok 3,17 11,95

Hemorajik var 3,84 -0,699 0,516 17,47 -1,114 0,288

inme oykiisii yok 3,21 10,0

Kraniyal var - - - - - -

cerrahi oykiisii  yok 3,21 10,50

Malignite var 3,14 -0,701 0,504 15,66 -0,492 0,643
yok 3,22 10,0

Demans var - - - - - -
yok 3,21 10,63

Epilepsi var 3,84 -1,001 0,343 14,80 -0,208 0,859
yok 3,21 10,38

H-FABBP: kalp tipi-yag asidi baglayici protein, NSE: noron spesifik enolaz

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner arter hastaligi, AF: Atriyal
fibrilasyon & Mann-Whitney U Test *p<0,05
H-FABP ve NSE i¢in ortanca degerler verilmistir.

Her iki biyobelirteg i¢in de birim 6lgilisii ng/ml olarak almmustir.
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Calismamizda semptomlarla her iki biyomarker arasindaki iliski analizi Tablo 15°te

goriildiigii  gibidir.

Vaka grubundaki

hastalarin acil

servise basvuru anindaki

yakinmalarmin dagilimi ile H-FABP degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski

saptanmazken, konusma bozuklugu olan hastalarda NSE degerleri olmayanlara kiyasla

istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,01). Diger semptomlarin

varligryla serum NSE diizeyleri arasinda herhangi bir iligki yoktu.

Tablo 15. Vaka grubundaki hastalarda acil servise basvuru anindaki semptomlarla H-
FABP ve NSE degerleri arasindaki iliski

NSE H-FABP
Ortanca istaathsSttigi p Ortanca istaa-l;ie:ttigi p
(min.-maks.) (min.-maks.)

Bas agris1 (n)
Yok (49) 10,74 (3,82-77,70) -1,716 0,089 3,22 (0,24-12,62) -0,776 0,449
Var (5) 7,17 (4,50-15,49) 2,68 (1,54-5,49)

Bag donmesi (n)
Yok (46) 10,68 (3,82-77,70) -1,315 0,197 3,21 (0,24-12,62) -0,706 0,495
Var (8) 8,56 (4,12-17,56) 3,50 (1,54-5,49)

Senkop (n)
Yok (52) 10,68 (4,12-77,70) - - 3,19 (0,24-12,62) - -
Var (2) - -

Nobet (n)
Yok (53) 10,63 (3,82-77,70) - - 3,21 (0,24-12,62) - -
Var (1) -

Biling bulaniklig (n)
Yok (44) 10,56 (4,12-58,24) -0,646 0,515 3,15(0,24-12,62) -1,614 0,106
Var (10) 9,93 (3,82-77,70) 3,44 (1,59-5,78)

Konusma bozuklugu (n)
Yok (32) 9,28 (3,82-26,64) -2,588  *0,01 3,21 (0,24-12,62) -0,651 0,515
Var (22) 15,23 (5,32-77,70) 0 3,20 (0,60-4,74)

Fasiyal asimetri (n)
Yok (45) 10,38 (3,82-77,70) -0,453 0,651 3,21 (0,24-12,62) -0,545 0,585
Var (9) 14,06 (7,06-21,76) 3,48 (1,59-5,41)

NLO silinme (n)
Yok (44) 10,19 (3,82-77,70) -0,846 0,397 3,21 (0,24-12,62) -0,267 0,789
Var (10) 14,43 (5,69-32,42) 3,13 (1,59-4,26)
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Tablo 15 (devam). Vaka grubundaki hastalarda acil servise bagvuru anindaki semptomlarla
H-FABP ve NSE degerleri arasindaki iliski

Gorme bozuklugu (n)
Yok (50) 10,68 (3,82-77,70) -0,892 0,396 3,21 (0,24-5,78) -0,528 0,621

Var (4) 7,30 (7,06-20,80) 4,06 (1,54-12,62)

Ataksi (n)
Yok (45) 10,38 (4,80-77,70) -0,406 0,685 3,21 (0,24-12,62) -0,383 0,702
Var (9) 10,74 (3,82-36,18) 3,22 (0,60-5,49)

Giig kayb1 (n)
Yok (34) 9,93 (3,82-77,70) -0,914 0,361  3,25(1,51-5,78) -1,236 0,216
Var (20) 10,98 (5,02-58,24) 3,11 (0,24-12,62)

H-FABP: kalp tipi-yag asidi baglayici protein, NSE: noéron spesifik enolaz, NLO: nazolabiyal oluk, min.:
minimum, maks.: maksimum

& Mann-Whitney U Test *p<0,05

Her iki biyobelirteg i¢in de birim 6l¢iisii ng/ml olarak alinmistir.

Calismamizin vaka grubunda noérogdriintiilemelerde tespit edilen iskemik enfarkt
alan1 sorumlusu damar bolgeleri ile H-FABP ve NSE degerleri arasindaki iliskiyi analiz
ettigimiz sonuglarimiz Tablo 16’da goriilmektedir. Ne H-FABP degerleri, ne de NSE
diizeyleri i¢in, akut okliizyon gdsteren damar1 ve iskemi bdlgesini saptamada istatistiksel

acidan anlamli farklilik tespit edilmedi.

Tablo 16. Vaka grubundaki hastalarda tutulan damar bolgesi ile NSE ve H-FABP
diizeylerinin karsilagtirmasi

H-FABP NSE
aTest aTest

var yok istatistigi p var yok istatistigi p
MCA 3,21 3,12 -0,035 0,972 10,19 13,18 0,000 1,000
PCA 2,92 3,22 -0,233 0,816 9,33 10,63 -0,293 0,769
PICA 2,99 3,21 -0,532 0,601 14,77 10,19 -0,330 0,758
ACA 3,18 3,21 -0,208 0,859 14,50 10,38 -0,208 0,859
BA 3,63 3,21 -0,585 0,590 7,05 10,63 -0,699 0,516
Lakiiner - 3,21 - - - 10,38 - -
SCA - 3,21 - - - 10,38 - -
Watershed - 3,21 - - - 10,38 - -

H-FABP: kalp tipi-yag asidi baglayici protein, NSE: noron spesifik enolaz, MCA: orta serebral arter, PCA:
posterior serebral arter, PICA: posterior inferior serebellar arter, ACA: anterior serebral arter, BA: baziller
arter, SCA: superior serebellar arter

& Mann-Whitney U Test *p<0,05

H-FABP ve NSE i¢in ortanca degerler verilmistir.

Her iki biyobelirte¢ i¢in de birim 6l¢iisii ng/ml olarak alinmistir.
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Calismamizda, vaka grubundaki hastalarda akut iskemik inme tanisi sonras1 %14,8
(n=8/54) oraninda yogun bakim yatis ihtiyaci olurken, hastalarin %50’sinde (n=27/54)
taburculuk sirasinda yatisa sebebiyet veren inme ataginin sekelsiz iyilestigi goriildii.
Mortalite ylizdelerine baktigimizda ise, vaka grubundaki olgularin %11,1°1 (n=6/54)

primer sonlanim noktasi olan ilk 3 ay igerisinde 6liim ile sonuglandi (Sekil 6).

Vaka grubunda hasta sonlanimlarinin
dagilim (n)

Olim e

YBU ihtiyaci

Tam iyilesme

o
=
o
N
o
w
o
B
o

50 60

var Hyok

Sekil 6. Vaka grubundaki hastalarda iyilesme oranlari, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite
dagilimlar

Calismamizda vaka grubunda tam iyilesme, YBU yatis ihtiyac1 ve 6liim olarak
belirledigimiz hasta sonlanimlari ile serum NSE ve H-FABP diizeyleri arasindaki iligkiyi
inceledigimizde, her iki biyobelirte¢ i¢in de yogun bakim ihtiyacini ve mortalite oranlarin
belirlemede istatistiksel agidan anlamli bir sonug tespit edilmedi (Tablo 17 ve 18). Vaka
grubunda hastalarin yatis siirelerinin medyan degeri 6 (1-31) giin olarak hesaplandi.
Mevcut iskemik atagindan taburculuk sirasinda tam iyilesme durumunu gostermede ise H-
FABP, tam iyilesen olgularda iyilesemeyenlere kiyasla daha yiiksek bulundu (medyan
degerler; tam iyilesen olgularda 3,54 ng/ml iken tam iyilesemeyenlerde 2,95 ng/ml) ve bu
farklilik istatistiksel agidan zayif diizeylerde anlamliydi (p=0,048) (Tablo 18); ancak
taburculuk sirasi fonksiyonel sonuglar agisindan NSE diizeyleri igin istatistiksel anlamlilik

saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. Vaka grubundaki hasta sonlanimlari ile NSE diizeylerinin karsilagtirilmasi

NSE aTest p
Ort.£Ss. Ortanca (min.-maks.)  istatistigi

Tam iyilesme
Yok 16,91+15,93 10,38 (4,50-17,70) -0,458 0,647
Var 14,50+11,62 10,63 (3,82-58,24)

Yogun bakim

ihtiyaci
Yok 14,15+11,30 9,84 (3,82-58,24) -1,607 0,112
Var 24,65+22,94 19,68 (5,02-77,70)

Oliim (3 ay)
Yok 14,27+11,01 10,19 (3,82-58,24) -1,376 0,178
Var 27,22+26,84 17,02 (7,18-77,70)

Ort.£Ss.: Ortalama+Standart sapma, min.: minimum, maks.: maksimum *p<0,05

NSE: néron spesifik enolaz
& Mann-Whitney U Test
NSE birimi ng/ml olarak alinmustir.

