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B) Kan akimimin azalarak nekrozun gelistigi ¢ekirdek bolge ve kan akiminin

azaldig1 ancak kalic1 hasarin heniiz olugsmadig1 penumbranin sematik gosterimi



OZET

intravenoz Trombolitik Verilen Akut iskemik inme Hastalarinda Trombus

Lokalizasyonu ile Erken Klinik Iyilesmenin Iliskisi

Amac: Iskemik inmede intravendz trombolitik tedavi inmenin ilk 4.5 saatinde uygulanan
etkinligi kanitlanmis bir tedavi secenegidir. Biz bu calismada, vaskuler okluzyon yerine gore

intravendz trombolitik tedavinin etkinligini incelemeyi amacladik.

Metod: Hastanemize 01.10.2013-01.10.2015 akut iskemik inme ile basvuran ve iv
trombolitik tedavi alan hastalar retrospektif olarak tarandi. Hastalarin sosyodemografik, klinik
ozellikleri, iskemik inmeden sonra tedaviye kadar gecen siireleri, gelis NIHHS, tedavi sonrasi
1. ve 24. saat NIHSS skorlar1 ve tedavi sonrasi klinik takiplerine gore 3. ay modifiye Rankin
skorlar1 hesaplandi. Sosyodemografik ozellikler, NIHSS ve ASPECTS skorlari, modifiye
Rankin skorlar1 MCA M; distal, M, ve M3 okluzyonu olanlar ile ICA T okluzyonu ve MCA

M, proksimal okluzyonu olanlar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Akut iskemik inme tanmisiyla intravendz trombolitik tedavi alan ve vaskuler
goriintiilemesi olan 74 hasta vardi. Hastalar okluzyonu olmayanlar, MCA M, distal, M, ve M3
okluzyonu olanlar ile ICA T okluzyonu ve MCA M, proksimal okluzyonu olanlar olarak
gruplandirildi. 74 hastanin 37’sinde semptomatik darlik yok, 9’unda ICA T okluzyonu,
17°sinde MCA M, okluzyonu, 10’unda MCA M, veya M3 okluzyonu vardi. Baziler arter
okluzyonu olan ise 1 hasta bulunmaktaydi. MCA M, okluzyonu olan 17 hastanm 13’iinde bu
okluzyon M, distal, 4 hastada M; proksimaldeydi. Hastalar MCA M, distal, M, ve M3
okluzyonu olanlar ile ICA T okluzyonu ve MCA M; proksimal okluzyonu olanlar olarak
gruplandirildi. Bu iki gruptan okluzyonu olmayanlar ve distal okluzyonu olanlarda hem 24.
saat klinik diizelme hem de 3. ay fonksiyonel sonlanimi proksimal okluzyonu olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Lojistik regresyon analizinde de damar

okluzyon yeri klinik ve fonksiyonel sonlanimi etkileyen bagimsiz bir faktor olarak 6ne ¢ikt1.

Sonuc: Akut iskemik inme tedavisinde intraventz trombolitik tedavi etkin ve giivenilir bir
tedavi secenegidir. Ancak proksimal okluzyonu olan hastalarda intravendz trombolitik tedavi
sonrasi klinik diizelme ve fonksiyonel sonlanim okluzyonu olmayan ve distal okluzyonu

olanlara gore daha diisiiktiir.



ABSTRACT

ASSOCIATION OF OCCLUSION SITE WITH CLINICAL OUTCOME IN ACUTE
ISCHEMIC STROKE PATIENTS TREATED WITH INTRAVENOUS
THROMBOLYTICS

Objectives: Intravenous thrombolytic treatment, when administered in the first 4.5 hours of
stroke, is an approved treatment for acute ischemic stroke. Here, we intend to study the
efficiency of intravenous thrombolytic treatment in acute ischemic stroke according to the
vascular occlusion site.

Methods: Acute ischemic stroke patients who admitted to our hospital between 01.10.2013-
01.10.2015 and treated with intravenous thrombolytics were retrospectively reviewed.
Sociodemographical and clinical characteristics, elapsed time until to treatment, NIHSS
scores at admission, after 1 hour and 24 hour after treatment were recorded. Modified Rankin
scores at 3rd month were calculated according to the clinical follow-up. Sociodemigraphics,
NIHSS and ASPECTS and modified Rankin scores were compared between patients with no
occlusion or MCA M, distal, M, andM3 occlusions and patients with ICA T occlusions or

MCA M, proximal occlusions.

Results: There were 74 acute ischemic stroke patients with vascular imagings and treated
with intravenous thrombolytics. 37 patients had no occlusion, 9 had ICA T occlusion, 17 had
MCA M; oclusion, of these 13 had M, distal and 4 had 10 had M; proximal occlusiin. 10
patients had MCA M, or M3 occlusion. Basillary artery occlusion was seen only in 1 patient.
The patients were divided into two grous according to occlusion site: no occlusion, MCA M;
distal, M, andM3 occlusions and ICA T oklusions MCA M, proximal occlusions. 1 * and 24™
hour NIHSS scores and 3. month modified Rankin scores were lower in the former group and
there was statistically significancy. Also, in logistic regression analysis, occlusion site was an
independent factor in determining 1 * and 24™ hour NIHSS s and 3™ month modified Rankin
scores.

Conclusions: Intravenous thrombolytic treatment is an approved and efficient treatment in
acute ischemic stroke. Nevertheless, clinical and functional outcome is lower in patients with

proximal arterial occlusion than the patients with no or distal occlusion.



1. GIRIS VE AMAC

Inme ileri yasta erigkinlerde 6liim veya oziirliiliige neden olan hastaliklarin baginda
gelmektedir. Tiim inme nedenleri arasinda iskemik inme en sik goriilen tipidir. Iskemik
inmede koruyucu Onlemlerin ve inmenin tekrarinin dnlenmesinin tek tedavi secenegi oldugu
kabul gormiisken son yillarda yapilan calismalar akut iskemik inmenin tani ve tedavisinde
cigir agcmustir. Bu calismalardan ilki olan NINDS c¢aligmasinda akut iskemik inmenin ilk 3
saatinde intravendz doku plazminojen aktivatoriiniin (iv rt-PA) etkinligi kanitlanmis, sonraki
yillarda yapilan ECASS3 calismasinda ise 3 saatlik tedavi penceresinin 4.5 saate kadar
uzatildiginda da giivenilir ve etkin oldugu gosterilmistir[1, 2]. Ancak iv rt-PA tedavisine

ragmen akut iskemik inmeli hastalarda halen mortalite ve Oziirliiliikk oranlar: yiiksektir.

Inme prognozunu belirleyen baslangictaki inme siddeti, ileri yas, yiiksek kan basinc,
koroner arter hastaligi ve basvuru sirasinda hipergliseminin varligi gibi bircok faktor
bulunmaktadir[3-5]. Iv rt-PA tedavisi alan akut iskemik inmeli hastalarda ise inme siddeti,
sistolik hipertansiyon (HT), beyin bilgisayarli tomografisinde (BBT) erken iskemik
degisiklikler, arteryal okluzyonun sebat etmesi ve trombolitik verilen siire gibi faktorlerin
sonlanimi etkiledigi 1iyi bilinmektedir[6]. Ancak vaskuler okluzyon yerinin iv rt-PA

tedavisinin kisa ve uzun donem sonuglarina etkisini inceleyen arastirmalar sinirlidir.

Bu caligmadaki amag¢ akut iskemik inmeli hastalarda iv rt-PA tedavisi alan hastalarin
arter okliizyon bolgelerine gore erken donemde ve 3 aylik donemde klinik diizelmelerini

incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Diinya Saglik Orgiitii tanimlamasina gore inme, vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir
neden olmaksizin, beyin kan akiminim bozulmas: sonucunda fokal serebral fonksiyon kaybina
ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ve bu bulgularin 24 saatten daha uzun siirmesi ile

karakterize klinik bir sendromdur[7].

Patolojik siire¢, damar duvarindaki herhangi bir lezyonu veya permeabilite degisikligi,
limenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, damarlarin riiptiirii, kan viskozitesinde artis,
ateroskleroz, anevrizmal dilatasyon, arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi durumlarda

gelisir[8].
2.1:inme Epidemiyolojisi

Diinyada inme, 6liim nedenleri arasinda iigiincii sirada gosterilmektedir ve sakathiga
yol acan hastaliklar arasinda da ilk siralardadir[9]. Inme epidemiyolojisini incelemede en
giivenilir verilerden biri insidans (bir toplumda yil icinde ortaya ¢ikan yeni inme olgu sayisi)
dir. Inme, yas standardizasyonu yapildiktan sonra 55 ve iistii yaslarda 1.3- 3.6/ 1000
sikliginda goriilmektedir. Yasa spesifik inme insidansinin dekad artis1 ile de progresif bir
sekilde arttig1 gozlemlenmistir. Yas gruplarmma gore yapilan c¢aligmalarda yillik inme
insidanst; 45 yas alt1 kisilerde 0.1-0.3/1000 kisi/y1l, 75-84 yas arasi kisilerde 13. 5- 17.9/1000
kisi/y1l olarak degismektedir[10].

Inme prevelansi (belirli bir zamanda bir populasyondaki olgularin total sayisi) inmesi
olan olgularin insidansina ve yasayabilen hastalara baghdir. Yapilan populasyon tabanl
caligmalarda inme prevalansinin yasla birlikte arttigi goriilmektedir. Erkeklerde inme
prevalansi 58.8-92.6/1000 kisi olup kadinlarda 32.2-61.2/1000 kisidir[10]. Cografi faktorler
prevalans: etkiler. Ulkemizde, Ege Universitesinde yapilan calismada, tiim inmelerin

%77’ sinin iskemik inme oldugu tespit edilmistir.



2.2:Iinme Patofizyolojisi

Beyin, kardiyak debinin yaklasik % 15-20’sini kullanir. Noronlar ve glial hiicreler,
devamli olarak membran potansiyellerini korumak, transmitter sentezlemek ve depolamak,
aksoplazma iiretmek ve bozulan yapisal kisimlarini yenilemek zorundadirlar. Bu nedenle
beyin hiicreleri viicuttaki diger organlara gore daha yiiksek miktarda enerjiye ihtiyac

duyar[11].

Beyin beslenmesindeki en 6nemli etken serebral kan akimi (SKA)’dir. Serebral kan
akimini, serebral perfiizyon basinci (SPB) ile serebral vaskiiler diren¢ (SVD) arasindaki oran
belirler (SKA: SPB/SVD)[11]. SPB ise ortalama arteryal basing¢ (OAB)’tan intrakraniyal
basimcin (IKB) ¢ikarilmasiyla bulunur[12]. Normal kosullarda SPB sabittir. Fakat kan basinc1
ve serebral vendz doniisii etkileyen durumlar SPB’m degistirebilirler. IKB’1n yiikselmesi
SPB’n1 diisiirmektedir. IKB, OAB’a ulasirsa SKA bu noktada durur[11]. SKA, otoregiilasyon
olarak adlandirilan bir mekanizma sayesinde OAB’ nin 50-60 mmHg ile 150-160 mmHg
arasindaki basing degisimlerinden ¢ok az etkilenmektedir[11]. Ornegin, SPB arttiginda,
serebral otoregiilasyonun kompansatuar aktivitesi aracilig ile damarlarda vazokonstriiksiyon
olmas1 sabit kan akimmin devamliligini saglamaktadir. SPB’1indaki otoregiilasyon limitlerinin
altindaki diistisler, SKA’da daha hizli bir diisiise yol acar. Olusan vazokonstriiksiyon SKA ‘n1
azaltir bu da intrakraniyal basincin diigmesini saglar. Otoregiilasyonun alt limitlerinde veya
yetmezliginde SPB’nin artmas: pasif vazodilatasyon nedeni ile serebral kan voliimiiniin ve

[KB’m artmasi ile sonuclanir[12].

Beyin damarlar1 oksijenden (O,) daha cok karbondioksit (CO,) diizeyindeki
degisikliklere hassastir. O,” nin SKA’ y1 etkiledigi en Onemli durum, parsiyel oksijen
basincinin (PaO;) 60 mmHg nin altina diismesi halinde SKA’nin hizla artmasidir. Parsiyel
karbondioksit basincindaki (PaCO,) degisikliklere bagli olarak SKA’nin degisiklige ugramasi
ekstraselliiler sivimin pH degisiklikleri ile iligkilidir. CO, arttigi zaman beyin omirilik
stvisinda asidoz geligir. CO, artis1 ve buna bagh olarak gelisen asidoz birlikte etki ederek
SKA’ y1 arttrmaktadir. Bunun tersine Hem CO;’nin ve buna bagl ortam pH’nin diismesi

serebral dilatasyona ve beyin perfiizyonunun hizla artmasina neden olur[12].

Hipotermide, serebral O, metabolizma hizi (CMRO,) azalir. Her 1 derecelik diisiis
CMRO,’de %6-7° lik bir azalmaya neden olur. Yaklastk 20 °C’lik hipotermide



elektroensefalografide (EEG) tam bir supresyon goriiliirken 18 °C’lik bir hipotermide CMRO,
normal degerinin %10’undan daha diisiik bir diizeye inmektedir. Hipertermi ise CMRO,’yi

arttirir fakat 42 °C’den sonra CMRO, dramatik olarak azalir[11].

Beyin yeterli miktarda anlik oksijenlenmis kan destegine diger organlardan daha fazla
ihtiyag¢ duyar. Serebral dolagimin siirekliligi alt beyin sapindaki merkezlerin kontroliindeki bir
dizi baroreseptor ve vazomotor reflekslerle giivence altina alinir. Hayvan deneylerinde ve
muhtemelen insanlarda, kan akimmin 5 dakikadan uzun siire durmasi geri doniisiimii olmayan
hasara yol acar. Kandan yoksun beyin dokusunda iskemik nekroz veya infarkt gerceklesir.

Iskemik dokunun kaderini belirleyen en dnemli etkenler, iskeminin siddeti ve siiresidir[12].

Beyin hiicreleri, eksitotoksisite (glutamat), radikal hasar1 (oksidatif stres, serbest
radikaller) ve apoptotik yollarin birlikteligi ile Oliirler. Oksijen ve glukoz eksikligine bagli
beyinde ATP olusturulamazsa, enerji eksikligine bagli iyonik dengeler bozulur. Glutamat
salmir ve geri alimi bozulur, eksitatuar aminoasitler postsinaptik reseptorlere baglanarak
hiicre icine artmig kalsiyum (Ca) girigine ve salinimna sebep olur. Ca bagimli sentetaz ve
proteazlar hiicre ve dokudaki ana hiicre-iskelet ve enzimatik proteinlerin yikiminda, nitrik
oksit (NO) ve peroksinitrit olusumunda rol alir. Oksidatif fosforilasyonun bozulmasi ve
reaktif oksijen radikallerinin salinimi gibi mitokondriyal disfonksiyon sonrasi; hiicrelerin
protein, lipid ve niikleik asitleri daha da fazla hasara ugrarlar. Kaspazlar apoptotik hiicre 6liim
mekanizmalarmi tetikler[13]. Biitiin bu mekanizmalar sonucunda; dinamik ve hiicreye ozel
yolaklar, iskemik hasarin siire ve siddetine bagl olarak, nekroz ya da apopitoz ya da her ikisi

birlikte hiicre 6liimiine sebep olur[13].

Bir serebral arter tikandig1 zaman arterin besledigi alanin merkezindeki bolgedeki kan
akimi kritik diizeyin altma diiser ve bu doku hizla nekroza gider. Iskemik cekirdegi
cevreleyen bolgelerde ise kollateral damarlarca saglanan ve perifere dogru artis gésteren kan
akimi bolgeleri mevcuttur. ik basamakta okluzyonun proksimalinde kontrol degerin %10'u
kadar serebral kan akiminin oldugu bolgede ATP'nin dramatik olarak tiikenmesiyle hizla
gelisen hiicre nekrozu, cekirdek enfarkti olustururken, anastomozlar vasitasiyla retrograd
perfiizyonun saglandig1 ve kontrol degerin %401 kadar kan akiminin oldugu bdlgede hiicre
Olimii gecikmeli olarak meydana gelir(Sekil 1A). Kan akiminin azaldig1 ancak kalici hasarin
heniiz olugsmadig1 bu beyin bdolgesine “penumbra” adi verilir(Sekil 1B). Retrograd kan

akimiyla beslenen bu penumbra bdlgesindeki hiicre 6liimleri nekrozun yani sira apoptozisle



olur. Iskemik ¢ekirdekte, enerji kesilmesi sonucu iyon pompa sistemleri bozulmusken,
penumbrada elektrik aktivite bozukluguna ragmen membran hemostazi korunmustur. Bu
alanin, eger iskemik durum diizeltilmezse birkag saat icerisinde nekroza gitme riski vardir. Bu
nedenle penumbra hedef alinan “kurtarilacak doku” dur[14]. Bu ilerleyici bozuklugun, 24
saate kadar devam ettigi ve reperflizyonla geri dondiigii gosterilmistir [15]. Bu da
penumbranin dinamik 6zelligini ortaya koyan, bir tedavi yapilmazsa kisa bir siire icinde geri

doniissiiz doku hasarinin yerlesecegini gostermektedir[15].

