TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ISKEMIK iNME HASTALARINDA NADIR NEDENLER;
ANKARA TIP DENEYiMi

Dr. Anwar RAWANDI

NOROLOJi ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

Tez Danigmani

Prof. Dr. Canan TOGAY ISIKAY

ANKARA 2018



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ISKEMIK iNME HASTALARINDA NADIR NEDENLER;
ANKARA TIP DENEYiMi

Dr. Anwar RAWANDI

NOROLOJi ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

Tez Danismani

Prof. Dr. Canan TOGAY ISIKAY

ANKARA 2018



ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

ZMANLIK OGRENCISINiN

, Soyad av tarihi:

abilim/Bilim Dali

Danigmani

EZ iLE iLGILi BILGILER
n Bashg::

n Niteligi: [ ] Ana Dal Uzmanlik Tezi [] Y
nanlik Tezi

Inci tez sinavi oldugu: []1 []2 []3

KARAR

1lan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
Kabullne

Reddine

Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine

Oy birligi [ ] Oy coklugu ile karar verilmistir.
ACIKLAMALAR

fen, tezin reddi veya dlizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarinizi buraya yaziniz

Baskani
............................................. Anabilim/Bilim Dali

............................................. Anabilim/Bilim cerereereeeeeeeeeeeeereeraaeaesneeeneeeeen. ANabilim/Bilim ©



TESEKKUR

Tez ¢alismasi sliresince daima bilimsel destek veren, yol gosterici olan ve bana 6zgir
bir entellektiiel ortam saglayan tez danismanim Prof. Dr. Canan TOGAY ISIKAY’a tesekkir
ederim.

Her zaman bana destek veren, problemlerimi dinleyen, bilgi ve deneyimleri ile bana
yardimci olan degerli hocam AUTF néroloji AD baskani, Prof. Dr. Nursel AYDIN’a en icten
tesekkiir ederim.

Egitim slresince her zaman bana destek veren, bilgi, disiplin, deneyimleri ile bana
yardimci olan degerli hocam Dog. Dr. Ayse Petek BINGOLe sonsuz tesekkiir ederim.

Yanlarinda calisarak ilim ve tecriibelerinden faydalandigim AUTF néroloji Anabilim
Dali tiim degerli hocalarima tesekkir ederim.

Tanismalarina ¢ok sansli oldugum tim asistan arkadaslarima en igten tesekkir
ederim.

Degerli ve saygili uzman norologlara, bana verdikleri ilim ve tecriibe destekleri igin
tesekkiir ederim.

Noroloji Anabilim Dali’'nda tim calisan saygili kadrosuna (hemsire, sekreter, personel)
tesekkiir ederim.

AUTF Radiyasyon Onkoloji Anabilim Dal’ndan degerli hocam, Prof. Dr. Cengiz
KURTMAN’a en icten tesekkir ederim.

Saygil ¢cok sevdigim degerli arkadaslarim, Uzm. Dr. Manuchehr SALEHI GARAVEREN
ve Uzm. Dr. Mehrnoosh BASHIRI’ye sonsuz tesekkiir ederim.

Degerli arkadasim, Dr. Ramin HASHEMIHESAR’e veridigi fikir ve ilmi yardimlari icin
tesekkiir ederim.

Haklarini veremiyecegim fedakar aileme, 6zellikle canim annem ve kardeslerim Yavar
ve Kosar’e tesekkir ederim ve minnettarim.

Son olarak sevgili esim, hayatimin en parlak noktasi, Samaneh BAGHERI’ye her

zaman, eksiksiz yanimda oldugu icin tesekkiir ederim.



iCINDEKILER

KABUL VE ONAY

TESEKKUR

ICINDEKILER

KISALTMALAR DIZiNi

TABLOLAR DiZiNi

1.GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. inme Tanimi ve Epidemiyolojisi
2.2. inme Risk Faktorleri

2.3. inme Etiyolojik Siniflamasi

2.4. inmenin Nadir Nedenleri

2.5. Genglerde inme Epidemiyoloji ve Etiyolojik Siniflama
3. MATERYAL VE METOD

3.1. Uygulanacak Yaklagim ve Yontemler
4. BULGULAR

4.1. Hasta Gruplari

4.2. iskemik inme risk faktorleri

4.3. iskemik inme etiyolojik kategorileri
4.4. Nadir inme nedenleri

5. TARTISMA

6. SONUC

OZzET

ABSTRACT

KAYNAKLAR

EKLER

10
21
26
26
27
27
28
28
29
32
39
40
41
42

45



ACA
ACE
AF
AIDS
ALL

APA sendromu

APC

aPL
ARDS

AT

BT

BTA
CADASIL

CADASILM

CCs
CRP
DALYs
DiK
DKB
DM
DSA
EKG
EKO
ESR
FMD
FVL
Hb

Hct

KISALTMALAR DiZziNi

: On serebral arter

: Anjiyotensin donistlrici enzim

: Atriyal fibrilasyon

: Edinilmis Bagisiklik Yetmezlik Sendromu
: Akut lenfoblastik [6semi

: antifosfolipid antikor sendromu

: Aktive protein C

: Antifosfolipid

: Erigkin solunum sikintisi sendromu
: Anti trombin

: Bilgisayarli tomografi

: Bilgisayarli tomografik anjiyografi

: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and

leukoencephalopathy

leukoencephalopathy and migraine

: Causative classification of stroke
: C-reaktif protein

: Disability-adjusted life-years (Engellilige gore diizeltilmis yasam yillari)
: Disemine intravaskiiler koagiilopati
: Diyastolik kan basinci

: Diabetes Mellitus

: Digital subtraction angiography

: Elektrokardiyogram

: Ekokardiyografi

: Sedimantasyon hizi

: Fibromuskiiler displazi

: Faktor V leiden mutasyonu

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and



HDL
HIV

HL
HT
KAH
KKY
LDL
MCA
MELAS
M
MRA
MRI
NIHSS
OSA
PCA
PFO
SAK
SKB
SLE
5SS
SVOo
TEE
TiA
TOAST
TTE
TTP
WHO

: Yuksek yogunluklu lipoprotein
: Human Immunodeficiency Virus

: Hiperlipidemi

: Hipertansiyon

: Koroner arter hastaligi

: Konjestif kalp yetmezligi

: DUslk yogunluklu lipoprotein

: Orta serebral arter

: Mitochondrial Encephalopathy, Lactic acidosis, and Stroke-like episodes.
: Miyokard enfarktis

: Manyetik rezonans anjiyografi

: Manyetik rezonans goérintileme

: National Institutes of Health Stroke Scale
: Obstriiktif uyku apnesi

: Arka serebral arter

: Patent foramen ovale

: Subaraknoid kanama

: Sistolik kan basinci

: Sistemik lupus eritematoz

: Santral sinir sistemi

: Serebrovaskiilar olay

: Trans 6zofageal ekokardiyografi

: Transient iskemik atak

: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
: Transtorasik ekokardiyografi

: Trombotik trombositopenik purpura

: Dilinya saglik 6rgiti



Vi

TABLOLAR
Tablo Sayfa
2.1: Hiperkoagitilabilite yapan durumlar 15
2.2: Geng bireylerde inme icin 6nemli nedenler 25
1: Cinsiyet dagilimi 29
2: inme risk faktorleri 30
3: Etiyolojik alt gruplar 30
4: <50 yas grubunda iskemik inmenin nadir nedenleri 31
5: 250 yas grubunda iskemik inmenin nadir nedenleri 31
6: TOAST siniflamaya gore inme etiyolojisi- Geng ve yasl populasyonlarin 37

karsilastiriimasi
7: Geng iskemik inmenin alt tipleri 38



1. GIRIS VE AMAC

iskemik inme 6lim nedenleri arasinda ikinci ve ézirliilik nedenleri arasinda birinci
sirada yer almaktadir. Yasla birlikte sikhgl artan inme giderek yaslanan popiilasyonumuzda
onemli bir saghk sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diger yandan iskemik inme her yasta
gorilebilir. iskemik inme tedavisinde &ncelikle inme etiyolojinin aydinlatilmis olmasi
gerekmektedir. inme etiyolojisine yonelik farkh profilaktik tedaviler giindeme gelebilir.
Genglerde iskemik inme nedenleri yash popllasyona gore farkhliklar gosterir ve nadir

nedenler daha ¢ok 6n plana gikar.
Amag:

Bu calismanin amaci Ankara Tip Fakdltesi Noroloji Klinigi inme veri tabanina kayitli
hastalarda degisik yas gruplarinda inme etiyolojilerini ve nadir nedenlerin sikligini

belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. inme Tanimi ve Epidemiyolojisi

Mevcut Diinya Saglik Orgiti inme tanimi (1970 yilinda &ne sirilmiis ve halen
kullanilmaktadir) "klinik belirtileri hizla gelisen ve 24 saatten uzun siiren veya o6limle
sonuglanan serebral islevlerin fokal (veya global) rahatsizligi; bunun vaskiiler orijin disinda
baska bir nedeni olmayacak" seklindedir (1). Bu tanimin formiile edilmesinden bu yana gecen
40 yil boyunca, inme ve taklitgilerinin klinik olarak taninmasi, zamanlamasi ve goérintileme

bulgulari hakkindaki gelismeler glincellenmis bir tanim gereksinimini vurgulamaktadir.

Amerikan Kalp Dernegi inme Konseyi / Amerikan inme Dernegi (AHA/ASA) énerilerine
gore iskemik inmenin tanimi fokal serebral, spinal veya retinal enfarktiis nedeniyle norolojik

disfonksiyon atagi olarak belirtilmistir (1).

Dinya nifusunun biylimesi ve yaslanmasindan dolayi, inme kiresel yiiki ¢arpici bir
sekilde artmaktadir. Mevcut epidemiyolojik veriler, 16.9 milyon kisinin her yil bir felg
gecirdigini gostermektedir; bu durum, yiksek ve dusiik gelirli Glkeler arasinda belirgin
farklarla birlikte, 258/100.000 / yil kiresel insidansini gostermektedir (2). Erkeklerde yasla
dizeltilmis insidans kadinlara gore 1.5 kat daha yuksektir. Birincil 6nleme, yuksek gelirli
Ulkelerde inme insidansinin azalmasina katkida bulunmustur, ancak birincil 6nlemenin yeterli
uygulanamadigi orta ve disuk gelirli Glkelerde, inme sikligl hala gorece fazladir (2). Buna ek
olarak, geng yetiskinlerde iskemik inme insidansi artiyor, bu da o yas grubunda spesifik
Onleyici midahalelere ihtiya¢ oldugunu distndiirtyor. Hayatta kalan inme gegirenlerin sayisi
1990 ile 2010 vyillari arasinda neredeyse ikiye katlandi ve simdi 33 milyon kisiye ulast.
Epidemiyolojik projeksiyonlara gore, bu say1 2030'a kadar 77 milyona yikselecek (2).

inme sonrasi sonuglar siklikla motor &ziirliikler, demans, depresyon, yorgunluk ve
erken yeniden hospitalizasyon ve kurumsallasma riski nedeni ile bozulmaktadir. Ayrica
sosyoekonomik maliyetler agisindan da ciddi olumsuz etkileri vardir. Buna ek olarak, her yil
diinya capinda 5.9 milyon inmeye bagh 6lim vardir (2). Pek ¢cok analitik epidemiyolojik
calisma, inme icin risk faktorleri hakkindaki bilgilerimizi 6nemli o6lciide arttrmistir.
INTERSTROKE calismasi, tim inmelerin % 88'ini tek basina 10 risk faktériniin olusturduguna
dair kanit saglamistir. Bu risk faktorler; hipertansiyon, sigara icmek, diabetes mellitus, asiri

alkol kullanimi, psikososyal faktorler, kardiyak nedenler, ApoB/ApoA orani, bel-kalga orani,



kot beslenme, yetersiz fiziksel aktivitedir. Bu risk faktorlerinin bircogu degistirilebilir, bu da
inme riskini azaltmayi amaglayan miidahaleleri tegvik etmek igin ¢aba gosterilmesi gerektigini

gostermektedir (3).

inme prevalansi hem insidans hem de vaka éliimlerinden etkilenir: insidansi ne kadar
ylksek olursa prevalansi da o kadar ylksek olur ve bunun tersine vaka 6lim orani ne kadar
yiiksek ise prevalansi o kadar distik olur. inme prevelansi hakkinda az bilgi mevcuttur ciinki
prevalans calismalarinin yiritiilmesi metodolojik agidan zordur. Altmis bes yas ve Uzeri
insanlar igin yas standarth yayginliginin, yayinlanmis nifus tabanli arastirmalarda 36 ila
73/1000 kisi arasinda degistigi tahmin edilmektedir (2). "The Global Burden of Disease"
calismasi, 2010 yilinda 5,9 milyon kisinin 6lime neden olan bir inme gecirdigini ve bunlarin
%71'inin dusuk-orta gelirli Ulkelerde yasadigini gosterdi. Bunun aksine, 1990'da 4,7 milyon
inmeya bagl 6liim kaydedildi (3). inme ile iligkili 8liimlerin mutlak sayisindaki béyle bir artis,
daha uzun dmiir beklentisi ve siirekli biyiimekte olan yash niifusu ile aciklanabilir. Ote
yandan, yas standardize edilmis inme mortalitesi 1990'da 117/100.000 kisi-yil iken 2010'da
88/100.000 kisi-yila dismustiir. Bu azalma, ozellikle yiiksek gelirli Glkelerde bariz (% 37),
distk-orta gelir grubundaki Ulkelerde ise (% 20 oraninda) daha az belirgindi. Epidemiyolojik
projeksiyonlar, inmeye bagh 6limlerin mutlak sayisinin 2030'a kadar 7,8 milyona ulasacagini
gosteriyor (2). Bu 6lim artisi, orta ve disuk gelirli Glkelerde yiksek gelirli Glkelerden daha
hizli bir sekilde gerceklesmektedir. Bu nedenle mortaliteyi azaltmak icin inme insidansini

azaltmak buyuk bir etkiye sahiptir.
2.2. inme Risk Faktorleri

Engellilige gore duzeltilmis yasam yillari (DALY'ler) nifus saghginin en kapsamli él¢tsidir ve
bir hastalik ile iliskili sakatlik ve mortaliteyi bir metrikte birlestirir (4). inme yiikiine DALYs
acisindan bakildiginda degistirilebilir risk faktorlerinin degerlendirmesi; egitim kampanyalari,
kanita dayali planlama, dncelik ayari ve inme 6nlemede kaynak tahsisi icin cok dnemlidir. Her
risk faktoriiniin inme yukindeki degisikliklere katkisinin anlasiimasi hem kisa hem de uzun
vadeli nifus refahi icin Ulke spesifik ve bolge spesifik politikalari olusturmak acisindan
onemlidir. Diinya capinda inme yikiinin ne kadarinin yasam tarzi, cevresel ve mesleki

maruziyetler ve metabolik risk faktorleri tarafindan aciklanabilecegini belgelemek, cesitli



riskler ile iliskili inme ylkinin biyuklGginli ve Onleyici stratejilerin 6nceligini kiresel,

bolgesel ve ulusal seviyelerde belirlemeye olanak tanir.

inme insidansi ilerleyen yasla dramatik bicimde artar ve artan yas inmenin en giicli risk
faktoriidir. inme insidansi her on yilda 55 yasin (stiinde iki katina ¢ikar (5). Tim inmelerin
yarisi 75 yasindan biylik insanlarda gorlir. Kadinlar, erkeklere kiyasla inmeden daha yiiksek
mortalite oranlarina sahiptir. Yaglari 45-75 arasindaki erkekler kadinlardan daha yiksek
oranda iskemik inme gecirir; bundan sonra inme oranlari kadinlarda daha yiksektir.