Tablo 18. Vaka grubundaki hasta sonlanimlari ile H-FABP diizeylerinin karsilagtirilmasi

H-FABP aTest p
Ort.£Ss. Ortanca (min.-maks.)  istatistigi

Tam iyilesme
Yok 3,25+2,25 2,95 (0,24-12,62) -1,981 *0,048
Var 3,47+0,90 3,54 (1,59-5,78)

Yogun bakim

ihtiyaci
Yok 3,48+1,79 3,24 (0,24-12,62) -1,607 0,112
Var 2,70+0,87 2,62 (1,54-4,26)

Oliim (3ay)
Yok 3,47+1,73 3,21 (0,24-12,62) -1,514 0,136
Var 2,47+1,21 2,78 (0,60-3,87)

Ort.£Ss.: Ortalama+Standart sapma, min.: minimum, maks.: maksimum *p<0,05

H-FABP: kalp tipi-yag asidi baglayic1 protein
& Mann-Whitney U Test
H-FABP birimi ng/ml olarak alinmustir.

Calismamizda, tek degiskenli analizlerde her iki biyobelirteg ile iliskisi istatistiksel
acidan anlamli bulunan (p<0,05) veya anlamliliga yakin bulunan (p<0,20) degiskenlerin
bagimsiz degigkenler olarak belirlendigi ve hem NSE hem H-FABP degerleri i¢in ayr ayri
modelledigimiz ¢oklu lineer regresyon analizi sonuglarimiz Tablo 19 ve 20’de goriildiigi

gibidir. Sonuglarimiza gére, NSE i¢in bagimsiz degiskenleri H-FABP, bas agrisi, bas
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donmesi, konusma bozuklugu, AF, iskemik inme Oykiisii olarak aldigimiz
modellememizde, konugsma bozuklugunun varliginin NSE degerlerindeki artis acgisindan
istatistiksel olarak anlamli iliskide oldugu (p=0,007) ve konusma bozuklugu varliginda
NSE degerlerinin 10,985 ng/ml seklinde artis gosterdigi saptandi. Diger degiskenler ile

NSE degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski yoktu.

Tablo 19. Vaka grubunda NSE i¢in agiklayict degiskenlerle Multiple Lineer Regresyon
Analizi sonuglari

NSE
Estimate(B) Std.Error %95 GA t p

H-FABP -0,589 1,077 -2,754 1577  -0,547 0,587
Bas agris1 -1,902 6,867 -15,716 11,913 -0,277 0,783
Bas donmesi -2,630 5,548 -13,791 8,531  -0,474 0,638
Konusma 10,985 3,868 3,114 18,675 2,817 *0,007
bozuklugu

AF -1,133 5,824 -12,849 10,583 -0,195 0,847
Iskemik inme -6,136 4,998 -16,190 3,918 -1,228 0,226
oykiisii

NSE: noron spesifik enolaz, GA: giiven araligi, H-FABP: Kalp tipi-yag asidi baglayici protein, AF: atriyal
fibrilasyon *p<0,05

H-FABP i¢in ise bagimsiz degiskenlerimizi kadin cinsiyet, bilin¢g bulanikligi, HT
yoklugu, KAH ve AF yoklugu olarak aldigimiz modellemede, HT yoklugunun, H-FABP
diizeylerindeki artista agiklayici faktor oldugu (p=0,047) ve HT olmamasi durumunda
FABP degerlerin 1,113 ng/ml arttig1 tespit edildi. Diger degiskenlerle H-FABP arasinda

istatistiksel a¢idan anlamli iliski yoktu.

Tablo 20. Vaka grubunda NSE ig¢in agiklayici degiskenlerle Multiple Lineer Regresyon
Analizi sonuglari

H-FABP
Estimate(g) Std.Error %95 GA t P
Cinsiyet (kadin) 0,255 0,470 -0,690 1,199 0,542 0,590
Bilin¢ bulamkhgi 0,477 0,594 -0,722 1,676 0,800 0,428
HT (olmamasi) 1,113 0,545 0,016 2,209 2,041 *0,047
KAH varhg 0,607 0,499 -0,397 1,610 1,215 0,230
AF (olmamasi) 0,935 0,739 -0,551 -2,420 1,265 0,212

GA: giiven araligi, H-FABP: Kalp tipi-yag asidi baglayic1 protein, HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter
hastaligi, AF: atriyal fibrilasyon *p<0,05
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5. TARTISMA

Calismamizda, acil servise basvuran akut iskemik inme hastalarinda H-FABP ve
NSE diizeylerinin tanisal performansini, NIHSS skorlar1 iizerinden inme siddeti ile
iliskisini, hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin bu degerler iizerindeki etkisini,
primer ve sekonder sonlanimlari 6ngérmede bu iki biyobelirtecin anlamlilik diizeyini
degerlendirdik. Calisma sonuc¢larimizin analizi, en Onemli hipotezimiz olan serum H-
FABP ve NSE degerlerinin acil servise bagvuran akut iskemik inme hastalarini ayirt
etmede yiiksek duyarlilik ve segicilik ile kullanilabilecegine dair anlamli bir kanit
sunamamistir. Ayrica ¢alismamizda hastalarin bagvuru aninda hesapladigimiz NIHSS
skorlar1 iizerinden belirlenen inme siddetleri ve DW-MRI iizerinden hesaplanan inme
boyutlariyla ne NSE ne de H-FABP diizeyleri arasinda pozitif veya negatif yonde anlaml
bir korelasyon olmadigini saptadik. Hastalarin bagvuru anindaki klinik 6zellikleriyle her iki
biyobelirteg arasindaki iliskiyi inceledigimizde, konusma bozuklugu olanlarda serumda
NSE yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi disinda semptomlarla NSE ve H-
FABP diizeyleri arasinda baska bir anlamli iliski ortaya koyamadik. Tutulan damar
bolgesini gostermede hem serum NSE hem H-FABP diizeyleri i¢in istatistiksel anlamlilik
gosteremedik. Primer sonlanim noktasim1i 90 giinlik o6liim olarak belirledigimiz
calismamizda mortaliteyi ongérmede her iki biyobelirteg i¢cin de istatistiksel anlamli bir
sonuca ulasamadik. Sekonder sonlanim noktas1 olarak belirledigimiz yogun bakim yatis
ihtiyacin1 gostermede hem NSE hem H-FABP basarisiz bulunurken, diger sekonder
sonlanim noktamiz olan taburculukta tam iyilesme goriilmesi agisindan H-FABP
degerlerini, tam iyilesen grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulduk.

Literatiire baktigimizda, 6nceki vaka-kontrol calismalarinin ¢ogu, akut iskemik
inmeyi takiben periferik kanda ndronal, astroglial, enflamatuvar ve hemostatik olarak
gruplandirilan birgok biyobelirteg¢ diizeyinde 6nemli yiikselmeler gostermistir (90, 169).
Bu caligmalarin akut iskemik inmeli hastalarda tani ve tedavi prosediirlerinde kullanima
uygun biyobelirtecleri ortaya koyma hususunda umut verici sonuglarina ragmen, aragtirma
tasarimlarindaki birtakim kisitliliklar, ¢alisilan biyobelirteglerin hasta grubunda periferik
kandan alim zamani ve ¢alisilma zamani ile iligkili heterojeniteler, iskemik inmede tanisal
stratejilerin ortak bir konsensiise biat edilerek belirlenmemis olmasi, kontrol grubu
secimindeki objektif olmayan degisken parametreler gibi karistirict faktorler, klinik olarak
yararli ve kullanilabilir, yliksek duyarlilik ve secicilikte biyobelirteclerin olusturulmasinin

oniindeki engeller olarak suclanmaktadir (169). Ozellikle acil servislerde kan
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biyobelirteglerinin eklenmesinin inme teshisini Ongdérmede klinik parametrelerin
performansini iyilestirip iyilestirmedigi, ¢alismalar arasindaki verilerin azlig1 ve heterojen
sonuglar nedeniyle tartismalidir (170-172). Ayrica bu biyobelirteglerin tek baslarina
kullanimindan ziyade, kombine kullanimlarinda iskemik inme hastalari1 inme
taklitcilerinden ayirt etmede Ongordiriiciiliiklerinin artis gdsterdigine dair arastirma
sonuglari da ortaya konmustur (173, 174).