Sekil 1. A) Iskemide beyin kan akimi derecesine gore dokularin merkezden cevreye
etkilenmesi B) Kan akiminmn azalarak nekrozun gelistigi ¢ekirdek bolge ve kan akiminin
azaldig1 ancak kalict hasarm heniiz olugsmadigi penumbranin sematik gosterimi
(https://medicalimages.wordpress.com/2011/10/13/medical-images-2/)
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2.3:inme Risk Faktorleri

Akut iskemik inme tedavisindeki gelismelere ragmen inme nedenli Oliimler bircok
ilkede tigiincii sirada yer almakta ve inmeye bagh sakatliklar ise biiyiilk ekonomik kayiplara
yol agcmaktadir[16]. Inme risk faktorlerinin epidemiyolojik calismalarla belirlenmesi ve
Oonlenmesi bu nedenle daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Inme icin risk faktorleri degistirilemeyen ve degistirilebilen faktorler olarak
smiflandirilir. Degistirilemeyen risk faktorlerine sahip hastalar; en yiiksek riske sahip olmakla
birlikte, degisitirilebilir risk faktorlerinden korunma ve bu faktorlerin tedavisinden yarar

gorebilirler.



2.3.1 inmede degistirilemeyen risk faktorleri
2.3.1.1: Yas

Yas ilerledik¢e tiim kardiyovaskulerda oldugu gibi inme riski de artmaktadir. 55
yasindan sonra sonraki her on yilda bu risk 2 katina ¢ikmaktadir[17].

2.3.1.2: Cinsiyet

Inme genellikle erkeklerde, kadinlara gore daha fazla goriilmektedir. Ancak 35-44 yas
aras1 ve >85 yasindaki kadinlarda inme insidansi erkeklere gore daha yiiksek oranlardadir.
Gebelik ve oral kontraseptif kullanimi gen¢ kadinlarda riski arttirmaktadir[18]. Tiirkiye’de

yapilan bir ¢calismada ise inme siklig1 kadin ve erkeklerde farkli bulunmamistir[19].
2.3.1.3: Irk

Hastalik iizerine irk ve etnik kokenlerin etkisini ayr1 ayr1 diisiinmek zor olabilir. Afrika
ve Hispanik kokenli Amerikalilarda, Avrupa kokenli Amerikalilara gére inme insidansi ve
Oliim oranm1 daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Toplum tabanl ateroskleroz risk ¢alismasinda
zencilerde beyazlara gore inme insidans1 daha yiiksek oranda saptanmistir. Zencilerde
hipertansiyon, obezite ve diyabetin daha yaygin oranda bulunmasi da olas1 faktorler
arasindadir. Baz1 Asya gruplarinda da inme insidanst hizi yiliksek oranlara ulagmaktadir.

Sonug olarak siyah ve sar1 irkta, beyaz irka gore inme insidansi1 daha fazladir[17].
2.3.1.4: Aile oykiisii ve genetik faktorler

Hem paternal hem maternal inme Oykiisii, kiside inme riskinin artmasi ile iligkili
bulunmustur[17, 20]. Aile dykiisiiniin risk faktorii olusunda ¢esitli etmenler rol oynamaktadir.
Bunlar; benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler olabilir[14].
Ikiz calismalar1 inme riski i¢in ailesel kalitima iliskin giiclii veriler tasimaktadir. Monozigot
ikizlerde inme riski dizigot ikizlere gore daha yiiksek olup monozigot ikizlerde risk 5 kat
fazladir[21].Genetik caligmalar cesitli spesifik genetik haplotipler ile inme arasinda iligki
olabilecegini ortaya koymakla birlikte, heniiz patojenik olabilecek bir mutasyon
bulunmamustir. Nadir genetik hastaliklarda da inme goriilebilmektedir. Ornegin; Serebral
Otozomal Dominant Arteriyopati, Subkortikal enfarkt ve Lokoensefalopati (CADASIL),
Marfan sendromu, Fabry hastaligi, Norofibromatozis Tip 1 ve 2’de artmis inme riski

bulunmaktadir[22].



Bu bulgular inmenin genetik temeli olmakla birlikte tek bir inme geninin sorumlu

olmadigini ve ¢evresel faktorlerle iliskinin onemli oldugunu gostermektedir (C51-62).
2.3.2 inmede Degistirilebilir Risk Faktorleri
2.3.2.1:Hipertansiyon

Hipertansiyon, hem serebral enfarkt hem de intrakraniyal kanama i¢in major bir risk
faktoriidiir[23]. Kan basinci ve inme riski arasinda siirekli, kademeli ve tutarli bir iliski
vardir. Kan basinci arttikca, hipertansif aralikta olmasa bile, inme riski de artar[22]. Iskemik
ve hemorajik inmeyi 6nlemenin en etkili stratejisi hipertansiyon tedavisidir. Farmakolojik
hipertansiyon tedavisinin; inme ile birlikte kan basinci ile iliskili diger hastaliklar olan kalp
yetmezligi, koroner kalp hastaligi ve bobrek yetmezligini de Onledigi ¢ok sayida klinik
caligma ile kanitlanmustir[24]. Farkli antihipertansif ilaclar ile yapilan ¢aligmalar, herhangi bir
smifin inmeden korumada bir digerine daha iistiin olmadigini gostermistir. Kan basincinin
azaltilmasi, hipertansiyon i¢in kullanilan ilacin 6zelliginden daha onemlidir. Hipertansiyon
tedavisinin asil amaci, hedeflenen kan basincma ulasmak ve bunu siirdiirmektir[25].
Tedavinin ilk ay1 i¢inde hedef kan basincina ulasilamazsa, baslangic ilacinin dozu artirilmali

ya da bir digeri eklenmelidir[26].
Hipertansiyona yaklasimda oneriler sunlardir:
-Diizenli olarak KB 6l¢iimii, yiiksek kan basmcinin uygun tedavisi ve saglikli yasam diizeni

-Yiiksek kan basincina aday kisiler (sistolik kan basinci 120-139 mmHg ve diyastolik kan
basinci 80-89 mmHg olanlar) icin yillik kan basinci takibi ve saglikli yasam diizeni

-Kan basincinda daha iyi kontrol i¢in kendi kendine KB 6l¢iimii yapilmalidir
-60 yas iistii kan basinci hedefi 150/90 mmHg degerlerinin altinda tutulmalidir.
-60 yas alt1 kan basinci hedefi 140/90 mmHg degerleri altinda tutulmalidir.

-Diyabet ve/veya kronik bobrek hastaligi varliginda kan basinci hedefi 140/90 mmHg
degerleri altinda tutulmalidir[27].



- Diyabetli hastalar dahil olmak iizere, baslangic hipertansiyon tedavisinde tek basina ya da
kombine olarak, bir tiyazid diiiretigi, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI),

anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) veya kalsiyum kanal blokeri (KKB) yer almalidir.

-Kronik bobrek hastalarinda, baslangic antihipertansif tedavide bobrek fonksiyonlarini
iyilestirmek icin bir ACEl veya ARB yer almalidir. Bu oneri ik veya diyabet durumundan

bagimsiz olarak tiim kronik bobrek hastalar: i¢in gegerlidir.

-Kilo fazlasi olan ya da obez kisilerde kilo verilmesi, kan basinciin diisiiriilmesini de

sagladigi i¢in Onerilir.

-Inme riskini azaltmak igin ila¢ se¢iminden cok kan basmcimin basarili sekilde diisiiriilmesi

daha 6nemlidir ve tedavi hastaya gore diizenlenmelidir
2.3.2.2: Diyabet

Diyabetik hastalarda ateroskleroza duyarlilik vardir ve Ozellikle proaterojenik risk
faktorlerinin (hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi) siklig1 yiiksektir[25]. Diyabetin iskemik
inme riskini 1,8 ila 6 kat oraninda bagimsiz olarak artirdigi gosterilmistir[28]. Diyabetik
iskemik inme hastalarinin, diyabeti olmayan iskemik inmeli hastalara gore daha gen¢ oldugu
ve hipertansiyon, miyokard infarktiisii (MI) ve yiiksek kolesterol diizeylerine daha yatkin
olduklar1 gosterilmistir[29]. Diyabetik hastalarda inme riski diisiiriilebilir. Amerikan Diyabet
Birligi; tip 2 diyabetik hastalarda uzun donem mikroanjiyopatik komplikasyonlara karsi
hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyinin %7’ nin altinda tutulmasin1 6nermektedir[13]. Diyabet ve
hipertansiyonu olan hastalarda daha agresif KB tedavisi inme sikligin1 azaltmaktadir. inmenin
primer korunmasinda, ek risk faktorii olan diyabetik hastalarda, statin tedavisinin yararli

oldugu da gosterilmistir[14].
Diyabete yaklasimda oneriler sunlardir:
-Diyabetik hastalarda kan basincmin kontrolii gerekmektedir.

-Ek risk faktorii bulunan diyabetik erigskin hastalarda inme riskini diisiirmek icin statin

tedavisi Onerilir.

-Diyabetik hastalarda inme riskini diisiirmek i¢in statin tedavisine fibrat eklenmesi yararl

degildir[27, 30].



-Diyabetik hastalarda inme riskini diisiirmek icin Asetilsalisilik Asitin (ASA) yarar1 ortaya
konamamustir, ancak yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan hastalara ASA verilmesi goz

oOniinde bulundurulabilir.
2.3.2.3: Dislipidemi

Epidemiyolojik calismalarin cogunda yiiksek kolesterol diizeyleri ve artmis iskemik
inme riski arasinda bir iliski saptanmistir. Genel olarak, epidemiyolojik calismalar yiiksek
total kolesterol diizeylerinin artmig iskemik inme riski ile diisiik diizeylerin ise yiiksek beyin
kanamas riski ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica kolesterol diizeyleri ile
karotis arter aterosklerozu arasinda da iligki bulunmugstur. Calismalarin ¢cogu yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyleri ve inme arasinda ters bir iliski gostermektedir.
Trigliseridler ile iskemik inme iliskisini arastiran epidemiyolojik calismalarin sonuclari
celigkilidir[25]. Statin tedavisi aterosklerozu olan veya yiiksek ateroskleroz riskine sahip
hastalarda inme riskini azaltmaktadir. Statin tedavileri yliksek, orta ve diisiik yogunlukta
olabilir. Yiiksek yogunlukta tedavi ile LDL kolesterol seviyelerinin %50 ve lizerinde, orta
yogunlukta tedavi ile %30-50 araliginda ve diisiik yogunlukta tedavi ile %30’un altinda
tutulmas: hedeflenmektedir. Statin dis1 lipid modifiye edici ajanlarin iskemik inme riski
tizerindeki etkisi belirsizdir. Niasin HDL kolesterolii artirir ve plazma lipoprotein(a)
seviyesini diigiirtir. Fibrik asit deriveleri Ornegin gemfibrozil, fenofibrat ve bezafibrat

trigliserid seviyesini diisiiriir ve HDL kolesterolii artirir[31].
Dislipidemiye yaklasimda oneriler sunlardir:

-Koroner kalp hastalig1 veya diyabet gibi belirli yiiksek riske sahip hastalarin birincil iskemik
inme korumasinda, yasam tarzi degisikliklerine ilaveten giincel kilavuzlardaki diisiik dansiteli

lipoprotein (LDL) kolesterol hedeflerine uygun statin tedavisi gerekir

-LDL kolesterol diizeyleri 190 mg/dL ve iizerinde olanlar tolere edebildikleri yiiksek

yogunlukta statin tedavisi almalidir.

-Diyabeti olan 40-75 yaslarindaki kisilerde LDL kolesterol diizeyleri 70-189 mg/dL olanlar

tolere edebildikleri yiiksek yogunlukta statin tedavisi almalidir.



-10 yillik aterosklerotik damar hastaligi riski %7,5 ve lizerinde olup, diyabeti olmayan 40-75
yaslarindaki kisilerde LDL kolesterol diizeyleri 70-189 mg/dL olanlar tolere edebildikleri orta
ya da yiiksek yogunlukta statin tedavisi almalidir.

-Hipertrigliseridemisi olan hastalarda fibrat tiirevleri diisiiniilebilir ancak iskemik inmeyi

onlemedeki etkinlikleri belirsizdir.

-HDL kolesterolii diisiik veya lipoprotein(a) diizeyi yiiksek hastalarda niasin diisiiniilebilir,

ancak bu hastalarda iskemik inmeyi 6nlemedeki etkinligi belirsizdir.

-Statin dis1 lipid diisiiriicii tedaviler, statinleri tolere edemeyen hastalarda kullanilabilirler,

ancak iskemik inmeyi dnlemedeki etkinlikleri belirsizdir.
2.3.2.4: Sigara

Sigara kullanimi, inme risk faktorlerine iligkin ¢ok degiskenli analizlerin tiimiinde,
iskemik inme riskini yaklasik 2 katina ¢ikaran gii¢lii bir risk faktorii olarak saptanmustir[10].
Sigara kullanimi ayrica subaraknoid kanama riskini de 2-4 kat artirmaktadir[17]. Buna
karsilik, intrakraniyal kanamalar ile iliskisi kesinlik kazanmamustir. Sigara i¢imi ile birlikte
oral kontraseptiflerin kullanim1 hem iskemik hem de hemorajik inme riskini artirmaktadir.
Sigara icilmesinin erken donemde aterosklerotik damarlarda trombus olusumu, ge¢ donemde
de ateroskleroz iizerine olumsuz etkileri vardir. Sigaranin birakilmasi, inme ve diger
kardiyovaskuler olaylarda, hi¢c sigara i¢cmemis olanlarinkine yakin bir risk azalmasi

saglamaktadir.
2.3.2.5:Alkol

Asirt alkol tiikketiminin tiim inme tipleri i¢in bir risk faktorii olduguna iliskin giiclii
kanitlar vardir[32]. Caligmalarin cogunda alkol tiiketimi ile total ve iskemik inme arasinda J
harfi seklinde bir iliskinin oldugu ileri siiriilmiistiir. Hafif ve orta diizeyde icenlerde koruyucu
etki, asir1 alkol tiiketenlerde ise artmus risk ortaya ¢cikmustir[30]. Buna karsilik alkol tiiketimi

ile hemorajik inme riski arasinda dogrusal bir iliski mevcuttur[33].
Alkole yonelik oneriler sunlardir:

-Saglikla ilgili bircok sonucundan 6tiirii, asir1 alkol tiiketen kisilerin danisman destegiyle alkol

miktarmi azaltmalarmin veya birakmalarinin saglanmasi onerilir.



-Alkol kullanmay1 tercih edecek kisilerden erkeklerin giinde <2 kadeh, gebe olmayan

kadinlarin ise giinde <1 kadeh i¢cmeleri makul goriilebilir.
2.3.2.6: Fiziksel aktivite

Fiziksel olarak aktif kisilerin daha az inme veya Oliim riskine sahip olduklari
bilinmektedir. Kilavuzlar erigkinlerin haftada en az 150 dakika orta yogunluklu veya 75
dakika yiiksek yogunluklu aerobik fiziksel aktivite yapmalarmi tavsiye etmektedir[24].

Fiziksel aktivite icin oneriler sunlardir:
-Inme riskini azalttig igin, fiziksel aktivite tiim kisilerde gereklidir.

-Saglikli bireyler haftada 3-4 kez en az 40 dakika orta ile yiiksek yogunluklu aerobik fiziksel
aktivite yapmaldir.