Beyazlara kiyasla, Afrikali Amerikahlarin ilk kez inme riski yaklasik iki kat daha yiksektir (5).
Kaltsal risk faktorler:

Birinci derece akrabalar arasinda ailenin inme oOykulsu ile artan bir risk gorilir. Genetik
faktorler iskemik inme ile iliskilendirilmistir, ancak spesifik genetik varyantlar halen
bilinmemektedir. inme icin bir takim genetik nedenler vardir. Kalitimsal dislipoproteinemiler
gibi bazi kalitsal hastaliklar, hizlandirilmis ateroskleroza yatkinliga neden olur. Birtakim kalitsal
hastaliklar; Ehlers-Danlos (6zellikle tip 1V) sendromu, Marfan sendromu, RenduOsler-Weber
hastaligi ve Sturge-Weber sendromu gibi nonaterosklerotik vaskilopatiler ile iliskilidir. Ailesel
atriyal miksomalar, kalitsal kardiyomiyopatiler ve kalitsal kardiyak iletim bozukluklari, inmeye
yatkin kalitsal kalp rahatsizliklarinin ornekleridir. Protein C ve S veya antitrombin (AT)
eksiklikleri inmeye neden olabilen kalitsal hematolojik anormalliklerin 6rnekleridir. Son
olarak, inmeye neden olabilen nadir gorilen kalitsal metabolik bozukluklar, mitokondriyal
ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar (MELAS), Fabry hastaligi ve homosistiniriyi
icerir. Yash bireylerde apolipoprotein epsilon-2 alleli varligi ve anjiyotensin donustlriici
enzimin (ACE) gen delesyonu inme riskini artirabilir, ancak inme alt tipi ile olan iliskisi

belirsizdir (5).
Modifiye edilebilir risk faktorler:

Yetiskin poplilasyonun en az % 25'i, sistolik kan basinci (SKB) 140 mmHg veya daha
yiksek ve diyastolik kan basinci (DKB) 90 mm Hg veya daha yiksek olarak tanimlanan
arteriyel hipertansiyona sahiptir (5). Ayrica prehipertansiyon, 120 ila 139 mm Hg arasinda SKB
veya 80 ila 89 mm Hg arasinda DKB olarak tanimlanmaktadir. Arteriyel hipertansiyon,
aterosklerozu siddetlendirerek ve kalp hastaligini hizlandirarak, inme goéreceli riski yaklasik t¢

ila dort kat artirarak iskemik inmeye yatkinliga neden olur.



Dinya genelinde, 18 milyon Amerikali da dahil olmak Gzere yaklasik 171 milyon insan tip 2
DM'ye sahiptir. Bu sayilarin 2030 yilina kadar diinya genelinde 30 milyonu Amerikali olmak
Uzere 366 milyona ulasacagl tahmin edilmektedir (5). Diyabet, iskemik serebrovaskiler
hastalik riskini, diyabetli olmayan insanlara kiyasla iki ila dort kat artmaktadir. Ek olarak, DM

inmeden sonra morbidite ve mortaliteyi de arttirir.

Yuksek total kolesterol ve yiksek dusik yogunluklu lipoprotein (LDL) konsantrasyonu,

ateroskleroz ile iliskilidir. Dislipidemi, iskemik inme i¢in kabul géren bir risk faktortdur.

Kardiyoembolik inme bir ana kategori olarak iskemik inmenin en sik nedenidir. Cogu

zaman embolinin kaynagi kalbin icindeki trombdisin bir pargasidir.

Atriyal fibrilasyon, genel popiilasyonda en sik gorilen kalici kardiyak aritmidir ve
yetiskinlerin yaklasik % 1'ini etkiler (5). Atriyal fibirilasyon kardiyoembolik inmenin en sik
nedenidir ve gelecekteki kardiyovaskuler hastalik igin bir risk faktortdur. AF ile iligkili inmenin
ihtimali romatizmal kapak hastaligi varliginda daha fazladir. Ayrica AF’li hastalarda iskemik

inme riski yasla birlikte artmaktadir.

Bazen kalpte interatriyal septal defektten gecen bir emboli sistemik vendz dolasim dan
kaynaklanabilir. Aort yada mitral kapaklardan kopan trombotik (romatizmal kapak, mekanik
kapak) yada enfekte (endokardit) materyalde iskemik inmeye neden olabilir. Ozel durumlarda
yag, timor (atrial miksoma), fibrokartilaj doku, amniyotik sivi ve hava embolisi de iskemik

inme nedeni olarak karsimiza cikabilir.

Sigara igmek, Birlesik Devletlerde 6nlenebilir 6limlerin 6nde gelen nedenidir (5). Sigara
icmek koroner arter hastaligl, inme ve periferik arter hastaligi icin en buyulk risk faktoridr.
Her yastan erkek ve kadinda iskemik inme icin bagimsiz bir risk faktorii ve erkeklerde karotis

aterosklerozu icin 6nde gelen bir risk faktoradr.

Alkol kullanimi ile iskemik inme arasinda J-sekilli bir iliski vardir; hafif ila orta derecede
kullanim (erkekler icin giinde en fazla iki, kadinlarda ise bir tane olmak lizere hafta boyunca
esit olarak dagitilan) HDL konsantrasyonunu artirir ve inme riskini diisirar, agir alkol tiketimi

ise, toplam inme riskini artirir (5).

Obezite, ozellikle de abdominal, her yastan erkek ve kadinda kardiyovaskiiler hastalik icin

onemli bir risk faktoriidur. Fiziksel aktivitenin inme riskini azaltabilecegine dair bazi kanitlar



vardir. Duzenli egzersiz, arteriyel kan basincini disirdr, insdlin direncini azaltir, HDL
kolesterolii artirir ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi duslrir. Birgok g¢alisma
obstruktif uyku apnesi (OSA) ve inme arasinda bir iliski bulmustur; Ustelik inme hastalarinda

OSA siddeti kontrollere gore ¢ok daha yliksektir.

Karotis arter bifurkasyonunun aterosklerotik lezyonlari inmenin yaygin bir nedenidir.
Asemptomatik karotis arter hastaligi, koroner arter hastaligindan 6lim icin inmeye goére cok
daha fazla riske yol acar. Gegici iskemik atagl (TiA) olan hastalar, inme ya da vaskiler
nedenlerden dolayi 6lim igin normal kontrollerden daha fazla risk altindadir. Bu hastalarda

inme riski yaklasik t¢ kat daha fazladir (5).

Aort, aterosklerozun en sik gorilen alanidir, bu bdlgenin limene uzanan ateromlari,
aciklanamayan TiA'larin veya inmelerin nedeni olabilir. Transézofageal ekokardiyografi ile
saptanan aortik arktaki ateromatozis serebral iskemi igin bagimsiz bir risk faktortdir. Kalinhgi
4 mm'den daha fazla hareketli ve kalin aterosklerotik plaklar ile iskemik inme arasinda gugli

bir iliski vardir.

Hemostatik faktorler, serebrovaskiler olay riskinin degerlendirilmesinde 6nemli olabilir.
Yiksek hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu ve artmis kan viskozitesi, iskemik inme
riskinin gostergesi olabilir. Plazma fibrinojenin ylkselmesi serebral infarkt gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktortudir. Antifosfolipid (aPL) antikorlari, 6zellikle 50 yasin altindaki
kisilerde, TiA'lar ve inme gibi artmis tromboz riski icin bir belirtectir. Faktér V Leiden
mutasyonuna bagli gelisen aktive protein C direnci, baska protrombotik risk faktorlerine sahip
saglikh bireylerde derin vendz tromboz ile iliskilidir. Homozigot mutasyonlara karsin,
heterozigot faktér V Leiden ve protrombin gen mutasyonlari artmis inme riski ile acik bir
iliskiye sahip degildir. Yiksek von Willebrand faktorli, MI ve iskemik inme igin bir risk
faktoridur. Yiksek achk homosistein dizeyi, vaka kontrollli ¢alismalarda inme ve trombotik

olaylar igin artmis risk ile iliskilendirilmistir.

inme, dogurganlik cagindaki kadinlar arasinda nadirdir. Yiiksek doz &strojen iceren oral
kontraseptif kullananlarda, 6zellikle hipertansiyon, sigara kullanimi ve artan yasla birlikte

iskemik inme icin risk artar.

iskemik olaylarin giin ici ve mevsimsel degisimi vardir. Fiziksel aktivitedeki genel degisiklikler,

katekolamin seviyeleri, kan basinci, kan viskozitesi, trombosit agregasyonu, kan pihtilasma



kabiliyeti ve fibrinolitik aktivite miyokardiyal ve serebral infarktin sirkadiyen degisimlerini

aciklayabilir.
2.3. inme Etiyolojik Siniflamasi

iskemik inme tani tekniklerinde dnemli teknolojik ilerlemelere ragmen, mevcut inme
mekanizmalari ve etiyolojisi hastalarin énemli bir béliminde belirsizligini korumaya devam
etmektedir (1). Sonug olarak, son yirmi yilda cesitli etiyolojik iskemik inme siniflandirmalari
ortaya ¢cikmistir; ancak bunlarin giivenilirligi ve gegerliligi cok yiiksek degildir (6). iskemik inme
siniflandirmasinin  ideal olabilmesi icin; olayr aciklayan en muhtemel etiyolojik ve
patofizyolojik mekanizmalari icermesi gerekir. Su anda iskemik inme siniflandirmasina yénelik
mevcut yaklasimlar ya fenotipik ya da etiyolojiktir. Fenotipik siniflamalar, olasi en sik iskemik
inme etiyolojisini vurgulamadan var olan altta yatan patolojilerin tanimlanmasina yoneliktir.
Etiyolojik niteligindeki siniflandirmalar, eslik eden diger hastaliklari ihmal ederek inmenin en

olasi nedenini ortaya koymaya odaklanir.

iskemik inme siniflamasi, temel arastrma ve klinik pratikte kritik énem tasir. inme alt
tiplerinin kesin bir analizi; klinik 6zelliklerin, tanisal testlerin ve olasi etiyolojik faktorlerin
yetkili arastiricilar tarafindan birlestirilerek degerlendirilmesini gerektirir. iskemik inme
siniflandirmasi, farkli amaclarla, 6rnegin; klinik bir arastirmada hastalarin o6zelliklerini
tanimlamak, epidemiyolojik bir calismada hasta gruplandirmak, genetik bir calismada hasta
odakh fenotiplendirme yapmak veya hastalarda tedaviye karar vermek icin glinlik uygulama

olarak yapilabilir (7).

Guvenilir ve kesin bir etiyolojik siniflandirma yontemi, iskemik inmeli hastalar i¢in terapotik
kararlar ve prognostik degerlendirmeler icin dnemlidir. Su an en yaygin kullanilan yéntemler

TOAST ve CCS yontemleridir.

Baslangicta alt tipli atamalari standart hale getirmek icin gelistirilen ve ¢ok merkezli
randomize bir klinik calismada ORG'nin akut inme tedavisinde (TOAST) siniflandirma
semasinda yapilan deneme, en sik kullanilan yontemdir (8). TOAST siniflandirma sisteminde
iskemik inme 5 alt grupa ayrilir: 1. biylk damar hastalgi, 2. kiglk damar hastaligi, 3.

kardiyoembolik, 4. belirsiz ve 5. diger nedenler.



Buyik damar hastalig:

Aterosklerotik plak, ekstrakraniyal veya intrakraniyal arteryel aga¢ boyunca herhangi
bir noktada gelisebilir, ancak genellikle tirbulansli akisi meydana getiren damar-dal
noktalarinda, en yaygin olarak karotis bifliirkasyonu, vertebral arterin orijini, vertebrobaziler
kavsakta veya orta veya oOn serebral arterlerin cikisinda gorilir. Aterosklerotik plak, iki
mekanizmadan birine yol agarak iskemik inmeye neden olur: kritik stenoz bolgesi boyunca
hipoperflizyon veya daha yaygin olarak plak riptird, tromboz olusumu ve ardindan trombus
veya plak fragmanlarinin distal embolizasyonu. Arterden artere emboli, plakanin Gstiinde
olusan aterosklerotik plak veya taze trombis fragmanlarin koptugunda distal bir damari
tikamak Uzere ortaya cikar. Lipid acisindan zengin nekrotik 6zl ve ince fibroz kapakli plaklar
spontan riptlr ve koaglilasyon kaskadinin aktivasyonu ile birlikte trombiis olusumuna yol

acabilir.

Kardiyoembolik inme:

Kardiyoembolik inme, kalp kaynakli tromboemboli nedeni ile ortaya ¢ikan tim
inmeleri icerir. Cogu zaman, kardiyoembolizm, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda sol atriyal
apendikste olusan trombozdan kaynaklanir. Ancak kardiyoembolizm, bozuk ya da mekanik bir
kalp kapagindan, ventrikil duvar trombisinden, son zamanlarda olan miyokard
enfarktistinden veya siddetli dilate kardiyomiyopatiden de kaynaklanabilir. Kardiyoembolik
inmeler atriyal miksoma veya marantik endokardit gibi neoplastik nedenlerden veya infektif

endokardit gibi infeksiydz nedenlerden de kaynaklanabilir.

