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OZET

inme, mortalite ve morbiditenin énemli nedenlerinden biridir. iskemik
inme igin bir risk faktérii olan TIA (transient iskemik atak, TIA), inmeden
korunma firsati sadlamasi nedeniyle énemlidir. TIA sonrasi inme gelisen
hastalarin 6nceden belilenmesi amaciyla c¢esitli skorlama sistemleri
gelistiriimis ve cesitli belirteclerin kullanimi denenmistir. Calismamizda bu
hastalarin dnceden belirlenmesi igin C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojenin
kullanimi amaglanmistir.

51 TIA hastanin dahil edildigi prospektif ve randomize galismada;
hastalar TIA tanisini aldiktan sonra 1 yil siireyle takip edilmis, akut, subakut
ve kronik donemde bakilan CRP ve fibrinojen dizeyleri ile iskemik inme
gelisimi arasindaki iligski degerlendirilmistir. 1 yillik takip stresinde 7 hastada
iskemik inme gelisimi gozlenmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda akut
dénemde bakilan artmig CRP ve fibrinojen duzeyleri ile iskemik inme geligimi
arasinda anlaml bir iliski bulunmustur (p<0,05). Bunun yaninda; gugsuzlik
yakinmasi ile basvuran, muayenede hemiparezi saptanan, 6zgecmiginde
kardiyovaskuler hastalik oykusu olan, ailesinde iskemik inme dykusu bulunan
ve akut donem tedavilerinde konvansiyonel heparin kullanilan TiA
hastalarinda iskemik inme gelisiminin anlamli olarak arttigi gorulmagtur
(p<0,05).

Calismamizdan elde edilen bulgular ile TIiA hastalarinda akut
dénemde bakilan CRP ve fibrinojen dizeylerindeki artmanin iskemik inme
gelisimine isaret ettigi ve iskemik inme riski yuksek bu hastalarin erken
taninabilmesi icin CRP ve fibrinojenin birer belirte¢ olarak kullanilabilecegi

gorusune variimistir.

Anahtar Kelimeler: inme, gegcici iskemik atak, C-reaktive protein,

fibrinojen, prognoz



SUMMARY

The Risk of Stroke After Transient Ischemic Attack
And The Role of C-Reactive Protein And Fibrinogen In
Determining The Risk

Stroke is one of the most important causes of mortality and morbidity.
Transient ischemic attack (TIA), a risc factor of stroke, is important because it
provides an opportunity to prevent a stroke. The use of some score systems
and biomarkers have been tested in order to determine the patients who
have stroke after TIA in advance. The aim of this study is to test the use of C-
reactive protein (CRP) and fibrinogene to determine these patients in
advance.

In this prospective, randomised trial 51 patients were followed up for
one year after the diagnosis of TIA to show the relationship between CRP
and fibrinogene levels during acute, subacute, chronic periods and ischemic
stroke occurence. Ischemic stroke occured in 7 patients within 1 year. The
study revealed a significative relationship between ischemic stroke
occurence and elevated CRP and fibrinogene levels during acute period of
TIA (p<0,05). Beside these findings, it was revealed that ischemic stroke
significantly increased in patients who were admitted with the complaint of
weakness, who had hemiparesis on neurological examination, who had a
medical history of cardiovascular disease, who had a family history of
ischemic stroke and who had conventional heparin treatment during acute
period (p<0,05).

The study results showed that elevated CRP and fibrinogene levels
during acute period of TIA is related with ischemic stroke occurence therefore
CRP and fibrinogene can be used as biomarkers to determine the patients

who have a high risk of ischemic stroke.
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GIiRIS

Gecgici iskemik atak ve inme

Tanim

Gegici iskemik atak (transient iskemik atak, TIiA), 1950l yillarda
baslayan serebral iskemiyi siniflandirmaya yonelik ¢alismalar sonrasi ilk kez
1960’ yillarin ortasinda tanimlandi (1,2). 1975 yilinda ‘National Institutes of
Health’ tarafindan yapilan siniflama ile serebrovaskuiler hastaliklar TIA,
geridonusll iskemik norolojik defisit (RIND) ve tamamlanmis iskemik inme
olmak Uzere U¢ gruba ayrildi (3). Semptomlarin suresini temel alan bu
siniflamada TIA ‘serebral yada retinal fokal iskemi sonucu meydana gelen,
klinik semptomlarin 24 saatten kisa surdligu noérolojik disfonksiyon’ olarak
tanimlandi. Bu tanimlamaya goére; 24 saatten daha uzun siren ve 7 glne
kadar devam eden semptomlarin varliginda RIND sdzkonusu iken, inme
ancak 7 gunden sonra halen devam eden semptomlarin varliginda
s6zkonusuydu. Ancak ilerleyen yillarda yeni noéroradyolojik ydntemlerin
(6zellikle difizyon agirlikli magnetik rezonans) kullanimi ile inmenin 7 glinden
kisa suren semptomlarin varliginda da bulundugu, semptomlar 24 saatten
kisa strdigunde de bazen inme gorulebilecedi gosterildi. Bu gelismelere ek
olarak, 1990’1 yillarda etkin bir tedavi yontemi olan ancak uygulanmasi
aciliyet gerektiren trombolitik tedavinin gelistiriimesi ile zamana dayali bu
tanimlamadan uzaklasildi. 2002 yilinda ‘TIA Calisma Grubu’ tarafindan doku
hasarina dayanan yeni bir tanimlama yapildi ve TIA ‘serebral yada retinal
fokal iskemiye bagl olarak, semptomlarin 1 saat yada daha az surdigu, akut
enfarktin bulunmadigi, kisa streli norolojik disfonksiyon’ olarak tanimlandi
(2). Yaygin kullanimina ragmen 1 saat sureli zaman sinirlamasi elestirilere
sebep oldu. Cok merkezli bir galismada hastalarin %60’inda semptomlarin 1
saatten kisa sltrdigu ancak %11’inde 1-2 saat ve %14’Gnde 6 saatten uzun

surdugu gosterildi (4).



Tam caligmalar 1s1ginda 2009 yilinda Amerikan Kalp Birligi (AHA) /
Amerikan inme Birligi (ASA) tarafindan giinimiizde halen kullaniimakta olan
tanimlama gelistirildi (5). Bu tanimlamada TIA ‘Fokal beyin, spinal kord yada
retinal iskemiye bagli, akut infarkt olmaksizin norolojik disfonksiyonun
goraldugu gegici epizod’ iken, iskemik inme ‘santral sinir sistemi dokusunda
meydana gelen enfarkt’ olarak kabul edildi. Akut koroner sendromda oldugu
gibi doku hasarini temel alan ve zaman sinirlamasi bulunmayan bu
tanimlama ile TIA'nin anjina benzeri bir semptom olarak ele alinmasi
gerektigi, inme ile ayirici taninin yapilamadigi dénemde tablonun ‘akut

norovaskuler sendrom’ olarak isimlendirilmesinin uygun olacagi vurgulandi.

Epidemiyoloji

inme, tim dinyada mortalite ve morbiditenin en dnemli
nedenlerinden biridir. 2009 yilinda yapilan, dinya c¢apinda ¢ok sayida
calismayi1 kapsayan, 1970-2008 yillari arasinda inme tanisi alan olgulari
inceleyen bir calismada; gelismis Ulkelerde inme insidansinin yillik degisim
yuzdesinde %1,1 dusls oldugu ancak az ve orta gelismis Ulkelerde ise %5,3
artis oldugu saptanmistir (6). Bu veriler; yaklasik dort dekadlik surede
inmenin gelismis Ulkelerde %42 oraninda azalirken, az ve orta gelismis
Ulkelerde %100’den fazla artis goOsterdigini ortaya koymustur. Yine ayni
calismaya gore; iskemik inme insidansi gelismis tlkelerde 70/100.000, az ve
orta gelismis Ulkelerde 67/100.000 bulunmustur. 2009 yilinda yapilan baska
bir calismada 1995-2005 yillari arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de
meydana gelen dlumler incelenmis ve inmenin 6lim nedenleri arasinda siyah
Irkta ikinci siklikta, beyaz irkta ise dorduncu siklikta yer aldigi goralmustur
(7). Dunya Saglik Orgiti (WHO) tarafindan inmenin 6zirlilige sebep olan
nedenler arasinda dorduncu sirada yer aldigi, inmeye bagh o6zurlGlGgu
bulunan kigi sayisinin gelismis Ulkelerde 9,35 milyon, az ve orta gelismis
ulkelerde 83,61 milyon oldugu agiklanmigtir (8).

Gegici iskemik atak, iskemik inme igin bir risk faktoradir ve klinik

olarak taninmasi inmeden korunma firsati saglamasi nedeniyle énemlidir.



insidansi ABD’de 83/100.00 olarak belirlenmistir, her yil yaklasik 250.000
yeni vaka oldugu tahmin edilmektedir (9). ik kez iskemik inme gegciren
hastalarin %15’inde TIA dykisi bulunmaktadir (10). Son Ug ay igerisinde TIA
tanisi alan bir hastada iskemik inme riski, TIA tanisi olmayan hastalara
oranla 20-30 kat artmistir. TIA tanisi aldiktan bes yil sonra bile bu risk, TIA
tanisi olmayanlara oranla 2 kat fazladir (11). TIA sonrasi inme gelisim riski
erken donemde daha fazladir. inmelerin yaklagik yarisinin ilk iki gln iginde
gelistigi saptanmigtir (12). 2007 yilinda Wu ve ark. (13) tarafindan yapilan
calismada TIA sonrasi inme gelisimi ilk iki guin igin %3, ilk hafta igin %5, ilk ay
icin %8 ve ilk 3 ay icin %9 olarak, 2011 yilinda Coutts ve ark. (14) tarafindan
bildirilen calismada ise ilk Ug¢ ay icin %4,7 olarak belirlenmistir. TIA geciren
hastalarda inme diginda tekrarlayan TIA, kardiyovaskiler hastalik (KVH) ve
olim riskinde artis bulunmaktadir (15). TiA sonrasi ilk 10 yilda inme, KVH ve
diger vaskuler nedenlerle Olum riski yillik %4, toplamda %42,8 olarak

belirlenmistir (16).

Risk faktorleri

Risk faktorlerinin belirlenmesi, prognoz tayini ve sekonder korunma
acisindan énem tasir. Aterosklerozun etyolojide ®nemli rol oynadigi TiA,
inme ve kardiyovaskuler hastaliklar ile benzer risk faktorlerine sahiptir.
Vaskliler risk faktorleri olarak adlandirilan bu grup disinda, siklikla 50 yasin
altindaki gen¢ hastalarda 6n plana gecen ve daha nadir gortlen baska risk
faktorleri de bulunmaktadir.

Vaskiler risk faktorleri arasinda duzeltilebilir nedenler yaninda yas,
cinsiyet, irk, aile hikayesi gibi dizeltiemeyen nedenler de vardir. Yapilan
calismalarda ileri yas bagimsiz bir risk faktérii olarak belirlenmistir (17). TIA
hastalarinin buylk kismi 50 yasin Uzerindedir. Bununla birlikte Johnson ve
ark. (18) yaptiklar calismada 25-29 yas grubunda TIA insidansinda artis
oldugunu gézlemis ve bu durumu gebeliklerle iligkilendirmistir. inme mortalite
ve morbiditesi kadinlarda daha yiiksek oldugu halde, bu durum TIA igin
farkhlik gosterir (7). TIA insidansi erkeklerde daha yiiksek oldugu gibi, TIA



sonrasi ilk 1 yil iginde major vaskuler olay gelisimi ve 6lum orani erkeklerde
daha ylksek bulunmustur (19,20). Lichtman ve ark.’nin (20) yaptid
calismada; TIA geciren ileri yastaki erkek ve kadin hastalar, TIA sonrasi ilk
30 guin ve 1 yil icerisinde geligsen TIA tekrari, inme, KVH ve 6lim agisindan
degerlendirilmis ve yalnizca 1 yil igindeki TIA tekrari kadinlarda daha yiiksek
oranda bulunurken inme, KVH ve 6lum oranlari hem ilk 30 gun hem de 1 yil
icin erkeklerde daha yiiksek bulunmustur. inmede oldugu gibi TIA goriilme
sikli§i siyah irkta beyaz irktan fazladir. Insidans beyaz irka oranla 1,4 kat
fazladir (19). iskemik inme insidansi Asya’da yasayan toplumlarda daha
yiksek oldugu halde TIA sikhgini degerlendirmeye yonelik yeterli veri
bulunmamaktadir (21). Yapilan calismalarda aile hikayesi ile TiA'nin
bagimsiz ve en dnemli risk faktorlerinden olan hipertansiyon (HT) arasinda
dogrudan iliski bulundugu gdsterilmistir (22). Ancak TiA sonrasi inme geligimi
ile aile hikayesi arasinda iliski saptanmamistir (23).