2.3.2.7: Beslenme ahskanhklar

Beslenme aligkanliklariin, iskemik inme i¢in major degistirilebilir risk faktorii olan
yiikksek kan basincmin patogenezinde rol oynadigim ileri siiren fazla sayida bulgu vardir.
Ozellikle agir1 tuz alimi, diisiik potasyum tiiketimi, asir1 kilo, yiiksek alkol tiiketimi ve ideal
olmayan beslenmenin kan basmcinda yiikselmeye yol actigi c¢ikarimi yapilmistir[34].
Epidemiyolojik arastirmalar ve randomize klinik c¢alismalardan elde edilen veriler,
Hipertansiyonu Durdurmak i¢in Beslenme Yaklasimlar1 (DASH) diyeti gibi sodyumdan fakir,
sebze ve meyveden zengin bir beslenme aligkanliginin inme riskini diisiirebilecegini
gostermektedir[25]. Tiirkiye Asir1 Tuz Tiiketiminin Azaltilmasi Programi’nda Diinya Saglik
Orgiiti'niin  (DSO) 6nerileri dogrultusunda giinliik tuz alimmin 5 g’den az olmasi

onerilmektedir[35].
2.3.2.8.0bezite

Viicut kitle indeksi (VKI), kg cinsinden viicut agwrligmm, cm cinsinden boyun
karesine boliinmesi ile elde edilir. VKI, 25-30 arasinda olanlar asir1 kilolu seklinde
tamimlanirken, 30-40 aras1 obezite ve 40 {izeri hastalikli obezite seklinde ifade
edilmektedir[36]. Abdominal obezite ve yiiksek VKI artmis inme riski ile iliskilidir[37]. Kilo
verilmesi ile serebrovaskiiler olay veya kardiyovaskiiler olay olaylarinin azaldig:

saptanmustir[25]



Obezitede yonelik oneriler sunlardir:

-Asir1 kilolu (VKI 25-29 aras1) ya da obez kisilerde (VKI >30) kilo verilmesi, kan basincini

azaltmak icin gerekir.

- Asir1 kilolu (VKI 25-29 arasi1) ya da obez kisilerde (VKI >30) kilo verilmesi, inme riskini

azaltmak icin Onerilir.
2.3.2.9: Atriyal fibrilyasyon

Atriyal fibrilasyon (AF), kardiyak valviiler hastalik yoklugunda bile iskemik inme
riskini 4-5 kat artirmaktadir. Bunun sol atriyal apendikste staz nedeniyle olusan trombiis
embolisinden kaynaklandig1 ortaya konmustur[38]. AF’de yas ile birlikte inme insidans: da
artis gostermektedir[39]. AF’ye bagh inmenin mortalitesi ve morbiditesi daha yiiksektir[40]
ve paroksismal AF ile kalict AF arasinda inme riski agisindan fark yoktur[41]. AF tanisi
konduktan sonra hastanmin inme riski, tedavi se¢imi ve tedavinin kanama riski
degerlendirilmelidir. Giinliik uygulamadaki en sik inme risk faktorlerini kapsayan CHA2DS2-
VASc [42] veya kolayca soylenmesi acisindan Tiirkce uyarlamasi olan SIKAYET-COK
skorlamasi, [43] tromboemboli riski skorlama sistemleridir (konjestif kalp yetersizligi/sol
ventrikiiler disfonksiyon, hipertansiyon, >75 yas (2 puan), diyabet, inme (2 puan), damar
hastalig1, 65-74 yas ve cinsiyet (kadm) ve bircok kohortta validasyonu yapilmistir. Tedavi
karar1 verilirken antikoagiilasyon tedavisinin komplikasyonu olan intrakraniyal kanamay1 da
iceren major kanama riski, inme riskine karsi goz Oniinde bulundurulmalidir. Giincel
kilavuzlarin tiimii kanama riskini degerlendirmek icin basit HAS-BLED skorunu [44] veya
kolayca soylenmesi acisindan Tiirkce uyarlamasi olan DIKKATLE skorunu [43]
(hipertansiyon, anormal bobrek/karaciger fonksiyonu, inme, kanama Oykiisii veya egilimi,
INR degiskenligi, yashh olma (>65 yas veya zayiflik, vb.) ve es zamanl ilag/alkol kullanimi)
onermektedir. HAS-BLED skoru 3 ve iizerinde olan hastalar diizenli olarak goézden
gecirilmeli ve degistirilebilecek kanama risk faktorleri diizeltilmelidir. HAS-BLED skoru
AF’li hastalarda oral antikoagulan (OAK) tedavisini kesmek icin degil, diizeltilebilir kanama
risk faktorlerini degerlendirmek i¢in kullanilmalidir. AF’de ASA ile etkili inme korumasina
dair kanitlar zayiftir ve AF ye bagl inme profilaksisinde antiagregan ila¢ kullanimi (ASA ve
klopidogrel kombinasyonu veya daha az etkili ASA monoterapisi) yalnizca OAK kullanimini

reddeden hastalarla smirli tutulmalidir[25]. Uygun dozda varfarin tedavisi genel kabul goren



tedavidir. Hedef INR diizeyi 2-3 arasinda tutuldugunda AF’a bagl inmeyi %64 oraninda
azaltir[45]. Varfarin disinda 3 adet yeni oral antikoagulan (YOAK) kullanima sunulmustur.
Vitamin K antagonisti (VKA) ile yapilan oral antikoagiilasyona gore daha iyi etkinlik,
giivenlilik ve tedavi uyumu saglamaktadirlar. Bu nedenle NVAF’1i hastalarda, OAK Onerilen
durumlarda 1yi kontrollii VKA (INR: 2-3) yerine YOAK lardan biri (direkt trombin inhibitorii
dabigatran veya oral faktor Xa inhibitorleri rivaroksaban ve apiksaban) tercih edilebilir[25,

46, 47].
Atriyal fibrilasyonda oneriler sunlardir:

-Altmis bes yas lizeri hastalarda nabiz degerlendirmesini takiben EKG ile AF taramasi yararh

olabilir.

-CHA2DS2-VASc ya da SIKAYET-COK skoru O olan non-valvuler AF’li hastalarda,

antitrombotik tedavi Onerilmemektedir.

-CHA2DS2-VASc ya da SIKAYET-COK skoru 1 olan non-valvuler AF’li hastalarda,

antitrombotik veya antikoagulan tedavi verilmeyebilir.

-CHA2DS2-VASc ya da SIKAYET-COK skoru >2 olan non-valvuler AF’li hastalarda OAK
tedavisinin; Varfarin (INR 2-3) ya da Dabigatran, Apiksaban veya Rivaroksaban gibi YAOK

ile gerceklestirilmesi Onerilir. Secilecek tedavi bireysel olmalidir.

-CHA2DS2-VASc ya da SIKAYET-COK skoru >2 olan valvuler AF’li hastalarda OAK

tedavisi dozu ayarlanmig varfarin (INR 2-3) ile yapilmalidir.

-Oral antikoagiilan kullanimi uygun olmayan yiiksek riskli AF’li hastalarda sol atriyum
apendiksinin kapatilmas: diisiiniilebilir. Bu durumda, uygulamay: yapacak olan merkezin
islem komplikasyonlarimin diisiik olmasi ve hastanin islem sonrasinda en az 45 giin siireyle

antikoagiilasyonu tolere edebilmesi gerekmektedir.
2.3.2.10: Patent foramen ovale

Patent foramen ovale (PFO) gibi konjenital kalp anomalilerinin 06zellikle geng
hastalarda inme ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Inme oykiisii olan hastalar ile yapilan
olgu-kontrol ¢caligmalarindan olusan bir meta-analizde PFO’nun inme riskini 3 kat artirdig1 ve

PFO ile birlikte atriyal septal anevrizmasi olan hastalarda riskin 2 kat arttig1 saptanmustir[48].



Ancak toplum tabanli c¢alismalarda PFO ile iliskili artmus bir ilk inme riski
bulunmamistir[49]. PFO hastalarinda iskemik serebrovaskiiler olay riski nispeten diisiik
oldugu icin, bu hasta grubunda birincil inme korumasina iligkin degerlendirmeler

yapilmamustir.
2.3.2.11 Asemptomatik karotis darhklar

Ekstrakraniyal internal karotis arter (ICA) veya bulbus karotiste aterosklerotik stenotik
lezyon varlig1 inme riskinde artis ile iligkilendirilmistir. Randomize caligmalar karotis darligi
olan ve uygun sekilde se¢ilmis hastalara uygulanan profilaktik karotis endarterektominin
(CEA) tek basna ila¢ tedavisi alan hastalardakine gore inme riskini hafif¢e azalttigini ortaya
koymustur. Asemptomatik karotis darhiginda endarterektomi ve en 1iyi ila¢c tedavisi
kombinasyonu ile en iyi ila¢ tedavisini kiyaslayan klinik caligmalar sonrasinda ila¢ tedavisi 6n
plana ¢cikmistir. CEA ile karotis arter anjiyoplastisi ve stentlemesi (CAS) girisimlerinin uzun

donem sonuclarmi kiyaslayacak yeterli veri yoktur[25].
2.3.2.12: Orak hiicreli anemi

Erken ¢ocukluk caginda en yiiksek inme riskinin goriildiigii otozomal resesif (OR)
gecisli bir hastahktir. Inme icin koruma ozellikle homozigot olanlarda ©nemlidir.

Transkranyal Doppler Ultrasonografi (TCD USG) ile yiiksek riskli bireyler saptanabilir.
2.4:iskemik Inme Simflandirilmasi

Inmelere ait ilk siflandirmalar genellikle lezyonun patolojisine gore yapilmis ve tiim
inmeler iskemik ve hemorajik olarak ikiye ayrilmistir. Sonraki caligmalarda ileri
nororadyolojik, biyokimyasal, kardiyolojik ve hematolojik testler kullanilarak lezyon
patolojisiyle beraber lokalizasyon ve mekanizma iizerine siniflandirmalar yapilmistir.

Ik olarak Bamford ve arkadaslar1 1991 yilinda klinik bulgular1 6n planda tutarak bir

smiflandirma yapmislardir (Tablo 1)[50]. Bu siniflandirmada etyolojiye yer verilmemistir.



TABLO 1 : Bamford klinik siniflandirilmasi

1.

LACI (LAKUNER INFARKTLAR):
Saf motor inme
Safduysal inme
ataksik hemiparezi
Dizartri - beceriksiz el sendromu
TACI (TOTAL ANTERiYOR SiRKULASYON iNFARKTI):
Yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, diskalkiili, vizyospasyal bozukluk)
+ homonim hemianopsi
+ motor / duysal defisit
PACI (PARSIYEL ANTERiYOR SiRKULASYON iNFARKTI):
TACIT komponentinden ikisi pozitif ya da
Tek basina yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu+ sinirli kontrlateral motor/duysal defisit
POCI (POSTERIOR SiIRKULASYON INFARKTLARI):
Wallenberg sendromu
Sinirli/genis beyin sap1 tutulumu
Baziler tepe sendromlart

Iyi tanimlanamayan posteriyor sirkiilasyon sendromlar1

Giintimiizde klinik bulgularin yani sira iskemik inmelerin etyolojisine de yer veren
1996 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” ¢aligmasinda kullanilan
smiflandirma yaygi olarak kullanilmaktadir (Tablo 2)[51].

TABLO 2: TOAST etiyolojik siniflandirilmasi

Biiyiik damar aterosklerozu
Kardiyoembolizm

Kii¢iik damar okliizyonu (lakiin)

Diger bilinen nedenlere bagh akut inme
Nedeni belirlenemeyen inme

a. Birden fazla neden

b. Normal incelemeler

c. Yetersiz inceleme




TOAST smiflandirilmasinda yer alan etiyolojik siniflamalar sunlardir:

1. Buyiik arter aterosklerozu: Tiim iskemik inmelerin yaklasik % 50’sinden biiyiik
arter aterosklerozu sorumludur. Bu tip iskemik inmeler hemen daima ateroskleroz risk faktorii
olan hastalarda olur. Bu hastalarda klinik bulgularla beraber beyni besleyen ana arterlerin
birinde ya da kortikal dallarinin birinde ateroskleroz sonucu gelisen okliizyon veya % 50’nin
tizerine darlik vardir. Hastalarm klinik tablosu tikanan artere gore degisir. Tromboz genellikle

proksimal karotid, distal vertebral arter ve alt, orta bazier arterde gelismektedir[52].

Lezyon kortikal, subkortikal, beyin sapinda ya da serebellumda olabilir. BBT ya da
beyin manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ile bir arter sulama alaninda 1,5 cm’den biiyiik
caph iskemik enfarkt goriintiisii etyolojinin biiyiik arter aterosklerozu oldugunu destekler.
Doppler goriintiileme veya anjiografide semptomdan sorumlu damarda % 50’den fazla stenoz
ya da okliizyon tani icin gerekli ve yeterli kanittir. Tanisal yontemlerle kardiyoembolik

kaynaklar ekarte edilmelidir[51].

2. Kardiyoembolizm: Tiim iskemik inmelerin yaklasik % 15-20’sinden sorumludur.
Arteriyel okliizyonun nedeni kalpten kaynaklanan embolilerdir. Kardiyak emboli kaynaklar:
yiiksek riskli ve orta riskli olmak iizere 2 gruba ayrilmislardir (Tablo 3) [52].

Tablo 3. TOAST smniflandirmasina gore yiiksek ve orta riskli kardiyak emboli kaynaklari

Yiiksek riskli kaynaklar

Orta riskli kaynaklar

Mekanik prostetik kalp kapaklari
Atriyal fibrilasyon (AF)
Mitral stenoz ile birlikte AF
Sol atrial trombiis
Hasta siniis sendromu
Yeni gecirilmis myokard enfarktiisii
(<4 hatfta)
Sol ventriikiiler trombiis
Dilate kardiyomyopati
Akinetik sol ventrikiil segmenti
I miksoma

Enfektif endokardit

Mitral kapak prolapsusu

Mitral anulus kalsifikasyonu

AF olmaksizin mitral stenoz

Sol atrial tiirbiilans (sigara)

Atrial septal anevrizma

Patent foramen ovale

Atrial flutter

Lone AF

Bioprostetik kalp kapagi
Nonbakteriyal trombotik endokardit
Konjestif kalp yetmezligi
Hipokinetik sol ventrikiil segmenti

Myokard enfarktiisii (>4hafta, <6 ay




Inme nedeninin kardiyak emboli oldugunu s6ylemek icin en az 1 tane kardiyak emboli
kaynag1 gosterilmelidir. BBT veya MRG ile biiyiik arter aterosklerozunda oldugu gibi bir
arter sulama alaninda genis infarkt alanlar1 goriilebilecegi gibi birden fazla arter sulama
alaninda lezyonun gosterilmesi taniy1 desteklemektedir. Orta riskli kaynaga sahip iskemik
inmeli hastalarda inmeye neden olacak diger nedenler dislanildiktan sonra muhtemelen

kardiyoembolik inme olarak smiflandirilirlar.

3. Kiiciik damar okliizyonu (Lakiin): Tiim iskemik inmelerin yaklasik % 25’ini
olusturan bu inme tipi genellikle ileri yasta, HT veya DM tanis1 olan hastalarda ortaya cikar.
Lakiiner infarkt tanisi icin klinik semptomlar1 agiklayan tarafta damarsal goriintiileme
yontemlerinde % 50 den fazla darhk bulunmamali ve kardiyak emboli nedenleri
dislanmalidir[53]. BBT ya da MRG normal saptanabilir ya da saptanan iskemik inme

lezyonunun 1,5 cm’den kiiciik olmas1 gerekir.

4. Diger belirlenen nedenlere bagh iskemik inme: Tiim iskemik inmelerin yaklagik
% 5’inden azini olustururlar. Bu grupta vaskiilitler, koagiilopatiler, hematolojik hastaliklar,
CADASIL ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiiciik damar hastaliklari, mitokondriyal
hastaliklar, travma ve diseksiyon gibi daha nadir nedenler yer alir. Hastalarda inme klinigi
bulunmalidir ve goriintiileme yontemleriyle lezyon saptanmalidir. Lezyon yerinin ve
biiytikliigliniin 6nemi yoktur. Biiyiik damar hastaligi ya da kardiyoembolik nedenler ekarte

edilmelidir[51].

S. Sebebi belirlenememis inme: Bazi hastalarda yeterli ileri tetkiklere ragmen
inmenin sebebi belirlenemeyebilir. Baz1 durumlarda yeterli inceleme yapilamamis olabilir.
Ayrica yapilan ileri tetkiklerle birden fazla etyolojik neden saptanan ve inmenin hangisine

bagl gelistigi anlasilmayan hastalar da bu grupta degerlendirilir[54].
2.5:Akut Iskemik inmeye Yaklasim

Inme acil bir tibbi durumdur. Hastanin acile bagvurdugunda yapilan tanisal
degerlendirmeden elde edilecek bulgular hem hastanm prognozunu belirlemede hem de dogru
tedavilerin baslatilmasinda 6nemlidir. Acilde yapilan ilk degerlendirmenin amaglari tiim inme

tipleri i¢in aynidir ve sdylece 6zetlenebilir:



| Hastanin norolojik sikayetlerinin inme nedeniyle ortaya c¢iktigma karar vermek,

inmeyi taklit edebilecek medikal ve diger norolojik hastaliklar1 dislamak
" Beyin hasarmin gelistigi bolgeyi lokalize etmek

'] Hemorajik ve iskemik inme arasinda ayirici tanty1r yapmak

) Inmeye yol acan nedene yonelik ilk bilgileri toplamak

'] Inme seyrinde ortaya cikabilecek akut norolojik ve medikal komplikasyonlar1 ortaya
koymak[55]

Oykii
Acil servise ani baslangich inme klinigiyle bagvuran hastada oykiide 6grenilecek en onemli
nokta semptomlarin siiresidir. Siirenin saptanmasi tedavi endikasyonlarinin belirlenmesinde
cok onemlidir. Bu amagla hastanin son olarak saglam goriildiigii saatten itibaren gecgen siire
hesaplanir. Sikayetler hasta uykudan uyandiginda fark edilmisse, siire son olarak saglam
goriildiigli saatten itibaren gegen siiredir[55]. Ayrica ateroskleroza ya da kardiyoembolik risk
faktorlerine yonelik sorgulama da dykiide ¢cok 6nemli yer tutmaktadir.