H-FABP, miyokardda bol miktarda bulunan ve hiicre hasarinin baslamasindan
sonra kardiyomiyositlerden hizla dolasima salinan sitoplazmik bir FABP’tir (175). H-
FABP degerlerinin serum diizeyi dl¢imlerinin kullanilmasi, akut miyokard enfarktiisiiniin
erken biyokimyasal belirteci ve kalp yetersizligi olan hastalarda miyokard hasarinin
saptanmasi ve degerlendirilmesi i¢in hassas bir biyobelirteg olarak Onerilmistir (119, 176).
Akut koroner sendromlarda semptomlarin baglamasindan hemen sonra 1-2 saat iginde
kanda tanisal konsantrasyona ulagabildigi gosterildiginden (118, 119), akut koroner
sendromlu hastalarda miyokard hasarinin erken bir kardiyak biyobelirteci olarak kabul
edilmektedir (177-179). Miyokard hasari i¢in bir belirteg olarak hizmet etmenin yani sira,
H-FABP diizeylerinin akut koroner sendromlularda gelecekteki kardiyak sonuglar igin
potansiyel bir prognostik gosterge oldugu da bildirilmektedir (180). Literatiirde hem akut
koroner sendromlu hastalarda hem de stabil koroner arter hastalarinda yiiksek H-FABP
seviyesi ile daha kotii kardiyak olaylar arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir (130,
181, 182).

Beyin dokusunda eksprese edilen izoformlar arasinda en biiyilik yiizdeyi kapsayan
H-FABP, miyokard hasarini géstermede bir biyobelirte¢ olarak gosterilmesinin yani sira,
akut iskemik inme hastalarinda hem tanisal hem prognostik marker olarak g¢alisilmistir
(183). Ayrica H-FABP diizeylerinin iskemik inme hastalarinin yaklagik %80’inde ilk 24
saat igerisinde ylikseldiginin gosterilmesi, sadece tanisal degil, trombolitik ve endovaskiiler
terapiler agisindan kisitli bir zaman penceresine sahip bu hastalik grubunda ‘erken tanisal’
biyobelirteg olarak da kullanilabilecegini ortaya koymustur (11). Zimmermann-lvol ve
arkadaslar1 bu calismalar1 ile serum H-FABP diizeylerinin 6l¢limiiniin, yaklagik %70
duyarlilik ve %100 6zgiilliik ile inme hastalarin1 tanimladigini ortaya koyarken, H-FABP
diizeyleriyle iskemik/hemorajik inme ayiriminin yapilamadigim1i ve hasarli bolge
lokalizasyonu hakkinda herhangi bir yonde korelasyon bulamadiklarini bildirmislerdir
(11). Ote yandan, An ve arkadaslari, akut iskemik inme hastalarini ayirt etmede klinik tan
yontemlerine istiin bir biyobelirte¢ panelinin varhigini arastirdiklari ¢alismalarinda H-

FABP diizeylerinin de dahil oldugu bir kombine panel kullaniminda, biyobelirteclerin
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disiik ayirt etme yetenegi nedeniyle klinik yararliliklarini = smirli  bulduklarim
bildirmislerdir (184). Akpinar ve arkadaslar1 da H-FABP diizeylerinin akut iskemik inmeli
hastalarda tanisal biyobelirte¢ olarak kullaniminin sinirli oldugunu, literatiirdeki anlamli
sonuglarin, serum diizeyi ol¢iim yontemlerindeki farkliliklardan kaynakli olabilecegini
belirtmislerdir (185). Biz de bu calismamizda akut iskemik inme hastalarinda rutin
kullanimin1 desteklemeyen sonuglarla ayn1 yonde olmak iizere, H-FABP diizeylerinin ROC
egrisi altinda kalan alan itibariyle tanisal performansinin diisiik oldugunu ve diyagnostik
stratejilerde kullanilamayacagin1 gostermis olduk. Bu noktada calismamizin H-FABP
degerlerinin tanisal performansi ile iligkili olumsuz sonuglarinin sebebi olarak en biiyiik
etkenin, serum H-FABP diizeyleri numunelerinin hastalardan alinma zamanlamasini
standardize etmememizle iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Bu baglamda bu hipotezimizi
destekleyen en 6nemli ¢alisma Wunderlich ve arkadaslarinin ¢alismasidir ki (186); akut
iskemik inme hastalarinda H-FABP konsantrasyonlarini seri dl¢iimlerle degerlendiren ilk
calisma olma oOzelligiyle literatirde One ¢ikmaktadir. Calismalarinda, H-FABP
diizeylerinin seri dl¢timlerde stabil bir yiikselis ve diisiis seyri izlemedigini gostererek,
anlik Olgtimlerin yaniltict olabilecegine vurgu yapmuslardir. H-FABP diizeylerinin inme
varhiginda pik yaptigi zamanlart standardize sekilde belirlemek maksadiyla, sadece
semptomlarinin ilk 6 saatinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve bagvuru an1 0. saat
kabul edilerek, 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 18, 24, 48, 72, 96, 120. saat olmak {izere 14 farkli
zamanda H-FABP degerleri ¢alisilmigtir; sonug olarak H-FABP diizeylerinin 2. ve 3.
saatlerde yiikseldigi ve 3. saatte pik degerlerine ulastigi, 120. saate kadar da yiiksek
kalabildigi ortaya konmustur (186). Farkli bir ¢alismada ise inme sonras1 serum H-FABP
degerlerinin ancak 4,5 saat sonra yiikselmeye bagladig1 gosterilmistir (187). Calismamizda
semptomlarin baglangicindan acil servise bagvurana kadar gecen siirelerin medyan degeri 6
saat olmakla birlikte, semptomlarinin 1. saatinde de 96. saatinde de bagvuran hastalar
mevcuttu, tstelik hangi zamansal dilimde periferik kandan numune alindig1 bilinmiyordu.
H-FABP’lerin hasarli hiicreden dolasima salindiktan sonra molekiiler boyutlariin kiigiik
olmasi hasebiyle 20 dk’lik bir plazma yar1 dmrii ile hizla bobrek tarafindan temizlendigi
bilgisini de hesaba kattigimizda (90), hastalarin serum H-FABP diizeylerinin renal klirens
ozelliklerinden, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve kreatinin degerlerinden de
etkilenebilecegini ve bu pik zamanlarinin ve diisiis hizlarinin hasta 6zelinde degiskenlik
gosterebilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle hastalarin bobrek hastaliklarinin olup
olmadig1 ve GFR ile kreatinin degerlerinin de ¢alisilarak yapilacak olan ileri ¢alismalarda

H-FABP degerleri acisindan daha optimal sonuglar elde edilebilir. Ek olarak yiiksek H-
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FABP seviyeleri i¢in BT de biiyiik enfarkt alanlar1 varligi ile ve yiiksek NIHSS skorlart ile
pozitif yonde anlamli korelasyon bulunmustur (186, 188). Bizim ¢alismamizda vaka
grubundaki hastalarda NIHSS skorlar1 diisiiktii ve enfarkt alanlar1 kiigiiktii; dolayisiyla
serum H-FABP diizeylerindeki yiiksekligin inme siddeti ve iskemi alanlar1 boyutlariyla
korele bulundugu c¢alismalarin aksi sonuglar elde etmemizin sebebinin, vaka grubumuzun
klinigi hafif inme hastalarindan olusuyor olmasi ile iliskisi olabilecegini diistinmekteyiz.