Hipertansiyon, diizeltilebilir risk faktorleri arasinda en énemlisidir. TIA
insidansinda belirgin artisa sebep olur (24). Antihipertansif tedavi ile TIA
insidansinda %25'lik diisiis saglanmistir (25). Sistolik kan basincinin, TIA
sonrasi KVH ve inme gibi major vaskuler olay gelisimi agisindan en guglu
bagimsiz faktért oldugu gosterilmistir (26). Ateroskleroz gelisiminde ciddi bir
risk faktéri olan diabet (DM) TiA, inme ve KVHIn dnemli nedenlerinden
biridir. Kernan ve ark. (27) DM tanisi bulunmayan, TIA ve hafif seyirli iskemik
inme olgulari ile yaptiklari ¢galismada hastalarin yaklasik yarisinda bozulmus
glukoz toleransi yada diyabetik kan sekeri dizeyi saptamiglardir. STOP-
NIDDM (The STOP-Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus) calismasinda;
Ozellikle postprandiyal hiperglisemiyi azaltan akarboz ve a-glukozidaz
inhibitdri kullanimi ile major vaskiiler olay (TIA, inme, KVH, periferik vaskiiler
hastalik) gelisiminin kontrol grubuna kiyasla %49 azaldigi gdsterilmistir (28).
Onceki yillarda hiperlipidemi (HL)nin inme ile iliskisinin KVH kadar giicli
olmadigi dusunulse de, son yillarda yapilan genis kapsamli ¢alismalar bunun
tersini gostermistir (29). SPARCLE (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels) calismasinda; KVH bulunmayan iskemik

inme ve TIA hastalarinda lipid diisiiriicli tedavi ile sonradan gelisecek inme



ve KVH gelisim riskinde belirgin azalma gosterilmistir (30). Ateroskleroz ve
KVH riskinde artisa sebep oldugu bilinen abdominal obezite ve fiziksel
inaktivite iskemik inme ve TIA gelisimi agisindan da risk olusturur (31,32).
Sigara kullaniminin ateroskleroza sebep olarak iskemik inme ve TIA riskini
arttirdigi bilinmektedir. Bununla birlikte, asiri alkol kullaniminin iskemik inme
ve TIA gelisimine sebep oldugu gibi bunlarin tekrar riskini de arttirdig
gorulmustar (33). Vaskuler risk faktorlerinin biraraya gelmesiyle olusan ve
metabolik sendrom adi verilen tablo AHA/ASA tarafindan HT, glukoz
intoleransi, HL, abdominal obezite olarak tanimlanmistir. iskemik inme ve
TIA tanisi alan 977 kisiyi kapsayan bir ¢alismada hastalarin Ugte ikisinde
metabolik sendrom tespit edilmistir (34). inme hastalarinda uykuda solunum
bozukluklarinda artis mevcuttur. Uykuda solunum bozukluklarinin vaskuler
risk faktorlerini tetikleyerek, kardiyak aritmiye yada hiperkoagulopatiye sebep
olarak inme gelisimine zemin olusturdugu dustnulmektedir (35). 2003 yilinda
McArdle ve ark.’nin (36) TiA geciren hastalar ile yaptiklari calismada; uykuda
solunum bozukluklarinda artis saptanmis ancak uyku apne sendromu ile bir
iliski saptanmamigtir. 2010 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasi ise hem
inme hem de TIA hastalarinda uyku apne sendromunun sikliginda artis
oldugunu, tekrarlayan inme varliginda ve etyolojinin belirlenemedigi olgularda
bu sikligin daha da arttigini géstermistir (35).

TIA ve inme gelisiminde ateroskleroz kadar énemli diger bir neden
kardiyoembolidir. Atriyal fibrilasyon (AF), en sik goérllen aritmi tipi olup
kardiyoembolik inmenin en énemli nedenidir (37). AF varhiginda inme gelisme
riski 5 kat artmistir. AF’ye bagli inmelerde seyir daha ciddidir, mortalite ve
morbidite riski artismistir (38). Tekrarlayan inmeler igin major bir risk
faktoriidir (39). Bilinen AF’si olmayan, inme ve TiA hastalari incelendiginde;
%6 ile %20 arasinda deg@isen oranlarda AF saptanmis ve bu sikhdin yas ile

artis gosterdigi gértulmustir (37,39-41).

Tdm inme olgularinin yaklasik %10’'unu 50 yasin altindaki hastalar
olusturmaktadir. Geng inme olarak adlandirilan bu grupta etyolojik nedenler
ileri yastakilerden farklihk gosterir. Vaskuler risk faktorlerine ek olarak;

trombofili, otoimmun bozukluklar, kardiyak anomaliler ve migren sik gorulur.



Etyolojinin belirlenemedigi hasta sayisi bu grupta daha fazladir (42). Ancak
yine de vaskuler risk faktorleri 6zellikle 35 yasin Uzerindeki erkek hastalarda
olmak Uzere bu grupta da on plandadir ve uzun donem mortalite ve
morbiditeden sorumludur (43). Yapilan ¢ok sayida calisma ile trombofili
nedenleri arasinda yer alan hiperhomosisteinemi; protein C, protein S ve
antitrombin 11l (AT-111) distkluga; faktor 11, faktér V Leiden (FVL) ve MTHFR
mutasyonunun geng yastaki inme ve TIA olgular agisindan risk faktori
oldugu gosterilmistir. ANA ve ANCA pozitifliginin %7-8 oraninda oldugu bu
hasta grubunda otoimmun mekanizmalarin trombozu tetikleyerek
patofizyolojide rol oynadigi dusunulmektedir (42). Yapilan ¢alismalarda; daha
az siklikla gorulmekle gebelik, migren ve oral kontraseptif kullaniminin
tromboza vyatkinlida neden olarak Ozellikle beraber 35 yas altindaki
kadinlarda inme ve TIA gelisimine neden oldugunu gdstermistir (42,44).
(PFO) ve atriyal septal defekt (ASD), geng yastaki inme ve TIA hastalarinda
en sik gorulen kardiyak anomalilerdir (42,45,46). PFO ve ASD varliginda,
multipl iskemik lezyon geligsimi ve serebral iskemik olayin tekrarinda belirgin
artis gorulmektedir (46).

Sosyoekonomik durumun inme ve TIiA gelisimine etkisi incelenmis;
altta yatan mekanizmalar tam olarak agiklanamamakla birlikte, vaskuler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, disuk sosyoekonomik durum ile riskte artis
oldugu tespit edilmistir. DusUk sosyoekonomik durumu olan hastalarin daha

geng yasta oldugu ve daha ciddi defisite sahip olduklari gosterilmistir (47).

Patofizyoloji

Serebral damarlarin morfolojik yapisi, adventisya, media ve intima
tabakalarindan olusur ve en dista yer alan elastik lamina diginda vaskuiler
yataktaki ile benzerdir. intima; kan akimi sirasinda tromboz olusumunu
onleyen, tek kath endotel hiicrelerinden meydana gelmistir. Endotelin baslica
gorevlerinden biri, koagulasyon ve trombozun aktif inhibisyonudur.

Serebral mikrosirkulasyon, vaskuler sistemin en kugik komponentleri

olan arterioller, kapiller ve venullerden meydana gelmistir. Arterioller, serebral



kan akimina karsi direng olusturan temel yapilardir. Kapiller, metabolitlerin
kapiller yataga difuzyonunu saglar. Vendller ise toplayici tubul gorevi
gormektedir. Serebral mikrosirkilasyonun gorevi, kan akimini reglle ederek
hedef bdlgelere kanin ulagmasini, metabolitleri uzaklastirarak oksijen ve
glukozun dagilimini saglamaktir.

Serebral iskemi, mikrosirkulasyona gonderilen kan akiminda azalma
ile meydana gelir. iskemi sonrasi saniyeler-dakikalar iginde birbirini izleyen
karmasik biyokimyasal olaylar gelisir; serebral enerji metabolizmasi azalir,
aerobik glikoliz bozulur, sodyum ve kalsiyum iyonlari hdcre igine geger,
eksitotoksik norotransmiterler salinir, lokal asidoz ile birlikte laktat
dizeylerinde artis meydana gelir, serbest radikaller dretilir, hicre siser,
lipazlarin ve proteazlarin asiri aktivasyonu olur ve sonugta hicre olur. Lokosit
infiltrasyonu ve beyin 6demi serebral iskemik hasarin artmasina neden olur
(48).

Serebral akimin tamamen kesilmesi ile elektriksel aktivite 12-15 saniye
icinde baskilanir. 2-4 dakika sonra kortikal néronlarin sinaptik uyarimi inhibe
olur. Yetiskin bir insanda normal serebral kan akimi, yaklasik dakikada 50-55
mil/100 grdir. Deneysel olarak fokal serebral iskemiye sebep olan esik
degerler belirlenmistir. Buna goére; kan akimi dakikada 18 mil/100 gra
dustugunde elektriksel yetersizlik gelisir. Bu akima maruz kalan noéronlar
fonksiyonel olarak normal olmadigi halde iyilesme potansiyeline sahiptir. Kan
akiminin dakikada 10 ml/100 mg’a dismesi hlcre 6limu ile sonuglanir ve bu
deger ikinci esik deger olan membran yetersizligi esik degeri olarak kabul
edilmigtir. Bu degerler, iskemik penumbranin kan akimi icin alt ve ust
degerlerini olusturmaktadir. iskemik penumbra; kan akimi iki esik deger
arasinda yer bulunan, fonksiyonel olarak sessiz ama yapisal olarak intakt ve
potansiyel olarak kurtarilabilir néronlarin bulundugu iskemik beyin bolgesidir
(Sekil-1). Akut fazda akimin tekrar saglanmasi durumunda geri donusltudur.
Ancak geri donussuz hasarin meydana gelmesi yalnizca akima degil, ayni

zamanda iskeminin suresine de baghdir.
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Sekil-1: Serebral iskemi bolgesi

Elektriksel aktivitenin kayboldugu 18 ml/100 gr/dk esik degeri ayni
zamanda homeostazisin bozulmaya ve beyin 6demininin gelismeye basladigi
degerdir. Odemin, geri doniissiiz hasarin gelisimini hizlandiran bir faktor
oldugu gosterilmistir. Baglangicta meydana gelen sitotoksik ddem ile hlcre
siser ve hucrelerarasi mesafede daralma meydana gelir. Hucrelerarasi
mesafenin daralmasi, doku basincinda artisa ve perfiuzyonun zaten azalmig
oldugu alanlarda lokal kan akiminin daha da azalmasina sebep olur. iskemik
olayin ilk birka¢ dakikasindan itibaren tespit edilebilen sitotoksik 6demi, kan-
beyin bariyerinin bozulmasi ile vazojenik 6dem izler. Sitotoksik 6dem
reperflizyon ile geri donebilirken, saatler-glnler icinde meydana gelen
vazojenik 6demden sonra hasar geri dontssutzdur (49).

Gegici iskemik atak, serebral kan akiminin gegici olarak azalmasi
ancak kalici hasar (infarkt) gelismeden 6nce normale donmesi ile meydana
gelir. Serebral kan akiminin az oldugu sirada fonksiyonlarini yerine
getiremeyen iskemik penumbranin sebep oldugu ndrolojik disfonksiyon,
kanlanmanin normale dénmesi ile kisa surede ve kalici hasar olmaksizin
dizelir. Kardiyak anjina ile ayni 6zelliklere sahip bu patofizyolojik streg¢
nedeniyle TiA, serebral anjina olarak da adlandiriimaktadir.

Serebral kan akiminda azalma; buylk veya kiglik damarlarin
yapisindaki patolojik dedisikliklere bagll olabilecegi gibi, kardiyoembolik
nedenlere de bagl olabilir. Vaskuler kaynakli serebral iskemi; akut gelisen bir



lokal tromboza, kronik ateroskleroz bolgesinde gelisen bir oklizyona,
vaskuler plaktan ayrilan pargalarin distalde sebep oldugu bir emboliye yada
perfuzyon yetersizliginin kritik dizeylere ulasmasina baglh gelisebilir. Siklikla
trombls varliginda gelisen bu tablolar aterosklerotik damarlarda goérulr.
Serebral dolasimda aterosklerotik plaklarin en sik goruldugu yerler arteryel
bifurkasyonlardir. Buyuk damarlar arasinda en sik internal karotid ve
vertabral arter orijinleri ile baziler arter ile vertebral arterlerin birlesim
yerlerinde bulunur. Genellikle bir bliyuk damar ve onun dallari etkilenmigtir
(Sekil-2).

Karotid arterler

Plaklar

\. E

Sekil-2: Blyulk arter hastaligi

iskemi sonucu bu damar ve dallarinin kanlanmasini sagladig
genellikle korteksi de iceren serebral bolgenin disfonksiyonu ve buna bagh
klinik semptomlar gelisir. Kliglik damarlarin patolojisi ise genelde penetran
dallarin tutulumuna neden olur ve beynin derin, subkortikal bolgeleri ile
beyinsapinin iskemisine neden olur. Tromboz gelisiminin daha nadir
nedenlerinden olan hiperkoagulasyon bozukluklart, intravaskuler
koagulasyon gelisimi ile fibrinolizis arasindaki dengenin koagulasyon



yonunde bozulmasinin bir sonucudur. Emboli kaynakli serebral iskemi;
platelet, fibrin ve bazi yikim Urunleri iceren kan pihtisinin yada etyolojik
nedene bagli olarak bazen mikroorganizma bazen de neoplastik yapilar
iceren embolinin orijin aldigi1 yerden kopup serebral vaskuler yapilari tikamasi
ile meydana gelir. Emboli genelde buyuk damarlarin proksimalini ve
genellikle bifurkasyon yerlerini etkiler. En sik etkilenen damar, genis sulama
alanina sahip olan ve karotid arterin bitiminde yer alan orta serebral arterdir.
Serebral emboli kaynagi genelde sol kalpte bulunan bir trombUs olsa da,
bazen sag kalpten kaynaklanan bir paradoks emboli yada karotid arterlerdeki
aterosklerotik plaklarin sebep oldugu bir ateroemboli de serebral emboli
gelisimine neden olabilir (50). Daha nadir olarak, enfeksiy6z yada tumoral

patolojilere bagli serebral emboli gorulebilir.