Norolojik muayene

Inme siiphesiyle acil serviste degerlendirilen hastada beyin fonksiyon bozuklugunu

gosteren fokal ve non-fokal semptomlara yonelik hizli ve tam nérolojik muayene yapilmalidir
(Tablo 4).

Laboratuar ve goriintiileme:

Inme siiphesi ile acil serviste degerlendirilen tiim hastalardan hemogram, INR, aktive
kismi tromboplastin zaman1 (APTT), kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, kan
gazi1 incelemesi ve elektrokardiyogram (EKG) hem risk faktorlerinin belirlenmesine yardimci
olabilmek i¢cin hem de tedavi planlarken kontrendikasyonlar1 diglamak i¢in acil olarak

istenilmelidir.

Inme klinigiyle acil serviste degerlendirilen bir hastada oncelikle enfarkt veya kanama
ayrimi yapilmalidir. Bu nedenle tedaviye baslamadan ©nce mutlaka nororadyolojik

yontemlerin yani BBT veya MRG’nin yapilmasi gerekir.



Tablo 4: Inmede Fokal Nérolojik ve Okiiler Semptomlar

A-Motor semptomlar

e  Hemiparezi, monoparezi, paraparezi, quadriparezi
e  Yutma giiclugii (disfaji)
e  Dengesizlik (ataksi)

B-Konusma/lisan bozukluklar1

e Konusulan dili anlamakta veya ifade etmekte giicliik (disfazi)

Okumada (disleksi) veya yazmada (disgrafi) giicliik
e  Hesap yapmada giicliik (diskalkuli)

Peltek konusma (dizartri)

C-Duysal semptomlar

D-Viziiel semptomlar

e Bir gozde vizyon kaybi (gegici monookiiler korliik veya “amaurozis fugax”)

e  Gorme alanmin yarisi veya ¢eyreginde vizyon kaybi ( hemianopsi, kuadrantanopsi)

Bilateral korliik
e  Cift gorme (diplopi)

E-Vestibiiler semptomlar

e  Vertigo

F-Davranigsal/kognitif semptomlar

Tablo 5: Inmede nonfokal nérolojik semptomlar

Jeneralize zaaf ve/veya duyusal bozukluk
Bayginlik hissi, sersemlik hissi
Biling kaybi veya degismesi ile birlikte goz kararmasi veya iki yanli gorme bozuklugu.
Idrar veya diski inkontinansi
Konfiizyon
Izole oldugunda asagidaki semptomlardan biri
Donme hissi (vertigo)
Kulak ¢inlamasi (tinnitus)
Yutma giicliigii (disfaji)
Peltek konugma (dizartri)
Cift gorme (diplopi)
Denge kaybi (ataksi)




"] BBT: Acil servislerde yaygin bulunmasi nedeniyle inme siiphesiyle degerlendirilen
hastada ilk kullanilan goriintiileme yontemidir. Akut inmeli hastada hemoraji tanisin1 koymak
ya da hemoraji olmadigin1 gostermek ve inmeyi taklit eden kafa ici kitle ya da vasskiiler
malformasyonlar gibi kafa i¢i yer kaplayan diger durumlarm tesbiti i¢in tercih edilir[56].
Genis O0n dolasim infarktlarinda ilk 6 saat icinde; sulkuslarda silinme, beyaz gri cevher
ayrimimin kaybolmasi ya da hiperdens arter bulgusu goriilebilir[5S7]. Trombolitik tedavi
uygulamadan once BBT’de orta serebral arter (MCA) alaninin >1/3’iinden genis infarkt

olmasimin kanama riskini artirdigi gosterilmistir[58].

"1 MRG: Beyin MRG serebral infarkt tanisinda 6nemli yere sahip bir goriintiileme
yontemidir. Yumusak dokulardaki ¢oziiniirliigiiniin yiiksek olmasi, beyin ve medulla spinalis
dokularinda BBT ye gore daha degerli bilgiler vermesi, daha fazla kesit alinabilmesi, iyonizan
radyasyon kullanilmamasi BBT ye gore iistiin yonleri iken, tetkik siiresinin daha uzun olmasi,
maliyet acisindan daha yiiksek olmasi, kalp pili ya da metalik protez olanlarda kullaniminin
kisith olmasi, hareketsizlik gerektirmesi ve kapali alan korkusu olanlarda yapilmasinda
giicliik dezavantajlaridir[59].

“Diffusion-weighted MRG” (DWI) sekansi iskemik inmede en 6nemli sekanstir. DWI’
da bulgular semptomlarin baslangicindan cok kisa sonra ortaya c¢ikar. Erken donem serebral
infarktin tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir[60]. DWI, suyun molekiiler
hareketine duyarli bir yontemdir. Suyun bolgesel olarak hareketinde azalmanin oldugu
bolgeler DWI sekansinda hiperintens “Apparent Diffusion Coefficent” (ADC) haritalarinda
ise hipointens olarak goriiliir[61]. Kisa siirede infarkt bulgularini gostermesi nedeniyle
trombolitik tedavi icin zamana kars1 miicadele verilirken erken teshis agisindan DWI ve ADC

goriintiileme yontemleri ¢cok degerlidir.

Perfiizyon MRG mikroskobik diizeydeki kan akimini goriintiiler. Bu yontemle beyin
dokusunda herhangi bir nedenle azalan arteriyel kan akimi degerlendirilir[60]. DWI ve
perfizyon MRG birlikte degerlendirildigi zaman kurtarilabilir doku yani penumbra ve
prognoz hakkinda daha net bilgi verir. Kanlanmanin azaldigimi gosteren perfiizyon defektinin
oldugu alan ile kalict infarktin gostergesi olan DWI goriintiilemedeki alan arasindaki fark
infarkt riski olan ve kurtarilabilir bolgeyi gostermektedir[62].

Kanamaya duyarli MRG sekanslar1 (T2*GRE-gradient recalled echo) intraserebral
kanamalar1 yiiksek bir duyarlilikla gosterir. Boylece akut donemde MRG ile iskemi/kanama



ayrimui yapilabildigi gibi, sessiz serebral mikrokanama odaklar1 da belirlenebilir[55]. BBT ile
goriilmeyen mikrokanamalar1 gosterebilir[63]. Akut iskemik inmeli bir hastada ilk tercih
edilen yontem BBT olmasina karsin eger hastalarda MRG cekilmesine engel bir durum yoksa
ve zaman kaybi yasanmayacaksa bahsedilen sekanslardaki MRG yontemleri (kanamayi
dislayabilecek sekilde) BBT nin yerini alabilir.

2.6:Akut iskemik inmede intravenoz Trombolitik Tedavi

Akut iskemik inme acil bir tibbi durumdur. Her tiirlii acil durumdaki gibi temel ve
ileri yasam destegi tedavileri uygulandiktan hemen sonra vakit kaybetmeden iskemik inme
tedavisi planlanmalidir. Erken donemde beyin dokusunun bir boliimii 6lmiis bile olsa hala
yasamuni siirdiiren ve kurtarilabilir olan penumbra bolgesinin kurtarilmasi tedavinin erken

baslanilmasina baghdir.

Akut iskemik inmede iv trombolitik tedaviye yonelik United States Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan kabul edilen ilk calisma NINDS calismasidir[63]. Bu
caligma sonrasi trombolitik ajan olarak kullanilan, rekombinant doku plazminojen aktivatorii
(rt-PA) 1996 yilinda ABD’de ve 2006 yilinda da iilkemizde akut iskemik inmenin ilk 3
saatinde kullamlmak iizere ruhsat almistir. Intravendz yoldan verilen rt-PA tedavisi FDA
tarafindan akut iskemik inme tedavisinde Onerilen en Onemli tedavi yontemidir[64]. 2008
yilinda tamamlanan European Cooperative acute Stroke Study 3 (ECASS 3) calismasinda
akut iskemik inmede iv trombolitik tedavinin 3-4,5 saatler arasinda uygulandiginda yarari

azalmakla beraber etkili ve giivenilir oldugu bulunmustur[2].

Tromboliz; pihtilagma sonucu olusan fibrinin kimyasal par¢alanmasi sonucu pihtinin
erimesi olayidir. Fibrinin eritilmesi, damar endotel hiicrelerinde prekiirsor halde sentez edilip
salgilanan plazmin (fibrinolizin) tarafindan yapilir. Bu 0zgiil olmayan bir proteazdir;
fibrinojen ve diger pihtilasma faktorlerini de yikabilir. Plazmin, normal durumda plazmada,
plazminojen (profibrinolizin) ad1 verilen 791 aminoasitten olusan bir prekiirsor glikoprotein
halinde bulunur. Salgilandiktan sonra plazmadan c¢abuk uzaklastiriir. Kalan kismi
plazminojen aktivatdr inhibitorii 1 ve 2 adli proteinle baglanmistir. Trombolitik ilaglar,
plazminojenin 560 sayili arjinin iizerindeki peptid bagin1 koparir ve plazminojenin plazmine

donmesini aktive ederek plazmanin fibrinolitik etkinliinin artmasina neden olurlar. Bu



durumda, trombolitik ila¢ verilmeden Once olusmus olan pihtilar eriyebilir ve yeni olusan
fibrinin hemen erimesi nedeniyle pihtilasma engellenmis olur[65]. Damar i¢inde olusmus
trombiisii eriten ve boylece tikanmis damarin acilmasmi saglayan ilaglara trombolitik
(fibrinolitik) ilaglar denilir. Halen kullanilmakta olan bes tane trombolitik ila¢ vardir. Bunlar
streptokinaz, alteplaz (rekombinant doku plazminojen aktivatorii- rt-PA), reteplaz, tenekteplaz
ve irokinaz’dir. Bu ilaglardan alteplaz, reteplaz ve tenektoplaz fibrine 6zgiil ilaglardir ve
trombiiste fibrine yapigsmis plazminojeni aktive ederler. Mutad dozlarda kanda dolasan
plazminojeni aktive etmeden esas olarak trombiiste lokal fibrinoliz yaparlar. Streptokinaz ve
tirokinaz fibrine 0Ozgiil degillerdir ve fibrine 0Ozgiil ilaglara gore daha sik hemoraji
komplikasyonuna yol acarlar[65, 66].

[Ik jenerasyon trombolitik ilaglar olarak kabul edilen, C grubu beta-hemolitik
streptokoklar tarafindan salgilanan streptokinaz ve memelilerde dogal olarak bobrekte
parankim hiicrelerinde salgilanan ve idrar icinde atilan ilirokinaz; akut inmede etkinliginin
gosterilmesine ragmen yiiksek intrakranial kanama ve 6liim oranlar1 nedeniyle giiniimiizde
akut inme tedavisinde kullanilmamaktadir[67-69].

Akut iskemik inme tedavisinde ikinci kusak trombolitik ila¢ olarak kabul edilen
alteplaz (rt-PA) kullanilmaktadir. Uciincii kusak trombolitik ajanlar olan ve alteplazin
modifiye edilmis halleri reteplaz ve tenekteplaz i¢in akut miyokard infarktiisii tedavisi i¢in
etkinligini gosteren c¢aligmalar varken akut inmede etkinligini goOsteren yeterli caligma

yoktur[70, 71].
2.6.1:Alteplazin farmokolojik ozellikleri

Bir rekombinant doku tipi plazminojen gen aktivatorii olan alteplaz, plazminojeni
direkt olarak plazmine ¢eviren bir serin proteaz enzimdir. Genellikle tPA ya da rt-PA olarak
gosterilir. Cin hamsteri over hiicrelerinden iiretilerek modifiye edilmistir.

Endojen tPA insanlarda normalde intravaskiiler aralikta, norovaskiiler iinite (kan ve
beyin arasindaki ara ylizey) ve beyin parankiminde (ndronlar, atrosit ve mikroglialar)
bulunur[72]. Plazmada tPA’nm trombolitik enzim gibi davranarak plazminojen bagimli
yararh etki gosterdigi diisiiniilmektedir[73]. Plazminojen ve tPA’nin plazminojenin plazmine
verimli  dOniisiimiinii  saglayan  fibrin  pihtilarinin  yiizeylerini  adsorbe  ettigi

diisiiniilmektedir[74]. Fibrin olmadiginda, tPA plazminojenin smirli doniistimiinii saglar ki bu



da alteplazin intravendz uygulandiginda dolasim sisteminde neden goreceli inaktif kaldigini
aciklar[75].

Alteplaz; akut miyokard infarktiisii, akciger embolisi ve akut iskemik inmede
kullanilir. Akut miyokard infarktiisii icin 1987 yilinda FDA onay1 almistir. Haziran 1996’da
akut iskemik inme tedavisinde kullanimi Snerilmistir. Tiirkiye’de 07.12.2004 tarihinde ilag
ruhsat1 almistir. Alteplaz diinyada ve Tiirkiye’de Boehringer Ingelheim firmasi tarafindan
tiretilmektedir. Alteplazin Tiirkiye’de onay almis sekli 10 mg ve 50 mg flakonlar seklinde
Actilyse®’ dir.

Ilag olarak kullanilan alteplaz viicutta hizli metabolize edilir. Kanda yarilanma 6mrii
3-6 dakika kadardir. Cabuk yikilmasi nedeniyle intravendz infiizyon seklinde verilir. Plasenta
ve siite gegis gosterir. Eleminasyonu oncelikle karacigerden gergeklesir. Infiizyon bittiginde
uygulanan dozun yaklasik % 50’si plazmadan temizlenmis durumdadir. Infiizyon sonras1 10
dakika icinde ise uygulanan dozun % 80’1 plazmadan temizlenmistir. Uzun eliminasyon
hepatik hastalig: diisiindiirmelidir. Metabolitlerinin % 80’ idrarla atilir[76].

Alteplaz tedavisi sirasinda en sik karsilasilan komplikasyon, kanamadir. Heparin, vit
K antagonistleri veya platelet fonksiyonlarini degistiren ilaclar ile eszamanli antikoagiilasyon,
kanamaya katkida bulunabilir. Alteplaz tedavisi esnasinda fibrin parcalandigi i¢in, yeni
yapilmis ponksiyon bdolgelerinde kanamalar ortaya c¢ikabilir. Trombolitik tedavi boyunca
kateter yerlestirilen, arteriyel ve vendz "cut-down" ve igne ponksiyonu yapilan bdlgelerin
kanama komplikasyonu yoniinden dikkatle izlenmesi gereklidir. Alteplaz tedavisi sirasinda,
rijid kateterlerin kullanilmasi, intramuskiiler enjeksiyonlar ve hastanin gereksiz yere hareket
ettirilmesinden sakinilmalidir. Tedaviden sonra, rtPA’a karsi kalici bir antikor olusumu
gozlenmemistir. Alteplazin  tekrar kullanilmast konusunda sistematik bir deneyim
bulunmamaktadir. Alteplaz uygulamasiyla iligkili anaflaktoid reaksiyonlar enderdir (75).

Alteplaz ve diger ilaglar arasindaki etkilesimi belirlemek iizere yapilmis calisma
yoktur. Glikoprotein IIb/Illa antagonistleri ile birlikte kullanimi kanama riskini ve ACE
inhibitorleri ile birlikte kullanimi anaflaktik reaksiyon riskini artirmaktadir[77].

Alteplaz ile tedavi swrasinda agir kanamalar ortaya cikarsa, 6zellikle de intraserebral
hemoraji olusursa taze donmus plazma veya tam kan verilerek dolasan kanda azalan faktorler
yerine konulur ve/veya antifibrinolitik ila¢ (aprotinin, aminokaproik asit veya traneksamik asit
gibi) verilir. Kan diriinleri verilmediyse, plazma genisletici soliisyonlar uygulanir. Taze

donmus plazma veya kan yerine, daha kolay bulunan kriyopresipitat kullanilabilir[65].