Kiigiik damar hastalig::

Bu inmeler, orta serebral arterden (lentikiilostriat), arka serebral veya posterior
komunikan arterlerden (tiberotalamik, paramedian, posterior koroidal, inferolateral) ve
baziler arterden (pontin perforatorler) olusan kiiciik perforan arterlerin tikanmasindan
kaynaklanir. Bu damarlar segmental arter duvarinin dezorganizasyon ve fibrozisine, yani
lipohyalinozis olarak bilinen bir siirece ve mikroaterom olusumuna egilimlidirler. Zamanla
arteryel duvar kalinlasir ve damar liimeni bozulur ve ¢api genellikle 1.5 cm'den kiictik akut
iskemik lezyona neden olur. Hipertansiyon en blyuk risk faktoriidir, ancak diyabet, yas ve
sigaranin da katkisi bulunabilir. Lakliner enfarktlar en ¢ok bazal ganglia, talamus, internal

kapsul, korona radiata ve pons'ta gordldr.



Belirsiz inme nedenleri:

iskemik inmelerin %40 kadarinin etiyolojisi, kapsamli laboratuvar ve radyolojik
incelemeler sonrasinda bile kriptojenik veya belirsiz kalir (9). Bununla birlikte, bu hastalarin
onemli bir kisminda, ("kriptojenik” inmeli hastalarin %10-20'sinde) uzun sireli kardiyak
monitorizasyondan sonra okilt atriyal fibrilasyon bulundugunu gésteren calismalar vardir (9).
Patent foramen ovale (PFO) ve atriyal septal defekt geng¢ hastalarda kriptojenik inme ile

iliskilidir.
Diger nedenler:

inme kategorisinin "diger" nedenleri akut iskemik inmelerin % 5'inden azini olusturur
ve bir hastalik sirecinin inme ile zamansal iliskisini ya da bagimhligini gésteren durumlar
seklinde tanimlanir (9). Ornek olarak, hematolojik bozukluklara (hiperkoagiilabilite, orak
hicre hastaligl gibi), enfeksiyoz, inflamatuvar veya intrensik arteriyel duvarin hastaliklarina
(yani vaskiilopati), damar diseksiyonuna, migrenle iliskili enfarktiise, genetik bozukluklara

veya iyatrojenik nedenlere bagl inmeleri icerir.

Orijinal TOAST siniflandirma semasi 1990'li yillarin basinda gelistirilmistir. inme
degerlendirme ve tanisal goriintiilemesindeki gelismeler, muhtemel vaskiiler ve kardiyak
inme nedenlerinin daha sik belirlenmesine olanak sagladi. Sonu¢ olarak, SSS-TOAST olarak
adlandirilan TOAST kriterlerinin kanitlanmis bir modifikasyonu gelistirildi. SSS-TOAST sistemi,
orijinal TOAST alt tirinin her birini, 6nceden tanimlanmis klinik ve gortintiileme kriterleriyle
belirlenen tanisal kanitlarin agirligina gére "belirgin", "muhtemel"” veya "mimkiin" olarak g
alt kategoriye boler. Diger yandan, inme alt siniflandirmasinin yararhligini ve dogrulugunu
iyilestirmek igin SSS-TOAST'In Causative Classification System (CCS) olarak adlandirilan
otomatiklestirilmis bir versiyonu gelistirildi. CCS, anket tipi siniflandirma semasindan olusan

bilgisayarli bir algoritmadir. CCS’in, merkezler arasinda anlasmada glvenilirligi iyi

gorinmektedir (6,10,11).

CCS, olasi inme etiyolojisini ortaya koymak icin inmenin tanisal degerlendirmesinin
bircok yonini dizenli bir bicimde uyumlastiran kanita dayali bir sistem olan SSS-TOAST'In
otomatik bir versiyonudur. Bu sistem inme siniflandirmasinda kurumlar veya kisiler arasi
glvenirligi ve tutarlihg! en Ust diizeye cikarmak icin gelistirilmistir. Otomatik CCS sistemi, inme

ile ilgili ozelliklerin yorumlanmasinda muayene eden kisinin degiskenligini sinirlar, veri
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girisinde tutarlihk saglar ve bdylece SSS-TOAST'In etiyolojik inme siniflandirmasinda

glvenilirligini arttirir.

CCS, alt tip bilgilerini iki farkli formatta sunar: etiyolojik alt tip ve fenotipik alt tip.
Etiyolojik alt tipin tanimlanmasi, semptom oOzellikleri, vaskiler risk faktorleri, tanisal test
sonuclari, tedaviye yanit ve prognoz da dahil olmak Uzere iskemik inme degerlendirmesinin

birden ¢ok yoninilin entegrasyonunu gerektirir (12).

Fenotipik alt tipler ise, anormal test bulgularinin belgelenmesidir. Fenotipik alt tipleme
surecinde klinisyen-arastirmaci tarafindan herhangi bir karar verilmez. CCS, dort fenotipik alt
tip icerir (blyUk arter aterosklerozu, kardiyak emboli, lakiner enfarktiis, diger nadir
nedenler). Blylik arter aterosklerozu ve kardiyoembolizm i¢in dort (major, minor, yok, eksik
degerlendirme), lakiiner enfarktis icin Ug¢ (major, yok, eksik degerlendirme) ve "diger nadir
nedenler" grubu icin ise iki (major, yok) olasi durum vardir. Son kategori (diger nadir
nedenler) tamamlanmamis degerlendirme icermez, ¢liinkli bu kategoriye dahil edilmis cesitli
inme etiyolojileri igin standart bir asgari tanisal degerlendirme yoktur. Genel olarak, CCS

sistemi 96 fenotipik kombinasyon sunmaktadir (13).

CCS sistemi inme etiyolojisini 5 ana nedensel kategoride siniflandirir: Supra-aortik
blyik arter aterosklerozu, kardiyo-aortik emboli, kiclik arter oklliizyonu, diger nadir nedenler
ve belirlenemeyen nedenler. Belirlenemeyen grup; kriptojenik emboli, bilinmeyen, eksik
degerlendirilmis ve siniflandirilamamis gruplar olmak lizere 4 alt kategoriye ayrilmistir

(13).
2.4. inmenin Nadir Nedenleri

iskemik inmenin nadir nedenleri heterojen bir hastalik grubudur. Bunlar, diger sistemik
hastaliklarin baslangi¢ tezahliri olabilirler. Genel olarak bu inme bicimleri nadirdir ve inme
birimine yapilan toplam basvuru sayisinin %1'inden azini temsil eder (14). Bununla birlikte,
geng inmeli hastalarda daha sik goruliir ve bu poptilasyonda mutlaka distnilmelidir.

Bu kategoride yer alan durumlar inmenin nadir nedenleridir ve cogu sporadiktir.
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2.4.1. Aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler
Arteriyel diseksiyon

Servikosefalik arteriyel diseksiyonlar, geng yetiskinlerde iskemik inmeye neden olan ve
en sik goriilen nonaterosklerotik vaskiilopatilerden biridir. Cogu diseksiyon, internal karotis
arter veya vertebral arterlerin ekstrakraniyal segmentlerinde olusur. intrakraniyal karotis ve
vertebrobaziler diseksiyonlar daha az goralir. Kiint veya penetran travma sonrasi
serviksefesfalik arteriyel diseksiyonlar bildirilmistir. Ayrica bu durum fibromuskiler displazi,

Marfan hastaligi ve Turner sendromu gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir (5,9,18).

Servikosefalik damarlarin diseksiyonu gecici retinal, hemisferik veya posterior fossa
iskemisine, Horner sendromuna, hemikraniyal veya boyun agrisina, kraniyal sinir felcine,
serebral enfarktiise veya subaraknoid kanamaya neden olabilir. iskemik semptomlar arter

tikanikligl veya sekonder embolizasyon sonucunda ortaya cikar.
Travma

Travma, Birlesik Devletlerde serebrovaskiler mortalitenin 6nde gelen nedenlerin
biridir (5). Kiint veya penetran travmatik serebrovaskiler hastalik; servikosefalik arteriyel
diseksiyonu, arteriyel trombozu, arteriyel riptlrli, psodoanevrizma olusumu veya
arteriovendz fistlil gelismesine neden olabilir. Karotis arter travmasi, lateral boyun
hematomuna, retinal veya hemisferik iskemiye ve post-gangliyonik Horner sendromuna

neden olabilir. Norolojik defisitler hafif veya yikici olabilir.
Radyasyon

Radyasyonla endotel hiicrelerine hasar, 06zellikle hiperlipidemi varliginda
aterosklerotik degisikliklerin hizlanmasina neden olabilir. Bu degisiklikler radyasyon
tedavisinin tamamlanmasindan aylar veya yillar sonra meydana gelebilir. Radyasyon

vaskUlopatisi, radyasyon dozu ve radyasyon terapisi sirasindaki yas ile korelasyon gosterir.

Lezyonlar, ateroskleroz icin olagandisi ekstrakranial veya intrakraniyal lokalizasyonlarda gelisir.
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Moyamoya

Moyamoya, nedeni bilinmeyen, kronik ve ilerleyici, nonaterosklerotik, noninflamatuar,
nonamiloid tikayici intrakraniyal vaskilopatidir. Bliylk serebral arterlerde trombotik lezyonlar
gorilebilir. Willis halkasi cevresinde ¢cok sayida perforan ve anastomotik dallar bulunmaktadir.
Ayrica intrakraniyal anevrizmalar Willis halkasinda veya periferik damarlarda gorilebilir.
Moyamoya hastaligi, TIiA, bas agrisi, nébet, hareket bozukluklari, mental bozukluk, serebral

enfarktis veya intrakraniyal kanamaya neden olabilir.
Fibromuskiiler displazi

Fibromuskuler displazi (FMD) agirlikli olarak genc¢ ve orta yash kadinlari etkileyen
segmental, nonateromatd6z, displastik, noninflamatuar bir anjiyopatidir. Servikosefalik FMD
hastalarin % 1'inden daha azini ve agirlikli olarak servikal karotis arterleri C1 ila C2 vertebralar
diizeyinde tutar (5). intrakraniyal arterlerin FMD'si ender olarak intrapetrosal internal karotis
arter veya karotis arter sifonu ile sinirlidir. FMD, vakalarin ¢ogunda renal arterleri, bunu
takiben karotis ve iliyak arterleri etkiler. Subklavian ve vertebral arterler daha az etkilenir.
Cogu zaman, servikosefalik FMD hastalari asemptomatiktir veya bas agrisi, boyun agrisi, kulak
¢inlamasi, bas donmesi, asemptomatik karotis Uflirimi, gegici retinal veya serebral iskemi,

serebral enfarktiis veya subaraknoid kanama ile ortaya ¢ikabilir.
inflamatuvar vaskiilitler

Bircok enfeksiydz ve multisistem nonenfeksiy6z inflamatuvar hastalik serebral
vaskiilite neden olur. Serebral vaskiilit, iskemik veya hemorajik inmeli genc¢ hastalarda,
tekrarlayan inmeli hastalarda, yaslilarda kognitif bozukluk ve leptomeningeal tutulum ile
birlikte olan durumlarda dikkate alinmalidir. Ayrica ensefalopati, ates, multifokal nérolojik
olaylar, monondrit multipleks, purpura veya anormal idrar tetkiki inmeyi eslik eden
durumlarda vaskdlit akla gelmelidir. Serebral vaskiilitin diger bulgulari bas agrisi, nobet ve
kognitif bozulugu icerir. Laboratuvar calismalari tipik olarak kronik hastalik anemisini,

I6kositozu ve yliksek eritrosit sedimentasyon hizini gosterir (5,9,18).
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Enfeksiy6z nedenler

intrakraniyal vaskiilit ve inme meningovaskiiler sifilize bagh olabilir. En ¢ok orta
serebral arter bolgesi etkilenmektedir. Ayrica spinal kord enfarktiisi meningomiyelitten
kaynaklanabilir. Bu hastalarda gorilen diger norolojik bulgular bas agrilari, meningismus,

mental degisiklikler ve kraniyel sinir tutulumudur.

NorotlUberkiloz baskin olarak bazilar meninksleri etkiler. Predispozan faktorler
arasinda alkolizm, madde bagimliligi, kortikosteroid kullanimi ve HIV-1 enfeksiyonu sayilabilir.
Tuberkiloz endarteriti inmeye neden olabilir. Baziler arteriolit en ¢ok ACA, MCA ve PCA

penetran dallarini etkiler.

Serebral infarkt, edinilmis immin yetmezlik sendromunun (AIDS) bir
komplikasyonudur ve vaskilit, meningovaskiler sifilis, varisella-zoster vaskiiliti, firsatci

enfeksiyonlar gibi cesitli mekanizmalar ile ortaya cikabilir.