Etyoloji

Serebral iskemide etyolojiyi bilmek tedavi yaklasimi ve prognozun
belirlenmesi agisindan énemlidir. Adams ve ark. (51) 1993 yilinda etyolojiyi
temel alarak yaptiklari siniflandirmada 5 alt tip belirlemislerdir: Blyluk damar
hastaliklari, klglUk damar hastaliklar, kardiyoemboli, saptanabilen diger
nedenler ve saptanamayan nedenler. Gunumuzde halen benzer
siniflandirmalar kullaniimaktadir (48,52) (Sekil-3). TiA gelisimine neden olan
bir patolojinin inme gelisimine de sebep olabilecegini 6ngormek zor degildir.
Ancak etyolojiyi belilemeye ydnelik yapilan calismalarda TIA ve iskemik
inme cogunlukla birlikte ele alinmis, tek basina TIA etyolojisini belilemeye
yonelik yapilan c¢alismalar olduk¢a sinirh  kalmigtir. Az sayidaki
calismalardan biri olan Sempere ve ark.’nin (53) yaptigi calisma, kuiglk
damar hastaliklari ve kardiyoembolinin TIA etyolojisinde 6n planda oldugunu

ve olgularin yaklagik yarisini olusturdugunu gostermistir.
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Koagulopatiler

Protein C,S ve antitrombin Il eksikligi
Antifosfolipid antikorlar

Orak hicreli anemi

Miyeloproliferatif hastaliklar
Dissemine intravaskiiler koagllopati
Trombotik trombositopenik purpura
Homosistein yuksekligi

Kiglk damar hastaliklari
Aterosklerotik

Embolik

Vaskiilitik

Biiylk damar hastaliklari-intrakranial
inflamatuvar arteriopatiler
inflamatuvar olmayan arteriopatiler
Ateroskleroz, Diseksiyon
Moya moya hastaligi

Buylik damar hastaliklari-ekstrakranial
inflamatuvar arteriopatiler

Takayasu arteriri, dev hicreli arterit
inflamatuvar olmayan arteriopatiler

Ateroskleroz

Diseksiyon

Fibromuskuler distrofi

Kardiyoembolik nedenler
Major ve minor nedenler

Sekil-3: Etyolojiyi temel alan serebral iskemi siniflandirmasi

Buylk damar hastaliklari; %75’i karotid arterlerin proksimali, vertebral
arterler ve aortada olmak Uzere ekstrakranial yapilarda gelisir (52).
Ekstrakranial bliylk damar hastaliklari arasinda ateroskleroz 6n planda yer
almaktadir. Aterosklerotik bir plagin tromboz ve stenozu iskemiye sebep
olabilecegi gibi, Ulseratif bir plaktan kopan parcalar arter-arter embolisi ile de
iskemiye sebebi olabilir. Vaskuler risk faktorlerinin varhigi ile ateroskleroz
gelisiminde belirgin artis olur. Proksimal karotis stenozunun besinci
dekaddan sonra arttigi, 70 yasin Uzerinde kadinlari %7, erkekleri %12
oraninda etkiledigi goérulmustir (54). Marquard ve ark. (55) yaptiklar
calismada, asemptomatik karotis stenozu (>%50 stenoz) bulunan hastalarin
ipsilateral inme gegirme riskini %0,34, ipsilateral TIA gegirme riskini %1,78,
diger vaskuller sulama alanlariyla iligkili inme gecgirme riskini %8,32, diger
vaskiler sulama alanlariyla iligkili TIA gecirme riskini %5,15, miyokard
infarktlsu (MI) gegirme riskini %4,70, anstabil anjina gegirme riskini %1,03 ve
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olum riskini %9,71 olarak belirlemistir. 4 mm ve Uzerindeki aortik plaklarin ise
iskemik inme gelisiminde bagimsiz bir risk faktorl oldugu gosterilmistir (56).
Disseksiyon, fiboromuskuler displazi, radyasyon vaskulopatisi, temporal arterit
ve dev hucreli arterit ekstrakranial buylik damar hastaligina sebep olan diger
nedenlerdir (48,52). Aterosklerotik olmayan bu nedenler arasinda
disseksiyon siklikla geng erigkinlerde gorulur. Kanin subintimal penetrasyonu
damar duvarinin katmanlari arasinda genislemeye neden olur ve bunun
sonucu damar Iumeni daralir yada kapanir. Genellikle internal karotid ve
vertebral arterlerin ekstrakranial boliminde gelisir. intrakranial karotid ve
vertebrobaziler arterlerde disseksiyon gelisimi daha nadirdir. Boyun travmasi,
kapal kafa travmasi, kafa tabani kirgi yada penetran yaralanmalar sonucu
meydana gelebilir ancak spontan gelisim de oldukga siktir. Bununla birlikte
vaskuler yapida anormallige sebep olan bazi hastaliklarda disseksiyon riski
artmistir. Tekrar riski yillik %1 olarak belirlenmistir ve bu risk geng hastalarda
ve aile dykisl bulunanlarda daha yliksektir (48). TIA yada inme gegiren geng
bir hastada, travma dykusu ve agri yakinmasi varliginda disseksiyon oncelikli
olarak dusunulmelidir (57). Fibromuskuler displazi, segmental, aterosklerotik
ve inflamatuvar olmayan displastik bir anjiopatidir. Genellikle gen¢ ve orta
yasl kadinlari etkiler. Siklikla C1 ve C2 vertebra seviyelerini tutan bu
patolojinin  intrakranial  tutulumu  nadirdir.  Arteryel stenoz veya
tromboemboliye sebep olarak serebral iskemiye yol agan bu tablo,
servikosefalik disseksiyona yatkinhigi arttirdigi gibi, renal arterlerin tutulumu
ile arteryel hipertansiyona da sebep olur (48). Vaskuler yapidaki bozulma
sonucu serebral iskemiye neden olan diger bir sebep radyasyon
vaskulopatisidir. Siklikla ekstrakranial buylk damarlarin komsulugundaki
yapilara tedavi amaciyla uygulanan radyasyon sonucu geligir. Vaskuler
yapida gelisen endotel proliferasyonu ve fibrinoid nekroz stenoz ve
oklizyona neden olur. Enfeksiydz ve enfeksiy6z olmayan c¢ok sayida
inflamatuvar hastalik vaskuller yapida inflamasyona ve sonugta vaskuler
hasara yol acar. Buyuk damarlarda tutuluma sebep olan temporal arterit ve
dev hdacreli arterit ekstrakranial buyldk damarlarin inflamasyonundan

sorumludur. Caselli ve ark. (58) temporal arterit tanisi bulunan ve karotid
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arter tutulumu olan hastalarin %35'inin TIA yada inme gegirdigini
g6stermiglerdir. Intrakranial tutulumun oldugu serebral vaskdlitler geng
hastalarda iskemik ve hemorajik inme gelisimine, tekrarlayan serebral
iskemiye, inme ile iligkili ensefalopatik tablolara, inmeye eslik eden atese ve
multifokal noérolojik bulgulara neden olurlar. Bu tablolara basagrisi, ndbet,
demansiyel bulgular eslik edebilir ve bu hastalarda kronik hastalik anemisi,
I6kositoz, eritrosit sedimantasyon hizinda artis gibi sistemik bulgular
saptanabilir (48). Tum inmelerin %5-8'ini olusturan intrakranial buyuk damar
patolojileri; inflamatuvar vaskllopatiye sebep olan serebral vaskulitler
disinda, ateroskleroz, disseksiyon, Moyamoya hastaligi ve vazospazma bagli
gelisir (59). Moyamoya hastalidi; intrakranial bluylk damarlarda stenoz ve
okllzyonlarla seyreden, inflamatuvar olmayan, yavas ve progresif seyirli bir
hastaliktir. Siklikla 6n serebral arter, orta serebral arter ve Willis poligonunda
tutuluma neden olur (60). Yavas seyri nedeniyle gelismis bir kollateral
dolasim mevcuttur. Kollateral dolasimin sebep oldugu goérintlye ‘sigara
dumani’ adi verilmistir (61). Tekrarlayan TiA ve inmelere neden olan bu
hastalikta basagrisi, epilepsi ve hareket bozukluklari sik goralir (62).
Vazospazmin tetikledigi serebral iskemi; idiopatik yada subaraknoid kanama,
postpartum anjiopati, iyatrojenite gibi sekonder nedenlere bagli geligsir.
idiopatik vazospazm ozellikle Willis poligonu ve cevresindeki arterlerde
meydana gelir. Geri donusli serebral segmental vazokonstruksiyonun
géruldugu bu tablo tekrarlayan basagrilarina, gecici motor ve duysal
bulgulara neden olur (48). Ducros ve ark. (63) yaptiklari ¢alismada; geri
dénusli serebral vazospazmi bulunan hastalarin %16’sinda TiA, %7’sinde
ise inme gelistigini gostermiglerdir.

Kliguk damar hastaliklari sonucu gelisen iskemi; lakliner enfarkt adi
verilen 1,5 cm’den kuguk, subkortikal infarktlara ve ayni bdlgelerde gelisen
TiA'lara sebep olur. Yapilan otopsi calismalari altta yatan patolojinin
mikroaterom, lipohiyalinozis ve fibrinoid nekroz oldugunu goéstermistir (52).
Laklner enfarkt gelisiminde HT en 6nemli risk faktérl olarak belirlenmistir
(64). Diger risk faktorleri DM, sigara, alkol kullanimi bagsta olmak Uzere tipik
aterosklerotik risk faktérlerinden olusturmaktadir (52,64). Bunun yaninda,
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distal embolilerin kiigik penetran damarlarda sebep oldugu okluzyonlar gibi
kugcuk damarlarda tutuluma sebep olan vaskdlitik hastaliklar da iskemi sebebi
olabilir (52). TIA'nin ayirici tanilarl arasinda yer alan migren ayni zamanda
iskemik inmeye sebep olabilen serebral iskemi nedenlerinden biridir. Altta
yatan patofizyolojik mekanizma henlz belirlenememistir ancak 45 yasin
altinda, kadinlarda ve aurali migren varliginda iskemi riskinin arttig
gOsterilmistir (65). Aurali migren ve tekrarlayan serebral iskemi tablolari ile
karakterize CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy), ailesel, aterosklerotik olmayan
bir anjiopatidir. Orta yasta gorulen bu anjiopatinin sebep oldugu tekrarlayan
serebral iskemiler psddobulber palsi, kognitif bozukluk ve subkortikal demans
ile sonuglanir (48, 66).

Kardiyoemboli, TIA ve iskemik inme etyolojisinin yaklasik %25’inden
sorumludur (52,67). Inoue ve ark.’nin (53) yalnizca TIA hastalarini dahil
ettikleri calismada bu oran %10, Sempere ve ark.’nin (68) yaptigi ¢calismada
ise %26 bulunmustur. Bu oranlar yasla degisiklik gostermemektedir ancak
kardiyoemboli nedenleri yasa bagli degisiklik gosterir. AF ileri yaslarda 6n
plana c¢ikarken, geng¢ vyaslarda PFO, c¢ocuklarda ise konjenital kalp
hastaliklari 6n plana c¢ikar (48). Kardiyak emboli nedenlerinin Ugte ikisini
olusturan AF’nin toplumda gorilme sikligi %1’dir. 60 yasin Uzerinde artis
goOsteren bu siklik, 80 yasin Uzerinde %8’dir. AF bulunan hastalarda iskemik
inme gelisimi AF bulunmayanlara oranla 2-7 kat daha fazladir. AF varliginda
iskemik inme riskinin yillik %5 oldugu, TIA gegirilmesi durumunda bu oranin
%7’ye yukseldigi tespit edilmistir (67). Sag kalp basincinda meydana gelen
gegici artislar PFO varliginda sagdan sola sant olusmasina ve emboli
gelisimine neden olur. PFO’ya ASD’nin eslik etmesi durumunda bu risk artis
gOsterir (46,48). AF, PFO, ASD ve diger daha az gorulen kardiyoemboli
nedenleri major ve minor olmak Uzere iki grupta degerlendirilir (Tablo-1).
Major risk grubunda kardiyoemboli riski yuksek iken, minor risk grubunda risk
dusuktir yada yeterli veri bulunmadigindan belirsizdir. Kardiyoemboli
nedenini ve risk grubunu belirlemek tedavi yaklagimi agisindan 6nem
tasimaktadir (48,52).

14



Tablo-1: Major ve minor risk gruplarina gore kardiyoemboli nedenleri

Major Minor
Atriyal fibrilasyon Mitral kapak prolapsusu
Mitral kapak stenozu Ciddi mitral kalsifikasyon
Prostetik kalp kapagi Patent foramen ovale
Yakin dénemde Ml Atriyal septal anevrizma
Sol ventrikller yada atriyal trombUs Kalsifik aort stenozu
Atriyal miksoma Mitrak kapak vejetasyonu
infektif endokardit Sol ventrikiil duvar hareket
Dilate kardiyomiyopati bozuklugu

Marantik endokardit

Saptanabilen diger nedenler arasinda en Onemli grup
hiperkoagtlasyon bozukluklaridir. TIA ve iskemik inme hastalarinin %71’ini
olusturan bu grup Ozellikle gen¢ yas serebral iskemilerinden sorumludur
(42,48). Primer hiperkoagllasyon bozukluklari, tromboza yatkinhdin
goraldugu kalitsal hastaliklar olup vendz dolasimi etkiler. AT-Ill, protein C ve
protein S eksiklikleri, aktive protein C (APC) direnci, disfibrinojenemiler ve
fibrinolizis anormallikleri en sik goérilen bozukluklardir. Tekrarlayan derin
vendz tromboz (DVT), tekrarlayan pulmoner emboli (PE), ailede trombotik
olay Oykusu, beklenmedik yerlerde (mezenter, portal, serebral) trombozlar,
cocukluk, adolesan veya geng¢ erigkin donemlerinde meydana gelen
trombotik olaylarin varhginda primer hiperkoagulasyon bozukluklar
dusundlmelidir. Sistemik lupus eritematozus basta olmak Uzere cesitli
otoimmun bozukluklarla iligkili olan lupus antikoagulani ve antikardiyolipin
(antifosfolipid) antikoru ise primer hiperkoagtlasyon bozukluklarindan olup
hem arteryel hem de vendz trombozlara neden olmasi agisindan 6nem tagir.
Sekonder hiperkoagulasyon bozukluklari, intravaskuler koagtlasyon gelisimi
ile fibrinolizis arasindaki dengenin koagulasyon yoniinde bozulmasina sebep
olarak tromboz gelisimini tetikler. Gebelik gibi fizyolojik nedenler yaninda,
altta yatan hastaligin sebep oldugu sekonder bir bozukluk yada iyatrojenite
bu patolojide rol oynayabilir. Saptanabilen nedenler arasinda

hiperkoagulasyon bozukluklarindan daha nadir gorilen yad embolisi,
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amniyotik sivi embolisi, hipereozinofili sendromu gibi ¢ok sayida neden
bulunur (Tablo-2).