Akut inme tedavisi sadece, norolojik tedavi ve bakim konusunda egitim almis,
deneyimli bir hekim tarafindan gerceklestirilmelidir. Diger endikasyonlara kiyasla, alteplaz ile
tedavi edilen akut iskemik inmeli hastalarda intrakraniyel kanama riski belirgin olarak
yiiksektir. Kanama c¢ok biiyiikk bir oranda enfarktiis bolgesinde ortaya cikar. Serebral
damarlarda kiiclik asemptomatik anevrizmalart olanlarda, tedavi baslangic zamani
gecikenlerde ve Onceden ASA tedavisi alanlarda, ozellikle de alteplaz tedavisi gecikirse
kanama riski artmaktadir. Serebral kanama riskinin yiiksek oldugu dikkate alinarak, 0.9 mg
alteplaz/kg viicut agirlig1 dozundan (maks. 90 mg) daha fazlas1 uygulanmamalidir (75).

Tedavi uygulanirken ve tedavi sonrasi 24 saate kadar KB’inin izlenmesi gereklidir.
Eger sistolik KB >180 mm Hg ya da diyastolik KB >105 mm Hg ise i.v. antihipertansif tedavi
onerilir. Onceden inme gecirmis hastalarda veya kontrol altina almamayan diyabeti olanlarda
terapotik yarar azalir. Bu hastalarda yarar/risk oranmin, halen daha pozitif olmakla birlikte,
daha az elverisli nitelikte oldugu kabul edilmektedir.

Inmesi ¢ok hafif olan hastalarda risk yarar oram alteplaz ile tedaviden bu hastalarda
kacinmanin nedenidir. Yine inmenin ¢ok siddetli oldugu hastalar da, daha yiiksek bir
intraserebral kanama ve Oliim riski tagidigindan alteplaz ile tedavi edilmemelidir.

Enfarktiislerin yogun oldugu hastalarda, siddetli kanama ve 6liim de dahil olmak
tizere, kotli sonu¢ alinma riski daha biiyiiktiir. Bu gibi hastalarda yarar/risk orani ayrimtili
olarak ele alinmalidir (75).

Inmeli hastalarda olumlu bir sonu¢ almmasi olasiligy, ilerleyen yas, inme siddetinde
artis ve basvuru zamaninda kan glukoz diizeylerinin yiiksek olusuyla birlikte azalirken siddetli
maluliyet ve 6liim ya da iligkili bir intrakraniyel kanama olasilig1 tedaviden bagimsiz olarak
artar. 80 yasin iizerindeki hastalar, inmenin siddetli oldugu hastalar (klinik ve/veya uygun
goriintiileme teknikleriyle degerlendirildigi sekilde) ve baslangicta kan glukoz diizeyleri <50
mg/dL ya da >400 mg/dL olan hastalar alteplaz ile tedavi edilmemelidir. Kanama riskindeki
artiy nedeniyle, alteplaz ile trombolizi izleyen ilk 24 saat icerisinde trombosit agregasyon
inhibitorleriyle tedaviye baslanmamalidir. (75).

Biitiin trombolitik ajanlarda oldugu gibi alteplaz kanama riski yiiksek olan olgularda
kullanilmamalidir. Akut iskemik inmede Onerilen doz, total dozun % 10'u baslangicta
intravendz bolus seklinde uygulanmak iizere, 60 dakika boyunca infiize edilen 0.9 mg/kg'dir
(en fazla 90 mg).



Tedavi semptomlarin ortaya c¢ikmasindan sonraki 4,5 saat igerisinde, miimkiin
oldugunca cabuk baslatilmalidir. Tedavinin etkisi zamana baglhdir; bu nedenle daha erken
uygulanan bir tedavi olumlu sonu¢ alma olasiligini arttirir. Trombolitik tedavi ile birlikte,
semptomlar ortaya ciktiktan sonraki ilk 24 saat icerisinde eszamanli heparin ve aspirin
uygulamasmin giivenlilik ve etkinligi yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle, alteplaz
tedavisinden sonraki ilk 24 saat icerisinde ASA ya da iv heparin uygulamasmdan
kacmilmalidir. Eger baska endikasyonlar nedeniyle heparin gerekiyorsa (6rn. derin ven
trombozunun dnlenmesi) subkutan yoldan uygulanan giinliik doz 10.000 Uluslararas1 Unite'yi

asmamalidir.
2.6.2:Intravenoz trombolitik tedavi ile ilgili yapilan cahsmalar

‘National Institute of Neurological Disorders and Stroke’ (NINDS) caligmast iv rt-PA
kullaniminin etkinligi ve giivenilirligi konusunda ilk yapilan calismadir ve sonuglari
aciklandiktan sonra 1996 yilinda FDA tarafindan akut iskemik inmede alteplaz kullaniminin
ruhsatlandirilmasinda biiytik katkis1 olmustur. Bu calismada akut iskemik inmeli 624 hasta,
semptomlar1 bagsladiktan itibaren ilk 3 saat igcinde (olgularm % 48’1 ilk 1 saate tedavi
edilenlerden olugmaktadir) plasebo ya da 0,9 mg/kg iv, maksimum 90 mg alteplaz ile tedavi
edilmislerdir[1]. Calisma 2 kisim olarak yiiriitiilmiistiir. Birinci kisminda primer sonlanma
noktasi, 24 saat sonra degerlendirilen tam norolojik diizelme ya da NIHSS skalasinda 4
puanlik ya da daha fazla diizelme olarak belirlenmistir. Asil ila¢ etkinliginin belirlenebildigi
ikinci kisimda ise primer sonlanma noktasi, akut iskemik inme sonrasindaki 3. ayda tam ya da
tama yakin diizelme olarak belirlenmistir. Plasebo verilen grupta % 20-38’lik olumlu sonuca
karsilik alteplaz grubunun % 31-50’sinde olumlu sonuglara ulasgilmistir. Sonugta bu caligmada
ilk 3 saatte trombolitik tedavi uygulandiginda, 90 giin sonunda bagimsiz yasayan hastalarin
orani plasebo uygulanan hastalara gore % 30 daha fazla bulunmustur. Alteplaz tedavisinin
major komplikasyonu olan semptomatik serebral hemoraji alteplaz verilen grubun %
6,4’linde, plasebo verilen grubun ise % 0,6’sinda goriilmiistiir. Ancak her iki grupta 6liim
oranlaria bakildiginda; 3. ayda alteplaz grubu i¢cin % 17, plasebo grubu icin % 20, 1. yilda
ise swrasiyla % 23 ve % 28 olarak bulunmustur. Sonucta kanama orani alteplazla daha yiiksek
bulunsa da gruplar arasinda mortalite farki bulunmamigtir[78].

‘European Cooperative Acute Stroke Study I' (ECASS-I) calismasi akut iskemik inme

sonras1 ilk 6 saatte 1,1 mg/kg alteplaz verilen hastalarin plasebo ile karsilastirildigi bir



alteptaz  giivenilirligini Olcmeyi hedefleyen bir calismadir[58]. Trombolitik tedavi
uygulanmasindan sonra erken donemde kotiilesme ve 3 ay sonraki norolojik fonksiyonel
durumun iskemik inmeden sonraki 36 saat i¢cinde gelisen hemorajik transformasyonla alakas1
arastirilmistir. Calismaya 609 hasta alinmistir. Calismada semptomatik parankimal hematom
oranlar1 alteplaz grubunda plasebo grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur (sirastyla % 19

ve % 6) ve calismanin sonuglar1 olumsuz olarak degerlendirilmistir.

ECASS-II c¢alismasi akut iskemik inme sonrast ilk 6 saatte 0,9 mg/kg alteptaz
uygulamasmin giivenilirligini arastiran bir calismadir[79]. 800 hasta Alteplaz ya da plasebo
ile tedavi edilmek iizere rastgele ayrilmistir. ECASS-I calismasindan farkli olarak BBT de
enfarkt alanlar1 daha diisiik olan hastalar ve NIHSS skorlar1 daha diisiik hastalar alinmistir. 90
giin sonunda alteplaz verilen grupta (409 hasta) plasebo grubuna gore (391 hasta) mRS’de
daha fazla diizelme goriilmiis ancak anlamli kabul edilmemistir. Mortalite agisindan fark
bulunmazken semptomatik serebral hemoraji oranlar1 alteplaz grubunda % 8,8, plasebo
grubunda ise % 3,4 bulunmustur. Bu caliymada orta serebral arter (MCA) alaninin %
33’iinden daha biiyiik olan infarktlarda parankimal hematom goriilme ihtimalinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

‘Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke’
(ATLANTIS) calismasi akut iskemik inme sonrasi ilk 3-5 saat i¢inde alteplaz uygulamasinin
etkinligini ve giivenilirligini arastiran plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize bir
calismadir[80]. Kuzey Amerikada 140 hastanenin katilimiyla yapilan calismada 613 akut
iskemik inmeli hasta alimstir. ilk 5 saatte tedavi edilen hastalarda 3. aydaki iyi sonlanim;
tedavi grubunda % 42,3 iken plasebo grubunda % 38,9 bulunmustur. 3-5 saat arasinda
alteplaz tedavisi verilen hastalar NINDS caligmasiyla karsilastirildiklarinda tedaviden fayda
gormedikleri saptanmistir. Semptomatik hemoraji oranlar ise alteplaz grubunda % 7, plasebo
grubunda ise % 1 olarak bulunmustur. 3. ayda mortalite tedavi grubunda % 11 iken plasebo
alan grupta % 6,9 bulunmustur. Alteplazin akut iskemik inmenin ilk 3-5 saatinde intravendz
kullaniminin reanalizlerde istatistiksel olarak anlamli saptanmadigi i¢cin calisma erken
sonlandirilmistir.

Akut iskemik inme tedavisinde iv alteplaz uygulanmas1 FDA tarafindan onaylanmis
tek medikal tedavidir[64, 81]. Iskemik inmede semptom baslangicindan sonraki ilk 3 saatte iv
alteplaz  tedavisinin etkinligi ve gilivenilirligi randomize kontrolli caligmalarla

gosterilmistir[82]. Alteplaz 1996’da Amerika’da ve 1999°da Kanada’da akut iskemik inmenin



tedavisinde etkin olarak kabul edilmistir. Akut iskemik inmenin tedavisinde alteplaz’in
onaylanmasmdan sonra, cesitli gruplar tedavinin toplum uygulamasindaki sonuglarina ait
bildiriler yayinlamislardir[83-87]. Bu bildirilerde bazi gruplar NINDS calismasinda bulunan
etkinlik ve serebral hemoraji oranlarina benzer oranlar bulmusken, bazilarinin sonucglar1 daha
farkli bulunmustur. Tedavi sonrasi semptomatik hemoraji riskinin NINDS protokoliiniin
izlenmesiyle beraber NINDS calismasiyla benzer oranlarda oldugu agiga ¢cikmistir[83, 85].
NINDS calismasi ve baska randomize kontrollii caligmalarin sonuglarini inceleyen bir
metaanalizde tedavinin ne kadar erken yapilirsa o kadar etkili ve zararmm az oldugu
gosterildi. Buna gore semptom baglangicindan itibaren 90 dakika i¢inde iv alteplaz uygulanan
hastalar plasebo uygulanan hastalarla karsilastirildiginda, 3 ay sonraki olumlu sonlanma
olasilik oran1 (OR) 2,11 iken 90-180 dakikalarda tedavi uygulanan hastalarda bu oran 1,69
olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak daha erken tedaviye baslamanin daha yararli oldugu
gosterilmistir[88, 89].

Alteplaz ile ilgili olarak market sonrasi ¢alismalarin en bilyiigii ‘Safe Implementation
of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study’ (SITS-MOST) caligmasidir. 1996 yilinda FDA
tarafindan inv alteplazin akut iskemik inmede kullanimi Onerildikten ve Amerika’da
ruhsatlandirildiktan sonra 2002 yilinda ‘European Medicines Evaluation Agency’ (EMEA)
akut inme semptomlarmnin baslangicinin ilk 3 saatinde iv alteplaz uygulanimi i¢in ruhsat
cikarilmasini onermistir. Tedavinin etkinligi daha Onceki randomize kontrollii ¢aligmalarda
gosterilmesine ragmen giivenligi ile 1ilgili soru isaretleri uygulama oranini smirl
kiliyordu[90]. ‘Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Thrombolysis Register’
(SITS-ISTR) internet sitesinde ¢ok merkezli bir veri bankasi olusturularak internet {izerinden
yiiriitillecek bir calisma planlamistir. Bu ¢alismada ilk 3 saatte tedavi uygulanan hastalar
SITS-MOST’a kaydedilirken, 3-4,5 saat arasinda tedavi uygulanan hastalar ise ECASS-III
caligmasma randomize edildiler. SITS-MOST calismas1 2002 ile 2006 yillar1 arasinda, 14
iilkeden 285 merkezden 6843 hastanin katildig1 prospektif, monitorize bir faz 4
caligmadir[91]. Sonuclar1 daha Onceki randomize kontrollii ¢aligmalarla karsilastirilmastir.
Tedavi protokoliinde iv alteplaz infiizyon dozu 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg olacak sekilde)
ve verilen dozun % 10’u ilk 1 dakikada bolus olarak geri kalan1 da 1 saat i¢cinde infiizyon
olarak verilmesi Onerilmistir. Daha 6nceki ¢aligmalarda genellikle semptom baslangicinda ilk
90 dakika icinde tedavi uygulanmis olmasina ragmen SITS-MOST calismasinda sadece %
11’lik kisma ilk 90 dakika i¢inde tedavinin uygulandigi, biiylikk kismina ortalama 140



dakikada tedavi uygulandig1 goriilmiistiir. 24. saatte semptomatik kanama oram % 1,7 olarak
bulunmustur. NINDS c¢alismasinda bu oran % 7,3 olarak bulunmustu. Mortalite oran1 % 11,3
bulunmugtur. Giinlik yasam aktivitelerinde 90. giinde bagimsizlig1 gosteren mRS degerleri
0,1 ve 2 olanlarin oran1 % 54,8 olarak bulunmustur. Randomize bir ¢alisma olmamasina ve
plasebo grubu olmamasina ragmen randomize ¢aligmalari igeren ortak havuzda kayith plasebo
grubuyla karsilastirilmistir ve giinliik yasam aktivitelerinde bagimsiz olma orani1 SITS-MOST
grubunda % 54,8 iken plasebo grubunda % 40 bulunmustur. Mortalite oram1 SITS-MOST
calismasidaki % 11,3 oranmyla diger randomize ¢alismalardaki % 17,3 oranina gore diisiik
bulunmustur. Daha 6nceki randomize kontrollii calismalarda tedavi genellikle ilk 90 dakikada
yapilirken, SITS-MOST c¢alismasinda hastalarin biiyiik cogunlugunun tedaviyi 90. dakikadan
sonra almasi ve Onceki caligmalarla benzer sonu¢ alinmasi; tedavi penceresinin daha uzun
olmas1 halinde ve tromboliz konusunda deneyimi olmayan merkezlerde bile belirli bir
protokolde wuygulaninca iskemik inmede trombolitik tedavinin giivenli bir sekilde
uygulanabilecegini gostermistir. Bu konuda diinyada yapilan en biiyiik ¢alisma olan SITS-
MOST c¢alismasindan sonra bu calisma Oncesinde rutin pratikte tedavi uygulamayan
merkezlerde bile akut iskemik inmede trombolitik tedavi kullanilmaya baslamis ve ‘European
Stroke Organisation’ (ESO) tarafindan tedavi kilavuzlarinda onerilmistir[92]. SITS-ISTR
verilerinde iskemik inmenin tedavisinde iv alteplazin ilk 3 saatte uygulanan 11.865 hasta ile
3-4,5 saatler arasinda uygulanan 664 hastanin karsilastirilmasinda semptomatik serebral
kanama ve 3. ay sonunda mortalite ve bagimsizlik oranlar1 arasinda farklilik goriilmemistir.
ECASS-III ¢aligmasi akut iskemik inmede iv alteplaz tedavi penceresinin 3 saatten 4,5
saate ¢cikmasi icin yapilan cok merkezli, prospektif, randomize, plasebo kontrollii bir
caligmadir[2]. 2008 yilinda tamamlanmistir. Bu ¢alismaya akut iskemik inme tablosuyla 3-4,5
saatler arasinda degerlendirilen ve iv alteplez tedavisi verilen 418 hasta ile plasebo verilen
403 hasta olmak iizere toplam 821 hasta almistir. Alteplaz icin doz rejimi 0,9 mg/kg
(maksimum 90 mg) olmak iizere % 10’luk kism1 1 dakikada bolus seklinde ve geri kalani 1
saat icinde infiizyon seklinde verilmistir. Daha 6nceki caligmalardaki gibi; 80 yas iizerindeki
hastalar, NIHSS skoru 25’in iizerinde olanlar, OAK alanlar ve daha Once iskemik inme+DM
birlikteligi olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir. Primer hedef 90. giin sonundaki tam iyilesme
(mRS degerinin 0 veya 1 olmasi), sekonder hedefler ise dort klinik skorun birlikte
degerlendirilmesiydi (mRS degerinin 0-1 olmasi, >95 Barthel Indeks Skoru, NIHSS skorunin

1 ve altinda olmasi1 ve Glaskow sonug¢ skalasi). Giivenlik hedefleri 6liim, semptomatik



serebral kanama ve ciddi yan etkiler olarak belirlenmistir. Alteplaz ile tedavi edilenlerde 3. ay
sonunda mRS degeri 0 veya 1 degerine diisen hastalar % 52,4 oraninda bulunurken, plasebo
grubunda bu oran % 45,2’de kald1 ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p:0,04). Semptomatik
kanama ise alteplaz ile tedavi edilen 10 hastada (% 2,4) ve plasebo ile tedavi edilen 1 hastada
(% 0,2) oldugu goriilmiis ve aradaki fark anlamli bulunmustur. (p: 0,008). Semptomatik
kanama ag¢isindan alteplaz grubunda anlaml derecede risk bulunmasina ragmen 6liim ve ciddi
yan etkiler acisindan anlaml fark bulunmamistir. Bu ¢aligma ile akut iskemik inmenin 3- 4,5
saatlerinde basvuran hastalarda giivenle iv alteplaz uygulanabilecegi ve bu siirecte uygulanan
tedavilerin, yine se¢ilmis hasta gruplarinda inme sonrasi sonuglar: diizeltebilecegi konusunda
kanitlar saglanmistir. Ancak yazarlar trombolitik tedavinin 3-4,5 saatte hala yararli olmasina
ragmen bunun tedavi uygulama konusunu yavaslatmamasini, trombolitik tedavide en énemli
belirleyicinin zaman oldugunu ve ne kadar erken uygulanirsa o kadar etkili oldugunu
belirtmislerdir.