Fungal arterit anevrizma, psddoanevrizma, tromboz ve serebral enfarktisle
sonuclanabilir. Akut piariilan menenjit komplikasyonlari, intrakraniyal arterit ve major venoz
sinUsler ve kortikal damarlarin tromboflebitidir. Varicella-zoster, graniilomat6z anjitis benzeri
nekrotizan arterite neden olabilir. Serebral enfarktiise neden olan diger bulasici ajanlar
arasinda mycoplasma pneumoniae, aspergillus, coxsackie 9 virlsl, california ensefalit virlsd,
kabakulak paramyxovirus, hepatit C virlsi, Borrelia burgdorferi, Rickettsia typhi grubu, kedi

tirmig1 hastaligi, trichinella enfeksiyonu ve taenia solium yer almaktadir (5,9,18).
Madde kullanimi

iskemik inme, yasadisi uyusturucu kullaniminin ve recetesiz sempatomimetik ilaglarin
kullaniimasinin bir komplikasyonu olarak gelisebilir. Yasadisi uyusturucularin kullanimi ile ilgili
inme mekanizmalari; yabanci cisim embolizasyonu, vaskiilit, vasospazm, akut baslayan
arteriyel hipertansiyon veya hipotansiyon, endotel hasari, hizlandirilmis ateroskleroz, hiper
veya hipokoagulabilite, kardiyak aritmiler, miyokard enfarktlisi sonrasi emboli veya AIDS
dahil cok faktorlidiir. En yaygin sorumlu maddeler, amfetaminler, kokain, fenilpropanolamin,

,fensiklidin, eroin, anabolik steroidler ve pentazosin ile pyribenzamin kombinasyonudur (5).
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Sistemik vaskiilitler

iskemik inme ayni zamanda cesitli multisistem vaskiilitlerin bir komplikasyonudur.
Sistemik lupus eritematozlu hastalarda inme; kardiyojenik emboli, aPL antikorlari veya altta
yatan vaskilopati veya lupus nefriti ile iliskili nefrotik sendrom veya daha az siklikta immun
bir vaskulit ile iligkili olabilir. Behget sendromu, herhangi bir boyutta damarlari tutabilir. Venoz
tromboz arter tikanikhgindan daha siktir. Serebrovaskiler komplikasyonlari inme, karotis
anevrizma olusumu ve serebral ven6z trombozu igerir. Cogan sendromu, interstisyel keratit,
vestibiler disfonksiyon ve sagirlikla karakterize nadir bir durumdur. Sarkoidozun vaskiler
formu oncelikle gozleri, meninksleri ve serebral arter ve venleri etkiler. KéhimeierDegos
hastaligl veya malign atrofik paptiloz, kutandz, gastrointestinal ve norolojik bulgularla
karakterize multisistem bir tikayici vaskilopatidir; iskemik veya hemorajik inme'ye neden
olabilir. Serebral vaskilit, akut poststreptokokkal glomerilonefritli gocuklarin seyrini de
karmasik hale getirebilir. Takayasu arteriti, aorta ve onun biyik dallari ile pulmoner arterin
kronik inflamatuar arteriyopatisidir. Asyali, Meksika veya vyerli Amerikan kokenli geng
kadinlarda gorilen hastalik sinsice gelisir ve ilgili damarlarin daralmasina, okliizyonuna,
anevrizma dilatasyonuna veya koarktasyona neden olur. Dev hiicreli veya temporal arterit,
karotis arter dallarini icine alan bir polisemptomatik, sistemik blyik damar arteritidir.
Buerger hastaligi nedeni bilinmeyen, nadir gorilen, segmental, inflamatuvar, obliteratif bir

anjiyopatidir. inme, merkezi sinir sisteminin izole anjitinden de kaynaklanabilir (5,9,18).
Migren

Migren bas agrisi ve inme arasindaki olasi iliski ayrica “Hekim Saghgi Calismasi”
tarafindan da degerlendirilmistir. Bu calismada; migreni olan hekimlerde izlemde migreni
olmayan hekimlere gore daha fazla iskemik inme gelistigi gérilmdistir (15). Women’s Health
Gahsma’sinda, aurali migren inme riskini % 108 artirirken, aurasiz migren inme riskini yaklasik
%25 oraninda artirmistir (16). Migren hastalarinda MR’da beyaz cevher anormallikleri artmis
olarak bulunmustur. Ayrica migren'in bir alt tipi olan ailesel hemiplejik migren aura sirasinda

gecici kuvvetsizlik veya kalici inme ile karakterize bir tabloya neden olabilir.
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CADASIL

CADASIL ailesel migren, tekrarlayan subkortikal iskemik inmeler ile karakterize, eriskin
yasta baslayan, psddobulber felg, kognitif bozukluk, subkortikal demans ve MR'de erken
beyaz cevher hiperintensitelerine yol acan ailesel nonarteriosklerotik, nonamiloid
mikroanjiyopatidir. CADASILM, yiksek migren frekansi ile karakterize CADASIL'in bir alt
kategorisi olarak bildirilmistir (5,9,18).

2.4.2. Hiperkoagiilabilite yapan durumlar

Hemostazdaki degisiklikler, 6zellikle iskemik nitelikteki serebrovaskiiler olaylar igin
artmis bir risk ile iliskilidir ve kayda deger sayida kriptojenik inme olusturabilir. Bu bozukluklar,
tiim inmelerin % 1'ini, geng hastalardaki iskemik inmelerin ise % 2-7 kadarini olusturmaktadir

(5). Bu durumlar iki gruba (primer ve sekonder) ayrilabilir (Tablo.2.1).

Tablo2.1. Hiperkoagiilabilite yapan durumlar

Antitrombin eksikligi Malignite

Protein C eksikligi Hamilelik, lohusalik

Protein S eksikligi Oral kontraseptif kullanimi

Aktive protein C direngi * FVL mutasyonu Over hiperstimiilasyon sendromu
Protrombin G20210 mutasyonu Nefrotik sendromu

Disfibrinojenemi Polisitemi vera

Hipoplasminojenemi Esansiyel trombositoz

Anormal plasminojen Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
Plasminojen aktivatoér eksikligi Diyabet mellitus

Antifosfolipid antikor sendromu Heparin’e bagh trombositopeni

Homosistiniiri
Orak hiicre hastalig

Trombotik trombositopenik purpura
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Primer Hiperkoagiilabilite:

Tromboza yatkin kalitsal bozukluklar 6zellikle ven6z dolagimi etkiler. Bu bozukluklar
arasinda antitrombin eksikligi, protein C ve protein S eksiklikleri, aktive protein C (APC)
direnci, fibrinojen anormallikleri (disfibrinojenemi) ve fibrinoliz anormallikleri bulunur. Yaygin
trombofili, tekrarlayan derin venoz tromboz, tekrarlayan pulmoner emboli, ailede trombotik
olay Oykusl, olagandisi vendz (mezenterik, portal veya serebral) veya arteriyel tromboz
ataklari olan hastalarda veya cocukluk, ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde trombotik

olaylar yasayan hastalarda stiphelenilmelidir.

Antitrombin eksikligi otozomal dominant bir bozukluk olarak her iki cinsiyeti de
etkileyebilir. Edinsel antitrombin eksikligi akut tromboz, DIiK, nefrotik sendrom, karaciger
sirozu, eklampsi, ¢esitli maligniteler, 6strojen veya oral kontraseptif kullanimi, L-asparaginaz,

tamoksifen ve heparin tedavisi ile iliskilendirilmistir.

Protein C eksikligi otozomal dominant gecen kalitsal bir hastaliktir. Homozigot protein
C eksikligi, purpura fulminans neonatalis olarak bebeklik déneminde ortaya cikar.
Heterozigotlar tekrarlayan tromboza yatkindir, belirtiler agirlikli olarak vendézdiir. Edinsel
protein C eksikligi, L-asparaginaz, varfarin tedavisi, karaciger hastaligi, DiK, postoperatif
durum, kemik iligi transplantasyonu ve eriskin solunum sikintisi sendromu (ARDS) ile

iliskilendirilmistir.

Protein S eksikligi de otozomal dominant gecis gosterir. Homozigot protein S eksikligi,
vendz tromboemboli ile kendini gosterir. Heterozigotlar da serebral venéz tromboz dabhil
olmak Uzere niikseden trombozlara egilimlidirler. Edinsel protein S eksikligi, gebelik sirasinda,
akut tromboembolik atakta, DIiK, nefrotik sendrom, sistemik lupus eritematoz ve oral

kontraseptiflerin, oral antikoaglilanlarin ve L-asparaginaz kullanimi ile birlikte ortaya ¢ikabilir.

APC'ye direng, serebral ventz tromboz da dahil olmak lzere venéz tromboembolik
hastalik icin tanimlanmis en yaygin risk faktorlerinden biridir. Arteriyel hastalik ile APC

direncinin iliskisi iyi belirlenmemistir.
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Faktor V Leiden veya protrombin G20210A'nin genglerde iskemik inmeye katkisi daha
az acik olmakla beraber hem faktor V Leiden hem de protrombin G20210A mutasyonlari,

serebral vendz tromboz icin artmis risk ile iliskilidir.

Yiuksek konsantrasyonda fibrinojen inme ve MI riskini arttirir.  Herediter
disfibrinojenemi otozomal dominant olarak aktarilir. Plazminojen bozukluklari serebral ven6z

tromboza neden olabilir.

Lupus antikoagiilanlari ve antikardiyolipin antikorlari topluca antifosfolipid antikorlari
olarak bilinir ve arteriyel ve vendz trombozda patojenik bir role sahiptir. iskemik inme,
antifosfolipid sendromlu hastalarda en sik gorilen arteriyel tromboz olayidir. Ayrica serebral
ve okller iskemi, serebral ven6z tromboz, migren, vaskiiler bunama, kore, transvers
miyelopati, MI, periferik arter tromboembolisi, ven6z tromboz, pulmoner emboli ve Degos

hastaligi ile de iliskili olabilirler.
Sekonder Hiperkoagiilabilite:
Kanser iliskili inme:

inme malignitelerin klinik seyrinde gelisebilir. Nadiren de olsa, inme kanserin baslangi¢
bulgusu olabilir. Serebral enfarktiis cogunlukla lenfomalarin, karsinomlarin ve kati timorlerin
komplikasyonu olarak gelisebilir. Hiperkoagtlabilite, kanserli hastalarda, 06zellikle
miyeloproliferatif bozukluklarda, akut promiyelositik [6semide, beyin tiimorlerinde, pankreas,
gastrointestinal kanal veya akcigerdeki misin Ureten karsinomalarda sik karsilasilan bir
bulgudur. Ateroskleroz, malignite hastalarinda serebral enfarktlisiin 6nde gelen nedenidir.
Malignite hastalarinda serebral enfarktis, timér embolisi, kemik iligi embolizasyonu, mural

tromboz embolisi veya marantik vejetasyondan kaynaklanan emboli nedeniyle de olabilir.

Dogum sonrasi donem hiperkoagilabilite olan bir durumdur. Karakteristik olarak,
arteriyel nedeli inmeler gebelik sirasinda daha sik gorilirken, lohusalik dénemde vendz

inmeler daha sik goralir.

Oral kontraseptifler, intimal hiperplazi yapip ve ayrica kan viskozitesini artirabilirler.
Oral kontraseptif kullanan kadinlarin trombotik inme riski yaklasik dokuz kat yliksektir. Oral

kontraseptiflerin bir komplikasyonu olarak intrakraniyal ven trombozu olusumu iyi
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bilinmektedir. Oral kontraseptif kullanan bir hasta, bazen derin ven trombozu ile iliskili

paradoksal emboliye bagl iskemik inme ile basvurabilir.

Over hiperstimilasyon sendromu, kadinlarda farkli ilaglarla  ovilasyon
indiiksiyonundan sonra gérilir. inme siddetli over hiperstimiilasyon sendromunun seyrek

fakat ciddi bir sonucudur.

Transseksliellerde cinsiyet degisimi, hipogonadizm tedavisi ve sporcularda kullanilan

anabolik steroidlere bagli TiA ve inme gelisebilir.

Nefrotik sendromu, serebral arteriyel ve vendz tikayici hastaliklar dahil olmak Uzere

vendz ve arteryel trombozlara eslik edebilir. iskemik inme baslangi¢ bulgusu olabilir.

Polisitemia vera ve esansiyel trombositemi tipik olarak orta yasli veya yash hastalarin
bozukluklaridir. Bu durumda serebral kan akimi azalir ve beyin kanamasi ve arteriyel veya
vendz tromboz gelisebilir. Polisitemide intrakranial olaylarin biiylik ¢ogunlugu trombotiktir,
blylik serebral arterler en sik etkilenmektedir. Esansiyel trombositemide sik goriilen nérolojik

komplikasyonlar bas agrisi, bas dénmesi, amorozis fugaks ve diger TiA'lari icerir.

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniri, siddetli hemolitik anemi ve hemosideriniri ile
karakterize, edinsel bir klonal kok hiicre bozuklugudur ve serebral ven trombozuna neden

olabilir.

Tip Il heparin kaynakli trombositopeni nadir ancak heparin tedavisinin énemli bir yan
etkidisidir. Bu durumun beyin, kalp ve ekstremiteleri iceren vendz ve arteriyel tromboz

komplikasyonlari olabilir, mortalitesi ylksektir ve hemorajik komplikasyonlar nadirdir.

Yuksek plazma homosistein diizeyleri olan hastalarda (hiperhomosistinemi), genel
populasyona kiyasla, ekstrakraniyel karotis arterlerde, serebral arterlerde, periferik ve

koroner arterlerde tikayici bir hastalik olasiligi daha yuksektir.
Orak hiicreli anemisi:

Serebrovaskiler hastalik, orak hicreli anemide morbidite ve mortalitenin ana
nedenidir. Bu hastalarda inme, cocuklarda iskemik inmeler ve yetiskinlerde intraserebral ve

subaraknoid kanama olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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Trombotik trombositopenik purpura:

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), ates, trombositopenik purpura,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, bobrek disfonksiyonu ve dalgalanan nérolojik bulgularla
karakterize, yasami tehdit eden, yaygin mikrosirkilatuvar bir hastaliktir. Hastalarda siklikla bas

agrisi, gorme bozuklugu, kraniyal sinir felci, deliryum, ndbet, afazi, parezi ve koma goriilebilir.
2.4.3. Kalitsal durumlar ve diger nadir nedenler

Dogustan bir aminoasit metabolizma bozuklugu olan homosistiniiri, inmenin nadir bir
nedenidir. Kanda homosisteinin birikmesi endotel hasarina ve erken ateroskleroza yol agar.

Oliim, pulmoner emboli, M| veya inmeden kaynaklanabilir.

Fabry hastaligi, eksik lizozomal a-galaktosidaz aktivitesi ile karakterize, glikosfingolipid
metabolizmasinin X’e bagh resesif bir bozuklugudur. Hastalarda agrili periferik néropati,
bobrek hastaligi, hipertansiyon, kardiyomegali, otonomik sistem bozuklugu ve korneal
opasifikasyonlar bulunur. inme ve Ml yaygindir, kadin tasiyicilar hafif hastaliga sahip olabilir

veya asemptomatiktir.

Marfan sendromu, fibrilinin kalitatif ve kantitatif kusurlariyla iliskili otozomal
dominant kalitsal bir bag dokusu hastaligidir. Bu bozukluk, cesitli iskelet, okiiler ve
kardiyovaskiler bulgularla karakterizedir. Aort kokiinln progresif dilatasyonu, ylikselen
aortun diseksiyonuna yol acarak beynin, omuriligin veya periferik sinirlerin iskemisine neden

olabilir. Sakkiler intrakraniyal anevrizmalar veya karotis arter diseksiyonu meydana gelebilir.

Oldukga sik gortilen kalitsal bir bag dokusu bozuklugu olan Ehlers-Danlos sendromu
cildin hiperekstensibilitesi, hipermobil eklemler, vaskiler duyarliik ve kanama diyatezi ile
karakterize bir hastaliktir. Komplikasyonlar arasinda diseksiyonlar, arteriovenéz fistiller ve

anevrizmalar bulunur.