Tablo-2: Serebral iskeminin nadir nedenleri

Hiperviskozite Temporal arterit
Hipoperflizyon Moyamoya hastaligi
Gebelik CADASIL

Amfetamin yada kokain kullanimi MELAS

Atriyal miksoma yada diger karditak timorler Orak hicreli anemi
Subakut bakteriyal endokardit Fabry hastalig
Non-bakteriyal trombotik endokardit Hipereozinofili sendromu
Yag embolisi

Amniyotik sivi embolisi

Gen¢ hastalarda daha sik olmak uzere, TIA ve iskemik inme
hastalarinin yaklasik 1/3’Unde etyoloji saptanamamaktadir (53,69). Yapilan
calismalar bu grup hastalarda etyolojinin cogunlukla PFO, ASA, paroksismal
AF gibi kardiyak nedenler oldugunu, bunlara yonelik yapilacak ileri tetkikler

ile etyolojinin saptanabilecegini gostermistir (37,46).

Semptomlar

Gegici iskemik atak semptomlari; ani baslangicl, fokal ve gegicidir.
Semptomlarin %80’i 6n dolagim iskemisine bagli gelisirken, %20’si arka
dolasim iskemisine bagl gelisir (70). On dolagim (karotid sistem) iskemisine
bagh TiA'larda; ipsilateral amorozis fugaks, kontralateral motor veya duyu
disfonksiyonu, afazi, kontralateral homonim hemianopi yada bu semptomlarin
kombinasyonu goralir. Arka sistem (vertebrobaziler sistem) iskemisine bagli
TiA'larda ise; bilateral yada degisken motor yada duyu disfonksiyonu, her iki
g6zun homonim goérme alaninda total yada parsiyel gérme kaybi yada bu

semptomlarin kombinasyonu gorultr. Diplopi, vertigo, disartri, disfaji arka
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sistem sistem TIA’larinda sik gérilen semptomlar olmalarina ragmen, izole
olduklar takdirde TIA ile iliskilendirilmezler.

Karotid arter hastaliginin varhgini gdsteren amorozis fugaks, TIA
olgularinin %19’unda bulunur (70). Basagrisi ve agiz gevresinde uyusukluk
sik gorulen diger semptomlardir (48,71,72). Tentschert ve ark. (71) yaptiklari
calismada TIA ve iskemik inme olgularinin %27’sinde es zamanli basagrisi
bulundugunu géstermislerdir. Ferro ve ark. (72) yalnizca TIA olgularini dahil
ettikleri calismalarinda olgularin %29’'unda semptomlarin ilk 72 saatine eslik
eden basagrisi bulundugunu ve basagrisi sikhiginin arka sistem TiA'larinda
on sistem TiA’larindan daha sik oldugunu (%33,%24) gostermislerdir. Nadir
gorilen ‘ekstremite sarsan TIA ilk kez 1985 yilinda Baquis ve ark. (73)
tarafindan 8 olguluk bir seri ile tanimlanmistir. Semptomlarin bazen yalnizca
Ust ekstremitede bazen de hem Ust hem alt ekstremitede goérildugu bu
tabloda etkilenen ekstremitede kisa sureli, irreguler, bukulcu, titreyici yada
dalgalanir tarzda istemsiz hareketler meydana gelir. Karotid arterin ileri
stenozu sonucu meydana gelen bu tablo fokal ndbet ile karigabilir. Strenin
kisaligi, parezinin egslik etmesi, yukari kaldirma yada egzersizle artis
gOstermesi ayirt edici 6zellikleridir (74). Gegici global amnezi (transient global
amnezi, TGA), yeni bilgilerin hafizaya kayidinda ve eski bilgilerin geri
¢agiriimasinda kesintinin meydana geldigi, ani ve geri donuglu bir tablodur
(48,75). Genellikle birkag saat stiren bu tablo sirasinda hastalar ayni sorulari
tekrar tekrar sorar ve atak sonrasinda bu dénemi total yada parsiyel olarak
hatirlamaz. 1980'li yillarda TGA'nin TiA semptomlarindan biri oldugu éne
surilmis ancak son vyillarda vyapilan calismalar ile bu gorlsten
uzaklasiimistir. Ginumuzde TGA'nin epilepsi yada migren ile iligkili oldugu,
patofizyolojide kortikal yayilan depresyonun yada hemodinamik faktérlerin rol
oynadigi ancak vaskuler risk faktorlerinin saptanmadigi bu hastalarda
serebral iskemi gelisme riskinin bulunmadigi, bu sebeple de antiagregan

kullaniminin gerekli olmadigi distntlmektedir (75-77).
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Tani

Semptomlarin bagladigi erken dénemde TIA ile iskemik inme ayrimini
yapmak mumkun olmayabilir. Bu durumda 'akut nérovaskuler hastalik’ tanisi
ile trombolitik tedaviye uygunlugun degerlendiriimesi en uygun yaklasimdir.

Semptomlarin baslangici, siresi ve seyri tani agisindan énem tasidigi
kadar etyolojiye yonelik de bilgi verir. Defisitin aniden en ust dizeyde
gelismesi embolik enfarkti dusundurirken, dakikalar yada saatler igerisinde
progresif bir seyir sonucu gelismesi kugluk damar hastaligini, valsalva
manevrasi ile ortaya c¢ikmasi ise PFO’yu dusunddrur. Semptomlarin iyi
degerlendirilmesi TIA ile karisabilecek tablolarin ayrimini kolaylastirir (Tablo-
3). Ayirici tanilar arasinda yer alan, gegici norolojik defisitler ile seyreden
fokal nébetler ve migren genellikle pozitif semptomlar ile seyrederken, TiA

negatif semptomlar ile seyreder.

Tablo-3: TiA ile ayirici tani yapilmasi gereken tablolar

No6bet Aritmi

Migren ve varyantlari Labirintit/ndrinit
Metabolik bozukluklar Anksiyete

Multipl skleroz Konversif bozukluk
Myastenia gravis Karpal tiinel sendromu
Periyodik paralizi Subdural kanama
Torasik ¢ikis sendromu Gegici global amnezi

Ozgecmiste serebral iskemi dusindiiren bir tablonun varligi, vaskiler
risk faktorleri yada kardiyak patolojinin bulunmasi taniya goétiren onemli
bilgilerdir. Bunun yaninda etyolojinin belirlenmesine yonelik bas-boyun
travmasi, oral kontraseptif kullanimi, dislik 6ykusu gibi bilgilerin elde
edilmesi 6nemlidir. Fizik muayene, noérolojik muayene ve nérovaskuler
degerlendirmeyi icermelidir. Norolojik muayeneye ek olarak; her iki koldan
kan basinci bakiimali, nabiz hizi ve duzeni degerlendiriimeli, kardiyak
degerlendirme yapilmali, periferik nabizlar kontrol edilmeli ve boyunda hasar

varligi incelenmelidir.

18



Anamnez ve fizik muayene sonrasinda rutin laboratuvar ¢alismalari,
takiben de nérogoruntileme uygulanir. Rutin laboratuvar ¢alismalari; tam kan
sayimi, elektrolitler, glukoz, kreatinin, protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), elektrokardiyografi (EKG) ve akciger grafisini
icerir.

Gegici iskemik atak hastalarinda ndrogoruntilemenin  amaci;
semptomlari agiklayan hipoperfuzyon ve/veya akut enfarkt bulgusu elde
etmek, iskemik olmayan bir sebebi elemek, vaskuler olaya sebep olan
mekanizmayi aciklamak ve prognozu belirlemektir (5). Bilgisayarli tomografi
(BT), akut vaskuler olayl gostermede magnetik rezonans (MR)dan daha
dusuk duyarlihda sahip oldugu halde kolay ulasilabilir olmasi sebebiyle sik
kullanilir. Kanama varligini géstermede oldukga duyarli olan bu yontem, ayni
zamanda vaskUler olmayan patolojilerin ayirt edilmesini saglar. BT ile TIA
hastalarinin %1 ile 5’'inde iskemik olmayan patolojiler (timdr, abse, subdural
hematom) bulundugu goésterilmistir (78,79). BT'den daha duyarh olan MR,
TIA hastalarinin %46 ile 81’inde en az bir tane serebral yerlesimli yeni lezyon
gelistigini gostermistir (80,81). Yapilan ¢ok sayida calisma ile difuzyon
agirhkli MR (diffusion weighted MR, DWI)nin TiA hastalarinda iskemi
varligini goéstermede standart MR’dan daha duyarli oldugu, hastalarin %35
ile 67’sinde pozitif bulundugu gosterilmistir. DWI pozitifligi uzun semptom
suresi, motor defisit, afazi ve dizartri gelisimi, AF ve ipsilateral karotis stenozu
ile iligkili bulunmustur (82). Ay ve ark. (83) DWI pozitif TIA hastalarinin
%19,4’Unde tekrarlayan TIA yada iskemik inme gelistigini saptamis, DWI
pozitif hastalarin DWI negatif hastalardan daha yUksek riske sahip olduklarini
géstermiglerdir. TIA semtomlarinin ilk 24 saatinde DWI calisiimasi

Onerilmektedir (84).
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Tedavi

Akut nodrovaskller hastalik tanisi alan hastalarda temel tedavi
yaklagsimi risk altinda olan penumbra dokusunun yasamini surdurebilmesi
icin gereken destegi saglamaktir. Bu amagla doku oksijenasyonu
saglanmali, hemodinami uygun aralikta tutulmali, hipoglisemi ve hiperglisemi
basta olmak Uzere metabolik bozukluklardan kaginiimalidir. Destek tedavisi
disinda, patogenezin gézonunde bulunduruldugu, hastaliga yonelik tedaviler
kullaniimaktadir.

Gegici iskemik atak tedavisinde antiagregan ve antikoagulan tedaviler
tercin edilmektedir. AHA/ASA kardiyoembolik olmayan iskemik inme ve TIA
hastalarinda antiagregan tedaviyi d6nermektedir (85). Antiagregan tedavilerin
birbirlerine Ustunltklerini degerlendirmeye yodnelik ¢ok sayida klinik ¢alisma
yapiimistir. CHARISMA (The Clopidogrel and Aspirin Versus Aspirin Alone
for the Prevention of Atherothrombotic Events) ¢calismasi aspirin (75-162 mg)
ile klopidogrelin (75 mg) birlikte kullaniminin tek basina aspirin (75-162 mg)
kullanimina Ustin olmadigini, intrakranial kanama riskinin her iki grupta ayni
(%0,3) oldugunu, ancak aspirin ve klopidogrelin birlikte kullanimi ile
intrakranial olmayan kanama riskinde artis oldugunu gostermistir (86). Aspirin
(30-325 mg) ve dipiridamolin (400 mg/gun) birlikte kullanimi ile tek basina
aspirin ~ (30-325 mg) kullanimini  karsilastiran  ESPRIT  (The
European/Australasian Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial)
calismasi sonucunda aspirin ile uzun salinimli dipiridamol kullaniminin tek
basina aspirin kullanimina Ustin oldugu, yillik riski %1 azalttigi bulunmustur
(87). Ancak intolerans sebebiyle ila¢g kesiminin birlikte kullanimin oldugu
grupta %34, tek basina aspirin kullanan grupta %13 oldugu goériimuastir. Bu
ve benzer nitelikteki klinik calismalar 1siginda, kardiyoembolik olmayan
iskemik inme ve TIA tedavisinde aspirin monoterapisi, klopidogrel
monoterapisi ve aspirin ile uzun salinimli dipiridamolln birlikte kullanimi etkin
bulunmustur. Aspirin ve uzun salinimh dipiridomulin birlikte kullaniminin
aspirin  monoterapisine Ustin oldugu kabul edilmistir. Gastrointestinal

intolerans ve allerji durumunda klopidogrelin aspirine tercih edilebilecegi
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gorusune varilmistir. Akut koroner sendrom, koroner stent varligi gibi ozel
durumlar olmadigi surece aspirin ve klopidogrel birlikte kullanimi kanama
riskini arttirmasi sebebiyle uygun bulunmamigtir (85,88). Kardiyoemboli
nedenli iskemik inme ve TIA tedavisinde oral antikoagllan tedavi
onerilmektedir (88,89). Kardiyoembolik olmayan iskemik inme ve TIA
hastalarinda oral antikoagllan (varfarin) kullaniminin aspirine Gstunlugunu
degerlendiren WARSS (The Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study)
¢alismasinda varfarinin aspirine kargi herhangi bir Ustinlugu saptanmazken,
kardiyoemboli nedenli vaskuler patolojisi bulunan hastalar ile yapilan ACTIVE
(Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation for atrial fibrillation in the
Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular
Events) calismasinda varfarin, aspirin ve klopidogrelin birlikte kullanimindan
ustiin  bulunmustur (90,91). Diger bir antikoagllan olan konvansiyonel
heparin etkin bir tedavi ydntemi oldugu halde hemorajik transformasyon riski
tagimaktadir. Kang ve ark. (92) iskemik inme ve TIA hastalarini dahil ettikleri
calismalarinda 30 Unite/kg dozunda uygulanan konvansiyonel heparin ile
uygulamadan iki saat sonra etkin APTT’ye ulasilabildigini, bu dozla
komplikasyon riskinin daha az oldugunu gostermislerdir. Oral antikoagullan
baslanmasi planlanan hastalarda heparin ile kdpri (bridging) saglanmasi

diger bir ydontemdir ancak hastanede kalis suresini uzattigi gosterilmistir (89).

