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OZET

Amag: inme, tedavisindeki gelismelere ragmen hala ciddi bir mortalite ve morbidite
sebebidir. inmenin erken déneminde hastanin ilk saatlerdeki norolojik tablosu,
goriintiilemede saptanan lezyon biiyiikligii ve yas en dnemli prognostik faktérler
olarak bilinmektedir. Bu calismada iskemik inmenin ilk saatlerinde glikoz,
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire (BK), ortalama eritrosit hacmi (Mean
corpuscular volume: MCV), vitamin B12, folik asit, sedimantasyon gibi acil poliklinik
sartlarinda bakilabilecek, takip ve tedavi konusunda ydnlendirici olabilecek
prognostik belirteglerin varhigini arastirdik.

Yéntem: Bu retrospektif ¢alismaya 2006-2011 yillari arasinda hastanemize ilk 24
saat icinde basvuran 272 iskemik inmeli hasta alindi. Erken dénemdeki
laboratuvar bulgulari kaydedildi. Hastalar ¢ikis tarihlerindeki modifiye rankin
skorlarina gore iyi ve kotii prognozlu grup olarak ikiye ayrildi. Hastalarin yaslari,
laboratuvar sonuglari, hastanede kalis siireleri ve 6zgecmisleri karsilastirildi.
Bulgular: Hastalarimizda hipertansiyon inme risk faktorleri arasinda ilk sirada idi.
lyi ve kétii prognozlu gruplar arasinda yas, MCV, folik asit, BK ve sedimantasyon
degerlerinde anlamli farkliliklar vardi. Parametrelerin bagimsiz degdiskenler olarak
lojistik regresyon analizi yapildiginda ileri yas, yiiksek MCV, diisiik folik asit kotii
prognozla anlamli sekilde iligkiliydi.

Tartisma: lleri yas inmede kétii pronozun en nemli belirtecidir. Yiiksek MCV ve
disiik folik asit diizeyleri de mortalite ve morbiditeyi etkilemiglerdir. Her iki
parametre inme risk faktdrlerinden biri olan hiperhomosisteinemi ile iligkilidir.
Dolayisiyla iskemik inmede erken dénemde homosistein, folik asit, vit B12, MCV
diizeylerinin inme prognozuna etkisini arastiran prospektif calismalara ihtiyag
vardir. (Ndropsikiyatri Arsivi 2013; 50: 40-44)

Anahtar kelimeler: iskemik inme, prognoz, homosistein, folik asit

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi
bildirmemislerdir.

ABSTRACT

Objectives: Stroke, despite improvements in treatment is still a serious cause of
mortality and morbidity. The most important prognostic factors of stroke are
known as the neurological condition of the patient in first hours, the size of the
lesion thatimaging revealed, and the age. In this study, prognostic indicators such
as erythrocyte sedimentation rate (ESR), folate, vitamin B12 (vit B12), mean
corpuscular volume (MCV), white blood cell (WBC) count, hematocrit, glucose
were investigated to help determining the course of the treatment.

Method: In this retrospective study 272 ischemic stroke patients admitted to our
emergency department and neurology clinic within the first 24 hours were
included. Early laboratory findings were recorded. The patients were categorized
into two groups as good and poor prognosis, based on their modified rankin
scores at the time of hospital discharge. Patients’ ages, laboratory results, length
of the hospitalization, and medical histories were compared.

Results: Hypertension was found to be the highest ranked stroke risk factor among
the patients. Statistically significant difference was detected on age, MCV, folic acid,
WBC, and ESR between groups with good and poor prognosis. Logistic regression
analysis revealed that advanced age, high MCV and low folate are associated with
poor prognosis.

Discussion: Advanced age is the most important predictor of poor outcome. High
MCV and low folate levels are also contribute to the mortality and morbidity rates.
Both parameters are related to hyperhomocysteinemia, which is one of the risk
factors of stroke. Therefore, prospective studies investigating the effect of
homocysteine, folic acid, vit B12, MCV on the prognosis of stroke are required.
(Archives of Neuropsychiatry 2013; 50: 40-44)
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Giris

Inme geligmis iilkelerde tiim dliimlerin %10'undan sorumludur ve
toplumlarda ciddi bir dziirlillik sebebidir (1,2). Inme igin
degistirilemeyen risk faktorleri yas, cins, irk ve aile dykiisiidir (3).