Psodoksantoma elastikumlu hastalarda koroner arter hastaligi ve MI riski daha
ylksektir. Bu hastalik ayrica arteriyel hipertansiyon, retinal patolojiler, arteriyel tikayici

hastaliklar ve diseksiyona neden olabilir.

Sneddon sendromu yaygin livedo retikilaris ve iskemik serebrovaskiler hastalik

bulgularini kapsayan bir durumdur.
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Kalitsal hemorajik telenjektazi (Rendu-Osler-Weber hastaligl), otozomal dominant
ailesel bir hastaliktir. Pulmoner arterioven6z malformasyondan gegen paradoksal vendéz
emboli, serebral iskemi veya abse kaynagi olabilir. Serebral iskemiye neden olan diger

potansiyel mekanizmalar hava embolisi ve polisitemiye ikincil hiperviskoziteyi igerir.

Neoplastik anjioendotelyomatozis, belirgin primer timori bulunmayan lenfoid kdkenli
hiicrelerin neoplastik, multipl kiiciik ve bliyik damarlari ttkanmasi ile karakterize nadir bir
hastaliktir. Hastalar tekrarlayan multifokal serebral enfarktiis, demans veya miyelopati ile

basvurabilir.

Beyin, retina ve i¢ kulakta mikro anjiyopati (Susac sendromu), ¢ogunlukla yetiskin
kadinlari etkileyen cok nadir gorilen bir mikrosirkiilasyon sendromudur. Bu sendrom,
ensefalopati, gorme kaybi, vestibiler disfonksiyon, kulak ¢inlamasi, bas donmesi ve asimetrik
sensorindral isitme kaybiyla sonuclanan beyin, retina ve i¢ kulakta arteriolar dal

tikanikliklariyla karakterizedir.

Eales hastaligi, Hindistan ve Ortadogu'da yaygin olarak bildirilen, retina damarlarinin
tekrarlayan retinal ve vitreus kanamalariyla karakterize, nadir gorilen, enflamatuar olmayan
okllizif bir hastaligidir. Bu bozukluk o6zellikle geng erkekleri etkiler ve nadiren beyin

enfarktlisine neden olabilir.

idiyopatik reversibl serebral segmental vazokonstriiksiyon, tekrarlayan ani ve siddetli
bas agrisi ve agirlikh olarak Willis halkasindaki arterleri tutan reversibl arteriyel daralma ve
dilatasyon ile iliskili gecici motor ve duyu bulgulari ile karakterize nadir bir klinik ve anjiografik

sendromdur.

Hipereozinofilik sendrom, basta kalp, beyin, bobrek, akcigerler, gastrointestinal sistem
ve cilt mikro sirkiilasyonunda endotel hiicrelerin aralarina takilan eozinofillerin neden oldugu
nadir bir hastaliktir. Norolojik komplikasyonlar emboli yada hiperkoagitilabilite sonucunda

ortaya cikar ve nadiren iskemik inme gelisebilir.

Serebral amiloid anjiyopati hem sporadik hem de nadiren kalitsal bir hastalik olarak
gorilir. Bu durum lober kanamayla iskemik inmeden daha sik iliskilidir, ancak Alzheimer

hastalarinda serebral infarkt frekansinin artisi ile iliskilendirilmistir.
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Bazen FMD ile iliskili olarak, karotis arterin kivrimlari serebral iskeminin seyrek bir
nedenidir. Bununla birlikte dolikoektazi, 0Ozellikle vertebrobaziler sistemde arterlerin
genislemesine ve uzamasina neden olan nadir bir vaskiler hastaliktir. Bu arteriyopati, iskemik
inme, beyin sapi kompresyonu, servikomediler basi, kraniyalsinir felci, serebellar

disfonksiyon, merkezi uyku apnesi ve hidrosefali'ye neden olabilir.

iskemik inme ve intrakraniyal kanama, aort koarktasyonunun &nemli
komplikasyonlaridir. Spinal kord iskemisi aort koarktasyonu cerrahisinin bir komplikasyonu
olabilir. Norolojik komplikasyonlar ayni zamanda aort riptiri, enfektif aortit veya endarterit,

iliskili aortik bikiispit kapak ve koarktasyon proksimalinde diseksiyondan kaynaklanabilir.

Ateromatdz embolizasyon, kateterizasyon veya ameliyat sirasinda aterosklerotik
aortun manipilasyonunu komplike edebilir. Sistemik sirkiilasyona kazara hava girisi serebral
veya retinal iskemiye neden olabilir. Serebral yag embolisi, uzun kemik kiriklari, orak hiicre
hastaligi, kardiyopulmoner bypass, yumusak doku vyaralanmalari ve kan naklinin
komplikasyonu olabilir. Amniyotik sivi embolisi, dogum sirasinda amniotik sivinin maternal
kan dolasimina girmesiyle olusan nadir gorilen ciddi bir obstetrik komplikasyondur. Diger
emboli nedenleri arasinda buylk intrakraniyel sakkiiler anevrizmalar veya internal karotis
arterin ekstrakraniyal yalanci anevrizmalari bulunur. Serebral timér embolisi, osteosarkom,

atriyal miksoma ve akciger, meme, farinks veya 6zofagus karsinomasi ile bildirilmistir.

Calismalarda o6zet olarak inmenin nadir nedenleri daha geng¢ yas gruplarinda

arastirllmistir ve farkl bolgelerde benzer sonuglar elde edilmistir.
2.5. Genglerde inme Epidemiyoloji ve Etiyolojik Siniflama

inme insidansi yasla birlikte hizla yiikselir; genclerde daha azdir. Bununla birlikte, gencg bir
kiside inme, en Uretken yillarin kaybina yol acarak yikici olabilir. Geng yetiskinlerde iskemik
inme, kesin etiyolojik siniflandirma icin belirli zorluklar gésterir. iskemik inmenin geng
eriskinlerde risk faktorleri ve etiyolojisi genellikle yasli hastalardan farklidir (17). Bilindigi gibi

inmenin bazi nedenleri daha yash nifusa kiyasla genc yetiskinlerde daha siktir.

Geng yetiskinlerde "genc¢" inme icin tek tip bir yas tanimlamasi yoktur: Literatiirde, gencg
inme icin 18-40, 45, 50 veya 55 yas araliklari verilmistir. Calismalar i¢in bu yas sinirlarinin farkl

olmasi zorluk olusturmaktadir. Geng inmenin literatlrde farkli yas sinirlarinda tanimlanmasi,
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elde edilmis sonuglarin degerlendirilmesini zorlastirir. Literatiirde genelde yasin st siniri 40

veya 50 yas olarak kabul edilmistir.

Geng inme insidansini bildirme yontemlerinde farkhliklar, cografi karsilagtirmalari zorlastirir.
Nifus temelli calismalarin ¢ogu, inmenin kombine (iskemik ve hemorajik, subaraknoid
kanama dahil) oranlar bildirirken, tek basina iskemik inme ic¢in birka¢ rapor mevcuttur.
Dahasi, geng inmenin goreli oranini incelemek icin topluma dayali calismalar yerine hastane
tabanli kayitlar kullanildiginda, sevk 6nyargilari géz 6niine alinmalidir. Ayrica insidans, birkac
on yil boyunca farkli zaman noktalarinda incelenmistir ve insidans oranlari zamanla

degisebilir.

Bu giicliklere ragmen bazi genel egilimler belirgindir. Dayna Griffiths ve Jonathan Sturm
2011 yilinda bir derlemede bu konuyu arastirmislar. Tum inme (iskemik ve hemorajik) icin 45
yasin altindaki genel insidans oranlari, 100.000 kiside 7-15 arasinda degismektedir (19).
Benzer insidans oranlari bildiren birkag ¢alisma, tim inmeleri 15-44 yas araliginda ya da
iskemik inmeleri 15-49 yas araliginda incelemisler (yilda 100.000 kisi icin 6.6 ila 11.4).
Otuzbes yasin altindaki oranlar, 100.000 kisi / yil iginde 10'dan azdir (0 ila 9 arasinda degisir).
Bu oranlar 35-44 yas araligi icin, yilda 100.000 kiside 22 ila 45 arasinda degismektedir.
Gelismekte olan llkelerde (6rnegin Libya'da 45 yasin altindaki tiim inmeler igin 100.000 kisi /
yilda 47 orani bildirilmistir) daha biyik bir inme insidansi olabilir. Japon yetiskinlerde (35 ila
44 yas grubunda 100.000'de 70) ve ispanyollarda (22 ila 44 yas grubunda 100.000'de 26)
ylksek oranlar goriilmektedir. Amerikan 35 ila 44 yas siyah grubunda beyazlara kiyasla inme

rolatif riski 5 olarak raporlanmistir (100.000'de 96'ya karsi 100.000'de 19'u) (19).

Geng¢ inme insidansindaki cinsiyet farkliliklarina gelince, 35-44 yas grubundaki oranlar
erkekler arasinda kadinlardan daha fazladir (19,20,21,22). Bazi niifus tabanh calismalar ve
birka¢ vaka serisi, 30 yasin altindaki kadinlar arasinda insidansin daha fazla oldugunu

gostermektedir (23,24,25).

inme oranlarinin genel inme popiilasyonunda % 15-20'si ve genc yetiskinlerde % 40-55'i
subaraknoid kanama ve intrakraniyal kanamadan kaynaklanirken, serebral infarkt hala en
yaygin olanidir (26,27,28). Ozellikle gelismekte olan ilkelerde, sigara icme oranlarinin ve
kentlesmenin artmasi nedeniyle, klasik vaskiler risk faktorlerine sahip genc eriskinlerde

serebral infarkt riski artmaktadir. Ayrica siyah irkta ve Tayvan’ lilarda bu nedenle kii¢lik damar
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hastaliginin artmakta oldugu bulunmustur (19). Bununla birlikte, geng eriskinlerde inmenin

diger nedenleri, yashlardan farkhdir.

Etiyoloji ve risk faktorlerinin goéreli glicli agisindan ¢ogu veri klinik serilerden ve vaka kontrol
calismalarindan gelmektedir. Bunlarin ¢ogunlugu 45 yas alti yetiskinleri incelemisler, ancak
Helsinki Young Stroke kayitlarinda 49 yasin altindaki erigkinlerde etiyoloji incelenmistir.
Vakalarin % 35'inde altta yatan etiyoloji belirsizligini korumaktadir (29,30). Ateroskleroz
onemli bir risk faktori olmaya devam ederken (genc yetiskinlerde inmelerin % 15-25'ini ve
bazi etnik gruplar arasinda daha bliylk bir oranda) kardiyoembolik inme geng yasta daha sik
(%15-35) gorialmektedir (29,31). Genglerde daha sik goriilen diger nedenler arasinda
ekstrakraniyel arter diseksiyonu (vakalarin % 2-25'i), migren (vakalarin % 1-5'i), ve uyusturucu
kullanimi (vakalarin % 5'ine kadar) yer almaktadir (25,29,30). Oral kontraseptif kullanim, bazi
poptlasyonlarda geng inme vakalarinin % 8'inde s6z konusudur (32). Antifosfolipid antikor
sendromu (olgularin % 5-10'u) disinda kalitsal koaguilasyon bozukluklari, sag-sol venoarterial
santin yoklugunda gen¢ inmede dnemli bir rol oynamamaktadir (25,30). Bazi poplilasyonlarda
etkilenen bireylerin % 7 ila 10'u 20 yasindan 6nce orak hiicre anemi nedeni ile felg yasadiklari
onemlidir (33). Romatizmal kapak hastaligi gen¢ iskemik inmenin % 32’e kadarin etiyoloji
olarak belirtilmis (34). Serebral ven6z tromboz, gen¢ inmenin nadir bir nedenidir (vakalarin
<% 1'i) (35). Nonaterosklerotik arteriopatiler de nadir grupta yer almaktadirlar, gerci genc
inme nedenlerin %15-35'ini olusturmaktadirlar (31). Bu grupta Sneddon sendromu,
Moyamoya hastaligl, MELAS, CADASIL, vaskdilitler, kemoradyoterapi 6ykisi, HIV enfeksiyonu

ve neoplaziler yer almaktadirler.

Cesitli kardiyoembolik inme nedenlerinin frekanslari farkli bildirilir ve cografi varyasyon
gorilir. Geng hastalarda kardiyoembolik inmenin dnemli bir kismini olusturan mitral kapak
hastaligl, romatizmal kalp hastaliginin yayginhigi nedeniyle bazi popiilasyonlarda daha sik
goriilmektedir. Dilate kardiyomiyopati prevalansi (Gliney Amerika'da Chagas hastaliginin
yayginligi ve bazi popiilasyonlarda alkol kétlye kullanim yayginligi 1siginda) cografi cesitliligi
gostermektedir. Raporlar, kardiyoembolik inme yasayan geng hastalarin %

2-20'sinde, daha siklikla yash popiilasyonlarda gozlenen, atriyal fibrilasyonu belirlemektedir
(29,36). Kardiyoembolik inmenin diger potansiyel nedenleri akut miyokard enfarktisi ve
subakut bakteriyel endokardittir. Nadiren, aort kapak hastaligi veya sol ventrikiiler trombs

ile iliskilendirilir.
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PFO ve geng inme arasindaki olasi baglanti tartismali bir konudur. Niufusun neredeyse ylizde
yirmi besinde, buylik poptlasyon g¢alismalarinda ilk inme insidansinin artisi ile iliskili olmayan
bir PFO var. Bununla birlikte PFO, kriptojenik inme ile basvuran genc hastalar arasinda daha

yaygin bir bulgudur.

Vaka kontrol c¢alismalarindan edinilen kanitlarin agirhgi, migren, o6zellikle aurali
migrenin, 45 yasin altindaki gen¢ kadinlarda artmis iskemik inme riski ile iliskili oldugunu

disindirmektedir (37).

inme, 100.000 dogumda yaklasik %34'iinii komplike ediyor ve anne &liimlerinin en azindan
%12'sinden sorumludur (38,39). Dogum ile ilgili inmelerin tip ve insidans farkliklarina ragmen
arteriyel okliizyon en yaygin nedendir. Hamilelikte iskemik inme, preeklampsi ve eklampsi ile
iliskili inme, arteriyel diseksiyon, peripartum kardiyomiyopati, paradoksikal emboli, amniyotik
sivi embolisi, dogum sonrasi serebral anjiopati ve serebral ven trombozu gibi durumlardan

kaynaklamaktadir.