Prognoz

Gegici iskemik atak, iskemik inmelerin %15'inde 6ncl belirti olarak
izlenir (10). Coutts ve ark.’nin (14) 2011 yilinda bildirdigi calismada TiA
sonrasi ilk U¢ ayda inme gelismesi riski %4,7 olarak belirlenirken bu oran
farkl calismalarda %9-20 olarak belirlenmistir (13,33,93-97). TiA sonrasinda
inme gelisim riskini saptamaya yonelik epidemiyolojik, semptomatolojik,
etyolojik ve diyagnostik ozelliklerin ele alindi§i c¢cok sayida calisma
yapilmistir.

Ois ve ark. (33) 689 TiA hastasinda inme gelisimi ile iligkili faktérleri

incelemis; semptomatik intra yada ekstrakranial arter hastaligi, gugsuzluk,
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konusma bozuklugu, alkol kullanimi, kalp yetmezligi, TIA oykisi ve
vertebrobaziler olaylarin ilk 3 ay iginde, semptomatik intra yada ekstrakranial
arter hastaliginin ise ilk 7 gun icinde inme gelisimi icin bagimsiz risk faktoru
oldugunu gostermistir. Johnston ve ark.’nin (97) yaptigi ¢calismada ise; yasin
60'dan buyuk olmasi, DM, semptomlarin 10 dakikadan uzun surmesi,
gugsuzlik ve konusma bozuklugu bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Calvet ve ark. (98) 343 TIA hastasi ile yaptiklari ¢alismada
hastalarin %40’inda DWI pozitifligi saptamis ve DWI pozitif TIA hastalarinda
ilk 3 ayda TIA yada inme riskinin DWI negatif olanlara goére 10 kat arttigini
gostermiglerdir. Ayni zamanda ilk 3 ayda inme gelisim riskinin buyuk arter
hastaligi bulunan TIA hastalarinda en yiiksek oldugunu bulmuslardir. Purroy
ve ark.’nin yaptigi calisma bu gérisi destekler niteliktedir. 388 TIA
hastasinin dahil edildigi bu calismada hastalar TIiA etyolojilerine gore
siniflandinimis ve ilk 3 ayda inme gelisim riski degerlendirilmistir. Risk; buyuk
arter hastaligi olanlarda %20, kardiyoemboli bulunanlarda %11,5, etyolojik
nedenin belirlenemedigi grupta %4,7, kicik damar hastaligi olanlarda %1,5
ve diger nedenlere bagl olanlarda %0 bulunmustur (Sekil-4) (99). Flossmann
ve ark.’nin (100) yaptigi calisma arka (vertebrobaziler) sistem semptomlari ile
basvuran TIA hastalarinda subakut ve kronik dénemde inme gelisim riskinin
on (karotid) sistem bulgulari ile bagvuranlardan daha ylksek oldugunu ancak
fatal inme ve mortalite oranlarinda iki grup arasinda fark bulunmadigini

gOstermislerdir.
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Sekil-4: Etyolojik nedene gdre TiA sonrasi inme gelisimi

Gegici iskemik atak hastalarinda inme gelisim riskini erken dénemde
belirlemeye yonelik kolay kullanilabilir yontemler gelistiriimeye calisiimigtir.
Rothwell ve ark’nin (101) 2005 vyilinda gelistirdigi ABCD skoru TIiA
hastalarinda ilk 7 gunde inme gelisim riskini belirlemeye yonelik geligtiriimis
bir skor sistemidir. Yas (260=1), kan basinci (sistolik >140 mm Hg vel/veya
diyastolik 290 mm Hg=1), Kklinik 6zellikler (tek tarafli gli¢suzltik=2, gli¢gstzllik
olmaksizin konusma bozuklugu=1, diger=0) ve semptom suresinin (=60
dakika=2, 10-59 dakika=1, <10 dakika=0) dikkate alindidi bu skorlama
sisteminde 0-3 puan dusuk, 4 puan orta, 5 ve 6 puan ylksek risk varligini
gOstermektedir. Yaptiklari ¢galismada ilk 7 ginde inme gelisim riskini ABCD
skoru 5 puanin altinda olan 274 (%73) hastada %0.4, 5 puan olan 66 (%18)
hastada %12,1 ve 6 puan olan 35 (%9) hastada %31,4 olarak belirlemislerdir.
ABCD skorunun yaygin kabul gérmesine ragmen TIA sonrasi ilk birkac
haftada inme gelisen ancak ABCD skorlama sistemi ile tespit edilemeyen
hastalar bulunmaktadir. Bu sebeple mevcut skor sistemini gelistirmeye
yonelik calismalar devam etmis ve Johnston ve ark. tarafindan 2007 yilinda
ABCD; skoru bildirilmistir. ABCD skorunda yer alan parametrelere ek olarak

DM varhiginin deg@erlendirildigi bu skorlama sisteminde (DM=1) 0-3 puan
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dusuk, 4-5 puan orta, 6 ve 7 puan yuksek risk varligini gostermektedir (102).
Yapilan c¢alismalar ile ABCD, skorlama sisteminin, ABCD skorlama
sisteminden Ustin oldugu gosteriimesine ve her iki skor sisteminin inme
gelisimini 6ngérmede faydali oldugu kabul edilmesine ragmen, inme gelisimi
olan ancak oncesinde bu iki skorlama sistemi ile tespit edilemeyen hastalar
bulunmaktadir (Sekil-5 ve 6). Bu sebeple riskin daha iyi dngorilebilmesi igin
calismalar devam etmektedir. DWI pozitifligi ile ABCD skorlarinin birlikte
kullanimi ile olumlu sonugclar elde edilebilecedi dusunulmus ve buna yonelik
arastirmalar yapilmistir. Ancak ¢alismalardan biri bu gortusu destekler sekilde
sonuclanirken digeri tersi nitelikte sonuclanmistir (103,104). D-dimer ve
ABCD, skor sisteminin birlikte kullaniminin degerlendirildigi bir baska
calismada D-dimerin ABCD, kullanimina ek fayda saglamadigi goralmustar
(105). Lipoprotein iligkili fosfolipaz A(2) (Lp-PLA(2)) ile yapilan bir ¢alismada
ise akut ddénemdeki TIA hastalarinda calisilan Lp-PLA(2) miktar ve
aktivitesinin inme gelisimini 6ngérmede ABCD, skorlama sistemine ek fayda

sagladigi gosterilmistir (106).
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Sekil-5: ABCD skoruna gore inme gelisimi
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Sekil-6: ABCD, skoruna gore TIA sonrasi inme gelisimi

C-reaktif protein

C-reaktif protein, karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktani olup
sistemik inflamasyon ve aterotrombotik hastalik gdstergelerindendir. 1990
yiinda Berk ve ark.’nin anstabil anjinali hastalarin %90'iInda CRP
dizeylerinde ylkselme oldugunu goéstermesi, CRP’nin KVH gelisim riskini
belirlemede ve prognoz tayininde bir belirteg olarak kullanilabilecegi
disuncesini getirmistir (107). Koenig ve ark.’nin (108) yaptigi calismaya
benzer ¢ok sayida calisma ile bu gorlis desteklenmistir. Patogenezde
aterotrombozun rol oynadidi diger bir hastalik olan periferik arter hastaligi
(PAHYa yoénelik calismalar CRP’nin PAH gelisim riskini belirlemede bir
belite¢ olarak kullanilabilecegini gdstermistir (109). Yine patogenezde
aterotrombozun rol oynadigi iskemik inme igin riskin belirlenmesi amaciyla
CRP’nin kullanilabilecegi akla uygun gelmis ve bu duslnce ile ¢ok sayida
calisma yapilmigtir.

Idicula ve ark. (110) 498 iskemik inme hastasi ile yaptiklari calismada
semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 24 saatte serum CRP dizeylerini
calismig, yuksek serum CRP duzeyleri ile inmenin ciddiyeti ve uzun dénem
mortalite arasinda iligki saptarken yeni gelisen vaskuler olaylar arasinda iligki
saptamamislardir. Ancak Di Napoli ve ark.’nin (111) ilk kez iskemik inme
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gegiren 128 hasta ile yaptiklari galismada semptomlarin baslangicindan
itibaren ilk 24 saatte calisilan serum CRP ve fibrinojen degerlerinden artmig
CRP ile yeni vaskuler olay gelisimi ve mortalite arasinda anlamli iligki
saptanirken fibrinojen ile anlamli iligki saptanmamistir. Rost ve ark.’nin (112)
yaptigi bir diger calismada; iskemik inme yada TIA tanilar bulunmayan 591
erkek ve 871 kadin hastada serum CRP duzeyleri ¢calisiimig, hastalar 12-14
yil slreyle iskemik inme/TIA gelisimi agisindan izlenmis, iskemik inme/TIA
gelisen 196 hasta ile yapilan degerlendirmeler sonucunda artmis serum CRP
dizeyi ile iskemik inme/TIA gelisimi arasinda dogrudan baglanti oldugu
g6rilmistir. 119 iskemik inme ve TIA hastasi ile yapilan bir bagka ¢alismada
ilk 24 saat, 2-5 gun ve 3-6 ayda serum CRP duzeyleri ¢aligiimis ve ilk 24 saat
ve 2-5 gunde bakilan artmig CRP duzeyleri ile inflamasyonun diger biyolojik
belirtecleri olan beyaz kan hucresi (WBC) sayisi, sedimantasyon, fibrinojen
ve norolojik durumu degerlendirmek amaciyla kullanilan NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale) skorlari arasinda anlamli iliski bulunurken,
3-6 ayda bakilan CRP duzeyleri ile anlamli iliski saptanmamistir (113). 167
TIA hastasinin dahil edildigi bir bagska calismada ise hastalar 3 ay siireyle
takip edilmig, semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 48 saatte bakilan
serum CRP degerleri ile inme gelisimi arasindaki iliski degerlendiriimis ancak
anlamli sonug saptanmamigstir (106).

Birbirinden farkli sonugclarin elde edildigi tim bu ¢alismalara ragmen
aterotromboz varliginda serum CRP degerlerinde artis beklenmektedir.

Ancak bu artigl agiklayan patofizyoloji halen belirsizdir.

Fibrinojen

Fibrinojen, bir plazma glikoproteini olup karacigerde sentezlenir. Ayni
zamanda bir akut faz reaktani olan fibrinojen; homeostaz, plazma viskozitesi,
platelet agregasyonu ve endotel fonksiyonunu etkileyerek sebep oldugu
hiperkoagulasyon ile ateroskleroz ve tromboz gelisiminde énemli rol oynar.

Hiperfibrinojeneminin  KVH ve MI ile iligkisi 1950’li yillarda
gosterilmisken (114-116), iskemik inme ile iligkisi ilk kez Elliott ve ark. (117)
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tarafindan 1961 yilinda gosterilmistir. Takip eden yillarda yapilan ¢ok sayida
calisma ile bu gorus desteklenmistir. KVH igin risk faktori bulunan 3281
hastanin ortalama 10,4 yil takip edildigi bir calismada 128 hastada iskemik
inme gelisimi tespit edilmig, iskemik inmenin fibrinojen degeri 28,79
micromol/l olanlarda <7.03 micromol/l olanlardan %72 daha fazla oldugu
gorilmastir (118). iskemik inme hastalarinin dahil edildigi bir galismada ise
ilk 3 ve 6 saat ile ilk 5 glinde c¢alisilan fibrinojen degerleri ¢alisiimig ve 90 gun
klinik izlem yapilan hastalarda artmig fibrinojen degerlerinin klinik kotu seyir
ile iligkili oldugunu bulmuslardir (119). Tanne ve ark.’nin (120) yaptid
calismada 2 ve 24. saatte bakilan fibrinojen duzeylerindeki yukseklik ile ilk 3
ay icindeki mortalitede %40’lik artis oldugu gorulmuastur. Rothwell ve ark.
(121) ise 5113 TIA ve minor iskemik inme hastasini dahil ettikleri
calismalarinda hastalari iskemik inme ve diger vaskuler olaylarin geligimi
acisindan degerlendirmis ve riskin belirlenmesinde fibrinojen kullaniminin
uygunlugunu arastirmiglardir. Artmis fibrinojen dizeyleri ile iskemik inme
gelisimi arasinda iligki bulundugunu, ancak bu iliskinin zayif oldugunu, KVH
gelisimi agisindan ise guglu bir iliski bulundugunu bildirmislerdir.

Gecici iskemik atak, mortalite ve morbiditenin énemli nedenlerinden
biri olan iskemik inme icin bir risk faktori olup inmeden korunma firsat
saglamasi nedeniyle énemlidir. TIA sonrasi inme gelisen hastalarin énceden
belirlenmesi amaciyla c¢esitli skorlama sistemleri gelistiriimis ve cesitli
belirteclerin kullanimi denenmistir. Calismamizda bu hastalarin 6nceden

belirlenmesi icin CRP ve fibrinojenin kullanimi amaglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Caligmaya Temmuz 2009 ile Temmuz 2010 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi'nde Noroloji  Anabilim Dali  tarafindan
degerlendirilen, sikayetlerinin ilk 24 saatinde olup TIA tanisi alan 63 hastadan
dahil edilme ve diglama kriterlerine uyan ve 1 yillik takibini tamamlayan 51
hasta alinmistir. Dahil edilme kriterleri; 18 yasindan blylik olmak ve TIA
kliniginin ilk 24 saatinde olmak olarak belirlenirken, dislama kriterleri; akut
inme gegiriyor olmak ve CRP ile fibrinojen dlzeylerinde ylkselmeye sebep
olacak bagka bir patolojiye sahip olmak olarak belirlenmistir. Calisma, Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 23 Haziran 2009
tarih ve 2009-12/93 numarali karar ile onaylanmistir.