Dedgistirilebilen risk faktorleri ise kesinlesmis ve kesinlesmemis
olarak iki gruba ayrilir. Kesinlesmis risk faktdrleri hipertansiyon,
sigara, diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH), atriyal
fibrilasyon (AF), asemptomatik karotis stenozu, orak hiicre anemisi,
dislipidemi, postmenapozal hormon tedavisi ve obezitedir.
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Kesinlesmemis risk faktorleri ise metabolik sendrom, alkol kullanimi,
hiperhomosisteinemi, ilag kullanimi ve bagimlilig, hiperkoagiilabilite,
oral kontraseptif kullanimi gibi faktérlerden olusur (1,3).

Son yillarda inmeye yaklasim ve tedavi sekillerinin gelismesi,
risk faktorlerinin daha iyi kontrol altina alinabilmesiyle birlikte
mortalite ve morbiditede iyilesmelerin oldugu bilinmektedir (4).
Bununla birlikte yine de inmeli hastalarin %30°u bir yil icerisinde
olmekte, yasayanlarin da %30'dan fazlasi giinliik islerinde
baskalarina ihtiyag duymaktadirlar (5,6). Ayrica inmenin 3. ayinda
hastalarin %40'dan daha fazlasinin 6liim, yataga bagiml yasamak
ve giinliik aktivitelerinde bagkalarina bagiml olmak seklinde kdtii
prognozlara sahip olduklari da bildirilmistir (7,8).

Akut iskemik inmede yas, sedimantasyon, hematokrit ve beyaz
kiire (BK), homosistein, C reaktif protein (CRP) gibi parametrelerin
inme sonrasi mortalite ve morbidite {izerinde etkili oldugu
saptanmistir (9,10,11). Akut iskemik inmede yiiksek kan glikoz
diizeylerinin de kisa ve uzun dénem morbidite ve mortaliteyi
etkiledigi bildirilmistir (12,13). Ayrica inmeli hastalarda artmig viicut
sicakhginin uzun dénem prognoz {izerine olumsuz etkisi
gosterilmistir (8,14).

iskemik inmeli hastalarda BK, hematokrit, CRP gibi
parametrelerin yani sira kan ortalama eritrosit hacmi (Mean
corpuscular volume: MCV), sedimantasyon, vit B12, folik asit
diizeylerinin de mortalite ya da morbidite belirteci olabilecekleri
akla gelmektedir. Bu calismada akut iskemik inmenin ilk 24 saati
icerisinde, rutin servis ya da poliklinik sartlarinda bakilabilecek ve
klinisyene hasta tedavi ve takibi konusunda isik tutabilecek
prognostik belirteglerin varligini aragtirmayi amacladik.

Yontem

Verilerin Toplanmasi

Bu retrospektif calismaya Ocak 2006 - Nisan 2011 tarihleri
arasinda néroloji poliklinigimiz ve acil servise sikayetlerinin basladigi
ilk 24 saat icerisinde bagvurup, muayene ve tetkik sonuclarina gore
akut iskemik inme tanisi konularak néroloji servis ve yogun bakimina
yatirilan toplam 272 hasta dahil edildi. Hastanemizdeki tiim yatakli
servisler, poliklinikler, laboratuvarlar ve radyoloji bolimii dahil tim
birimlerde yapilan muayene, konsiiltasyon, zgegmis, soygegmis ve
diger tlim tetkik sonuclarina erisme olanagi saglayan otomasyon
sistemi kullanilarak hastalarin verilerine ulasildi. Calismaya kronik
renal yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi, malignitesi, tiroid
fonksiyon bozuklugu olan hastalarla antimetabolit, kronik alkol,
antikonviilzan ve anemiye ydnelik ila¢ kullanan hastalar ve inmenin
ilk 24 saatinden sonra bagvuranlar dahil edilmediler.