Chan ve ark. inme gegirmis 197 gen¢ hastada kardiyoembolik kaynaklar (% 14), ekstrakraniyal
arteriyel diseksiyon (% 13), lakliner infarktlar (% 8) ve aterosklerozu (% 6) iskemik inmenin
ana nedenleri olarak tanimlamigtir (40,41). Kwon ve arkadaslari prospektif olarak 15-44 yas
arasi akut iskemik inmeli 149 hasta Uzerinde ¢alismislardir. Bu galismada inme alt tipleri
blyik arter aterosklerozu (% 20.8), kiicik arter hastaligi (% 17.4), kardiyoemboli (% 18.1) ve
diger etiyolojiler (% 26.8) ve belirsiz nedenler (% 16.8) olarak bulundu (40,42). Sanchetee P.
tarafindan yazilan makalede iskemik inmenin énemli nedenleri geng bireylerde Tablo 2.2°de

Ozetlenmistir (40).
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Tablo 2.2: Geng bireylerde inme igin 6nemli nedenler (40)
1.Erken ateroskleroz
2.Serebral venoz tromboz ve gebelikle ilgili inmeler

3.Kardiyoembolik: Romatizmal kalp hastaligi, konjenital kalp hastaliklari, aritmiler, bakteriyel
ve bakteriyel olmayan endokardit, mitral kapak prolapsi ve PFO

4.inflamatuvar arteryel hastaliklar: enfeksiyonlar (nérosistiserkoz, HIV, tiiberkiiloz, mantar
infeksiyonu ve sifiliz), SSS'nin primer ve sekonder anjitleri, SLE ve antifosfolipid antikor
sendromu, Susac sendromu

5.Hematolojik nedenler: orak hiicre hastalgi, trombofili, polisitemi
6.Vaskiiler malformasyonlar

7.Ekstrakraniyal karotis veya vertebral arter diseksiyonu, fibromiiskiiler displazi, Takayasu
arteriti

8.Digerleri: Migren enfarktiisii, sarkoidoz, ilag kétiiye kullanimi, Moyamoya hastaligi,
mitokondriyal sitopati, Eales hastalig, yilan zehirlenmesi

Maaijwee NA ve arkadaslari 2014'te yayinlanan bir derlemede bu konuyu detayli ve
kapsamli bir sekilde incelemisler. Bu makaleye baktigimizda genc¢ inme etiyolojisi ile ilgili diger
literatlire benzer sonuclara ragmen kismen farkli oranlar gortlmektedir. Makaleye gore gencg
inmeli yetiskinlerde, 6zellikle 30-50 yas arasindaki hastalarda, ateroskleroza bagl inme sik bir
kategoridir ve bu durum inmenin klasik vaskiiler risk faktorlerinin bu yas grubunda yiiksek

prevalansi ile iliskili olabilir, ancak bu konu literatiirde ihmal edilmistir (43).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Uygulanacak Yaklagsim ve Yontemler

Ocak 2012 ve kasim 2014 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dal’’'nda akut iskemik inme tanisi ile yatirilmis olan >18 yasindaki tim hastalarin
Avicenna Bilgi Yonetim Sisteminde olan kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Sevk nedeni
ile yeterince tetkik edilmemis hastalar ¢alismaya alinmamistir. Bu kayit sisteminden hastalarin
demografik bilgileri, tim vaskiler risk faktorleri, nérolojik muayene bulgulari ve inme

etiyolojisine yonelik yapilan inceleme sonuclari kaydedilmistir.

Toplanan veriler bir araya getirilerek ve bilgisayarda CCS (Causative Classification of
Stroke) sistemi (https://ccs.mgh.harvard.edu/ccs_title.php) kullanilarak inme etiyolojik
siniflamasi yapilmistir. Demografik bilgiler (yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar, kullanan
ilaclar), vaskiiler risk faktérleri (HT, HT, HL, AF, KAH, KKY, inme ve TiA éykisi), klinik bulgular
(NIHSS) ve inceleme sonuglari (kan tetkikler, EKG, EKO, Holter, MRI, MRA, Doppler) inme
siniflamasi yapilirken degerlendirmeye alinmistir (Ek-1). Nadir gorilen inme nedenleri CCS ile
belirlenmistir (Ek-2). Hastalar geng (50 yas alti) ve 50 yas ve Ustl olmak Uzere iki gruba
ayrilmistir ve bu gruplar nadir inme nedenleri ve inme etiyolojik alt gruplar agisindan

karsilagtiriimigtir.

Bu ¢alismada elde edilmis bulgularin istatistiksel analizi igin SPSS 16.0 (SPSS Inc.

Chicago, lllinois, USA) versiyonu kullanilmistir. Gruplarin oranlarinin karsilastirilmasi igin KiKare
ve ortalamalarin karsilastiriimasi icin student t testi kullanilmistir. P<0.05 istatistiksel anlamli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Gruplari

Bu ¢alismada toplam 619 hasta dosyasi incelenmistir. Hastalarin ortalama yasi 69.42
(¥13.35) dir. Hastalarin %46.8'1 kadin (n:290) ve %53.2°G erkektir (n:329). Hastalarin

%97.9’unde (n:606) ilk kez inme ve %2.1'inde (n:13) rekiiren inme olarak saptandi.

Hastalar; 50 yas alt1 ve 50 yas ve lzeri olmak Gzere iki gruba ayrildi. Bu hastalarin 561’i

(%90.6) 250 yas grubunda, diger 58 kisisi (%9.4) 50 yas alti grubunda incelenmistir (Tablo.1).

>50 yas grubunda 561 hasta lizerinde yapilan inceleme sonucu vaskiler risk faktorleri
ve inme etiyoloji nedenleri belirlenmistir. Hastalarin %45.8’i (n:257) kadin, %54.2’si (n:304)
erkektir. Bu grupta hastalarin ortalama vyasi 72.23+10.37, kadinlarin ortalama yasi
75.02+£10.10 ve erkeklerin 69.87+10.03 olarak bulunmustur. 250 yas grubundaki kadin
hastalarla erkek hastalarin yaslari arasinda fark saptanmistir (p<0.001). 250 yas grubundaki

kadin hastalarin yaslari erkek hastalara gére daha blyuk bulunmustur.

Bu hasta grubunda rastlanan risk faktorleri siklik sirasina gore; Hipertansiyon (%72.5),
Diyabet melitus (%31.2), Hiperlipidemi (%26.0), Koroner arter hastalg (%24.8), Atrial
fibrilasyon (%21.7), inme dykisii (%17.6), Konjestif kalp yetmezligi (%11.9), Kanser (%7.8), TIA
oykisi (%7.3), Patent foramen ovale (%4.8), son bir ayda Mi (%2.7) olarak saptandi. Bu
gruptaki inme etiyolojik nedenleri siklik sirasina gore Kardiyo-aortik embolizm (%42.8), Bliylk
arter aterosklerozu (%24.4), Belirlenmemis (%23.2), Kiiclik arter tikanikligi (%5.2) ve Nadir

nedenler (%4.5) olarak bulunmustur. (Tablo 2,3)

Hastalarin 58’i <50 yas grubunda idi. <50 yas grubundaki 58 hastanin %56.9’u (n:33)
kadin ve %43.1'i (n: 25) erkektir. Bu grupta hastalarin ortalama yasi 42.25+6.80, kadinlarin
ortalama yasi 41.90+7.43 ve erkeklerin 42.72+5.98" dir. Bu gruptaki kadin hastalarla erkek

hastalarin yaslari arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).

Bu hasta grubunda rastlanan risk faktorleri siklik sirasina gore; Hipertansiyon (%43.1),
Hiperlipidemi (%20.7), Diyabet mellitus (%13.8), Patent foramen ovale (%12.1), TIA dykisi
(%12.1), inme o6ykist (%12.1), Koroner arter hastaligl (%8.6), Atrial fibrilasyon (%5.2),
Konjestif kalp yetmezligi (%5.2), Kanser (%3.4), son bir ayda Mi (%1.7) olarak saptandi.
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Bu gruptaki inme etiyolojik nedenleri siklik sirasina goére Kardiyo-aortik embolisi
(%27.6) , Biyik arter aterosklerozu (%25.9), Belirlenmemis (%24.1), Nadir nedenler (%17.2)
ve Kuguk arter tikanikligi (%5.2) bulunmustur (Tablo 2,3).

4.2. iskemik inme risk faktorleri

Vaskiiler risk faktorleri agisindan yapilan degerlendirmede ; iki grup karsilastirilmistir.
Her iki grupta hipertansiyon en sik risk faktorl olarak bulundu, ve iki grup arasinda anlamli
fark saptandi (<0,001). Hipertansiyon oraninin 250 yas grubunda daha fazla oldugu saptandi.
Diyabet mellitus >50 yas grubunda ikinci sirada ve <50 yas grubunda Uclnci siradaydi ve iki
grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.006). Diyabet mellitus oraninin 250 yas grubunda
daha fazla oldugu saptandi. KAH 250 yas grubunda dordiinci ve <50 yas grubunda yedinci
siradaydi ve iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.006). KAH oraninin 250 yas grubunda
daha fazla oldugu saptandi. AF 250 yas grubunda besinci ve <50 yas grubunda sekizinci
siradaydi ve iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.003). AF oraninin 250 yas grubunda
daha fazla oldugu saptandi. PFO sikligi 250 yas grupta %4.8 iken, <50 yas grubunda %12.1
bulundu ve iki grup arasinda anlaml fark saptanmistir (p=0,031). PFO oraninin <50 yas
grubunda daha fazla oldugu saptandi. Diger risk faktorler agisindan iki grup arasinda anlamli

fark saptanmadi.

4.3. iskemik inme etiyolojik kategorileri
iskemik inme etiyolojisi agisindan yapilan degerlendirmede; iki grup karsilastirildi.

Kardiyo-aortik embolisi 250 yas grubunda %42.8, <50 yas grubunda %27.6 olarak
bulundu.iki grup arasinda Kardiyo-aortik embolisi oranlari arasinda fark saptandi (p=0.025).

Kardiyo-aortik embolisi oraninin =50 yas grubunda daha yliksek oldugu saptandi.

Nadir nedenler kategorisi 250 yas grubunda %4.5 iken,<50 yas grupunda %17.2
bulundu ve bu acidan iki grup arasinda anlamh fark tespit edildi (p=0.001). Nadir nedenlerin

orani <50 yas grubunda daha yiiksek oldugu saptandi.
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Diger inme etiyolojik alt gruplari agisindan iki grup arasinda anlamh fark

saptanmamistir.

4.4. Nadir inme nedenleri

Nadir inme nedenleri siklik sirasina gore Tablo 4 ve 5 de gosterilmistir.

Tablo 1: Cinsiyet dagihmi (silindi)

257 (%45.8) 33 (%56.9) 290 (%46.8)

304 (%54.2) 25 (%43.1) 329 (%53.2)

561 (%90.6) 58 (%9.4) 619 (%100)
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Tablo 2: inme risk faktorleri

- 407(%72.5) 25(%43.1) 432(%69.8) <0,001
- 175(%31.2) 8(%13.8) 183(%29.6) 0,006
- 146(%26.0) 12(%20.7) 158(%25.5) 0,375
- 122(%21.7) 3(%5.2) 125(%20.2) 0,003
- 139(%24.8) 5(%8.6) 144(%23.3) 0,006
- 67(%11.9) 3(%5.2) 70(%11.3) 0,121
- 44(%7.8) 2(%3.4) 46(%7.4) 0.224
- 99(%17.6) 7(%12.1) 106(%17.1) 0,283

41(%7.3) 7(%12.1) 48(%7.8) 0,197
- 15(%2.7) 1(%1.7) 16(%2.6) 0.664
- 27(%4.8) 7(%12.1) 34(%5.5) 0.031

Tablo 3: Etiyolojik alt gruplar

137(%24.4)  15(%25.9)  152(%24.6)  0.808
240(%42.8)  16(%27.6)  256(%41.4)  0.025
29(%5.2) 3(%5.2) 32(%5.2) 0.999

25(%4.5) 10(%17.2) 35(%5.7) 0.001

130(%23.2)  14(%24.1)  144(%23.3)  0.868



Tablo 4: <50 yas grubunda iskemik inmenin nadir nedenleri

Primer antifosfolipid antikor sendromu (n=2)

Akut arteriyel diseksiyon (n=1)
Serebral anevrizma (n=2)

Hiperviskozite sendromu:
Polisitemia vera(n=1)
Esansiyel trombositoz (n=1)
Homosistiniiri (n=1)

Diger nedenler:
CADASIL (n=1)
Vaskdlit (n=1)

Tablo 5: 250 yas grubunda iskemik inmenin nadir nedenleri

Hiperviskozite sendromu:
Kanser iligkili inme (n=11)
Esansiyel Trombositoz (n=7)
Polisitemia vera (n=2)

Serebral Vaskiilit (n=2)
Serebral anevrizma (n=1)

Akut arteriyel diseksiyonu (n=1)

Sneddon sendromu (n=1)

31
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5. TARTISMA

Bu arastirmada Ankara Universitesi iskemik inme veri tabanindaki hastalarda etiyolojik
alt gruplarin ve o6zellikle nadir nedenlerin sikligina bakilmis ve geng¢ inme yas grubu (<50 yas)
ile daha ileri yastaki (> 50 yas) hastalarin vaskiler risk faktorleri, inme etiyolojileri ve nadir

nedenler karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Hastanemiz inme veri tabaninda kayitli olan hastalarin 58'si ( %9.4) <50 yas, 561'i (
%90.6) > 50 yas olarak bulunmustur. Geng yas grubundaki hastalarin %56.9’u (n:33) kadin ve
%43.1'i (n:25) erkektir, ortalama yas bu grupta 42.25+6.80 olarak saptanmistir. Daha ileri yas
grubundaki hastalarin %45.8’i (n:257) kadin, %54.2'si (n:304) erkektir, ortalama yas bu grupta
72.231+10.370larak saptanmistir. Bizim c¢alismamizda, literatiirden farkli olarak geng¢ inme

grubunda kadin cinsiyet istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla gorilmustir.

inme risk faktorleri <50 yas grubunda siklik sirasiyla HT 25 (%43.1), HL 12 (%20.7), DM
8 (%13.8), inme oykiisii 7 (%12.1), TIA 6ykisi 7 (12.1), PFO 7 (%12.1), KAH 5 (%8.6), AF 5
(%5.2), KKY 3 (%5.2), Kanser 2 (%3.4), son 1 ayda Ml 1 (%1.7) olarak saptandi. Diger (250 yas)
grubunda ise inme risk faktorleri siklik sirasi ile HT 407 (%72.5), DM 175 (%31.2), HL 146
(%26.0), KAH 139 (%24.8), inme 6ykiisii 99 (%17.6), KKY 67 (%11.9), kanser 44 (%7.8), TiA
Oykisi 41 (%7.3), PFO 27 (%4.8), son bir ayda Ml 15 (%2.7) olarak belirlenmistir.

inme etiyolojik alt tipleri acisindan siklik sirasi ile <50 yas grubunda kardiyo-aortik
emboli 16 (%27.6), blylik arter aterosklerozu 15 (%25.9), belirlenmemis 14 (%24.1), nadir
nedenler 10 (%17.2), kiiglk arter tikanikhig 3 (%5.2) olarak, 250 yas grubunda ise bu oranlar
kardiyo-aortik emboli 240 (%42.8), blylik arter aterosklerozu 137 (%24.4), belirlenmemis 130
(%23.2), kiictik arter ttkanikhigi 29 (%5.2), nadir nedenler 25 (%4.5) olarak saptanmistir.