Prospektif olarak yapilan bu calismada TiA tanisi koyulurken 2009
yiinda AHA/ASA tarafindan belirlenen kriterler dikkate alinmistir (5). ilk
basvuru sirasinda (akut dénem); yas ve cinsiyeti iceren demografik veriler,
mevcut hastaliklar, aliskanliklar ile dnceye ait TIiA veya iskemik inme 6ykiis,
ailede iskemik inme o6ykusl, basvuru sirasinda ve éncesinde antiagregan
yada antikoagllan kullanimi olup olmadigi sorgulanmistir. Semptomlarin
niteligi ve suresi belirlenmistir. Norolojik muayene ile elde edilen objektif
bulgular ile arteryel tansiyon (TA) degerleri kaydedilmistir. TIA hastalarinda
iskemik inme gelisimini 6ngérmek amaciyla gelistirlen ABCD ve ABCD;
skorlari hesaplanmigtir (Tablo-4) (101,102). Calisilan rutin kan ve idrar
tetkikleri ile TIA disi yada TiA'ya eslik eden ve CRP ile fibrinojen
duzeylerinde yukselmeye sebep olabilecek diger patolojiler ekarte edilmistir.
Calismada akut, subakut, kronik dénemlerde olmak Uzere 3 farkli zamanda
bakilan CRP ve fibrinojen dizeylerinin ilki, ilk bagvuru sirasinda alinan kan

ornegi ile calisiimigtir.
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Tablo-4: ABCD ve ABCD, skorlarini degerlendirme

60 < 1
Yas
60> 0
SKB>140 mmHg yada 1
DKB>90 mmHg
Kan basinci
SKB< 140 mmHg ve 0
DKB< 90 mmHg
Tek tarafli gligstizlik 2
Semptomlar Gugsuzluk olmakstzm konusma 1
bozuklugu
Diger semptomlar 0
260 dakika 2
Semptom siliresi 10-59 dakika 1
<10 dakika 0
. . Var 1
Diabetes mellitus
ABCD; skoru igin
( 2 ¢in) Yok 0

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci

Semptomlarin baslangicindan bir hafta sonra subakut déneme giren
hastalar kontrolde degerlendirilmis, norolojik muayeneleri tekrar edilmig, yeni
yakinma bulunup bulunmadigi sorgulanmigtir. Etyolojiyi belirlemeye yonelik
rutinde yapilan tetkikler planlanmis ve idame tedavileri belirlenmistir. Subakut
dénemde calisilmasi planlanan CRP ve fibrinojen dlzeyleri igin kan drnegi
alinmistir.

Semptomlarin baslangicindan 3 ay sonra kronik déneme giren
hastalar bu donemde son norolojik muayeneleri ile yeniden degerlendirilmis
ve yeni yakinma bulunup bulunmadigi sorgulanmistir. Etyolojiye yonelik
tetkik sonuglari gorulmus, gerek duyulan hastalarin idame tedavilerinde
degisiklik yapilmistir. Kronik dénemde calisiimasi planlanan CRP ve
fibrinojen dizeyleri igin kan érnegdi alinmistir.

iskemik inme gelisimi agisindan 1 yil sireyle izlenen hastalar ayni
zamanda tekrarlayan TiA’lar, yeni tani aldiklar hastaliklar agisindan da takip
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edilmistir. Iskemik inme gelisen hastalarda TIA tanisi ile iskemik inme gelisimi
arasindaki sure kaydedilmistir.

Antekubital venden CRP calisiimak Uuzere jelli tupe, fibrinojen
calisiilmak Uzere EDTA’ll tipe toplam 10 ml ven6z kan alinmigtir. CRP igin
referans araligr 0-0,5 mg/dl olarak belirlenirken fibrinojen icin 1,8-3,5 gr/l

olarak belirlenmistir.

istatistiksel degerlendirme

Caligmanin analizileri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) istatistiksel analiz
programinda yapilmistir. Surekli degigkenler medyan, minimum ve
maksimum degerleri ile kategorik degiskenler sayl ve ylzde ile ifade
edilmistir. Sdrekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarda Mann
Whitney U testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda ise Fisher'in kesin ki-kare testi kullaniimistir. Strekli ve
skor degerleri alan degiskenler arasindaki iligkileri incelemek igin korelasyon
analzi yapilmis olup Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmistir.

Calismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Caligmaya Temmuz 2009 ile Temmuz 2010 tarihleri arasinda Uludag
Anabilim  Dall
degerlendirilen ve sikayetlerinin ilk 24 saatinde olan 51 TIA hastasi dahil
edildi. Yaslar 22 ile 85 arasinda degisen, 24 (%47,1) kadin ve 27 (%52,9)
erkek hasta icin medyan yas 56 (22-85) yil olarak belirlendi.

Universitesi Tip Fakiltesi'nde  Noroloji tarafindan

1 yilhk takip suresinde iskemik inme gelisen 7 (%13,7) hasta ile
iskemik inme gelisimi olmayan 44 (%86,3) hastanin verileri karsilagtirmali
olarak incelendi. iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagiimi agisindan fark
saptanmadi (p= 0,218, p=1,0) (Tablo-5).

Tablo-5: Olgularin gruplara gére demografik 6zelliklerinin dagilimi

iskemik inme | iskemik inme Tim
gelisenler gelismeyenler hastalar P
(n=7) (n=44) (n=51)
Yas (medyan) 69 (41-70) 55 (22-85) 56 (22-85) 0,218
Kadin 3(42,9) 21(47,7) 24(47,1)
() ’ ’ ’
Cinsiyet 1,0
Erkek 4(57,1) 23(57,1) 27(52,9)
(n(%)) ’ ’ ’

iki grup arasinda akut, subakut ve kronik dénemlerde bakilan CRP ve
fibrinojen degerleri karsilastinldiginda, akut dénemde bakilan CRP ve
fibrinojen degerlerine goére anlamh farkhlik bulundu (p=0,034, p=0,032).
Subakut ve kronik dénemde bakilan CRP ve fibrinojen degerlerine gore ise
anlaml farklihk saptanmadi (p>0,05) (Tablo-6, sekil 7 ve 8). Bununla birlikte
subakut doénemdeki CRP degerinin akut donemdekine goére vylzde
degisiminde anlamli farkhlik oldugu goéraldi (p=0,037).

Tablo-6: Akut donemde gruplara gére CRP ve fibrinojen degerlerinin dagilimi
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iskemik inme

Iskemik inme gelismeyenler P
geligenler (n=7) (n=44)
Medyan 15 0,35
CRP(mg/dl) : 0,034*
(min-max) (0-7,67) (0-10,5)
o Medyan 6,69 3,65
Fibrinojen (gr/l) : 0,032*
(min-max) (3,54-8,00) (1,70-8,09)

* : |statistiksel agidan anlamli

1,6+
1,4+

CRP (mg/dl)

Akut donem

Subakut donem

Kronik donem

B iskemik inme geligimi olan grup

M iskemik inme gelisimi olmayan grup

Sekil-7: iskemik inme gelisen ve gelismeyen grupta hastalik dénemine gére

C-reaktif protein (CRP) dlizeylerinin dagilimi
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Fibrinojen (gr/l)

Akut donem

Subakut donem Kronik donem

B iskemik inme gelisimi olan grup

M iskemik inme gelisimi olmayan grup

Sekil-8: iskemik inme gelisen ve gelismeyen grupta hastalik dénemine gére
fibrinojen duzeylerinin dagilimi

Tdm hastalarin akut donemdeki ABCD ve ABCD- skorlari belirlendi.

Bu skorlara gore iskemik inme gelisimi olan ve olmayan iki grup

karsilastirildiginda, her iki skora goére de iki grup arasinda anlamli farkllik
bulundu (p=0,009, p=0,018) (Tablo-7).

Tablo-7: Olgularin gruplara gére ABCD ve ABCD; skorlarinin dagilimi

iskemik inme | iskemik inme Tim
gelisenler gelismeyenler hastalar P
(n=7) (n=44) (n=51)
ABCD skoru
5,00 3,00 3,00 0,009*
(medyan)
ABCD; skoru
6,00 3,00 3,00 0,018*
(medyan)

*: |statistiksel agidan anlamli
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ABCD ile ABCD; skorlari ile farkh hastalik donemlerine ait CRP ve
fibrinojen degerleri karsilagtirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Ancak ABCD ile ABCD; skorlari ile subakut donemdeki CRP degerinin akut
donemdekine gore yuzde degisimi arasinda negatif yonde dogrusal bir iligki
bulundu (r=-0,951, p=0,003).

Mevcut hastaliklarina gore degerlendirildiginde 26 (%51,0) hastada
HT, 11 (%21,6) hastada DM, 10 (%19,6) hastada HL, 13 (%25,5) hastada
KVH, 4 (%7,8) hastada AF, 1 (%2,0) hastada PAH, 6 (%11,8) hastada
obezite saptandi. 12 (%23,5) hastada sigara kullanimi 6ykisu mevcuttu.
Alkol kullanimi 6ykisi olan hasta yoktu. iskemik inme gelisen ve gelismeyen
iki grup iskemik inme gelisimi acisindan risk olusturan hastalik ve
aligkanliklara gore karsilastirildiginda diger nedenlere gore anlaml farklilik
bulunmazken KVH’a gore anlamli farkhlik bulundu (p=0.008) (Tablo-8).

Tablo-8: Olgularin gruplara gore risk faktorlerinin dagilimi

iskemik inme | Iskemik inme Tam
gelisenler | gelismeyenler | hastalar p
(n=7) (n=44) (n=51)
HT  (n(%)) 5(71,4) 21(47,7) 26(51,0) | 0,419
DM (n(%)) 1(14,3) 10(22,7) 11(21,6) | 1,000
HL  (n(%)) 1(14,3) 9(20,5) 10(19,6) | 1,000
KVH (n(%)) 5(71,4) 8(18,2) 13(25,5) | 0,008*
AF  (n(%)) 2(28,6) 2(4,5) 4(7,8) 0,086
PAH (n(%)) 0(0,0) 1(2,3) 1(2,0) 1,000
Obezite n(%)) 2(28,6) 4(9,1) 6(11,7) 0,186
Sigara (n(%)) 1(14,3) 11(25,0) 12(23,5) | 1,000

HT: hipertansiyon, DM: diabetes mellitus, HL: hiperlipidemi, KVH:
kardiyovaskuler hastalik, AF: atriyal fibrilasyon, PAH: periferik arter hastalig
*: Istatistiksel agidan anlaml
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iskemik inme gelisimi agisindan risk olusturan diger hastaliklar
hastalarin az bir kisminda bulundu. 1 hastada PFO, 2 hastada fibrinolitik
eksikligi, 3 hastada kronik renal yetmezlik (KRY), 1 hastada karotis stenozu,
1 hastada kardiyak yetmezlik ve trombus, 1 hastada kalp kapak hastaligi ve
1 hastada karsinom Oykusu saptandi. Bu hastaliklara gore iskemik inme
gelisimi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklihk bulunmadi
(p>0,05). Hastalar TiA 8ykiisu, iskemik inme 6ykiist ve ailede iskemik inme
dykusu agisindan degerlendirildi. TIA ve iskemik inme SykUsiine gére iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmazken, ailede iskemik inme 6ykuslune gore
anlamli farkhlk saptandi (p=0,013) (Tablo-9).

Tablo-9: TIA ve iskemik inme dykulerinin gruplara gére dagihmi

iskemik inme | iskemik inme Tim
gelisenler gelismeyenler | hastalar P
(n=7) (n=44) (n=51)
TIA 6ykisi (n/%) 1/14,3 21/47,7 22/43,1 0,124
iskemik inme
o 3/42,9 6/13,6 9/17,6 0,095
oykusu (n/%)
Ailede iskemik
4/57,1 5/11,4 9/17,6 0,013*
inme 6ykusu (n/%)

*: |statistiksel agidan anlamli

Semptom suresi degerlendirildiinde medyan deger 60 dakika
bulundu, iskemik inme gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlamh farklilik
bulunmadi (p>0,05). Semptom niteligine goére dederlendirildiginde ise;
gugsuzluk sikayeti ile bagvurunun iskemik inme gelisen grupta iskemik inme
gelismeyen gruba goére anlamh olarak farkli oldugu bulundu (p=0,011)
(Tablo-10).
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Tablo-10: Olgularin gruplara ve semptom niteligine gore dagihimlari

Iskemik _
_ Iskemik inme Tdm
inme
. gelismeyenler hastalar P
geligenler
(n=44) (n=51)
(n=7)
Gugsuzluk (n(%)) 6(85,7) 14(31,8) 20(39,2) 0,011*
Uyusukluk (n(%)) 2(28,6) 19(43,2) 21(41,2) 0,685
Konusma bozuklugu
5(71,4) 16(36,4) 21(41,2) 0,109
(n(%))
Hafiza kaybi (n(%)) 0(0,0) 3(6,8) 3(5,9) 1,000
Basddnmesi (n(%)) 0(0,0) 8(18,2) 8(15,7) 0,579
Bulanti-kusma
0(0,0) 4(9,1) 4(7,8) 1,000
(n(%))
Go6rme bozuklugu
1(14,3) 5(11,4) 6(11,7) 1,000
(n(%))

*: [statistiksel agidan anlamli

Norolojik muayene ile objektif bulgularin elde edildigi hastalar
bulgularina gore degerlendirildiginde hemiparezi varligi iskemik inme geligsen
grupta iskemik inme gelismeyen gruba goére anlamli olarak farkli bulundu
(p=0,021) (Tablo-11). 29 (%56,9) hastanin basvurusu sirasinda ndrolojik

muayenesi normal saptandi.
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Tablo-11: Olgularin gruplara ve noérolojik muayene bulgularina goére

dagihimlar
iskemik inme | iskemik inme Tim
gelisenler | gelismeyenler hastalar p
(n=7) (n=44) (n=51)
Hemiparezi
4(57,1) 6(13,6) 10(19,6) 0,021*
(n(%))
Hemihipoestezi
4(57,1) 9(20,5) 13(25,5) 0,060
(n(%))
Lokal parestezi
0(0,0) 2(4,5) 2(3,9) 1,000