Calismaya alinan tiim hastalarin yatis sonrasi sabah a¢ karnina
vendz kanda bakilan glikoz, kan iire azotu (Blood urine nitrogene:
BUN), kreatinin, {irik asit, trigliserit, diisiik dansiteli lipoprotein (Low
density lipoprotein: LDL) sedimentasyon, hemoglobin, hematokrit,
trombosit, eritrosit, MCV, ortalama eritrosit hemoglobini (Mean
corpuscular hemoglobin: MCH), BK diizeyleri ve hastanede yatis
stireleri degerlendirildi. Bakilmis olan hastalarin vit B12, folik asit,
bakilabilen cok az hastada homosistein diizeyleri de arastirnldi.

Ayni zamanda hastalarin gecmise ydnelik hipertansiyon, DM,
atrial fibrilasyon, koroner arter hastaligi, sigara, gegirilmis inme gibi

hastalik dykiileri de arastinldi. Hastalarin sigara icme &ykiileri 10 yil
ve daha uzun siire giinde yarim-bir paket sigara icmis olanlar ve
icmeyenler olarak ikiye ayrildi.

Hastalarin taburcu olduklari giin (ortalama 9,68+6,39 giin) yapilan
norolojik muayene bulgulari degerlendirilerek modifiye rankin skorlari
(MRS) belirlendi (15,16).

Hastalarin taburcu olduklar giin hesaplanan Modifiye Rankin
Skalalarina gére 0, 1,2 puan alan hastalar bagimsiz grup (iyi prognoz);
3, 4, 5, 6 puan alan hastalar bagimh grup (koti prognoz) olarak
tanimlandi (17). Hastalarin yaslari, laboratuvar sonuglari, hastanede
kalis stireleri bu iki grup arasinda karsilastirildi.

Istatistiksel degerlendirme:

Calismada kullanilan kategorik degiskenlerin karsilastinimasinda
Ki-Kare testleri kullanildi (2x2 bigimindeki tablolarda 5'den kiigiik
beklenen deger olmasi halinde Fisher kesin ki-kare testi kullanildi).
Kategorik degiskenler sayi (n) ve yiizde (%) ile ifade edildi. Siirekli
degiskenler normal dagilim gdsterip gdstermedigi Kolmogorov-
Smirnov normallik testi ile incelendi. Siirekli degiskenlerin prognoz
yoniinden karsilastirmalarinda bagimsiz iki drneklem t testi kullanild.
Siirekli degiskenler ortalama (Ort) ve + standart sapma (SS) bigiminde
gosterildi. Kotli prognoz iizerinde etkisi olan faktorlerin
degerlendiriimesinde g¢oklu lojistik regresyon analizi (backward)
kullanildi. p degerleri 0,05'in altinda hesaplandiginda istatistiksel
olarak dnemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile
yapildi (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

Bulgular

Calismamiza alinan 272 akut iskemik inmeli hastanin yas
ortalamalari 65,79+12,43 olarak tespit edildi. Bunlarin 152'si erkek
(%55,9), 120'si kadindi (%44,1). Hastalarin ortalama yatis siireleri
9,68+6,39 giin idi. Erken prognoz belirteci olarak degerlendirdigimiz
Modifiye Rankin Skalasi ortalamasi ise 2,79+1,45 saptand..
Hastalarin laboratuvar degerleri Tablo 1deki gibiydi.

Calismaya alinan hastalarda inme risk faktorleri arasinda
hipertansiyon %63,8 siklikla birinci siradaydi. Hipertansiyonun
arkasindan %26,8 siklikla diabetes mellitus gelmekteydi. Koroner
arter hastaligi ise %18 siklikla 3. siradaki risk faktdrdi idi (Tablo 2).