The National Survey of Stroke istatistiklerine gére tim inmelerin %3.7’si 15-45 yas
arasinda gerceklesmistir (44). Almanya’da inmelerin (hemorajik inme ve SAK dahil) yaklasik
%15’i 55 yasin altindaki geng¢ hastalarda gergeklesmistir (45) . Gelismekte olan Ulkelerde
yapilan arastirmalar, inme vakalarinin yaklasik % 2.8 ila % 7.6'sinin 45 yasindan once

oldugunu gostermektedir (40). Bizim ¢alismamizda bu oran %9.4 olarak bulunmustur.
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inme etiyolojik gruplari arasinda her iki grupta en sik olarak gériilen kardiyoembolik
inme alt grubu idi. Literatlirde genelde belirlenmemis alt grubu ilk sirada yer almaktadir
(45,46,47). Bu fark bizim hastanemizde inme etiyolojisine yonelik arastirmalarin ayrintih
yapilmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica kiigiik damar hastalig agisindan g¢alismamizda
elde edilen sikhigi literatlrdeki sikhklara gére daha distk ¢ikmistir. Bunun disinda etiyolojik alt

gruplar agisindan galismamizda elde edilen sonuglar literatiirle uyumlu bulunmustur.

HT, DM, AF ve KAH vaskiler risk faktorlerinin >50 yasta anlamli olarak daha fazla
oldugu saptandi (p<0,001, p=0,006, p=0,003, p=0,006), PFO’nunda <50 yas grubunda daha
fazla oldugu saptanmistir. Bu calismada; iki grup arasinda risk faktori olarak HL, KKY, kanser,

inme ve TIA 8ykiisii ve son bir ayda gegirilmis Ml agisindan anlamli bir fark saptanmamistir.

Elde edilen sonuclara gore iki grup arasinda HT agisindan anlamh fark saptanmistir
(P<0,0001). Genglerde en sik gorilen vaskiler risk faktorl hipertansiyon olarak bulunmustur.
Siklik sirasi acisindan bu sonug kismen diger calismalardan farklidir. Genel toplumda iskemik
inme icin hipertansiyon en gicli 6n gorlict olarak saptanmistir (48). Geng yas gruptaki inme
risk faktorlerine bakildiginda literatirde genelde yakin bir konsept tespit edilmektedir, ancak
HT genelde birinci sirada degildir. Katsnelson MJ ve ark. 2012’de ve Elif Gokcal ve ark. 2017’de
yayimlanan calismalarinda genc¢ inme hastalarinda benzer bir sonuca varmis ve HT'u en sik
risk faktori olarak saptamislar (sirasi ile %45-60 ve %39.7) (47,49). DZevdet Smajlovi¢ ve ark.
bir derleme makalede risk faktoleri arasinda dislipidemi ve sigara kullanimindan sonra
hipertansiyonu en sik bulmuslardir (46). Jukka Putaala bir derlemede yine hipertansiyonu
Uclncl sirada (sigara kullanimi ve fiziksel inaktiviteden sonra) bir risk faktori olarak

bulmustur (50).

Bizim calismamizda hastalarin kayitlari retrospektif incelendigi icin hastalarin sigara
kullanim oykusu, fiziksel aktiviteleri ve viicut kitle indeksi veya kilo bilgilerine ulagilamamistir
ve bunlar ¢alismamizin sonuglarini etkilemis, diger calismalardan farkli sonuglarin elde

edilmesine neden olmus olabilir.

Diyabet mellitus 250 yas grubunda daha fazla bulunmus ve bu agidan da iki grup
arasinda anlaml fark saptanmistir ( P=0,006 ). DM prevalansi yasla birlikte artmasi nedeni ile

bu bulgu beklendigi gibidir. Geng inmeli popllasyonda ise, Maaijwee NA ve ark. DM sikligini
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%2-10, Florian Schoberl ve ark. ise bir derlemede %5-20 bildirmislerdir (43,45). Bizim

calismada bu oran %12.5 ve diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Atrial fibrilasyon >50 yas grubunda daha sik bulunmustur (P=0,003). Genelde AF
sikhgr yasla birlikte artmaktadir ve <55 yas poptlasyonunda prevalansi % 0.1 olarak
literatirde gecmektedir. Ayrica tim iskemik inme vakalarinin vyaklasik % 10’unun
etiyolojisinde yer almaktadir (49). AF, gen¢ inme ve genel populasyonda kardiyoembolik
inmenin en sik nedeni olarak belirlenmistir. Bizim g¢alismamizda geng¢ inmeli grupta AF Ug
hastada saptanmistir. Bizim genc hasta grubumuzdaki diger kardiyoembolik inme nedenleri
PFO (n=7), ejeksiyon fraksiyonunun < % 30 olmasi; konjestif kalp yetmezligi (n=3), infektif
endokardit (n=2), PFO ve atriyal septal anevrizma (n=1) ve mitral stenoz (n=1) olarak

saptanmistir.

Calismamizda 2 grup arasinda KAH acisindan anlaml fark saptandi ( P=0,006). Leon A.
Simons ve ark. KAH prevalansini iskemik inmeli daha ileri yastaki popilasyonda (60-98) %22
bulmuslardir (51). Nedeltchev K ve ark. <45 yas inmeli hastalarda KAH prevalansini %1-2 (52),
Heather Bevan ve ark. ise %6 (53) bulmusglardir. Bizim ¢alismamizda bu oranlar sirasi ile %24

ve %3.1 olarak tespit edilmistir ve literatlrle uyumlu bulunmustur.

PFO genc grupta daha fazla bulundu ( P=0,031 ). Literatlirde genel toplumda PFO
sikhginin %25 civarinda oldugu bildirilmistir. Geng inmeli hastalarda sikhgr %25-30 ve
kriptojenik iskemik inme grubunda daha fazla (%30-50) tespit edilmistir (45). Maaijwee NA ve
ark. bir derlemede PFO sikhigini daha ileri yastaki inmeli hastalarda geng hastalara gore ¢ok
daha az oldugunu belirtmislerdir (43). Bircok calismada 55 yas altindaki iskemik inmeli
hastalarda anlamli olarak kriptojenik etiyoloji ile iliskili bulunmustur (54). Bizim her iki hasta
grubumuzdaki PFO sikligl (gencglerde %12.1 ve ileri yas grubunda %4.8) literatiirdeki
oranlardan daha disik bulunmustur. Pratikte iskemik inme etiyoloji arastirmasinda genelde
PFO kriptojenik durumlarda bakilmaktadir ve bu calismaya alinan hastalarin da hepsinde PFO
(Transozofageal EKO veya TCD ile bubble test ile) arastirilmamistir. Bizim calismamiz da
retrospektif oldugu icin kayith veriler tizerinden yapilmis ve bu nedenle PFO orani literatiire

gore daha diisik saptanmis olabilir.

Genel olarak etiyolojik alt tipleri karsilastirdigimizda diger calismalara benzeyen ve

benzemeyen sonuglar elde edilmistir. Florian Schoberl ve ark. 2017’de yapilan bir derlemede
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geng ve yasl hastalarda inme etiyolojik alt tiplerini Tablo-6 deki sekilde 6zetlemislerdir. Elif
Gokeal ve ark. bir calismada genc inmeli hastalarda iskemik inme etiyolojik alt tiplerini Tablo-7

de verildigi gibi bulmuslardir.

Blyik arter aterosklerozu sikhgi iki grup arasinda anlamh fark gostermemistir
(P=0.808). Florian Schoberl ve ark. derlemelerinde blyik arter aterosklerozunu >55 yas
poplilasyonda %15-20 ve <55 yas grubunda %8-28 olarak belirtmislerdir (45). Elif Gokcal ve
ark. genc¢ inmeli popilasyonda bliyik arter hastaliginin sikligini %15.9 olarak belirtmislerdir
(47). Ayrica DzZevdet Smajlovi¢ bir derlemede farkh Avrupa (lkelerinde blylk arter
aterosklerozunun sikligini gen¢ inmeli hastalarda %4-20 olarak saptamistir (46). Bu oran

bizim geng hasta grubumuzda %25.9 ve literatlire gore goreceli olarak yiiksek bulunmustur.

Kardiyo-aortik emboli agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir (P=0.025).
Florian Schoberl ve ark. tarafindan yapilan derlemede bu kategorinin sikhgi >55 yas grupta
%25-35 ve <55 yas grubunda %5-25 olarak saptanmistir (45). Gen¢ inmeli grupta Elif Gokeal
ve ark. tarafindan %17.9 ve DZevdet Smajlovi¢ tarafindan %10-34 seklinde belirtilmistir
(47,46). Bizim galismamizda bu oran %27.6 bulunmustur. Geng yas grubunda AF sadece 3
hastada goriilmis olmasi (EKG veya Holter monitorizasyonda), bu hastalarda diger kardiyak
emboli odaklarinin varligini 6n plana ¢ikarmaktadir. Calismamizda geng hastalardaki kardiyo-
aortik emboli grubunda gorilen diger nedenler: patent foramen ovale (PFO) (n=7), konjestif
kalp yetmezligi (EF< %30) (n=3), infektif endokardit (n=2), PFO ve atriyal septal anevrizma

(n=1) ve mitral stenozu (n=1) olarak saptanmistir.

Kiguk arter tikanikligi kategorisine bakildiginda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir (P=0.999). Bu oran Florian Schoberl ve ark. tarafindan >55 yas grupta %20-25
ve <55 yas grubunda %5-19 olarak saptanmistir (45). Geng inmeli hastalarda bu kategorinin
sikligr Elif Gokgal ve ark. tarafindan %19.9 (47) ve DiZevdet Smajlovi¢ tarafindan %3-26
bulunmustur (46). Bu oran bizim her iki grubumuzda %5.2 bulunmustur. Her iki grup igin de
kiicik damar hastaligi orani literatlirle karsilastirildiginda daha dusiktiir. Bu gruptaki
hastalarin daha hafif klinik tablolari olmasi nedeni ile cogunun ayaktan tedavi edilmeleri ve

veri tabanimizda kayith olmamalari bu farkli sonucu aciklayabilir.
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Nadir nedenler ( diger nedenler) kategorisi geng inmeli grupta daha fazla bulunmustur
(P=0.001). Nadir nedenlerin sikhgl gen¢ hasta grubunda %17.2 ve 250 yas grubundakinin
yaklasik 4 kat1 fazladir. Bu beklenen bir bulgu olarak literatiirle de uyumludur. Florian Schoberl
ve ark.’e gore bu kategorinin sikligi >55 yas grupta <%5 ve <55 yas grubunda %20-30’dur (45).
Geng inmeli grupta nadir nedenler Elif Gokgal ve ark. tarafindan %15.9 ve DZevdet Smajlovic¢

tarafindan %9-28 olarak bildirilmistir (47,46).

Belirlenmemis grup agisindan de iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir
(P=0.868). Bu kategorinin sikhgi Florian Schoberl ve ark. tarafindan >55 yas grupta %20- 25 ve
<55 yas grubunda %5-19 olarak saptanmistir. Gen¢ inmeli hastalarda bu kategorinin sikligi Elif
Gokcal ve ark. tarafindan % 30.5 (47) ve Dzevdet Smajlovi¢ tarafindan %3-26 olarak
bildirilmistir (46). Bu oran bizim geng¢ hasta grubumuzda %24.1 ve literatirle

karsilagtinldiginda benzer bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda gen¢ inmeli hastalarda nadir nedenler; primer antifosfolipid
sendromu (n=2), akut arteriyel diseksiyon (n=1), serebral anevrizma (n=2), polisitemia vera
(n=1), esansiyel trombositoz (n=1), CADASIL (n=1), Homosistiniri (n=1), Vaskilit (n=1) olarak
bulundu. Bu yas grubunda Maaijwee NA ve ark. bir derlemede en sik nadir nedenleri non-
inflamatuvar arteriopatiler (arteriyel diseksiyon, reverzibl vazokonstriksiyon sendromu),
inflamatuvar arteriopatiler (arterit), protombotik durumlar olarak belirtmislerdir (43).
Katsnelson MJ ve ark. bir derlemede iskemik inme gecgiren hastalarda nadir nedenleri
arteriyel diseksiyon, fibromuskiler displazi, vaskilitler (Churg-Strauss, Wegener, Behcet
hastaligl...), enfeksiyéz nedenler (sifiliz, chagas hastaligl...) ve hematolojik durumlar

(paroksizmal noktirnel hematiiri, [6semi, orak hiicreli anemisi...) olarak saptamislar (49).

lleri yas grubundaki nadir inme nedenleri ise; kanser iliskili inme (n=11), esansiyel
trombositoz (n=7), polisitemia vera (n=2), serebral vaskilit (n=2), serebral anevrizma (n=1),
akut arteriyel diseksiyon (n=1) ve sneddon sendromu (n=1) olarak saptandi. Arboix A ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada genel popilasyonda iskemik inmenin nadir nedenleri
hematolojik bozukluklar (esansiyel trombositoz, polisitemi vera, sigaraya bagh polisitemi, akut
lenfoblastik I16semi, akut non-lenfoblastik I6semi, waldenstrom makroglobulinemisi, lenfositik
lenfoma, aplastik anemi, igA lambda miyelom, primer anti-fosfolipid sendromu), enfeksiydz

durumlar (HiIV enfeksiyonu, sifilitik, meningokokal ve pndémokokal menenijitler), migrene
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bagli, venoz tromboza sekonder (septik tromboflebit, oral kontraseptifler, Protien C eksikligi,
Behget hastaligi, meme CA, sempatomimetiklerin kot kullanimi, idiyopatik), inflamatuvar
vaskiler bozukluklar (dev hiicreli vaskilit, SLE, sarkoid anjiti) ve digerleri ( arteriyel
diseksiyon, timore bagh arteriyel kompresyonu, anevrizmadan kaynakl emboli, moyamoya
hastalgi, kokain kotl kullanimi, homosistiniri) seklinde bulmuslar (55). Bu ¢alismada en sik

gorilen nadir neden olarak hiperviskozite yapan hastaliklar bulunmustur.