Tedavi penceresinin genisletilmesine yonelik ECASS-III ve SITS-ISTR calismalari
sonrasinda 2009-2010 yillarinda tedavi kilavuzlar1 giincellenmistir. Akut iskemik inmenin
tedavisinde semptomlarin baslangicindan itibaren 4,5 saat i¢cinde iv alteplaz uygulamasini en

erken donemde uygulamanin daha iyi sonuclar getirecegi belirtilerek 6nerilmistir[90]

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi kullanimu ile ilgili en 6nemli sorun tedavi
penceresi ile ilgilidir. Hastay1 en son saglikli goren kisinin bildirdigi zaman inmenin baslangi¢
zamani olarak almmalidir. Daha Once belirtilen ¢aligmalarda da goriildiigli iizere tedavi
uygulama siiresi ne kadar ge¢ olursa tedavinin etkinligi o kadar azalmakta ve yan etkiler o
kadar ¢ok goriilmektedir. Tedavi igin siirenin kisith olmasi ve kanama gibi ciddi
komplikasyonlardan korkulmasi nedeniyle iskemik inme geciren hastalarin ancak % 3-4’iine

trombolitik tedavi uygulanabilmektedir[93, 94].

Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan hastalarda her zaman
rekanalizasyon saglanamamaktadir. Alteplaz uygulamas: yapilan hastalarin TCD USG ile
degerlendirildigi bir ¢calismada % 30 tam rekanalizasyon saglandig: goriilirken , % 48’inde
kismi rekanalizasyon ve % 22’sinde degisiklik olmadigi bulunmustur. Tam ya da kismi
rekanalizasyon saglanan hastalarin takiplerinde % 34’iinde tekrar okliizyon gelistigi

gorilmiistiir. Tedavi uygulanan hastalardaki rekanalizayon oranlar1 agisindan heniiz yeterli



calisma olmasa da, yapilan caligmalardaki rekanalizasyon oranlar1 tatmin edici degildir[95,
96].

Akut iskemik inmede trombolitik tedavinin hemoraji komplikasyonu O6nemli bir
sorundur. Tedavi sonras1 parankimal hematom veya tikanan damarda rekanalizasyon sonrasi
hemorajik transformasyon gelisebilmektedir. Kanama komplikasyonu icin; BBT de genis
hipodansite, ileri yas, basvuru kan basinci degerinin yiiksek olmasi, ciddi norolojik defisitin
olmasi, hiperglisemi ve normalde de hipertansif olmak risk faktorleri olarak kabul edilir[97].
Semptomatik serebral hemoraji terimi ilk 36 saat icinde ortaya c¢ikan ve norolojik bozulmayla
sonuc¢lanan kanamalar i¢in kullanilir. Norolojik bozulma ise NIHSS degerinde 4 puan ve daha
fazla artis ile degerlendirilir. Alteplaz ile tedavi edilenlerde bu komplikasyon NINDS
calismasinda % 6,4 olarak bulunmustur. Bu kanamalar da genellikle ilk 24 saat igcinde
gelismistir. Bu hastalarmm yaklasik yarisinda oliim gergeklesmistir. Daha sonra yapilan
ECASS-II ve ATLANTIS calismalarinda semptomatik kanama oranlar1 daha yiiksek
bulunmugstur. Daha sonra yapilan caligmalarda daha diisiik kanama oranlar1 bildirilmistir[98-
100]. Kanama komplikasyonu gelisimini onlemek icin hastalarin dikkatle secilmesi, tedavi
sonras1 iyi takip edilmesi ve hipertansiyon ac¢isindan dikkat edilmesi ve erken tedavi
protokollerinin uygulanmas gerekmektedir.

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi Oncesi mutlaka nororadyolojik tetkiklerin
yapilmast zorunludur. Tedavi sadece nororadyolojik tetkik uygulanabilen merkezlerde
yapilabilir. BBT olmaksizin trombolitik tedavi uygulanamaz. BBT serebral infarktin,
kanamadan ayirt edilmesinde ¢ok Onemlidir. Ayrica iskemik inmede ilk birkac¢ saat i¢cinde
BBT ile erken donem bulgular goriilebilir. Bu bulgular infarkt alaninda hipodens goriiniim,
kortikal ve subkortikal alanlarda gri-beyaz cevher ayriminmn kaybolmasi ve sulkal silinme
olarak sayilabilir[101]. Erken iskemik degisiklikler iskeminin genisligi, tikanmanin oldugu
arter ve tikanikligin derecesine gore ve kollaterallerin durumuna gore degism gosterir[102].
Trombolitik tedavi oncesi BBT deki erken iskemik degisikliklerin, tedavi sonrasi kanama
riskinin degerlendirildigi ‘Alberta Stroke Program Early CT Score’ (ASPECTS) calismasida
MCA alan1 10 bolgeye ayrilarak her bir bolge numaralandirilmstir. Her bolge i¢in erken
iskemik degisikliklerin varlig1 O puan, olmamasi 1 puan olarak degerlendirilmistir. ASPECTS
skoru 7°den biiyiikse kiiciik iskemik degisiklik, 7 ve daha kiiciikse yaygin iskemik degisiklik
olarak belirtilmistir. MCA alaninin 1/3’iinden daha yaygm iskemik degisiklikler ya da



ASPECTS skorunun 7 ve alt1 olmasi trombolitik tedavide kanama riskinin artmasi ve koti

prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir[103].
2.7:Akut Iskemik inmede Intravenéz Trombolitik Disindaki Diger Tedaviler
2.7.1:Akut iskemik inmede intraarteryal tromboliz

Akut iskemik inmede iv trombolitik tedavi penceresinin 3 saat (son yillarda 4,5 saat)
olmasi1 nedeniyle trombolitik tedavi uygulanmasi kisithdir. Cogu hasta bu zaman diliminden
daha sonra bagvurmaktadir ve iv trombolitik tedavi yapilan hasta sayis1 % 3-4 civarinda
kalmaktadir[93]. Intraarteriyel trombolitik tedavi ile tedavi penceresi 6 saate uzamakta ve ilac
tikali bolgeye cok daha hizli ve daha yiiksek konsantrasyonlarda verilebilmektedir. iv
trombolitik tedavi ile ilac¢ sistemik dolagima karigmaktadir ve trombiis proksimalinde yeterli
konsantrasyona ulagsamayabilir[104, 105]. Intraarteriyel trombolitik tedavi ile ©ngoriilen
rekanalizasyon oran1 % 70 civarinda olup bu deger intravendz trombolitik tedaviden daha
yiiksektir[96].

Intraarteriyel trombolitik tedavi uygulanmasi igin cesitli kriterler bulunmaktadir[96].
Bu kriterler; iskemik inme tanisinin konulmus olmasi, hastanin semptomlarinin 3-6 saat
araliginda olmasi, NIHSS degerinin 10 ve iizerinde olmasi, semptomlardan 6nce ndbet
olmamasi, 6 hafta i¢inde gecirilmis inme Oykiisii olmamasi, son 3 ay i¢inde gecirilmis kafa
travmast Oykiisiinlin olmamasi, biiyllk damarlarda tikanikligin anjiografik olarak
gosterilebilmesi, kontrast alerjisinin olmamasi, pihtilasma faktorlerinde bozukluk olmamasi,
kurtarilabilir parenkim dokusunun bulunmasi ve perfiizyon MRG ile tesbit edilen patolojik
alanin difiizyon MRG’daki patolojik alandan biiyiik olmasi olarak sayilabilir.

Intrarteriyel tromboliz islemi icin oncelikle diagnostik anjiografi yapilarak damardaki
tikanan bolge saptanir ve mikrokateter yardimiyla pihtinin baslangi¢ ve ileri noktasindan 60-
120 dakika i¢inde ilag verilir. Kontrol anjiografi yapilarak rekanalizasyon kontrol edilir.
Kilavuz tel ve balon yardimiyla piht1 mekanik olarak parcalanabilir[97, 98].

Iskemik inmede intraarteriyel tedavi uygulanan hastalar hakkinda yeterince randomize
kontrollii ¢calisma bulunmamakla beraber ‘Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism’
(PROACT I ve II) calismalar1 vardir[104, 106]. PROACT I calismasinda MCA M; ve M,
tikaniklig1 olan hastalara ilk 6 saat icinde intraarteriyel plasebo ve pro-iirokinaz
uygulanmistir. Her iki gruba da sistemik heparin tedavisi baslanmistir. Trombolitik tedavi

uygulanan grupta yiiksek kanama riskine karsilik, plasebo grubundaki % 14 tedavi grubunda



ise % 58’lik oranda anlamli derecede rekanalizasyon goriilmiistiir. PROACT II ¢alismasinda
ise tedavi grubuna intraarteriyel pro-iirokinaz ve intravendz heparin, kontrol grubuna da
yalnizca intravendz heparin tedavisi verilmis ve 3 ay sonra norolojik iyilesme ve
rekanalizasyon acgisindan tedavi grubunda anlamli iyilesme bulunmustur (rekanalizasyon
tedavi grubunda % 66 ve kontrol grubunda % 18). Bu calismalar intraarteriyel pro-iirokinaz
kullaniminin ilk 6 saatte kullanilabilecegini desteklemekle beraber rutin tedavi olarak yer
almamakta, ancak akut MCA tikanikligmin intraarteriyel tedavisi 6 saatlik zaman araligi

icinde bir tedavi secenegi olarak onerilmektedir [107, 108].
2.7.2:Akut iskemik inmede intravenoz ve intraarteriyal kombine trombolitik tedavi

Akut iskemik inmenin semptomlarinin baslangicinda anjiografi ¢cekimi i¢in gecen siire
kritik zamanin harcanmasi demektir. Bu nedenle intravendz tedavinin hizi ile intraarteriyel
tedavinin sagladig1 rekanalizasyon oranmndaki yiiksek oran birlestirilebilir. Bu amagcla
kombine yaklasimda ilk 3 saatte inravendz trombolitik tedavi uygulanip sonrasinda 6 saate
kadar intraarteriyel trombolitik tedavi uygulanabilir. Sonuglar1 2004 yilinda aciklanan ‘The
Interventional Management of Stroke Study Investigators’ (IMS I ve II) calismaslarinda
semptomlarin baglangicindan ilk 3 saat i¢inde diisiik doz iv alteplaz (0,6 mg/kg) ve sonrasinda
2 saat boyunca intraarteriyel alteplaz uygulanmistir[107, 108]. Intraserebral kanama orani
NINDS calismasi ile karsilastirildiginda; IMS-I'de % 6,6, IMS-II'de % 9,9 ve NINDS
calismasinda % 6,4 oldugu goriilmiistiir. Mortalite oran1 NINDS calismasinda % 23 ve IMS
calismasmda % 16 bulunmustur. IMS c¢alismasinda kombine tedavi uygulanan hastalarda 3

aylik izlemede daha iyi fonksiyonel iyilesme gosterdikleri bildilirilmistir.

2.7.3:Akut iskemik inmede mekanik revaskiilarizasyon (mekanik) yontemleri

Rekanalizasyon  i¢in  trombolitik  kullanilmasi  ilacin  ulastigi  bdlgede
konsantrasyonunun cok yiiksek diizeylere ¢cikmasi nedeniyle kontrol edilemeyen kanamalar
ile sonuglanabilmektedir. Ikincil olarak biiyiik damarlardaki tikanmalarin yalnizca rt-PA ile
acilmasi kolay degildir. Bu nedenle tikali damarin acilmasinda mekanik yontemler diger bir
tedavi secenegini olusturmaktadir. Mekanik cihazlarin avantaji hizli damar rekanalizasyonu
ve daha az trombolitik kullanimidir. Iv veya intraarteryal trombolitik kullanilamadiginda da

mekanik trombektomi uygulanabilir. Giiniimiizde mekanik trombektomide kullanilan cihazlar



MERCI cihazi, Penumbra cihazi, ultrasonik disseksiyon yapan mikrokateter, endovaskiiler

fotoakustik rekanalizasyon, snare teknikleridir.

Mekanik tromboliz yapilabilmesi i¢in iv rt-PA verilememesi, anterior sirkiilasyonda 8
saat ve posterior sirkiilasyonda 24 saat terapotik zaman penceresi icinde olmasi, BBT de
kanama olmamasi veya MCA’nin suladig1 alanin 1/3’tinden fazla kistminda hipodans alan
bulunmamasi, inme siddetinin NIHSS’e gore en az 8 olmasi, embolik tikanma olmasi, hastada
ciddi kronik hastalik, oncesinde siddetli inme sekeli ve/veya demans bulunmamasi, hasta veya

yakinlarinin imzali onayinin alinmasi kosullarinin saglanmasi gereklidir[ 109].

Inme sonrasi rekanalizasyonun degerlendirilmesinde hastanin norolojik sonucunu
belirleyen bulgu damar agikliginin objektif olarak saptanabilmesidir. Giiniimiizde damarin
acikligmnin derecelendirilmesinde ‘Myokard Infarktinda Tromboliz Dereceleme Sistemi’
(TIMI) kullanilmaktadir[109]. TIMI derecelemesi basit ve radyolojik goriintiiyii dikkate alan
bir smiflamadir (Tablo 6). TIMI smniflamasina gore damar dolagiminin agilmasinin klinik
sonuclarla uyumlu olmamas: farkl siniflama arayisimi getirmistir. Qureshi tarafindan yapilan
smiflamada serebral perfiizyon ve kollateral dolasim dikkate alinmaktadir[110].
Higashida’nin yaptig1 smiflama TIMI siniflamasina benzerlikler gostermektedir (Tablo 6,
TIMI ve TICI smiflamas1)[111]. Iskemik tikanma sonrasi damarmn acilmasi ile elde edilen
veriler degerlendirildiginde hastalarda iyi sonu¢ elde edilebilmesi icin diger etkenlerin de

mutlaka dikkate alinmasi gereklidir.

Tablo 6:TIMI siniflamas1

A. TIMI rekanalizasyon simflamas sistemi

TIMI 0 = Rekanalizasyon yok

TIMI 1 = Minimal rekanalizasyon

TIMI 2 = Kismi rekanalizsyon

TIMI 3 = Tam rekanalizasyon

TIMI grade 0-1 = yetersiz rekanalizasyon

TIMI grade 2-3 = kabul edilebilir rekanalizasyon olarak tanimlanmaktadir.