H-FABP sadece serebrovaskiiler olaylarda degil, pulmoner emboli, metabolik
sendrom, kalp yetersizligi, akut koroner sendromlar, kardiyomiyopatiler, akromegali,
sepsis gibi ¢esitli durumlarda da yiikselmektedir (124, 131, 189-192). Calismamizda, vaka
grubunda sadece ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii hastalarin1 her hastadan bagvuru
anindaki EKG’leri gorerek dislamis olduk ancak, karistirict faktor olabilecek diger tanilari
hem kontrol grubunda hem vaka gurubunda diglama kriterleri olarak belirledigimiz bir
metodolojiye sahip degildik. H-FABP degerlerinin yiikselmesine sebep olan iskemik inme
disindaki tanilarin, c¢alismamizda H-FABP diizeylerinin iskemik inme tanisini ayirt
etmedeki giiciinii zayiflatan sebeplerden biri olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica H-FABP
sadece noronal hiicrelerden degil, fizyolojik kosullarda dahi miyokardiyal hiicreler, iskelet
kasi, bobrek, karaciger, bagirsak ve noronal hiicrelerde eksprese edildiginden (193, 194),
sonuc¢larimizin anlamsizligina katkida bulunmus olabilir ancak bu durum degistirilemeyen
bir karistirici faktor olarak gelecek calismalarda da varligini siirdiirecektir.

Literatiir, H-FABP diizeyleri yiiksekligi ile KAH varligini iligkili bulmaktadir
(181). Calismamizda vaka ve kontrol gruplar1 arasinda kontrol grubu lehine istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek gozlenen KAH oranlari, H-FABP diizeylerinin vaka ve
kontrol grubundaki olgularda birbirine ¢ok yakin ortalamalarla benzer olmasi ile
sonuglanmis ve dolayistyla iskemik inme tanisini ayirt etmede basarisiz olmasini etkileyen
faktorlerden biri olmus olabilir.

H-FABP diizeylerinin iskemik inme hastalarin1 ayirt etmedeki basarisini etkileyen
faktorlerden biri de caligmalar arasinda farklilik gosteren H-FABP 6l¢iim prosediirleriyle
iligkili olabilir. Bizim ¢alismamizda kullanilan biyokimyasal yo6ntem, H-FABP
diizeylerinin Ol¢limiinde yaygin olarak kullanilan ELISA yontemidir ve bu yontem
karmasik uygulama prosediirleriyle hatali sapmalara sebebiyet vermektedir (195).
Dolayisiyla iskemik inme tanisinda H-FABP diizeylerinin kullanilabilirligi ve standardize
edilmis esik degerlerinin belirlenebilmesi icin baska H-FABP diizeyi belirleyicisi

yontemlerle yapilacak olan validasyon ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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H-FABP diizeylerinin beyin hasar1 olusturan durumlarda fonksiyonel sonlanimlari
ve mortalite ile iliskisini gosteren c¢alismalarin sayis1 oldukca azdir. Iskemik inme
hastalarinda 3 aylik takibin sonunda Modifiye Rankin Olgegi (mRS) iizerinden
degerlendirilen fonksiyonel sonlanim ile H-FABP diizeylerinin iliskisini inceleyen kimi
caligmalarda, mRS skorlar1 ile H-FABP degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken
(60, 186, 188), baz1 ¢alismalarda ise bu iliski travmatik beyin hasari olgularinda 6 aylik
tam iyilesme ile H-FABP degerleri yiiksekliginin negatif korelasyonu olarak ortaya
konmustur (196). Calismamizda, tam iyilesme gosteren hastalarda H-FABP degerlerinin,
fonksiyonel sonlanimi kotii olan gruptaki hastalarinkine kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu gostererek, literatiiriin aksi bir sonug¢ elde etmis olduk.
Bunun altta yatan sebebinin, fonksiyonel sonlanim degerlendirmesini hasta taburculugu
esnasinda yapmamiz ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiirde en az 3 aylik
periyotlarin sonunda degerlendirilen hasta fonksiyonelligi, H-FABP degerlerinin bu siire¢
zarfinda diistlisline izin vermis olabilir ancak ¢aligmamizda, hastaneye yatistan taburculuga
kadar gegen siirelerin medyan degeri 6 giindii, literatiirde serum H-FABP seviyelerinin
iskemik inme hastalarinda 120. saate kadar yiiksek kalabildigini ortaya koyan sonuglar
varken (186), calismamiz igin taburculuk sirasinda heniiz H-FABP diizeylerinde gerekli
disiislerin gozlenmedigi bir zaman araligina denk gelen sonuglarimizin tam iyilesme
gosteren hasta grubu lehine anlamlilik gostermis olabilecegini sdyleyebiliriz.

Literatiirde H-FABP degerlerinin renal klirens ile negatif korelasyonu nedeniyle
yas ile beraber, 6zellikle de 50 yas iizerinde artan sonuglardan, kas kitlesinin daha fazla
olmast dolayinda erkek cinsiyette kadin cinsiyetteki degerlere kiyasla daha yiiksek
olusundan ve sirkadiyen ritme gore degisiklik gosterebileceginden bahsedilmektedir (114).
Caligmamizda vaka ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet oOzelliklerinin dagilimi
istatistiksel agidan benzerdi; bu da iskemik inme tanisin1 6ngérmedeki istatistiksel anlam
arz etmeyen serum H-FABP sonuglarimizin agiklayici faktorii olarak yas ve cinsiyet
degiskenlerini 6ne siirmemize engel olmustur. Park ve arkadaslarinin g¢aligmasinin
sonuglart da H-FABP degerlerinin yas ve cinsiyetten etkilenmedigini gostermistir (188).

NSE, fizyolojik kosullarda sekrete edilmedigi (197) ve hem BOS’ta, hem de
periferik kanda iskemik hasar yaratan durumlarda olgiilebilir oldugu i¢in (198), akut
iskemik inmeli hastalarda tanisal ve prognostik siireglere 11k tutabilecek bir biyobelirteg
olarak kullanilabilirligi acisindan klinisyenlerce pek cok aragtirmaya tabii tutulmustur.
Iskemik hasarin bir gostergesi olarak periferik kanda varligi kanitlanmis olsa da (199),

tanisal ve prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi evrensel esik degerler heniiz
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bulunamamistir (169). Yapilan ¢alismalarla, inmede beyinde kiimiilasyon gosterebilen
iskemi ve nekrotik siireglerin, rekiirren hasarlarin veya remodelling siireglerinin etkisiyle
oldugu diisiiniilen degisken zamanlarda degisen diizeyde NSE seviyeleri olglimlerinin
olmast (200), standart laboratuvar prosediirlerin belirlenememesi (201), tek seferlik
Ol¢timlerin klinik yararinin gosterilememesi (202), trombolitik ve endovaskiiler tedavi
faydasin1 gostermedeki basarisizliklar: (203, 204), yarilanma omriiniin gérece uzun olmasi
(139), NSE’yi ideal bir biyomarker olma yolundan uzaklastirmistir. Ayrica iskemik inme
hastalarinda plazmaya sekresyon paternleri de degiskenlik gostermektedir (69). Bir
calismada NSE diizeyleri ile iskemik inme arasinda anlamli iligkinin ancak 4. giinden sonra
olusan NSE zirve diizeyleriyle gerceklestigi rapor edilmistir (205). Iskemik inme
hastalarinda NSE diizeylerinin kanda uzun siireler yiiksek seyredebildigini gosteren bir
baska caligsma, anlamli artigin goriildiigii gilinii 2. giin olarak kaydederken, zirve degerlere
ancak 7. giinde ulasildig1 ve bu periferik kan diizeyindeki yiiksekliklerin 14. giine kadar
devam edebildigini bildirmistir (206). Brea ve arkadaslar1 ise NSE diizeylerinin ancak 72.
saatte zirve degerlere ulagabildigini géstermislerdir (159). Akut iskemik inme hastalarinda
NSE salimim paternlerini analiz eden c¢aligmalardan bir digeri ise Wunderlich ve
arkadaglarinin ¢alismasidir ki; NSE diizeylerinin, ilk inme semptomlarinin baglamasindan
2-3 saat sonraki siirede artis gosterdikten sonra, 12. saate kadar azaldigini, ardindan 5.
giinde ikincil bir artig gosterdigini ortaya koymuslardir. Ayni ¢alismada NSE diizeyleri ilk
24 saat i¢inde hastalarin sadece %13’iinde, 5 giin i¢inde ise ancak %43’tinde 12,5 pg/I’lik
esik degerinin lizerinde bulunmustur (207).

Ote yandan, elbette ki dnceki ¢alismalarla NSE konsantrasyonlariin iskemik inme
tanis1 ile iliskide oldugu gosterilmistir (154, 199, 208-211). Ancak iskemik inme
hastalari1 ayirt etmede tanisal ve prognostik performansinin anlamli bulundugu
caligmalarda NSE esik degerleri i¢in spesifisiteler ¢ok diisiiktiir (207, 212, 213). Oysa ideal
bir biyobelirteg hem sensitif, hem de spesifik olmalidir (214). Yine baska bir ¢aligmada,
akut iskemik inme hastalarin1 inme taklitgilerinden ayirt etmede serum NSE diizeylerinin
disiik duyarlilik ve diisiik 6zgiilliikk ile tanisal ara¢ olarak kullaniminin smirlarindan
bahsetmislerdir (202). Whiteley ve arkadaslari, ¢ogu kan belirteci igin bildirilen yiiksek
duyarlhilik ve 6zgiilliiklerin, bunlarin inme teshisi i¢in duyarhilik ve 6zgiilliiklerini artiran
caligma tasarimlarindan kaynaklandigini belirtmislerdir (172).