Geng yas grubunda hasta sayimizin (n:58) az olmasi ve bu hastalarda da nadir
nedenlerin sadece 10 hastada gozlenmis olmasi nedeniyle literatiirdeki diger ¢alismalar ile
karsilagtirma yapmak mimkiin olamamistir. Calismamizin retrospektif olmasi, tek merkezde
ylrittlmis olmasi, sadece yatan hastalarin degerlendirmeye alinmis olmasi arastirmamizin

diger zayif yonlerini olusturmaktadir.

Tablo 6: TOAST siniflamaya gére inme etiyolojisi- Geng ve yash populasyonlarin
karsilagtiriimasi (45)

%5-19 %20-30 %25-50

%15-20 %25-35 %20-25 %<5 %20-35



Tablo 7: Geng iskemik inmenin alt tipleri (47)

Biiyiik arter aterosklerozu
Kardiyo-aortik embolisi
Kiiclik arter tikanikhig
Nadir nedenler

Belirlenmemis

%15.9

%17.9

%19.9

%15.9

%26.5
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SONUC

Bu calismada iskemik inme risk faktorlerinin ve etiyolojisinin gen¢ popilasyonda yasli

populasyona gore farkli oldugu gosterilmistir.

Vaskiiler risk faktorlerinden HT, DM, AF ve KAH'nin =50 yasta anlamli olarak daha fazla
oldugu saptandi. PFO bir risk faktort olarak geng popilasyonda daha sik olarak karsimiza ¢ikmistir.
iskemik inmenin alt gruplarina bakildiginda geng popiilasyonda nadir nedenlerin anlamli olarak yasli
poplilasyona gore daha sik oldugu gosterilmistir. PFO’'nun geng grupta kardiyoembolik etiyolojinin
en stk nedeni olarak gorulmesi dikkat cekicidir. Hiperviskosite ve tromboza yatkinlik yaratan

hematolojik nedenler nadir nedenler arasinda dikkati gekmektedir.

Bu sonuglar; geng poplilasyonda iskemik inmenin tedavi ve profilaksisinde daha farkli bir

yaklasimin gerektigini gostermektedir.
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OZET

Amag: iskemik inme geng popiilasyonda ileri yasa goére daha az goriilmekle birlikte
hasta ve hastalarin aileleri ve toplumun Uzerinde ciddi bir etkisi vardir. Bu galismada, inme
veri tabanimizda kayith 50 yas altindaki iskemik inme hastalari, daha yasli hastalar ile risk
faktorleri ve etiyolojik siniflama agisindan karsilastirilmistir. Ayrica, geng popilasyondaki nadir

nedenler vurgulanarak iskemik inme etiyolojisi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Ocak 2011 ve kasim 2014 tarihleri arasinda akut
iskemik inme nedeni ile hastanemize basvurmus ve inme veri tabanimizda kayith 619
hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar geng iskemik inme (50 yas altinda
iskemik inme geciren hastalar) ve 250 yas olarak iki gruba ayrilmistir. Hastalarin tim kayith

demografik, klinik ve paraklinik verileri incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin 58'i (%9.4) 50 yas altinda ve 561'i (%90.6) =50 yas idi.
Hipertansiyon, diabetes mellitus, atriyal fibrilasyon ve koroner arter hastaligi, vaskiler risk
faktorleri olarak = 50 yas grupta anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0.05). PFO bir risk
faktori olarak genc popiilasyonda daha sik saptandi. inme etiyolojisi acisindan her iki yas
grubunda kardiyoembolik nedenler en sik bulundu, ancak nadir nedenler etiyolojik alt grubu

geng yas popllasyonunda daha sik bulundu.

Sonug: Bizim calismamizda 50 yas altinda nadir nedenlere bagh inmeler daha yasli
gruba gore farkh bulunmustur. Ancak her iki grupta da en sik gorilen nadir inme nedeni
hiperviskozite yapan durumlardir. Genglerde iskemik inmenin nadir nedenlerinin gorece

ylksek sikhgi, etiyoloji arastirma ve tedavi stratejilerinde dikkate alinmalidir.
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ABSTRACT

Background and Purpose: Despite the lower frequency in the young than the older
population, ischemic stroke has a significant impact on the patients and their families, and
the society. In this study, ischemic stroke patients under the age of 50 years registered in our
stroke database were compared with elderly patients in terms of risk factors and etiologic
classification. Furthermore, ischemic stroke etiology with emphasis on uncommon causes in

the young population was evaluated.

Materials and Methods: In this study, we retrospectively reviewed the data of 619
patients who were admitted because of acute ischemic stroke in our hospital between
January 2011 and november 2014. The patients were divided into young ischemic stroke
(patients under the age of 50 with ischemic stroke) and 250 years of age groups. All

registered demographic, clinical and paraclinical data of the patients were examined.

Results: Fifty-eight (9.4%) patients were under 50 years of age and 561 (90.6%) were
>50 years of age. As vascular risk factors, hypertension, diabetes mellitus, atrial fibrillation,
and coronary artery disease were found to be significantly higher in the >50 age group
(p<0.05). In terms of stroke etiology, cardioembolic causes were the most common in both
age groups, but the etiologic subgroup of uncommon causes was found to be more frequent

in the younger population.

Conclusion: In our study, the uncommon causes of stroke in patients younger than
fifty years of age were found to be different from those in older patients. But the conditions
that lead to hyperviscosity were the most common in both groups. The relatively high
frequency of uncommon causes of ischemic stroke in the young population should be

considered in etiology research and treatment strategies
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EKLER

EK 1: Klinik ve paraklinik

Yas

Cinsiyet

rekirren inme

NIHSS

HT oykdisl

DM &ykiisii

HL oykisu

AF oykisu

KAH 8ykiisi

KKY &ykisi

CA oykisu (CA tipi, aktif CA, Kemoterapi, metastaz)

Stroke Oykisi

TiA 6ykiisi

Ml (son 1 ay icinde)

PFO

EKG

MRI (sag, sol, uni/bilateral, 6n/arka dolasim))

EKO (sol atriyum capi, EF, trombiis)

TEE (sol atriyum capli, EF, trombiis)

Holter

Beyin boyun BT anjiyografi (semptomatik tarafta oklizyon, bilateral darlik veya okliizyon,
asemptomatik darlik veya oklizyon)

Karotis vertebral Doppler (semptomatik tarafta okliizyon, bilateral darlik veya okliizyon, asemptomatik
darhk veya okliizyon)

Beyin boyun MR anjiyografi (semptomatik tarafta okliizyon, bilateral darlk veya okliizyon,
asemptomatik darlik veya oklizyon)

DSA (semptomatik tarafta okllizyon, bilateral darlik veya okliizyon, asemptomatik darlik veya okliizyon)

intrakraniyal stenoz (hangi arter, stenoz yiizdesi)

Ekstrakraniyal stenoz

Antikardiyolipinler

LDL
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trombosit hacmi ve sayisi

Hb, Hct

ESR

CRP

D-Dimer

Fibrinojen

ilag (Aspirin, Klopidogrel, Warfarin, Dabigatran, Enoksaparin, Statin)
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EK 2: CCS inme Formu

CCS inme formu

1. Klinik degerlendirme:

3.

a. indeks inme 6ncesi bir ay icinde indeks arter sulama alani ile iliskili iskemik inme,
gecici iskemik atak veya gecici iskemik korlik oykist mevcuttur

b. 1 a’da tanimlanan 6nceki klinik olaylar indeks inme 6ncesi bir hafta icinde baslamis,
ozellikle repititif ve streotipik lakliner gecici iskemik atak kiimeleri halindedir

c. Hasta bir lakiiner sendromu ile prezente olmustur
d. Eszamanli sistemik emboli kaniti mevcuttur 2. Beyin goriintiilemesi:

Beyin gorintilemesi yapilmamis (BT yada MR)

Beyin goruntilemede klinik semptomlarla uyumlu akut inme yada perflizyon kisitlamasi
saptanmamistir

Beyin sapi, derin beyaz cevher yada capsule internada en genis ¢capi £20 mm olan, penetran
arterlerin sulama alanine uyan, tek akut infarkt olarak tanimlanabilecek bir lakiiner enfarkt
vardir ve penetran arter orijindeki ana arterde bilinen fokal patoloji yoktur

Sag ve sol anterior dolasimda veya sag ve sol posterior dolasimda veya her ikisinde multipl
akut ve subakut iskemik lezyonlar vardir (iligskili damarlarin non-embolik okliizyonlari veya
okliizive yakin stenozlari olmaksizin)

Akut tek tarafli internal watershed enfarktlar vardir

Klinik ile iliskili arter alanina 6zgil, birden fazla, zamansal olarak farkllik gosteren (akut,
subakut, kronik) enfarkt alanlari vardir

Vaskiiler gorintileme:

Vaskdiler goriinttleme yapilmamis

Klinik olarak iliskili arterlerin aterosklerozunu sebep olarak gorildigi stenotic veya oklizif
vaskdiler hastalik vardir.

i. Intrakraniyal arterler ii.
Ekstrakraniyal arterler

3b de tanimlanan aterosklerotik plaklarda trombis formasyonu, llserasyon, okliizive yakin
stenoz veya non-kronik okllizyon ile uymlu 6zellikleri vardir

<%50 dizeyinde stenoza neden olan, llserasyon veya tromboz géstermeyen aterosklerotik
plak vardir. Ancak, olaylarin en az biri gecti§imiz ay olmak Uzere, indeks arter sulama
alaninda kaynaklanan >2 iskemik inme, TiA veya gecici monookiiler kérliik hikayesi vardir

Klinik ile ilskili intrakraniyal ani dammar kesesi (cut-off) mevcuttur, intrakraniyal damarin
anjiografik olarak diger bolgeleri normal gérinimlidar
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f. Vaskiler goriintilemede klinik ile iliskili ve ilk gérintilemelerde oklide olan intrakraniyal
arterin takipte erekanalaize olduguna dair kanitlar vardir
4. Kardiyak degerlendirme:
a. Kardiyak degerlendirme yapilmamis
b. Kardiyak degerlendirmede yliksek riskli etiyolojik faktort saptanmistir
i Sol atriyal trombusii ii.
Sol ventrikuler trombusu iii.  Atriyal
fibrilasyonu iv. Paroksismal
atriyal fibrilasyonu v. Hasta sinus
sendromu vi. Atriyal flutter
vii. Son 1 ayda gegirilmis miyokard enfarktlsu viii.
Mitral stenozu veya romatizmal kapak hastaligl ix.

Biyoprostetik veya mekanik kalp kapagi

X. Duisik ejeksiyon fraksiyonun eslikettigi (<%28) kronik miyokard enfarktiist
Xi. Dilate kardiyomiyopati xii.  Non-bakteriyel trombotik endokardit xiii.
Enfektif endokardit xiv. Papiler fibroelastom xv. Sol atriyal miksoma
XVi. PFO ve eslik eden sistemik embolizm

c. Kardiyak degerlendirmede diisiik veya 6nemi belirsiz etiyolojik faktori saptanmistir
i Mitral annler kalsifikasyonu
ii. Patent foramen ovale iii.
Atriyal septal anevrizma
iv. Atriyal septal anevrizma ve patent foramen ovale
V. Trombs olmaksizin sol ventrikller anevrizmasi vi.

Sol atriyal duman

vii. EF < %30 olan konjestif kalp yetmezligi

viii.  Asendan aorta veya proksimal arkusta kompleks aterom varligi ix. Apikal
akinezi

X. Apikal akinezi haric duvar hareket anormallikleri

(hipokinezi, akinezi, diskinezi)

Xi. Hipertrofik kardiyomiyopati xii. Sol ventrikiler

hipertrofi
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xiii.  Sol ventrikiler hipertrabekilasyon/non-kompaksiyon

Xiv. Diger (3. Derece AV blogu, ASD, VSD, pre-eksitasyon sendromu, sol atrial
dilatasyonu, ...)

5. inmenin diger (nadir) nedenleri:

a.

b.

iligkili arterlerin akut diseksiyonu

iliskili serebral arterde vaskiiler anormallikler (kronik diseksiyon, dolikoektazi, AVM, vb.) c.
Serebral vaskuliti

Serebral ven6z trombozu

Akut dissemine intravaskiler koagilasyon

llac kullanimi ile iliskili inme (tiim diger olasi nedenler dislanmali)
Fibromuskuler displazi

Tip 2 heparin ile iligkili trombositopeni

CADASIL

Hiperviskozite sendromlari

Hipoperfliizyon sendromlari

lyatrojenik nedenler

Klinik olarak iliskili arterde parsiyel tromboze serebral anevrizma
MELAS

Menenijit

Migren iliskili inme (tim diger olasi nedenler dislanmal)
Moyamoya hastalig

Primer antifosfolipid antikor sendromu

Arteriyel duvarin primer enfeksiyonu

Orak hucreli anemisi

Sneddon sendromu

Trombotik trombositopenik purpura — Hemolitik Gremik sendromu
Segmental vazokonstriksiyon veya vazospazm

Tromboz ve hemostaz bozukluklari

Diger nedenler
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Supra-aortik
blylk arter
aterosklerozu

Belirgin

Muhtemel

Mimkidn

Kardiyo-aortik
embolizm

Belirgin

Muhtemel

Mimkidn

Kicik damar
tikaniklig

Belirgin

Muhtemel

Mimkin

Diger
nedenler

Belirgin

Muhtemel

MUmkin

belirlenmeyen

Bilinmeyenkriptojenik
embolizm

Bilinmeyendiger
kriptojenik

Bilinmeyeneksik
degerlendirme

siniflandiriimamis