B. TICI: Perfuzyon goriintiilerinin derecelendirilmesi

Grade 0: Okliizyonun ilerisinde perfiizyon yok

Grade 1: Penetrasyon var perfiizyon yok. Okliizyonun ilerisine contrast penetrasyonu var fakat arter sulama
alaninda minimal dolum goriilmekte

Grade 2a: Tahmini arter sulama alaninda distal dallarda < %50 dolum, kismi perfiizyon

Grade 2b: Tahmini arter sulama alaninda distal dallarda > %50-%99 dolum, kismi perfiizyon

Grade 2c: Gortiilen trombus yok.Nerdeyse tam perfiizyon ancak gecikmis kontrast gecis zamani

Grade 3: Tahmini arter sulama alaninda distal dallarda normal dolumla birlikte tam perfiizyon ve normal
hemodinamik 6zellikler




MERCI cihazi (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia) bes heliks
sarmalinin distale dogru sivrilesmesi seklinde olup Nitinolden imal edilmis ve FDA onay1
olan bir cihazdir[112]. Cihaz, heliks sarmalinin pihtinin i¢ine saplanip pihtinin geri ¢ekilmesi
prensibi ile calisir. 151 hastada yapilan uygulamalar sonucunda tek basima cihaza bagh olarak
%48’1lik bir rekanalizasyon oram ve %44’liik 6liim orani bildirilmistir[112]. Semptomatik
intrakranyal kanama orani %7,8 bulunmustur. PROACT II calismasinda bulunan %18’lik
spontan rekanalizasyon oram ile karsilastirildiginda anlamli oranda rekanalizasyon sagladigi
goriilmektedir[106]. 1088 hastanm tarandigi multi MERCI Stroke caligmasinda %68’lik
rekanalizasyon orani, 90 giinde %34 6liim orant bulunmustur[113]. Bu cihazin 6zellikle genis
damar tikanmalarinda etkili oldugu bildirilmistir[113]. IMS III c¢aligmasinda MERCI

cithazini randomize olarak diger tedavi segenekleriile karsilastirilmas: amaglanmaktadir.

Penumbra cihazi pihtiy1 aspirasyon, mekanik parcalama ve disar1 c¢ikarma
prensiplerine dayanarak trombusu ortadan kaldirir[114]. Set icinde 3 farkh capta mikrokateter
ve iclerinde separatorleri bulunur. Once genis capli mikrokateter kullamilir. Distale dogru
gidildikce daha kiiciik capli mikrokateterlere gecilir. Cihazin seperatdor denilen pargasi
mikrokateterin icinde pihtinin distaline ilerletilir, aspirasyon yapilir ve pihti disart alinir.
Damar tortuozitesi cihazin kullanimini engelleyen Onemli bir etkendir. Damar
rekanalizasyonunun radyolojik olarak TIMI 2 veya 3 derecesinde elde edildigi
bildirilmistir[114]. Klinik hedefin ise %45 oraninda gerceklestigi goriilmiistiir. Intrakranyal
hemoraji gelisen 8 hastanin 7’sinde rt-PA kullanildig1 goriilmiistiir[114].

Anjiojet cihazi periferik arteryel tikayici hastalikta ve diyaliz fistiiliinde graftin
stirekliligi icin gelistirilmis bir cihazdir. Anjiojet cihazi interna lkarotid arterin petrdz
kismindan 6nceki proksimal kismindaki tikanmalarin ag¢ilmasinda kullanilmistir[115]. Tikali
damarin i¢ine yiiksek basincli sivi verilmesi ve aspirasyonu prensibine dayanmaktadir.Bu
nedenle ICA’in distal kisimlarinda kullanilmasi hem cihazin sertliginden dolayr miimkiin

degildir hem de damar disseksiyonu riski tasimaktadir.

Endovaskiiler foto-akustik rekanalizasyon cihazi mikrokateterin ucundan lazer 1sin1
yardimiyla pihtinin eritilmesi prensibine dayanir[116]. Pihti, dogrudan lazer 1sin1 ile
parcalanmaz. Isik enerjisi mikrokateterin fiberoptik ucunda ses enerjisine doniistiiriiliir.
Mikrokateterin ucunda bes adet kiiciik delik vardir. Bu delikler hem pihtiy1 parcalayan

enerjiyi yayar hem de olusan kiiciik pihtilariaspire etmeye yararlar. 34 hastalik bir seride % 41



rekanalizasyon orami bildirilmistir[116]. Yeni bir cihaz olup genis seri calismasi

gerektirmektedir.

EKOS mikroinfiizyon kateteri ultrasonik dalga ile trombusu parcalamaktadir[108,
117]. EKOS sistemi iki kisimdan olusmaktadir. Birinci kismi tekrar kullanilabilen kontrol
iinitesinden olusur. Ikinci kistm ise tek kullammlik 3F boyutundaki sonografi
mikrokateteridir. Mikrokateterin distal ucu silindirik sonografi transducermi tasidigindan 3,3-
F boyutundadir[117]. Bu cihaz ile tam rekanalizasyonun 1 saat sonunda %41 oraninda, 2 saat
sonunda %69 oraninda saglanabildigi goriilmiistiir[117]. IMS III caliymasinda tedavi gruplari
icine alinan bu cihazm etkisi diger gruplar ile karsilastirildiginda daha acgik olarak
goriilecektir. Mikrosnare akut iskemik tikanmada trombusun ¢ikarilmasinda kullanilan diger

bir cihazdir (Kerber, Gonzales).

Akut serebral iskemide mikrosnare kullammmina dair fazla yaym yoktur[118-120].
Mikrosnare esas olarak damar icindeki koil benzeri yabanci cisimlerin disar1 alinmasinda
kullanilan cihazlardir. Mikrosnare ile rekanalizasyon siiresinin ortalama 50 dk oldugu
bildirilmistir Mikrosnare’in %78 oraninda TIMI grade 2-3 rekanalizasyonu sagladigi

gozlenmistir.

Daha Onceki yillarda mekanik trombektomi ile yapilan calismalar olumsuz
sonuclanmusts. IMS 3,MR RESQUE ve SYNTHESIS calisma sonuglar1 kotii hasta secimi,gec
rekanalizasyon ve yetersiz teknoloji ve goriintiilleme yontemleri sebebiyle olumsuz sonuglar

verdi[121-123].

Endovaskuler tedavide yeni sayfa acan 2014 yilinda sonlandirilan MR. CLEAN
caligmast olmustur[124]. Bu ¢alisma ile endovaskiiler tedavinin iistiin oldugu gosterilmistir.
Bunun sonrasinda yapilan caligmalarda da proksimal arter okluzyonu olan akut iskemik

inmeli hastalarda endovaskuler trombektomi ile rekanaliasyon Onerilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 01.10.2013-01.10.2015 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda akut iskemik inme tanisiyla iv rtPA tedavisi alan
hastalar degerlendirildi. Hastane veri tabani retrospektif olarak taranarak akut iskemik inme
tanist ile iv rtPA tedavisi alan hastalar se¢ildi. Bu hastalar arasinda tedavi oncesi BT/MR
anjiografi ile vaskuler goriintilleme incelemeleri yapilanlar caliymaya dahil edildi. Veri
tabanmdaki inmeden sonraki 3 aylik siirecte takibi olmayan hastalar calisma dis1 birakild.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, inme risk faktorleri, inme
kliniginin baslangicindan hastaneye basvuruya kadar gecen siire ile tedaviye baslamaya kadar
gecen siire kaydedildi. Hastalarin basvuruda yapilan BBT incelemeleri retrospektif olarak
degerlendirilerek bu goriintiilemelere gore ASPECTS skorlar1 hesaplandi. Yine veri tabaninda
kayith olan gelis NIHSS skorlar1 ile iv rtPA tedavisinin 1. saatinde ve 24. saatinde
hesaplanmis olan NIHSS skorlar1 kaydedildi.

Hastalarm i1v rtPA Oncesi yapilan vaskuler goriintiilemelerine gore okkluzyon
lokalizasyonlar1 kaydedildi. Buna gore hastalar okluzyonu olmayanlar, ICA T okluzyonu
olanlar, MCA M, proksimal, M; distal, M, ,M3 okliizyonu ve baziler arter okliizyonu olanlar
seklinde kaydedildi. Okluzyon yerine gore hastalar okluzyonu olmayanlar, MCA M; distal,
M, ve M3 okluzyonu olanlar ile ICA T okluzyonu ve MCA M, proksimal okluzyonu olanlar
olarak iki gruba ayrild1.

Intravenoz rtPA tedavisi sonras1 gelisen komplikasyonlar ECASS III kriterlerine gore
smiflandirildt ve NIHSS puaninda 4 puan artisga sebep olanlar semptomatik olarak
degerlendirildi.

Ayrica ilk 3 aylik takip siirecinde inme rekiirrensi ve MI varlig ile 6len hastalar ve
oliim sebepleri belirlendi. Hastalarin 3. Ay modifiye Rankin Skorlar1 (mRS) klinik takiplerine
gore kaydedildi.

Bu veriler 1s51ginda; 1. Saat NIHSS skorlarinda 8 puan diizelme olan veya NIHSS
skorunun 4’{in altina diistiigii hastalarda erken klinik diizelmenin varligi kabul edildi. 24. Saat

NIHSS skorarma gore aym kriterler karsilandiginda ise 24. Saat klinik diizelmeden



bahsedildi. Fonksiyonel sonlanimin degerlendirilmesinde 3. ay mRS 0-2 arasinda olan
hastalar iyi fonksiyonel sonlanim, 2’nin iizerinde skoru olanlar ise kotii fonksiyonel sonlanim
olarak gruplandirildi.

Erken diizelme gosteren hastalar ve 24. Saat diizelme gosteren hastalar, diizelme
gostermeyen hastalar ile demografik 6zellikler, risk faktorleri, hastaneye varis siiresi, rtPA
verilis siiresi, okluzyonun yerlesimi acisindan karsilastirildi. Son olarak okluzyon yerlesimine
gore gruplandirilan hastalar fonksiyonel sonlanim gruplari ile karsilastirildi

Istatistiksel degerlendirmede ‘SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows Version 16’ programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel veriler olarak ortalama,
minimum, maksimum ve yiizde degerleri hesaplandi.Kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda  ki-kare testi kullanildi.Verilerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Simonov yontemi ile degerlendirildikten sonra, normal dagilim gosteren
verilerde bagimsiz Olcekli t-testi, normal dagilima uymayan verilerde ise Mann-Whitney U
testi kullanild1. Ayrica erken diizelme ve 3. ay sonlanimlara etki eden faktorler binary lojistik
regresyon yontemiyle arastirildi. Tiim degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel anlamlilik

diizeyi olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 42 erkek, 37 kadin hasta olmak iizere toplam 79 hasta dahil edildi.
Hastalarin yaslar1 40 ile 89 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 65.6+11.4’di. Tim
hastalarin %74,6’sinda hipertansiyon, %34,1’inde diyabet, %18,9’unda koroner arter
hastaligl, %12,6’sinda hiperlipidemi, %13,9’unda inme Oykiisii ve %?20,3’linde sigara
kullanim 6ykiisii vardi. 29 hastada (%36,7) AF saptandi (Tablo 7).

Tablo 7: Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta sayisi, hasta yiizdesi

Cinsiyet

Kadin 37, %46,8

Erkek 42, %53,1
Hipertansiyon

Var 59, %74,6

Yok 20, %20,3
Diyabet

Var 27, %34,1

Yok 52, %65,8
Koroner arter hastaligi

Var 15, %18,9

Yok 64, %81,0
Sigara kullanimi

Var 16, %20,3

Yok 63, %79,7
Hiperlipidemi

Var 10, %12,6

Yok 69, %87,3
Atriyal fibrilasyon

Var 29, %36,7

Yok 50, %63,2
Inme Oykiisii

Var 11, %13,9

Yok 68, %86,0

Hastalarin tedaviye baslamadan onceki NIHSS skorlar1 2-22 arasinda, ortalamasi ise
9,745,2 idi. ASPECT skorlarinin ortalamasi ise 9,5+0,9 idi (Tablo 8) . En diisik ASPECT
skoru 4, en yiiksek skor ise 10 idi. Cinsiyet, birlikte olan hastaliklar, sigara kullanimi ve
atriyal fibrilasyon varhigi ile gelis NIHSS ve ASPECT skorlar1 arasinda istatistiksel iligki
yoktu.



Tablo 8. Tiim hastalarin yas ve ilk bagvuru skorlar1

Yas, Ortalama+SS 65.6x11.4
NIHSS, Ortalama+SS 9,745,2
ASPECTS, Ortalama+SS 9,5+0,9

Hastalarin r-tPA tedavisinden 1 saat sonra hesaplanan NIHSS skor ortalamasi 6,146, 1
(0-22), 24. saatte hesaplanan NIHSS skor ortalamasi ise 5,7+6,9 (0-23) idi. 24. saat NIHSS ile
gelis NIHSS skorlarinin farki -4+5,3 (-16-9) olarak hesaplandi.

Acile bagvurusunda vaskuler yapilarin goriintiilenmis oldugu 74 hastanin 37’sinde
(%46,8) semptomatik darlik yok, 9’unda (%11,4) ICA T okluzyonu, 17’sinde MCA M,
okluzyonu (%?21,6), 10’unda MCA M, veya Mj3 okluzyonu (%12,6) vardi. Baziler arter
subtotal okluzyonu olan ise 1 hasta (%1,3) bulunmaktaydi. MCA M; okluzyonu olan 17
hastanin 13’iinde (%16,5) bu okluzyon M, distal yerlesimli iken, 4 hastada (%5,1) M,
proksimal yerlesimliydi.

Hastalarda; gelis NIHHS skorlar1 ve iv trombolitik tedavi aldiktan 1 saat sonra
hesaplanan NIHSS skorlarina gore NIHSS skorlarinda 8 puan diizelme ve/veya NIHSS
skorunun 4’iin altinda olmasi1 durumunda erken diizelmenin oldugu kabul edildi. Bu verilere
gore hastalarin %48,1’inde 1. saat diizelme var iken, %51,9’unda yoktu. Hastalarin 1. saat
diizelme oranlar1 erken yas, diisik NIHSS, erkek cinsiyet, HT’u olmayanlar ve sigara
kullananlarda ve inme Oykiisii olanlarda istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Yiiksek
ASPECTS skoru olanlar ile inme Oykiisii olanlarda da erken diizelme daha fazla goriildii

ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 9).



Tablo 9. 1. saat diizelme ve klinik 6zellikler arasindaki iligki

1.saat diizelme var 1.saat diizelme yok p
Yas
Ortalama+SS 63,1+12,1 68%10 0.05
NIHSS
Ortalama+SS 8+4,3 11,3+5,6 0.05
ASPECTS
Ortalama+SS 9,7+0,4 9,3+1,2 0.09
Cinsiyet, n,%
Kadin 12, % 32,4 25, % 67,6
Erkek 26, % 61,9 16,3, % 8,1 0.009
Hipertansiyon, n,%
Var 23, % 39 36, %61
Yok 15, %75 5 %25 0.005
Sigara, n, %
Var 12, %75 4, % 25
Yok 26, % 41,3 37, % 58,7 0.01
inme Oykiisii, n,%
Var 8, % 72,7 3, %273
Yok 30, % 44,1 38, %559 0.07

Hastalarm ayrica 24. saat NIHHS skorlar1 da saptanarak NIHSS skorlarinda 8 puan
diizelme ve/veya NIHSS skorunun 4’iin altinda olmast durumunda 24. saat diizelmenin
oldugu kabul edildi. Hastalarin %58,2’sinde 24. saat diizelme var, %41,8’inde yoktu. 24. saat
diizelme yine diisiik NIHSS skoru olanlarda, erkeklerde ve inme Oykiisii olanlarda istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu, HT olmayanlarda da 24. saat diizelme daha fazla goriildii

ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 10).

NIHSS skor degisimlerindeki bu kriterlere gore 24. saatte diizelme gosteren 46

hastanin yalnizca 7’si erken diizelme gostermeden 24. saatte diizelme gostermisti.




Tablo 10. 24. Saat diizelme ve klinik 6zellikler arasindaki iligki

24. saat diizelme var |24. saat diizelme yok p
NIHSS
Ortalama+SS 7,9+4.1 12,2+5,7 0.000
Cinsiyet
Kadin 16, 43,2 21, 56,8
Erkek 30, 71,4 12, 28,6 0.01
Inme oyKkiisii
Var 10, 90,9 1,9,1
Yok 36,529 32,47,1 0.01
Hipertansiyon
Var 31, 52,5 28, 47,5
Yok 5,25 15,75 0.07

Hastaneye basvurusu siiresi ve tedavi verilme siireleri ile erken ve 24. saat diizelme

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Damar okluzyonuna gore smiflandirildiginda okluzyonu olmayan 37, ICA T
okluzyonu olan 9, M1 proksimal okluzyonu olan 4, M1 distal okluzyonu olan 13, M2
okluzyonu olan 8, M3 okluzyonu olan 2 ve baziler arterde (subtotal) okluzyonu olan 1 hasta

vardi. Damar okluzyon yerine gore erken ve 24. saat diizelme oranlar1 Tablo 11°de verilmistir.