Literatiirde semptomlarinin baslangicinin ilk 6 saatinde acil servise basvuran 1308
olgu iizerinden prospektif ve ¢ok merkezli bir ¢alisma olarak dizayn edilen en biiyiik

6lgekli biyobelirteg calismasi Stroke-Chip ¢alismasidir ki NSE dahil olmak tizere 21 farkli
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biyobelirtecin inme tanili hastalart inme taklitgilerinden ve hemorajik ila iskemik inme
hastalarin1 birbirinden ayrit etmedeki basarisinin valide edildigi bir kapsamla dikkat
cekmektedir; ancak analiz sonuglari, modellemeler klinik degiskenlerle birlestirildikten
sonra dahi, ‘serum biyobelirteglerinin iskemik inme tanisin1 6ngérmedeki dogruluk
oranlar1 gercek bir senaryoda istenilenden hala ¢ok uzaktir’ seklinde yorumlanmustir (215).
Zhang ve arkadaslarinin tip A aort diseksiyonu hastalarinda operasyon sonrasi bir
komplikasyon olarak gelisen akut iskemik inme durumunda NSE diizeylerini tanisal
biyobelirteg¢ olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda, operasyon sonrasi 3. giine kadar 8
ayrt zaman noktasinda seri Slgiilen NSE degerlerinin, hi¢cbir zaman noktasinda iskemik
inme hastalarin1 ayirt etmede anlamli sonuglar gostermedigini rapor etmislerdir (216).
Ayrica NSE diizeylerinin kimi ¢aligmalarda iskemik inmeyi ayirt etmedeki istatistiksel
anlami bozmasa da kontrol gruplarinda da yiikseldigi gosterilmistir (211); bu sonuglar
NSE’nin noéronal hasar disinda sebeplere sekonder de yiikselebilecegi ve hasta
ozelliklerinin bu biyobelirteg diizeylerini tanisal ara¢ olarak kullanmamizda kisitlilik
yaratip yaratmayacagi sorusunu akillara getirmektedir. Salinim paternleri literatiirde bu
kadar degisken olarak bildirilen serum NSE diizeylerini, calismamizdaki hastalarda
basvuru anindan sonraki ilk 24 saat icerisinde ve farkli zaman noktalarinda tek seferlik
Olgiimlerle tespit etmis olmamiz, iskemik inme tanisini ayirt etmede NSE diizeylerinin
basarisizligin1 agiklayan en onemli faktordiir. Calismamizda serum NSE diizeyleri ile H-
FABP diizeyleri arasinda herhangi bir yonde anlamli korelasyon saptayamamamizin
sebebinin de, yine her iki biyobelirtecin iskemik hasar durumlarinda dogasi geregi
sergiledigi kompleks salinim paternleriyle ve serum konsantrasyonlarinda sabit bir yiikselis
egrisi gostermemesiyle iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica NSE diizeylerini 6l¢timde
kullandigimiz laboratuvar yontemi de karmasik uygulama prosediirleriyle hatali sapmalara
sebebiyet vermis olabilir.

Brouns ve arkadaslari, her ne kadar NSE diizeylerini BOS numunelerinde
karsilastirmis olsalar da, vaka-kontrol karsilastirmasi yaptiklarinda NSE diizeylerinin inme
tanisi, siddeti, hacmi, yeri ve fonksiyonel sonlanimlarla iligkide olmadig1 gostermislerdir
(61). Ancak akut iskemik inme hastalarinda inmenin siddeti, enfarkt hacmi ve fonksiyonel
sonlanimlarla iliskisinin gosterilemedigi klinik ¢alismalar da vardir (158, 208, 211, 217).
Selakovic ve arkadaslarinin akut iskemik inme hastalarin1 Grotta skorlama sistemini (218)
kullanarak hafif, orta ve ciddi siddette inme hastalar1 olarak alt gruplara ayirdiklar
caligmalarinda, BOS ve plazmada NSE konsantrasyonunun en yiiksek artis1 siddetli inme

hastalarinda gozlenirken, hafif iskemik inme hastalarinda en diisiik diizeylerde
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bildirilmistir (198). Calismamizda vaka grubundaki olgular1 degerlendirirken, Selakovic ve
arkadaglarinin inme ciddiyetini belirlemede kullandiklar1 benzer bir siniflandirma sistemi
kullanmadik ancak, hastalarimizda basvuru anindaki NIHSS skorlarim1 ve DW-MRI
goriintiilemelerdeki enfarkt alanlarmmi hesaplayarak inme siddetini degerlendirdik.
Hastalarimizin hem NIHSS skorlar1 hem de enfarkt alan boyutlar1 agisindan diisilk medyan
degerleri gbz oniinde bulunduruldugunda, vaka grubumuzun siddetli inme hastalarindan
olusmadigin1 soyleyebiliriz. NSE diizeylerimizin inme ciddiyetini ayirt etmede basarisiz
bulunmasinin, hastalarimizin siddetli inme klinigine sahip olmayisi ile iliskili olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica Kaca-Oryiiska ve arkadaslar1 da ¢alismamizda oldugu gibi enfarkt
voliimlerinin sayisal degerlerini hesaplayarak bu nominal degiskenlerin NSE diizeyleri ile
korelasyonunu degerlendirmisler, NSE ile enfarkt boyutlar1 arasinda herhangi bir yonde
korelasyon bulamamiglardir (211).

Bagka bir ¢alismada NSE ve S100B diizeylerinin iskemik inme hastalarinda enfarkt
hacmi ve fonksiyonel sonuglarla iligkisi degerlendirilmis, S100B hem enfarkt hacmini hem
de fonksiyonel sonlanimlar1 gostermede basarili bulunurken, NSE diizeyleriyle anlamli
iliski kurulamamistir; bunun sebebinin S100B’ye gore daha biiyiik molekiiler boyutlara
sahip NSE’nin periferik kana gecisindeki zorluk ile iligkili olabilecegi hipotezi ortaya
atilmigtir (208). Cunningham ve arkadaglarinin akut iskemik inme hastalarinda maksimum
NSE diizeyleri ile enfarkt voliimleri iliskisinin, ancak iskeminin 2 ila 4. giinleri arasinda
olustugunu, bunun sebebinin ise serum yarilanma omriiniin gérece uzun olmasi nedeniyle
biiylik enfarkt alanlarindan salintminin kiimiilatif etkisinin ancak ilerleyen giinlerde ortaya
cikmasiyla tespit edilebilecegi hipotezi savunulmustur (157). Yine Gonzales ve
arkadaglari, bagvuru anindaki inme ciddiyeti ile NSE diizeyleri arasinda bir korelasyon
bulamamakla birlikte, 2 aylik fonksiyonel sonuglar ile diizeylerin iligkide oldugunu ortaya
koymuslardir (219). Wunderlich ve arkadaglart ise hem S100B hem NSE diizeylerini
NIHSS skorlar1 ve enfarkt hacimleri ile iliskili bulmuslardir (158, 220). Wunderlich ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada ise en yiiksek NSE konsantrasyonlar ile
enfarkt hacimleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptanirken, 18. saat NSE degerleri de
NIHSS skorlart ve klinik ciddiyetle yiiksek korelasyon gostermistir. Ayni caligmada
taburculuktaki fonksiyonel sonuglarla en iliskili diizeylerin 120. saatte Glgiilenler oldugu
sonucuna varilmis, 3 aylik kotii sonlanimlart %89 duyarlilikta ve %42 secicilikte gosteren
esik degerlerin ise 14,85 ng/ml oldugu bildirilmistir (207). Bu kapsamli literatiir
sonuglariyla gormekteyiz Ki her sonlanimi gostermede (inme siddeti, taburculuktaki

fonksiyonel durum, 3 aylik prognoz, enfarkt hacmi) ayr1 esik degerlerine ihtiya¢ oldugu
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gibi, zamanla sabit ve kiimilatif yiikselmeler gostermediginden, rekiirren pikleri
oldugundan ve plazmada giinlerce degisen derecelerde yliksek kaldigindan NSE
diizeylerinin tek bir Olglimle elde edilmis tek bir degerden ziyade, seri Ol¢limleri klinik
yarar saglayacaktir. Calismamizda, enfarkt boyutlariyla NSE degerleri arasinda anlamli
iliski bulamayisimiz, hastalarda NSE ol¢timlerimizin beklenen pik degerlere heniiz
ulasamadan alinmis numunelerde degerlendirilmis olmas: ile iligkili olabilir.
Calismamizdaki NSE diizeylerinde fonksiyonel sonu¢ ve enfarkt alanlari ile iliskisiz
sonuglarin, literatiirde de bildirildigi izere NSE salimim paternindeki heterojenite ve serum
NSE diizeylerini 6l¢tiiglimiiz yontemle iliskilendirmek de mantiklidir.