(n(%))

Afaz 0(0,0) 3(6,8) 3(5,9) 1,000
(n(%)) ) ) ) )
Dizartn 1(14,3) 3(6,8) 4(7,8) 0,457
(n(%)) ) ) ) )

Serebellar
bozukluk 0(0,0) 4(9,1) 4(7,8) 1,000
(n(%))

*: [statistiksel acidan anlamli

TIA tanisi aldiklari sirada 17 (%33,3) hasta antiagregan, 2 (%3,9)
hasta antikoagulan, 1 (%2,0) hasta hem antiagregan hem antikoagilan
tedavi aliyordu. TIA sirasinda antiagregan/antikoagiilan tedavi kullanimina
gbre iskemik inme gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlamli farklihk
(p>0,05). (%15,7)

antiagregan/antikoagllan tedavisinde cerrahiye hazirlik, gastrointestinal

saptanmadi Ancak TIA odncesinde 8 hastanin
(GIS) yan etki, intrakranial kanama, hastanin kendi istedi ve sosyoekonomik
nedenler sebebiyle kesilme/degistirme yapildi§i saptandi. Bu hastalarin
Ancak
degerlendirildiginde iskemik inme geligsimi olan ve olmayan gruplar arasinda

farklihk bulunmadi (p>0,05) (Tablo-12).

ucunde iskemik inme gelisimi oldu. istatistiksel  olarak
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Tablo-12: TIA 6éncesinde tedavisinde kesilme/degistirme yapilan hastalarin

gruplara goére dagilimi

Iskemik inme Iskemik inme )
lisen i | Tum hastalar
elisenler elismeyenler
gelis gelismey (n=51)
(n=7) (n=44)
Cerrahiye hazirhk
(n(%)) 1(14,3) 1(2,3) 2(3,9)
GIS yan etki (n(%)) 1(14,3) 0(0,0) 1(2,0)
intrakranial kanama
Hastanin istegi 0(0,0) 1(4,5) 1(2,0)
(n(%)) ’ ’ ’
Sosyoekonomik
nedenler (n(%)) 1(14,3) 1(2,3) 2(3,9)
Tedavisi
kesilen/degisenlerin 3(42,9) 5(11,4) 8(15,7)
toplami (n(%))

GIS: gastrointestinal sistem

Hastalarin akut donemdeki tedavilerinde; 20 (%39,2) hastada
konvansiyonel heparin, 1 (%2,0) hastada dusuk molekul agirlikli heparin
(DMAH), 6 (%11,6) hastada aspirin, 1 (%2,0) hastada varfarin ve 21 (%41,2)
hastada antiagregan ile antiagregan yada antiagregan ile antikoagulan
kombine tedaviler tecih edildi. Hastalar akut donemdeki tedavi tercihlerine
gore degerlendirildiginde konvansiyonel heparin kullanimi ile iskemik inme

gelisimi arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,011) (Tablo-13).
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Tablo-13: Olgularin gruplara ve akut donemdeki tedavilerine gore dagilimlari

Iskemik inme | Iskemik inme Tdm
gelisenler | gelismeyenler hastalar P
(n=7) (n=44) (n=51)
Konvansiyonel
_ 6(85,7) 14(31,8) 20(39,2) 0,011*
heparin (n(%))
DMAH (n(%)) 0(0,0) 1(2,3) 1(2,0) 1,000
Aspirin (n(%)) 0(0,0) 6(13,6) 6(11,7) 0,578
Varfarin (n(%)) 0(0,0) 1(2,3) 1(2,0) 1,000
Antiag-antiag
1(14,3) 19(43,2) 20(39,2) 0,223
(n(%))
Antiag-antikoag
0(0,0) 3(6,8) 3(5,9) 1,000
(n(%))

DMAH: dusuk molekll agirhikli heparin

Antiag-antiag: Antiagregan-antiagregan kombine tedavi
Antiag-antikoag: Antiagregan-antikoagilan kombine tedavi
*: [statistiksel agidan anlamli

idame tedavi icin; 23 (%45,1) hastada antiagregan, 9 (%17,6) hastada
antikoagulan, 16 (%31,4) hastada antiagregan-antiagregan ve 2 (%3,9)
hastada antiagregan-antikoagltlan kombine tedavileri tercih edildi. Hastalar
idame tedavilerine gore dederlendirildiginde, iskemik inme gelisen ve
gelismeyen grup arasinda anlamli farklihk bulunmadi (p>0,05).

Etyolojiye yonelik dederlendirmeler sonucunda; hastalarin %50,9'inde
ateroskleroz, %21,6’sinda kardiyoemboli, %5,9'unda herediter trombofilinin
serebral iskemi nedeni oldugu goéruldu. Hastalarin %21,6’sinda etyolojik

neden belirlenemedi (Sekil-9).
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B Ateroskleroz
OKardiyoemboli

B Herediter trombofili
B Etyoloji belirsiz

Sekil-9: Etyolojiye gore hastalarin dagilimi

Etyolojide karotis ve vertebral arter stenozun arastirildiginda; toplam
10 hastada karotis stenozu ve 1 hastada vertebral stenoz saptandi. Ancak
bunlardan yalnizca karotis stenozu olan 3 hastada anlamli dlguide (=70)
stenoz saptandi ve etyolojide rol oynadigi dusunuldud. Karotis ve vertebral
arter stenozu olan diger hastalarda ise mevcut stenozun anlamli élgude
olmadigi (<70) ve etyolojide primer rol oynamadigi, ateroskleroz varligini
goOsterdigi dusunuldl. Hastalar karotis ve vertebral arter stenozuna goére
degerlendirildiginde; iskemik inme gelisen ve gelismeyen grup arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Etyolojik nedenlerin arastirildigi 51 hastanin 11’inde (%21,6) nedenin
kardiyak oldugu goéruldi. Kardiyak nedenlerin; 1 (%2,0) hastada PFO, 7
(%13,7) hastada AF, 2 (%3,9) hastada kapak hastaligi ve 1 (%2,0) hastada
kardiyak yetmezlik ve trombus oldugu belirlendi. Bu hastalardan AF bulunan
1 hastada ve kardiyak yetmezlik ve trombils olan diger bir hastada iskemik
inme gelisimi oldu. Ancak iskemik inme gelisen ve gelismeyen gruplar
kardiyak etyolojiye gére dederlendirildiginde iki grup arasinda anlaml farklilik
bulunmadi (p>0,05) (Tablo-14).
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Tablo-14: Kardiyak etyoloji saptanan hastalarin gruplara goére dagilimi

_ Iskemik inme
Iskemik inme . Tum hastalar
. gelismeyenler
geligenler (n=7) (n=51)
(n=44)
PFO (n/%) 0/0,0 1/2,3 1/2,0
AF (n/%) 1/14,3 6/13,6 7/13,7
Kapak hastaligi
0/0,0 2/4,5 2/3,9
(n/%)
Yetmezlik ve
) 1/14,3 0/0,0 1/2,0
trombus (n/%)
Toplam 2/28,6 9/20,5 11/21,6

Geng yas serebral iskemisi olarak degerlendirilen 50 yasin altinda 16
hasta mevcuttu. Vaskuler risk faktorleri bulunan ve etyolojide aterosklerozun
rol oynadigi duslnllen 4 hastada geng yas serebral iskemi etyolojisinde yer
alan, vaskuler olmayan risk faktorlerini arastirmaya yonelik ek tetkik
yapilmadi. Ancak diger 12 hasta ve bu 12 hastaya ek olarak yaslari 51 ve 52
olup etyolojinin belirlenemedigi 2 hastada vaskuler olmayan risk faktorlerini
arastirmaya yonelik ek tetkikler yapildi. Tromboza yatkinliga sebep olan
mutasyonlar (metiltetrahidrofolat (MTHRF), protrombin, faktér V Leiden),
fibrinolitik eksikleri (protein C, protein S, AT Ill) ve vaskllit belirtecleri
(antintkleer antikor (ANA), ANA profil, antikardiyolipin antikor, HLA-B5)
calisildi. 2 hastada tromboza yatkinliga sebep olan homozigot mutasyon, 1
hastada ise fibrinolitik eksikligi etyolojik neden olarak belirlendi. Vaskdlit
belirteclerinden pozitiflik saptanan 4 hastadan biri Behget Hastaligi 6ntanisi
ile takibe alindi.

1 yil sureyle takip edilen hastalar takipleri sirasinda aldiklari yeni
tanilara gore degerlendirildi. 9 hasta PAH, 3 hasta KVH, 3 hasta HT, 1 hasta
DM, 1 hasta AF, 1 hasta trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve 1 hasta

parkinson tanisi aldi.
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TARTISMA VE SONUG

inme, mortalite ve morbiditenin énemli nedenlerinden biridir. iskemik
inme icin bir risk faktéri olan TIA, inmeden korunma firsati saglamasi
nedeniyle dnemlidir. Yapilan calismalarda TIA gegiren hastalarda inme
gelisimi icin farkh oranlar bildirilse de bu oran yaklasik %9-20 kadardir
(13,33,93-97). Son 10 yilda bu hastalarin dnceden belirlenmesini saglamaya
yonelik ¢esitli skorlama sistemleri gelistiriimis ve gesitli belirteglerin kullanimi
denenmigtir.

Calismamizi planlarken onceki ¢alismalarin sonuglari ve eksik yonleri
dikkate alinmig, kullanim kolayli§i ve maliyet g6z 6éninde bulunduruldugunda
CRP ve fibrinojenin inme gelisimini belirlemede faydali belirtecler olabilecedi
gérisiine variimistir. 51 TiA hastasinin dahil edildigi ¢alismamizda hastalar
tani sonrasi 1 yil sureyle takip edilmis, akut, subakut ve kronik dénemde
bakilan CRP ve fibrinojen dizeyleri ile iskemik inme gelisimi arasindaki
iliskinin ortaya koyulmasi amacglanmistir.

Yaglari 22-85 arasi degisen hastalar igin medyan yas 56 olarak
belirlenmistir. Bu bulgular literatlr ile uyum gdstermektedir. Ancak literattirde
genc serebral iskemi olarak kabul edilen 50 yasin altindaki hastalarin %10’u
olusturdugundan bahsedilirken (42), calismamizda 50 yasin altindaki 16
hasta tim hastalarin %31,4’Gn0 olusturmustur. Calismamizin prospektif ve
randomize olmasi sebebiyle bu durum tesaduf olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda iskemik inme gelisimi olan ve olmayan gruplar arasinda yas
ve cinsiyete gére anlamli farklilik saptanmamistir. Onceki ¢alismalarda inme
gelisimi ile ileri yas arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (97).
Bununla birlikte TIA insidansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu bulunmustur
(19). Ancak calismamizdan elde edilen bulgular bunlarla uyumlu degildir.

1 yillik takip slrecinde 51 hastanin 7’sinde (%13,7) iskemik inme
gelisimi izlenmistir. Bu inmelerin %42,8'i ise ilk iki ginde gelismistir. Bu bulgu
Johnston ve ark.’nin (11) yaptigi ve inmelerin yaklasik yarisinin ilk iki ginde
gelistigini gosterdikleri galisma ile uyum gostermistir. Tum inmelerin %71,4°(
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ilk hafta iginde gelisirken, %85,7’si ilk 3 ayda gelismistir. En ge¢ inme gelisimi
4 ay sonra izlenmigstir. Buna gére calismamizda TIA sonrasi ilk 3 ayda inme
gelisme riski %11,8 olarak belirlenmistir. Bu oran Coutts ve ark.’nin (14) 2011
yilinda yayinladiklari ve 573 hasta ile yaptiklari retrospektif ¢alismadaki
%4,7’ye kiyasla yuksek, Ois ve ark.’nin (33) 689 hasta ile yaptiklari prospektif
calismadaki %16,1’e kiyasla dusuk bulunmustur. Ancak Hill ve ark.’nin (93)
2285 hastay! dahil ettikleri ve TIA sonrasi ilk 3 ayda inme gelisme riskini
%39,5 olarak belirledikleri ¢alismayla ise uyumluydur.

Calismamizda, TIA tanisinin ilk 24 saatte (akut dénem), ilk haftadan
sonra (subakut donem) ve 3. aydan sonra (kronik donem) bakilan CRP
dizeyleri ile iskemik inme gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde; ilk 24
saatte bakilan CRP duzeyinin iskemik inme gelisen grupta gelismeyen gruba
oranla anlamli olarak yuksek oldugu goérilmustir. Ancak subakut ve kronik
dénemde bakilan CRP dizeyleri ile inme gelisimi arasinda benzer bir iligki
saptanmamistir. Buna ek olarak, subakut donemdeki CRP degerinin akut
dénemdekine gore yuzde degisiminde anlamli derecede farklilik olmasi, akut
donemdeki CRP vyuksekligi ile inme gelisimi arasindaki iliskiyi destekler
niteliktedir. Calismamizin bulgularini destekler sekilde, Rost ve ark.’nin (112)
iskemik inme yada TIA tanisi bulunmayan 1462 hastayr 12-14 yil siireyle
inme gelisimi agisindan izledikleri ¢alismada artmis CRP dulzeyi ile iskemik
inme/TIA gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu gérilmistiir. Ancak bunun
tam tersi olarak, Cucchiara ve ark.’nin (106) 167 TiA hastasi ile yaptiklari
calismada hastalar 3 ay sureyle inme geligsimi agisindan izlenmis ve ilk 48
saatte bakilan CRP dizeyi ile inme gelisimi arasinda anlamli bir iligki
saptanmadig bildirilmistir. ilk 24 saatte bakilan artmis CRP diizeyi ile inme
gelisimi arasinda anlamli iliski saptadigimiz ancak subakut ve kronik doneme
ait CRP duzeyleri ile benzer iliski saptayamadigimiz calismamizda bu
bulgularin Shenhar-Tsarfaty ve ark.’nin yaptiklari ¢alismanin sonugclari ile
aciklanabilecegi goértsine varilmistir. Shenhar-Tsarfaty ve ark. (113) 119
iskemik inme ve TIA hastasi ile yaptiklari galismalarinda ilk 24 saat ve 2-5
ginde bakilan artmis CRP duzeyleri ile inflamasyonun diger belirtecleri
arasinda anlamli bir iliski oldugunu ancak 3-6 ayda bakilan CRP duzeyi ile
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anlamli  bir iligski olmadigini gostermiglerdir. Bu c¢alismanin 1s1dinda,
calismamizda elde edilen akut donemdeki artmig CRP duzeyinin artmig
inflamasyonun gostergesi olup inme gelisimi agisindan 6nem tasidigi ancak
subakut ve kronik donemde inflamasyonun azaldigi, bu sebeple bu
donemlerde calisilan CRP duzeyleri ile inme gelisimi arasinda iligki
kurulamadigi gorusune variimistir.