Hastalarin Modifiye Rankin Skorlari yas ilerledikge belirgin
sekilde artig gosterdi. MRS'ye gdre gruplandiriidiklarinda en biiyiik
grubu %27,9a orta oziirlli grup olusturuyordu. Bu grubun yas
ortalamasi 67,19 idi. En yiiksek yas ortalamasi 6élen 12 hastalik
gruptaydi (73,58+9,72). MRS'ye gore 0 puan alan ve tam sifa ile
taburcu olan 20 hastamizin yas ortalamasi 56,45+15,74 ile en geng
grubu olusturuyordu (tablo 3).

Hastalarimizi MRS'ye gére 0, 1,2 puan alanlari iyi prognozlu grup;
3, 4, 5 ve 6 puan alanlar kétli prognozlu grup olarak tanimlayip iki
grubu kargilastirdigimizda basta yas ve hastanede yatis siiresi olmak
iizere sedimantasyon, MCV, MCH, folik asit ve BK diizeylerinde
anlamli farkliliklar tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4).

lyi ve kétii prognozlu gruplar arasinda cinsiyet, HT, gegirilmis
SVH, KAH, DM, AF, sigara kullanimi gibi faktorler agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tarif edilen parametrelerin erken prognoz iizerinde bagimsiz
dedgiskenler olarak etkisini degerlendirmek amaciyla lojistik
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Tablo 1. Akut iskemik inmeli hastalarda ilk 24 saatteki laboratuvar bulgulari

Ortalama=SD Ortalama=SD

Kan sekeri (mg/dL) 124,83+50,72  Hematokrit (%)  39,64+5,97
Sedimantasyon(mm/sa) 19,39+15,54  Hemoglobin(g/dL) 12,95+1,82
BUN (mg/dL) 21,48+10,32 Eritrosit (K/uL) 4,72+2,02
Kreatinin (mg/dL) 1,00+0,56 MCV (fL) 87,127,710
Urik asit (mg/dL) 5,32+1,68 MCH (pg) 28,67+2,26
Trigliserit (mg/dL) 153,57+74,26  MCHC (g/dL) 32,77+1,48
LDL (mg/dL) 116,87+33,32  BK (K/mm?) 8,55+3,63
Vitamin B12 (pg/ml) 288,18+155,63 Trombosit 244,74+71,48

(BinK/uL)
Folik asit (ng/ml) 6,87+2,84 Homosistein 10,53+3,93

(umol/L)

BUN: Kan iire azotu, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, BK:
Beyaz kiire.

regresyon modeli kullanildifinda ise; ileri yas, uzun yatis siiresi,
yiiksek MCV, diisiik folik asit diizeylerinin kotii prognozla anlamli
derecede ilikili oldugu saptandi (p<0,05) (tablo 5).

Tartisma

inme, akut dénemdeki yeni tedavi yaklagimlari ve hasta
bakimindaki gelismelere ragmen tiim diinyadaki major saglik
problemlerinden biridir (2,3). inme sonrasi prognozla ilgili hasta ve
yakinlarini aydinlatacak, takip ve tedavisinde klinisyene yol gdsterici
olabilecek erken prognostik belirteclerle ilgili bircok arastirma
yapiimistir (6,7,8,9,10,11,12,13). Muhakkak ki bu parametreler
arasinda yas, hastanin basvurusu sirasindaki gériintiilemesinde
saptanan lezyon volimii ve yine akut donemdeki ndrolojik
durumunun ciddiyeti en dnemli belirtecler gibi gériinmektedir
(6,9,17,18,19,20). Bizim g¢alismamizda da ayni sekilde ilerlemis yas
prognozun en dikkat cekici belirteci idi.