NSE diizeylerinin, tam mekanizmasi agiklanamamis olsa da, teorikte néroendokrin
stres yaniti hipoteziyle (221, 222) iliskili oldugu diistiniilen bir diger husus da NSE
diizeylerinin serum glukoz diizeylerinden etkilendigi yoniindedir. Bir ¢alismada
hiperglisemik iskemik inmeli hastalar, normoglisemik iskemik inmeli hastalarindan olusan
kontrol grubu ile kiyaslandiginda, NSE diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmistir (69). Calismamizda hastalarin iskemik inme tanisi aldigi ve
serum NSE diizeylerinin 6l¢iildiigi zamanlarda kaydedilen es zamanli serum glukoz
diizeylerini ¢aligma metodolojisine dahil etmedigimizden, hipergliseminin bir karistirici
faktor olarak NSE iliskili sonuglarimizi degistirip degistirmedigine dair anlamli bir kanit
sunamadik.

Ote yandan serum NSE diizeylerinin yiiksekligi, hastalarm bagvuru
semptomlarindan konusma bozuklugunun varligi ile anlamli iligkili bulundu. Ancak
literatiirde, akut iskemik inme hastalarinda semptomatoloji ve NSE diizeylerinin iligkisinin
degerlendirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Konusma merkezi olarak tanimlanan
Wernicke ve Broca alanlarinin, beyin korteksinde sirasiyla temporal ve frontal giruslarda
bulundugu (223) ve NSE’nin beyinde en ¢ok salgilandigi bolgelerden birinin gri madde
olarak tahmin edildigi bilgilerinin 1s18inda (224), hastalarimizda goriilen konusma
bozuklugu varligi ve NSE diizeyleri yiiksekligi arasindaki anlamli iliskinin, NSE’nin
hasarl1 serebral alanlardaki bolgesel salinim paternleriyle ilgili olabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak bu alanda yapilacak genis Ol¢ekli daha fazla prospektif ¢aligmaya
ithtiyag¢ vardir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttu. Bunlardan birincisi, her iki biyobelirteg
icin de Baskent Universitesi Arastirma Fonunca ayrilan biit¢enin kisithligindan dolay: vaka
ve kontrol alt gruplarinda hedeflenen hasta sayisina ulasilamadigindan, calismamizin

orneklemi tiim evrende kisith bir popiilasyonu yansitmis olabilir. Yine alt gruplarda az
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hasta sayisina ulagilmis olmasi, H-FABP ve NSE diizeylerinin tanisal ve prognostik
degerinin arastirildigi hipotezlerdeki tahmin degerinin yetersiz istatistiksel giicli ile
sonuglanmis olabilir. ikincisi, hasta kayit kriterlerimiz ve takip protokoliimiiz agikca
tanimlanmis olmasina ragmen, hasta klinik profillerinden ve arastirmaci katilimindan
kaynakli se¢im yanlhilig1 tamamen dislanamamistir. Ornegin, klinik profili kotii, bilinci
kapali veya konfiize, dolayisiyla arastirma protokoliine katilim onami hastanin kendisinden
alinamayan hastalarda, siirece katilim konusunda hasta yakinlar1 onam vermede ¢ekimser
davranmis olabilir ve bu durum caligmamizdaki hasta popiilasyonunun inme ciddiyet
oranlarini etkilemis olabilir. Ugiinciisii, arastirma protokoliine dahil etmedigimiz bobrek
fonksiyonlari, kan glukoz diizeyleri, eslik eden enfeksiyonlar, eslik eden pulmoner emboli,
kalp yetersizligi, ndroendokrin hastaliklar, metabolik sendrom gibi hasta ozelliklerinin,
NSE ve H-FABP diizeylerinde herhangi bir karistirict faktor etkisi gosterip gostermedigine
dair bir kanit sunamadik. Dolayisiyla arastirdigimiz serum biyobelirteg diizeylerini
potansiyel olarak etkileyebilecek kosullari dahil etmeyisimizin, serum H-FABP ve NSE
diizeylerinin inme teshisi ile iligkisi iizerinde bir etkisi olabileceginin farkindayiz. Ancak,
herhangi bir tibbi duruma bakilmaksizin, acil servise bagvuran tiim akut iskemik inme
hastalarina uygulanabilecek bir tani testi gelistirebilmek i¢in, bu grup hastalarin dislandigt
degil, degerlendirimi yapilan biyobelirtegler lizerindeki etkilerinin de dahil edilerek dizayni
yapilacak ¢alismalarin, inmenin molekiiler teshisine katkisinin daha fazla olacagim
diistinmekteyiz. Son olarak ise ¢alismamizda serum H-FABP ve NSE diizeylerinin akut
iskemik inme tanisinda acil servise bagvuru anindaki tek seferlik 6lglimii, biyobelirteglerin
zamansal iligkisini dogru sekilde yansitmamasiyla sonuclanmig olabilir. Bu
biyobelirteglerdeki seri degisiklikleri elde eden ileri ¢aligmalar, akut iskemik inme tani ve

takibinde H-FABP ve NSE diizeylerinin roliinii netlestirmek adina faydali olacaktir.
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6. SONUC

Akut iskemik inmeler, yarattig1 yikimlar nedeniyle dnlenebilmesi, gelistiyse erken
taninmasi ve hizlica tedavi protokollerinin aktive edilmesi, gerceklestiyse rekiirenslerin ve
komplikasyonlarinin 6niine gecilmesi gereken ciddi bir hastalik grubudur. Bu noktada,
Klinik pratikte hem tan1 yontemi olarak kullandigimiz hasta semptomlar1 ve
norogoriintiilemelerin kombine kullanimi stratejilerini gelistirebilmek hem de hastalik
sirecleri hakkinda bilgi edinebilmek maksadiyla pek ¢ok serum biyobelirteci hem tanisal
hem de prognostik siiregleri gelistirebilmek adina ¢alismalara konu olmustur. Bu ihtiyagla
tasarladigimiz ¢alismamizda acil servise bagvuran hastalarda akut iskemik inme olgularini
ayirt etmede tanisal, inme siddetini, fonksiyonel sonuglari, enfarkt alanlarin1 ve sagkalimi
ongdrmede ise prognostik biyobelirtecler olarak degerlendirdigimiz serum NSE ve H-
FABP diizeylerinin, acil servislerde akut iskemik inme hasta grubunda kullanilabilecegine
iliskin anlamli kanitlar sunamadik. Her iki biyobelirtecin de salimm paternlerinin
kompleksligi, yas, cinsiyet, bobrek fonksiyonlari, kan glukoz diizeyleri, ek hastaliklarin
varligi gibi pek cok faktorden etkileniyor olmasi, inmenin kendisinin heterojen
patofizyolojisi, inme sonrasi siirecte serebral iskemi progresyonunun devam edebiliyor
olmasi, serum diizeylerinin analizi i¢in kullanilan laboratuvar tekniklerindeki standart
olmayan prosediirler; serum NSE ve H-FABP diizeylerinin ideal bir biyobelirte¢ olarak
kullaniminin 6niindeki engellerdir. Sonug olarak akut iskemik inme tanisiyla acil serviste
degerlendirilen hastalarda klinik ve ndroradyolojik tanisal araglara iistiin, hizl1 sonug veren,
maliyet etkin, standardize edilmis biyobelirteglerin rutin kullanima girebilmesi igin,
duyarliligin1 ve 6zgiilliiglini acikga belirlemek adina genis dl¢ekli, daha yiiksek biitceli ve
standardize metotlarla tasarimi yapilmis daha fazla prospektif ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
Ayrica akut iskemik inme olgularinda tanisal ve prognostik siireglere katkilar1 hususunda
serumda tek seferlik degil, ancak seri Ol¢iimlerle degerlendirildikleri gelecek validasyon

calismalariyla, literatiire anlamli kanitlar sunulabilir.
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ACIL TIP ANABILIM DALINA

Anabilim Dalmzda gérev yapmakta olan Dr. Ogr. UvesiDr. Murat Muratoglu
tarafindan yiiritilecek olan KA19/325 nolu "Akut iskemik inme hastalarmda kanda bakilan
fatty acid-binding protein ve néron spesifik enoclaz sevivelerinin degerlendirilmesi” baglikh
araghrma projesi Kumlumuz ve Bagkent Universitesi Klinik Aragtrmalar Etik Furulu'mun
08/05/2020 tarih ve 20/32 sayih karan ile uygun gorilmiigtir. Projenin baglama tarihi ile
cabsmamn sunuldugu kongre ve yvaymlandifn dergl konusunda Eurulummuza bilgi venlmesini
rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Hakan OZKARDES
Eurul Bagkam

Not: Caliyma bildini ve/veya makale haline geldifinde "Gereg ve Yontem" biliimiine
azafidaki ifadelerden uygun clammn eklenmesi gerekmel:tedir.
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Eurulu tarafindan onaylanmug (Proje ne:...) we Bagkent Universitesi Arastrma Fomunca
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EK 2. AYDINLATILMIS ONAM FORMU
{3, BASKENT 25,
UNIVERSITESI € {/f
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR ICIN BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!