TIA tanisinin ilk 24 saatte (akut dénem), ilk haftadan sonra (subakut
donem) ve 3. aydan sonra (kronik donem) bakilan fibrinojen duzeyleri ile
iskemik inme gelisimi arasindaki iligski degerlendirildiginde; ilk 24 saatte
bakilan fibrinojen dizeyinin iskemik inme gelisen grupta gelismeyen gruba
oranla anlamli olarak yuksek oldugu gértulmustir. Chuang ve ark. (118) KVH
risk faktori bulunan 3281 hasta ile yaptiklari galismada artmig fibrinojen
dizeyleri ile iskemik inme gelisimi arasinda dogrudan iligki oldugunu
g6stermislerdir. Benzer sekilde Rothwell ve ark. (121) 5113 TiA ve minor
iskemik inme hastasi ile vyaptiklari calismalarinda artmis fibrinojen
dizeylerinin iskemik inme gelisimiyle iligkili oldugunu bulmuslardir.
Calismamizdan elde ettigimiz bulgular bu iki c¢alismayla uyum
gOstermektedir. Ancak g¢alismamizda ilk 24 saatte bakilan artmis fibrinojen
duzeyi ile inme gelisimi arasinda anlamli iligki saptanirken subakut ve kronik
déneme ait fibrinojen dlzeyleri ile benzer iliski saptanmamigstir. Bu bulgular
CRP duzeyleri ile yapilan degerlendirmede oldudu gibi, akut dénemdeki
artmis fibrinojen duizeyinin artmis inflamasyonun gdstergesi oldugunu, inme
gelisimi agisindan onem tasidigini, ancak subakut ve kronik donemde
inflamasyonun azalmasi sebebiyle bu dénemlerde calisilan fibrinojen
duzeyleri ile inme gelisimi arasinda iligki kurulamadigini dusundarmusgtur.

Rothwell ve ark.’nin (101) 2005 yilinda gelistirdigi ABCD skoru ile
Jonston ve ark.’nin (102) 2007 yilinda bu skor sistemini gelistirmesi sonucu
elde edilen ABCD;, skoru degerlendirildiginde iskemik inme gelisen grupta
skorlarin anlamli derecede yuksek oldugu gorulmustir. Calismamizda akut
dénemde bakilan artmig CRP ve fibrinojen duzeyleri ile iskemik inme gelisimi
arasinda anlaml iligki olmasina ragmen ABCD ve ABCD, skorlari ile
dogrudan iligki gosterilememistir. Prognozu belirlemeye yonelik yapilan bu
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degerlendirmelerin ayri ayri anlamli sonuglar vermesi ancak birbirleriyle
iligkisinin gosterilememesi ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin bu iligkiyi
istatistiki agidan gostermede yetersiz kaldigini distindurmasgtir.

Caligmaya dahil edilen hastalarda en sik gorulen risk faktord HT
olarak belirlenmistir (%51). TIA insidansinda artisa sebep olan HT’nin TIA
sonras! inme gelisimi agisindan bagimsiz risk faktori oldugu gosterilmigstir
(26). Ancak galismamizda HT ile iskemik inme gelisimi arasinda anlamli bir
iliski gosterilememistir. Bunun yaninda c¢alismamizda KVH ile iskemik inme
gelismi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. KVH’nin ciddi vaskuler
patolojinin varligini gosterdigi, benzer patofizyoloji sebebiyle inme geligsimine
isaret edebilecegi dusunulmustar. Bunu destekler sekilde KVH igin risk
faktord bulunan 3281 hastanin yaklasik 10 yillik takibi sirasinda 128 hastada
iskemik inme gelisimi gdzlemlenmigtir (118). Calismamizda hastalar
gegciriimis TIA ve iskemik inme acisindan degerlendirildiginde iskemik inme
gelisen ve gelismeyen grup arasinda farkhlik gdézlemlemistir. Ancak ailede
iskemik inme Oykusu bulunanlarda iskemik inme gelisimi anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Aile oykuisu inme gelisimi agisindan bir risk faktoru
oldugu bildiriimektedir ancak calismamizdan elde ettigimiz bulguya ters
olarak Flossmann ve ark. (23) TIA sonrasi iskemik inme gelisimi ile aile
hikayesi arasinda iligki bulunmadigini bildirmiglerdir.

Hastalar basvurulari sirasindaki yakinmalarina gore
degerlendirildiginde gugsuzlik yakinmasi ile bagvuranlarda iskemik inme
gelisiminin anlamli olarak fazla oldugu goériimustir. Bunu destekler sekilde
hastalarin objektif olarak degerlendirildikleri norolojik muayenelerinde
hemiparezi saptanan hastalarda iskemik inme gelisiminin daha fazla oldugu
bulunmustur. Literatirde yer alan ¢aligmalar bu bulgulari destekler niteliktedir
(33,97). ABCD ve ABCD; skorlarina gore ise gugsuzlik bulunmasi kotu
prognoz gostergesidir. Semptom siresine bakildiginda ise; hastalarin 25’inde
(%49) semptomlarin 60 dakikadan kisa, 10’'unda (%19,6) 1-2 saat ve 8’inde
(%15,7) 6 saatten uzun sirdigu ve bu bulgularin literatlirle uyumlu oldugu
gorulmustur (4). Ancak literatirde belirtildigi gibi 60 dakikadan uzun siren

semptomlar ile inme gelisimi arasinda iliski saptanmamistir. Tarafimizca akut
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dénemde degerlendirilip TIA tanisi aldiktan sonra 51 hastanin 6’sinda
(%11,7) TIA'nin tekrar etti§i ancak bu hastalarin higbirinde inme geligimi
olmadigi gézlenmistir. inme gelisen hastalardan farkl olarak bu hastalarda
bagvuru sirasinda uyusukluk yakinmasinin ve nodrolojik muayenede lokal
parestezinin 6n planda oldugu gorulmustar.

TIA sirasinda 20 hastada antiagregan ve/veya antikoagiilan kullanimi
oldugu saptanmistir. TIA o©ncesinde ise 8 hastanin tedavisinde
kesilme/degistirme yapildigi tespit edilmigtir. Takiplerde bu 8 hastanin 3’Unde
iskemik inme gelismesi anlamli bir iligki bulundugunu dusundirse de,
istatistiksel agidan anlamli sonu¢ elde edilememis, literatirde bu gorusu
destekleyen veriye rastlaniimamistir.

Hastalar tercih edilen tedavilere gore degerlendirilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin tedavilerinde en sik konvansiyonel heparinin tercih
edildigi goérulmastir. Tedavilerinde konvansiyonel heparin tercih edilen 20
hastanin 6’sinda iskemik inme gelisimi izlenmistir. Istatistiksel acidan
degerlendirildiginde bu oran anlamli bulunmustur. Konvansiyonel heparin
kullaniminin iskemik inme ve TIA tedavisinde yararli oldujunu gdsteren
calismalar bulunmaktadir (92). Ancak gunimuzde kardiyoembolik olmayan
iskemik inme ve TIA tedavisinde aspirin monoterapisi, klopidogrel
monoterapisi ve aspirin ile uzun salinimli dipiridamolln birlikte kullanimi
tercih edilmektedir (86,87). Ozellikle ESPRIT caligmas! ile aspirin ve
dipiridamolln birlikte kullaniminin aspirin monoterapisine Ustin oldugu ve
yillik inme gelisim riskini %1 azalttigi gosterilmigtir (87). Kardiyoemboli
nedenli iskemik inme ve TIA tedavisinde ise antikoagiilan tedavi dnceliklidir
(91). Calismada iskemik inme gelisen 7 hastanin 6’sinin akut dénem
tedavisinde konvansiyonel heparin kullaniimasi ve bunun istatistiksel agidan
anlamli bulunmasi, konvansiyonel heparinin iyi bir tedavi segenegi olmadigini
dusundurmustir. Bunun yaninda kardiyoemboli nedeniyle antikoagulan
tedavi verilen higbir hastada iskemik inme geligsimi gozlenmemistir. Hastalar
tercin edilen idame tedavilere gore degerlendirildiginde; antiagregan

monoterapisi, antikoagulan monoterapisi, antiagregan ve antikoagulan
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kombine kullanimi ile ikili antiagregan kullanimi arasinda farkllik
bulunmamistir.

Etyolojiye yonelik degerlendirmede aterosklerozun 6n planda oldugu
gorulmustar. Ateroskleroz, 3 hastada buyuk damar hastaligina sebep olurken
diger hastalarda kiuguk damar hastaligi s6z konusu olmustur. Hastalarimizda
kiguk damar hastaliginin daha sik olmasi Sempere ve ark.’nin (53) 6ne
surdigu TIA etyolojisinde kiglik damar hastaligi ve kardiyoembolinin 6n
planda oldugu gorusunu destekler niteliktedir. Hastalarimizin %21,6’sinda
etyolojik nedenin kardiyoemboli oldugu belirlenmigtir. Bu oran literatirde
bildirilen %25 ile uyumlu bulunmustur (52,67,68). Yine literatur ile uyumlu
sekilde kardiyoemboli nedenlerinin Ugte ikisini AF olusturmustur. AF disindaki
kardiyoemboli nedenlerini ileri yastaki bir hastada kardiyak yetmezlik ve
trombls olustururken, PFO ve kalp kapak hastaligi bulunan 3 hastanin 50
yasin altinda oldugu goérulmustir. Calismamizda 50 yasin altindaki 16
hastanin  4’Unde vaskuler risk faktdrlerinin  bulunmasi  etyolojide
aterosklerozun rol oynadigini diusuindurmastir. Ancak diger 12 hasta ve
bunlara ek olarak etyolojinin belirlenemedigi 51 ve 52 yasindaki 2 hasta
herediter trombofili ve vaskdlit varligina yonelik tektik edilmistir. Bu hastalarin
3’Unde herediter trombofili sebepleri saptanmisg, 1 hasta ise Behget hastaligi
on tanisiyla takibe alinmistir. Hastalarin biri takipte TTP tanisi almigtir.
Hastalarin %21,6’sinda ise herhangi bir etyolojik neden belirlenememigtir.
Literatirde etyolojinin belirlenemedigi hastalarin tim hastalarin 1/3’Gna
olusturdugu belirtiimektedir (53,69). Calismamizda ise bundan daha disik
bir oran elde edilmigtir.

Bir yillik takip sirasinda hastalarin aldiklari yeni tanilar incelendiginde
bu tanilarin buylk kisminin vaskuiler risk faktorleri arasinda yer aldigi
gérilmistir. Hastalar en sik PAH tanisi almislardir. TIA ve iskemik inme
hastalarinda subklinik PAH sikhdinin daha fazla oldugu bilinmektedir (122).
Bununla birlikte PAH varliginda TiA ve iskemik inmede 2-3 kat artis oldugu
bildirilmistir (123,124). TIA ve iskemik inme hastalarinda asemptomatik PAH
ile tekrarlayan vaskuler olaylar arasinda iliski bulundugu goésterilmistir (124).
Calismamizdan elde edilen bulgular inme gelisimi ile PAH tanisi arasinda
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iligki bulundugu gosterir nitelikte degildir. Ancak hastalarin takipte en sik PAH
tanisi almasi literatirde yer alan bilgilerle uyum gostermekte ve vaskuler

patolojinin varligini dogrulamaktadir.
Calismamizdan elde edilen sonuglara gore;
- TIA hastalarinda ilk 24 saatte calisilan CRP ve fibrinojen
duzeylerindeki artis iskemik inme gelisimini belirlemede birer

belirtec olarak kullanilabilir,

- Gligslzlik sikayeti ile bagvuran hastalarda TiA sonrasi iskemik

inme gelisimi anlamli olarak yUksektir,

- Muayenede hemiparezi saptanan hastalarda TiA sonrasi iskemik

inme gelisimi anlamli olarak yUksektir,

- Uyusukluk sikayeti ile basvuran hastalarda TIA’nin tekrarlama

orani anlamli olarak yuksektir,

- Muayenede lokal parestezi saptanan hastalarda TiA'nin tekrarlama

orani anlamli olarak yuksektir,

- Ozgecmisinde KVH 8ykiisii bulunanlarda TiA sonrasi iskemik inme

gelisimi anlamli olarak yuksektir,

- Ailede iskemik inme 8ykiisii bulunanlarda TiA sonrasi iskemik inme

gelisimi anlamli olarak yuksektir,

- Akut donem tedavide konvansiyonel heparin kullanilan hastalarda

TIA sonrasi iskemik inme gelisimi anlamli olarak ylksektir.
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