Tablo 3. Iskemik inmeli hastalarin modifiye rankin skorlari ve yas ortalamalan
Tablo 2. iskemik inmeli hastalarin 6zgegmisleri ve sikliklari 0ZURLULUK SAYI SIKLIK YAS
(MRS) (%) Ort=SD
Var (%) Yok(%)

_ ] Tam sifa (0) 20 14 56,45+15,74
Hipertansiyon 2l Uik Cok hafif dzirli (1) 26 96 61,30:10,72
Diyabet 73(268) 198 (732) Hafif dzirli (2) 69 25,4 62,15:13,34
Koroner arter hast. SOl A Orta ziirli (3) 76 27,9 67,19:11,60
Sl i ST A Orta-agir zirli (4) 51 188 70,35:9,40
A.trlal fibrilasyon 30(11) 242 (89) Agir bziirli (5) 18 66 725563
Sigara Kullanimi 30 (11) 242 (89) Eksitus (6) 12 a4 73,58+9,72
Tablo 4. lyi ve kéitii prognoza sahip gruplarin laboratuvar degerlerinin kargilagtinimasi

iYi PROGNOZ KOTU PROGNOZ
n Ort+SS n Ort+SS P
Yas (yil) 115 60,97+13,32 157 69,32+10,46 <0,001
Trigliserit (mg/dl) 115 155,15+78,40 156 152,42+71,30 0,766
LDL (mg/dl) 115 121,03+33,04 156 113,81+33,31 0,078
Sedimantasyon(mm/sa) 110 16,33+13,05 152 21,60+16,68 0,004
Yatis siiresi (giin) 115 5,54+2,79 157 12,73+6,58 <0,001
Glikoz (mg/dI) 115 118,91+47,52 157 129,18+52,68 0,099
BUN (mg/dl) 14 19,12+8,58 157 23,20+11,14 0,056
Urikasit (mg/dl) 42 5,27+1,50 56 5,45+1,81 0,607
Kreatinin (mg/dl) 115 0,94+0,38 157 1,05+0,67 0,097
Hematokrit (%) 115 39,49+6,38 157 39,76+5,68 0,710
Hemoglobin (g/dl) 115 12,80+1,70 157 13,071,91 0,230
KK (M/uL) 115 4,99+3,00 157 4,54+0,70 0,068
MCV (fL) 115 82,68+8,38 157 90,38+5,16 <0,001
MCHC (g/dl) 115 32,56+1,62 157 32,94+1,36 0,039
MCH (pg) 115 27,713+2,14 157 29,36+2,11 <0,001
Vitamin B12(pg/ml) 100 290,85+149,36 125 286,05+161,04 0,819
Folik asit (ng/ml) 100 7,30£2,78 125 6,54+2,85 0,043
Homosistein (pumol/L) 7 11,06+4,20 5 9,81+3,88 0,612
BK (K/uL) 13 7,58+2,41 156 9,26+4,18 <0,001
Trombosit (bin K/uL) 13 239,87+68,42 157 248,25+73,63 0,343
BUN: Kan iire azotu, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, KK: Kirmizi kiire, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, BK: Beyaz kiire.
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Tablo 5. Akut iskemik inmeli hastalarda prognoz tayininde parametrelerin
bagimsiz degiskenler olarak lojistik regresyon analizi.

B p Odds Ratio %95 C.1.
Yas (yil) ,066 0,001 1,068 1,028-1,110
Yatis siiresi (giin) ,680 <0,001 1,973 1,551-2,510
MCV (fL) 278 <0,001 1,320 1,172-1,487
Folik asit (ng/ml) -,186 0,041 1,205 1,008-1,440

MCV: Ortalama eritrosit hacmi

Bir cok calisma yiiksek kan glikoz diizeylerinin inmenin
mortalite ve morbiditesi {izerine olumsuz etkisini gostermistir (7,12,
13,21). Bizim calismamizda kétii prognozlu grupta glikoz seviyeleri
daha yiiksekti, fakat istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,09).
Calismamizdaki glikoz degderleri sabah a¢ karnina alinan kan
orneklerinden elde edilmisti. Bahsedilen ¢alismalarda ise gelis kan
glikoz degerleri kullanilmigti. Kan glikoz diizeyleri saatler igerisinde
degiskenlik gdsteren bir parametredir. Dolayisiyla bulgularimizdaki
farklihdin bundan kaynaklandigini diislinmekteyiz. Calismamizda
kétii prognozlu grupta sedimantasyon, BK diizeylerini anlamli sekilde
daha yiiksek saptadik (p<0,05). Bu bulgu daha dnce yapilan benzer
calismalarla uyumlu idi (9,10).