Bilimse]l arazhrma amach klinik bir calisreaya katlmzk tzere davet edilmis buhmrmaktasmz.
Bu calbsmada ver almayl kabual etneden dnce caligmamm pe smacla vapilmak istendiZini tam
olarak snlamamez ve karanmm, srayhrma hakionda tam olarak bilzilendirildikten sonra Gzgiitce
varmaniz gerekmekiedir. Bu bilgilendirme formo stz komusa aragtoemayt syrmti olarak
tamrtmak amacryla size Gzsl olarak hamrlamsogtoe. Lotfen o formou dikkstlice akoyumuz.
Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildiZi halde aplayvamadizimz va da belirtilemeadiZing
fark ettifiniz noktalar olursz hekdminize sorunuz ve sorularmza agik vamitlar isteyiniz. Bu
arastirrnayd kanlp katilmarpskta sarbastsiniz. Cahemaya katlon ginillilaok ezasma dayahdr.
Araztma hakkmdsz tzm olarak bilgilendirildilten somra, karsmimm dzgirce verchilmeniz va
dilgimrneniz ifin forron imzalamadsn dnce hekiminiz zize zaman tangyacaktr. Earasmmmz ne
olursa olzun, hekdmleriniz sizin tam szfhk halinizin zaflanmazmz ve kommmazma vinelik
gorevlerini btundan somra da eksiksiz vapsceklardir. Aragurmavs kaubmayl kabal attifiniz
taktirde formuo mzalayiz.

1. ARASTIEAMANIN ADI

Akt 1skemik mme hastalarmnda kanda bakilan Fatty Acid-Binding protein (yvag azidi
baglayica protein) ve niron spesifik enolaz savivelerinin degerlandinlmesi

Fatty Acid-Binding protein (FABP): kandz bakilan bir protein olup inme durumunda
kan defen viksalmektedir.

Méron spesifik enolaz (WSE): kanda kakilan bir enzim clup inme durumunda kan
degen yiksalmektedir.

Bu calizmada ik brvobelirter arazindaki tamisal deger karsilastmlzcalshr,

2. CONULLT SAYISI

Bu araghrmada ver almaz éngorilen toplam gomilli sayiza 106 (yiz alt) dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM 3UREST

Hasta aci] zerviz bazvoruesue sirazmdz degerlendinilerek zerekls tetkik ve tzhhller almacaktr.
Hasta talabi veya kontrol muayensszi yapilmayacakhr.

Alout 1skemik mme &n tamarvla arashnlan hastalann rutin tetlkak siirelen yaklasik clarak 2-4
saat sarmektedir.

IMZALAR: Gonilli frarsa) Fasi Aragurmaoct Tarmuk [=vf__]
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4. ABASTIEMANIN AMACT

Bu arashrmamn amacy, “iskemik imme hastalarmm saptanmasimda kanda balalan hangi
tetkakin daha dogm ve dzha luzh sonug verecefinin saptanmasidor.™

£, ARASTIRAMAYA KATILMA KOSULLARI
Bu arashrmava dilil adilebabmeniz g zereken kogullar sunlardir:

1. ME gekilmes komnsunda berhangi bor problemimizn olmanasy

2. ME gekilmes1 icin herhanzi bir kontrasndikasyeonunuzun (yapilmazma sngsl bar
durum) bulunmamas (kalp pili, protez, vapayv kalp kapakgizi vh, vicutta ME
pekilmezme engal bir cizmm bulummamaer)

3. BT pekilmes) komnsunda berhangi bar problemimizin olmamas:

4. 13-B0vas arabifinda olmak

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

1. Araztirma icin sizden vaklazik 4 ml (4 pav kasify) miktarda kan almacakfir.

2. Arashmma ipin size vaklazsik 15 samrve sire ile beyin Bilgpizavarlh Tomografl (Gzel bir
gorimtitleme vantem) tethiki vapilacakfar.

3. Araghrma ipin siza yvaklasik 2 dakikea sire ile haym gériintilema=i ipm vapilan difiizven
LIE (&zel bir gbrintilems vontemi) tatkik vamlacakhr.

4. Calizma vz da kontrol grubundan herhanzi birinds elabilirzmiz. Bu sscim rastgele
vapilacalkhr.

3 Arastrma pmn kullamlacak olan BT wve ME tetlaklen aeil zervise bagvuran akut 1skemik
mme dilgimniilen hastalarda standart olarask wygolanmaktadir (WOT: akut ikemik inme
ditzinilen hastalarda gorontileme tetkiklernn motin clarak yapubmaktadir, czlizmava katha
saglamalk amaciyla farladan herhangi bir gorintileme tetlaks vapalmavacaktr )

7. GONULLUNTUN SORUMLULUKLARI

ME vaya BT 1pim herhamgi bir konfrendilcasvonn ( yapilmasma engal bir duruwm ) olmamas:.

B. ARASTIEMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Arastrmamiz valmezea bilimsel amach olup sizm dogrudan yarar gdrmeniz va da tedavinizin
sevrim daZistirmies] beklanmemaktedir. Ancak, bu arastrmadan slde adilen sonuglar zizm zibi
tam almus difer hastalann tedavizmin planlanmazima katlk =aglayvacaktr

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Ean abma izlerm ile 1lgih riskler arazimda aci-aZn dovma, nadiren bayibna, moramma, nadiren
1Enenin giris yvermde enfelesmvon, prthtilagma veva kanamanm wraman savilabilir.

ME: Tibbi apizindan herhangi bir van etkizi olmavan, kapali ertamda gelalan bar tetkaktar,
Kapah alan fobizsi bulonan hastalara doktor eshik edacaktr,

BT: Fadvasvonm iperen bhir tetkibtir. Zomnlo kalmmadifn sirece gebelers ve pocuklara
pekilmesi Snenlmes,

IMZALAR: Gonillii {varsa) Fasi Arasnrmact Tamik [zvf_]
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10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BIR ZARARLANMA
DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Araghrma nedemiyle bir zarar gérmemz sbz komusu olursa, tedavi ipm gereken masraflar
Bagkent Unrverzites: tarafindan karnlanacaktr.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KIsI

Uwgulama siresmee, zormmlu olarak araghimma dizm ilag almak dwrumunda kaldipimazda
Sorumlu Arastinenv: dnceden hilzilendirmek ipin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak ipm
va da arazhrma ile 11zl herhangi bir sorun, stemmeven etky veva diger rahatsizhiklanmez iom
herhanz bir zaatte adres1 ve telefonu zzafida belirtilen 1lgili helome ulagabilirzmme=.

iateﬂié;ini:de Ginun 24 Saat Ulazlabilecek Hekimin Adrez ve Telefonlar:
unus Emire FELEK
Wukan Bahcelievler, 54. Cad. Moc45, 08480 CankayaiAnkara

I3: 0312 203 68 68 — 6707 (dzhili) Cep: 0355 21006 16

iateﬂiéini:de Ginun 24 Saati Ulazlabilecek Hekimin Adrez ve Telefonlar:
Murat MURATOGLU
Wukan Bahgelievier, 54. Cad. Nocd5, 08400 Cankaya/Ankara

Ta: 0312 203 68 68 — 6707 (dahiliy Cen: 0307 279 59 54

12. CIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu araghrmava katilmamz ipm veva araghirmadan kaymaklanabilecek ziderler ipm =izden
herhangz bir fieret 1stanmeyvecektir. Hastalifimzm garektirdid tetlaklere 1lave olarak vapilacak
her tarli tetlak fimk muavene we difsr arastima giderlen =ize wveyva gitvencesi altnda
bulunduzunuz resm: va da dzel highir kuruma Sdetilmeyacektir.

13, ARASTIEMAYI DESTEKLEYEN KURUM

Arashirmay destekleyen kurum Baskant Universitesi’dir.

14. GONULLUYE HERHANGI BIR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arasiirmava katlmamizla arastirma ile ilpih eikabilecek zomnle masraflar tarafirmizdan
karsilanacalhr. Bunun dizmda size veva vasal temeileilerinize herhangi bir maddi katla
saglanmayacaktir.

15, BILGILERIN GIZLILICI
Arastirma sirezince elds edilen sizmle ilzili ttbbi kalziler mize Szel bir kod momaras: ile
kavdadileceltir. Siza ait her tirli fbbi bilgr gizli totulacaktor, Araghrmanm sonuclan

valmza bihmszel amagla kuollamlacakir. Arastirma yavmlansa hile kmbik bilgilenniz
verilmevecektir, Ancak pgerekhifinde arashrmamn izleviciler:, voklama vyapanlar, =tk

IMZALAR: Gonilli {varsa) Vas Aragnrmact Tamik [ayf__]
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korollar we resmu makamlar tbbr bilgilerimize ulazabilecektir. Siz de iztedifmizde
kendinize ait kb kalgilere ulazabilecek=imz.

16, ARASTIEMA DISI BIRAKILAA KOSULLARI

Uyzulanan tedavi semasmun gereklermi yerme getirmememiz, arastrma  programim
akzatmamz, zebe kalmamr veya aragtrmaya bagl veya arastrmadan bagimeziz gelizabilacek
istenmeven bir etkrve marur kalmamz v, nedsnlerle hekiminiz sizin 1zmimiz clmadan =iz
aragtrmadan cikarabilir. Bu dorom zize oygulanan tedavide herhangi bir degiziklige
neden olmayacalkiir.

Ancak arastirma dizn brakilmeamez dummunda da, sizinle ilzili tibbe veriler bilimsel amagla
kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKI DIGER TEDAVILER

Aloat patolop { acil midahale edilmes1 gereken durum) tamz alan hastalar Marolog balimd
tarafindan uygun kesullarda tedavisi vapilacaktr,

18, ARASTIEMAYA KATILAAYI EEDDETME VEYA AYRILMA DURTUMU

Bu arastirmada ver almak tamamen zizin stefimize baghdr. Arastirmada wer almaw
reddadebilirsimiz va da herhangi bir asamada arastrmadan ayvnlabilirsiniz; arastirmada ver
almay: reddstmeniz veva katildiktan sonra vazgepmenz halinde de kararmmiz size uygulanan
tedavids herhangl bar defimiklife neden olmavacaktr.

Arastirmadan gekilmeniz va da araghine: tarafindan gikanlmamz duruomunda da, sizle 1zl
tibbi verilar bilimzel amagla kullamlabileceldir.

19, YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma sirerken, aragtrrmayla ilzili olumlu veva olumsus vem fibbi bilzi ve sonuglar en
kiza szireds zize veva vasal temsilcimrze iletilecektir. Bu sonuglar sizm arastinrmaya dsvam
etme 1stefmim etklevebilir. Bu durumda karar vereme kadar arastirmiamin durdurubmazom
1steyvebilirzimiz.

(Kathmemmn/Hastanmn Anne-Baba Y azal Temzileinin Bevani)

Saym Dr. Yunus Emre Felek tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Trp Anabilim
Dali’'nda fabbi bir arastrma vapilacag belirhilersk bo arastirma ile ilgili vukandaks belziler
bana aktarildi. Bu bilzilerden sonra hévle bir arastrmaya “katihmer”™ (ginilli) olarak davet
edildmm.

EZer bu zrashrmava katilrsam hekim ile aramda kalmami gersken banma ait hlgilernm
gizhlifine bu araghrma sirazinda da biivik Szen wve sayvg ile yaklamlacafma mamverum.
Arastrma senuglanmin efitim ve bilimssl amaclarla kollamr sirasimda kasizs]l kalgilerimm
dzenle konmacag konuzunda bana gerskl givance venldi.

Arastirmanm  viritilmes: =wrazmnda  herhangl bir  zsbep gdstermeden  arastumadan
pekilabilirim (Ancak arasfirmacilan zor duromda birzkmamak igm arastirmadan cekilacagomi

IMZALAR- Gonillii {rarsa) Fan Aragtirmaer Tamlk [=vf__]
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dnceden bildirmemim uygun clacagmm bilmeindayim). Avrica, bk duromema herhangzi bir
zarar verilmemes= koguluyla arastirmac: tarafindan araghrma diz tutelakilirmm.

Arashirma 1oin vaplacak harcamalarla izili herhangs bir parasal sorumbulok  altma
girmivorum. Bana da bir odeme yapilmayacakhr.

Arastirma uygulamasmdan kayvnaklanan nedenlarla herhangi bir saghk sorumumuon ortava
pikmas halinde, her tirld dbbl midahalenin saglanacag konusunda gerakli givence wanldi
Bu tibb: miidahalalarle ilmli olarak da parasal bar viak altma simmayecegim anlatildi.

Bu arashrmava katilmzk zonmda degilim we katilmavabilirim, Arastrmava katilmam
konusundz zorlayicnr bir davramsla karsilasmms degilim Efer katilmayvi reddedersem, bu
dorumun tbbi bakmmima ve hekim ile olan iliskime herthangzi bir zarar getirmeyecegin de
biliyorum.

AFASTIEMAYA KATILMA ONAYI

Yukanda ver alan ve arashrmaya baglanmadan dace gowilliye verilmesi gereken bilgileri gosteren & sayfalik
memi ckudum ve sézld olzrak dinledim. Aklmsa gelen tim sorolan arastmorya serdum, yamb ve soeld olasak
bama yapilam tim  apklamalan aymoblanyia aclamis  bolummakizyom,  Arghomaa kaolmay  isteyip
istemediFime karar vermem igin bana yeterli zaman tamné Ba kosullar altmda, bana adt tibki bilgilerin sdzden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve lenmesi komusmda araghrma yininicdsine yetki veriyor ve 0z komosu
araztrmaya iliskin bana yapilan kahbhm dzaeting hichir zorlama ve bazin olmaksizm bipik bir gasolhihik
icerizings kzbul edivoram. Bu formu imzalamakla verel yasalane bana saladifn baklam kayvbetmeveceSimi
Tilivanam.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyamn bana verildi.

CONULLU IMZAST

TSN SOFISIM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZAST

ISIM SOFISIM

ADRES

TELEFON

TARIH

IMZALAR: Gonilli {varsa) Fasi Arazarmact Tamk [=vtE.
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ARASTIEMACT IMZAST

ISIM SOYISIM ve Ars. Gir. Dr. Yunus Emre Felek
GOREVT
Yukan Bahcalievier, 54. Cad. Mo:45, 08480
ADRES CankayalAnkara
TELEFON 0312 203 68 68 — 6707 (dahili)
TARIH

ONAM ALMA ISINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK

EDEN KURULUS GOREVLISI IMZASI

ISIM SOYISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH

IMZALAR: Gonillii {varsa) Fasi Araznrmae: Tamk [=vE.
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EK 3. OLGU VERi FORMU

OLGU VERi FORMU

AD-30YAD BASVUIRL Siire [sast)
SEMPTOMU

PROTOKOL BAS AGRISI: MLO SILIMME:

WO BAS DOMMESI: HEMIPLEI: [sag)

BASVURL EEMKOP: [sal)

TARIHI MOBET: HEMIPAREZI: [s3E)

YAS/CINSIYET KOMFUZYOMN: [sol)
KOMUSMADA BOZ GORME FOME.:

HASTA GRUBU | vaka kontrol | FasivaL ASIMETRI: ATAKSI:

EK HASTALIK

Hipertansiyon Atriyal Fibrilasyon halignensi

Diyabstes Meallitus Eski imnme dykiisi Demans

Hiperlipidermi Eski hemoraji dykusd Epilepsi

Koroner arter hastaligl Kraniyal cerrzhi Gykisi

TUTULAN DAMAR

FICA sAG | s0L Enfarkt alam [BT/cm2):

WICA SAG | sOL MIH Inme Glcegi Skoru:

PCA SAG S0L ¥BU yatis ihtiyao: war yok
ACA SAG | s0L yatis siresi {giin)

BA taburculukta fonksiyonel durum | sekelli | sekelsiz
SCA saG | soL sagkshim (3 ay) evet hayir
LABORATUVAR

serum MNSE

(ng/ml)

serum H-FABP

(ng/ml)
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