Ek olarak bizler kotii prognozlu grupta kan MCV ve MCH
diizeylerini anlamli sekilde yiiksek; folik asit diizeylerini ise diisiik
saptadik. Bunlarin bagimsiz degiskenler olarak erken prognoza
etkisini lojistik regresyon analizi ile arastirdigimizda yine MCV ve folik
asitin yas faktorii ile birlikte bu konuda bagimsiz degiskenler
oldugunu tespit ettik (p<0,05) (Tablo 5). Kotii prognozlu grupta MCV
degerinin yiiksekligi ve diisiik folik asit seviyesi, ayni zamanda bu iki
parametrenin homosisteinle iliskisi hiperhomosisteineminin inme
lizerine etkilerini akla getirmektedir.

Hiperhomosisteinemi  iskemik  inmede  degistirilebilen
kesinlesmemis risk faktérlerinden biridir (2,3). Birgok ¢alismada
homosistein diizeyleri ile KAH, periferik arter hastaligi, inme,
vaskiiler endoteliyal disfonksiyon ve vendz tromboz arasindaki yakin
iliski gésterilmistir (22,23,24,25,26,27,28,29). Homosistein esansiyel bir
aminoasit olan metyonin metabolizmasi sirasinda olusan bir
aminoasittir (22,26). Homosistein metabolizmasi sirasinda kofaktor
olarak vit B12 ve substrat olarak da folat kullanilir. Bu vitaminlerin
eksikliklerinde kan homosistein diizeylerinin yiikseldigi, tek bagina
folat veya folatin vit B12, B6 ile kombine tedavisiyle de homosistein
diizeylerinin diistiigi saptanmistir (26,30,31,32). B12 ve/veya folat
eksikligi DNA sentezi sirasinda niikleer replikasyon ve hiicre
bdlinme hizini yavaglatir. Dolayisiyla eritrosit olusumu sirasinda
kirmizi kan hiicrelerinin normalden daha biiyiik iiretiimesine yani
megaloblastlara sebep olur (33,34,35). Bu da yiiksek MCV degerleri
anlamina gelir. Kan MCV degerleri ile homosistein diizeyleri arasinda
da yakin iliski de bilinmektedir (yliksek homosistein diizeyleri yiiksek
MCV degerleri ile birliktedir) (33). HOPE 2 galismasinda folik asit, vit
B12 ve B6 ile homosistein diisiiriicii tedavilerin yiiksek
kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalarda inme gelisme riskini
azaltabilecedi bildirilmistir (30,36,37). Sigara icen Finli erkek
hastalarin da diyetle yiiksek diizeyde folat almalari serebral infarkt
risklerini azaltmigtir (38). Benzer galismalarin igiinda “American
Heart and Stroke Association” diisiik tedavi maliyeti ve giivenirliligi

sebebiyle inme ve hiperhomosisteinemili hastalara giinliik folik asit,
vit B6 ve vit B12 verilmesini tavsiye etmistir (39). Calismamizda kotii
prognozlu grupta vit B12 diizeyleri daha diisiiktii ama istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu durum vit B12" nin kan homosistein
konsantrasyonuna nispeten daha az etkisinin olmasi ile
iligkilendirilebilir (40).

Bizim calismamizin en kisitlayici tarafi istatistiksel bir analiz
yapllamayacak kadar az sayida hastada homosistein diizeylerinin
bakilabilmis olmast idi. Dolayisiyla kan homosistein diizeyleri ile MCV
ve folik asit diizeyleri arasindaki iliskiyi istatistiksel olarak
gosteremedik. Yine de akut donemde bakilan MCV, folik asit ve
homosistein degerlerinin erken dénem prognostik belirtegler
olabilecegini diislinmekteyiz. Ancak bu diisiincenin akut iskemik
inmeli hastalarda homosistein, folik asit, vit B12 diizeyleri, kan MCV
degerleriile inme mortalite ve morbidite iliskisini arastiran prospektif
calismalarla desteklenmeye ihtiyaci vardr.
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