Tablo 11. Okluzyon lokalizasyonuna gore 1. ve 24. Saat diizelme oranlar1

1. saat diizelme

24. saat diizelme

Var Yok Toplam Var Yok Toplam
Okluzyon yok 21 16 37 27 10 37
56,8% 43,2% 73,0% 27,0%
ICA T Okluzyonu 1 8 9 2 7 9
11,1% 88,9% 22,2% 77,8%
MCA M, Proksimal 0 4 4 0 4 4
0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
MCA M; distal 11 2 13 12 1 13
84,6% 15,4% 92,3% 7,7%
MCA M, 3 5 8 3 5 8
37.5% 62,5% 37,5% 62,5%
MCA M; 1 1 2 1 1 2
50,0% 50,0% 50,0% 50,0%
Baziler 1 0 1 1 0 1
100,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Toplam 36 38 74 46 28 74
48,6% 51,4% 62,2% 37,.8%

Hastalar, ICA T ve MCA M, proksimal lokalizasyonunda okluzyonu olanlar Grup 1,

okluzyonu bulunmayan, MCA M; distal, M, ve M3 okluzyonu olanlar ise Grup 2 olarak iki

gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda darligi olmayan ve M; distal, M, ve M3 okluzyonu

olanlarda 1. saat diizelme oranlar istatitiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo

11, p<0.001 ). 24. saat diizelme oranlarina bakildiginda da grup 1’de diizelme oranlar1

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 12, p<0.000)




Tablo 12. Gruplar arasinda 1. ve 24. saat diizelme oranlar1 (n: hasta sayisi, %: hasta yiizdesi

Grup 1 (n,%) Grup 2 (n,%) p
1.saat diizelme var 37, % 60,7 1, % 7,7 0.001
1.saat diizelme yok 24, % 39,3 12, % 92,3
24.saat sonra diizelme var 44, % 72,1 2,% 15,4 0.000
24.saat sonra diizelme yok 17, % 27,9 11, % 84,6

Erken diizelmeye etki eden faktorlerin belirlenmesinde yas, cinsiyet, gelis NIHSS

ASPECTS, HT, sigara, inme Oykiisii ve okluzyon yeri lojistik regresyon yontemiyle

arastirildiginda 1. ve 24. Saat diizelmeye etki eden faktorler 1. saat i¢cin HT ve okluzyon yeri,

24. saat i¢in inme Oykiisii ve okluzyon yeri idi( Tablo 13,14).

Tablo 13. 1. Saat diizelmeyi etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi

Faktorler Olasilik oram %95 Giivenilirlik icin p
Olasilik Oram

Yas ,018 1,018 0,553
Cinsiyet ;331 1,392 ,269
HT -,834 ,434 ,048
Sigara ,405 1,499 ,329
Inme oykiisii ,767 2,152 ,106
Okluzyon yeri -1,379 ,252 ,037
NIHSS -,055 ,947 ,340
ASPECTS 347 1,415 527




Tablo 14. 24. Saat diizelmeyi etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi

Faktorler Olasilik oram %95 Giivenilirlik icin p
Olasilik Oram

Yas ,033 1,034 ,296
Cinsiyet ,460 1,392 144
HT -,604 ,434 ,165
Sigara ,073 1,499 ,863
Inme oykiisii 1,439 2,152 ,045
OKluzyon yeri -1,137 ,252 ,030
NIHSS -,109 ,947 ,067
ASPECTS ,136 1,415 774

Hastalarm 9’unda (% 11,4) yatig siirecinde klinik progresyon nedeniyle cekilen
BBT’de semptomatik kanama goriildi. Bu kanamalar ECASS 3 skorlamasma gore
smiflandirildiginda  7’sinde  hemorajik enfarkt, 2’sinde parankimal hematom vardi.
Semptomatik kanamasi olanlarin gelis NIHSS skor ortalamasi1 14,4+7,1 iken, kanamasi
olmayanlarin NIHSS skor ortalamasi 9,1+4,7 idi. Semptomatik kanamasi olanlarin NIHSS

skor ortalamasi, olmayanlara gore istatsitiksel olarak da yiiksekti (p:0.004).

Hastalarin 7’sinin (%8,9) yatis1 exitus ile sonuglanmist. Oliimlerin 3’ii infarkt

genisligi ve orta hat sifti sebebiyle, 4’iinde ise kanama sebebiyle gelismisti.

Iskemik inmenin 3. ayinda mRS hesaplanmis 73 hasta bulunmaktaydi. Rankin skoruna
gore hastalar oziirliilik olmayanlar ve hafif oziirliiliigii olanlar ile orta ve agw oziirlulugi
olanlar olarak 2 gruba ayrildi. Gelis NIHSS skoru yiiksek, ASPECTS skoru diisiik olanlarda,
kadinlarda, HT u olanlarda, DM’i olanlarda, sigara kullanmayanlarda ve kanamas1 olanlarda

orta ve agir 6ziirlillik durumu istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazlayd: (Tablo 15).




Tablo 15. Demografik ve klinik 6zelliklere gore fonksiyonel sonlanimin karsilagtiriimasi

3. ay mRS
Oziirliiliik yok/ Orta/
hafif oziirliiliik agir ozurliiliik p
Gelis NIHSS
Ortalama+SS 8,3+4.4 15,2+4,7 0.000
ASPECTS
Ortalama+SS 9,8+0,4 8,8+1,7 0.001
Cinsiyet
Kadin 22, %66,7 11, %33,3
Erkek 35, % 87,5 5, %125 003
Hipertansiyon
Var 39, %722 15, %27,8 0.04
Yok 18, %94,7 I, %53
Diyabet
Var 15, %62,5 9, %375 0.02
Yok 42, 9%85,7 7, %143
Sigara
Var 14, %100,0 0, %0,0 0.02
Yok 43, %729 16, %27,1
Kanama
Var 3, %429 4,  %57,1 0.01
Yok 54, % 81,8 12, %182

Damar okluzyonunun lokalizasyonuna gore mRS Kkarsilastirildiginda da proksimal
okluzyonu olanlarda orta/agir oziirliiliik, okluzyonu olmayan veya distal okluzyonu olanlara

gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (Tablo 16, p:0.000).



Tablo 16. Okluzyon lokalizasyonuna gore fonksiyonel sonlanimin karsilastirilmas: Grup 1:

proksimal okluzyon Grup 2: darlik yok veya distal okluzyon

Okluzyon yeri p
mRS Grup 1 Grup 2
Oziirliiliik yok/ hafif 5, %9,1 50, %90,9
oziirliilik
Orta/ agir oziirliiliik 8, %61,5 5,  %38,5 0.000
Toplam 13, %19,1 55, %80,9

3. ay fonskiyonel sonlanima etki eden bagimsiz degiskenler yas, cinsiyet, gelis NIHSS
skoru ve okluzyon yeri alindiginda da gelis NIHSS skoru ve okluzyon yeri istatistiksel olarak
fonksiyonel sonlanimi etkileyen faktorler olarak bulundu ( Tablo 17).

Tablo 17. 3. ay fonksiyonel sonlanimi etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi

Faktorler Olasilik oram %95 Giivenilirlik p
icin Olasihk Oram

Yas , 066 1,069 112

Cinsiyet -,577 ,562 ,220

NIHSS ,225 1,253 ,013

OKkluzyon yeri 1,131 3,100 ,017




5. TARTISMA

Calismamizda akut iskemik inme tanisiyla iv rt-PA tedavisi almis hastalarda trombus
okluzyonunun yerine gore erken klinik diizelme sonuclarinin karsilastirilmasi amag¢lanmustir.
Akut iskemik inmede ileri yas, yiiksek kan basinci, koroner arter hastaligi, bagvuru sirasinda
kan sekerinin yiiksek olmasi, baslangictaki inme siddeti gibi bircok faktoriin klinik sonlanimi
etkiledigi bilinmektedir[125]. Akut iskemik inme nedeniyle iv rt-PA ile tedavisi alan
hastalarda ise sistolik hipertansiyon, BBT de erken iskemik degisikliklerin varligi, arteryel
okluzyonun devamlilig1 ve trombolitik tedaviye kadar gecen siirenin kotii sonlanimla iliskili
oldugu gosterilmistir[86, 126-129]. Ancak trombus lokaslizasyonunun iv rt-PA alan hastalarin

tedaviden yararina etkisini inceleyen caligmalar kisithdir.

Calismamizda akut iskemik inme ile hastanemize basvuran ve BT/MR anjiografi
goriintillemesi yapildiktan sonra iv rt-PA tedavisi alan 74 hastada okluzyon yerine gore
okluzyonu olmayanlar ve distal okluzyonu olanlar ( MCA M, distal, M,, M3) ile proksimal
okluzyonu olanlar ICA T ve MCA M, proksimal) erken klinik diizelme ve 3. ay fonksiyonel
sonlanim agisindan karsilagtirilmistir. Erken klinik diizelmenin tespitinde NIHSS skorlarinda
8 puan diizelme ve/veya NIHSS skorunun 4’iin altinda olmasi kriter olarak almmustir. Iyi
fonksiyonel sonlanimin varligi ise 3. ay mRS skorunun 0-2 arasinda olmasi durumunda kabul

edilmistir.

Bu kritelere gore hastalarin %48,1’inde tedavinin 1. saatinde, %58,1’inde 24. saat
diizelmenin oldugu goriildii. 1. saatte diizelme gostermeden 24. saatte diizelme goOsteren
yalnizca 7 hastanin olmasi iv rt-PA tedavisinin NIHSS iizerine en yiiksek etki oraninin erken
saatlerde gosterdigini diisiindiirmiistiir. NINDS calismamizda hastalarin %48’inde 24. Saatte
NIHSS skorunda 4 ya da daha fazla diizelme goriilmiisken, bizim sonug¢larimizda kriter olarak

8 puan veya daha fazla diizelme alindiginda bile diizelme oranlar1 daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda 1. saat diizelme inme siddeti hafif olanlarda, ASPECTS skoru yiiksek
olanlarda, genc¢ yasta, erkeklerde, HT u olmayanlarda, sigara kullananlarda ve inme Oykiisii
olanlarda, 24. saat diizelme ise yine inme siddeti hafif, ASPECTS skoru yiiksek olanlarda,

erkeklerde inme Oykiisii olanlar ve HT u olmayanlarda daha fazla goriildii. Iv rt-PA’nin erken



yaslarda ve HT u olmayanlarda daha etkili oldugu bilinmektedir. Calismamizda erkeklerde
erken diizelme daha fazla iken literatiirde iv rt-PA’dan kadimnlarin daha fazla yararlandigi
bildirilmektedir. Caliymamiza benzer olarak 24. Saat NIHSS skoruna baz alan bir caligmada
bizim sonuglarimizin aksine kadinlarda iv rt-PA’nin daha etkin oldugu s6ylenmektedir[130].
Iv rt-PA tedavisi sonrasi rekanalizasyon oranlarma bakilan bir calismada da kadinlarda
rekanalizasyon oranlar1 daha yiiksek bulunmustur[131]. Calismamizda 3. ay iyi fonksiyonel
sonlanim da literatiiriin aksine kadinlarda daha diisilk oranlarda bulunmustur. Bu durum
caligmamizdaki kadinlarin yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi (yas ortalamasi kadinlarda
67, erkeklerde 64) ve kadin hastalarda HT un erkeklere gore daha fazla goriilmesiyle (
kadinlarda %86,5, erkeklerde %65,3) iligkili olabilir. Bizim caliygmamizda ayrica sigara
kullananlarda hem erken diizelme hem de iyi fonksiyonel sonlanim daha yiiksek bulunmustur.
Literatiirde de benzer sekilde sigara kullananalarda iv-rtPA tedavisinin daha iyi fonksiyonel
sonlanimla iligskisi bildirilmistir[132]. Yine baska bir caligmada da sigara icenlerde
trombolitik tedavi sonrasi reperflizyonun daha fazla oldugu gosterilmistir[133]. Bu paradoks
durum, sigara icenlerde daha fazla olan fibrinden zengin trombusun fibrinolitik tedaviye daha

fazla yanit verdigi ile agiklanmaya calisilmistir[134].

Intravenoz rt-PA tedavisinin ne kadar erken yapilirsa sonlanimin o kadar iyi olacagi
bir¢ok calismada gosterilmis olmasma ragmen bizim ¢alismamizda iv rt-PA verilme siiresi ile
ne erken diizelme ne de iyi fonksiyonel sonlanim arasinda iliski bulunamamustir.
Calismamizda tedaviye baslama siiresi ne yazik ki 170+73 dk olarak bulunmus ve yalnizca 4
hastada ilk 90 dakika i¢cinde tedaviye baslanabildigi goriilmiistiir. Bu da her ne kadar gecgerli
tedavi penceresinde olsa da hastalarimizin ge¢ donemde tedavi edildigi ve dolayisiyla en ¢cok
faydalanim gorebilecekleri ilk 90 dakikalik siireci yakalayamadiklarini gostermektedir.
Hastalarin acile bagvuru siireleri (85,8+51,8 dk) ve tedaviye kadar gecen siire (84,7448 dk)
incelendiginde hem hastaneye bagvuru siiresindeki hem de tedaviye baslama siirecindeki

gecikme bu durumun nedenleri olarak yorumlanabilir.

Calismamizda 3. ay mRS skorununa gore (mRS 0-2 arasinda olmasi) iyi fonksiyonel
sonlanim oram1 %78’di. NINDS calismasinda bu oran %54 olarak bildirilmistir. Iyi
fonksiyonel sonlamim c¢aligmamizda gelis NIHSS skoru diisiik, ASPECTS skoru yiiksek
olanlarda, erkeklerde, HT’'u ve DM’i olmayanlarda, sigara kullananlarda, kanamasi

olmayanlarda daha yiiksek bulunmustur. Calismamizdaki semptomatik kanama oran1 %11,7



olup bu oran NINDS calismasindaki %6,4 ve SITS-MOST c¢alismasindaki %1,7 oranlarina
gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Semptomatik kanama i¢in ileri yas ve HT un risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Semptomatik kanama goriilen 9 hastamizin 8’inin kadin olmasi
caligmamizdaki kadin hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek ve biiylik ¢ogunlugunun
hipertansif olmasiyla agiklanabilir. Caligmamizda yatis siirecindeki 6liimlerin oram %7,8 iken

tiim 6liimlerin de %57,1°1 kanama nedeniyle olmustu.

Calismamamizda okluzyonu olmayanlar ve distal okluzyonu olanlarda (darlig:
olmayan ve M; distal, M ve M3) hem 1. ve 24.saat diizelme oranlar1 hem de 1yi fonksiyonel
sonlanim oranlar1 proksimal okluzyonu olanlara (MCA M, distal, M, ve M3) gore daha fazla
bulundu. Erken diizelme ve 3. ay fonksiyonel sonlanima etkisi olan diger faktorler
diizeltildiginde de proksimal okluzyonu olanlarin diger gruba gore diizelme sansinin daha az,
fonksiyonel sonlanimimn orta/agir olma durumunun daha fazla oldugu goriildii. Iv rt-PA alan
hastalarda DSA yapilarak rekanalizasyonun arastirildigi  bir c¢alismada proksimal
okluzyonlarmm rekanalizasyon sansimin distale gore daha az oldugu gosterilmistir[135].
Rekanalizasyonun TCD ile degerlendirildigi bir baska c¢alismada da proksimal
okluzyonunlarin rekanalizasyon oranlar1 ve iyi fonksiyonel sonlanimlar1 daha diisiik
bulunmustur[6]. Rekanaliasyonun iyi fonksiyonel sonlanimla dogru iliskili oldugu bir meta-
analiz calismasiyla gosterilmistir[136]. Calismamizda rekanalizasyon degerlendirilmemis
olmasina ragmen litaratiirle uyumlu olarak okluzyonu olmayanlar ve distal okluzyonu olan
hastalarda iv rt-PA tedavisinin hem erken diizelme hem de iyi fonksiyonel sonlanim sagladig:
gosterilmistir. Rekanalizasyon olmadiginda bile iskemik degisikliklere kars1 koruyucu etkiye
sahip kollateral damarlanma proksimal arterlerde daha azdir. Ayrica biiyiik arterlerin
rekanalizasyonunun distal embolinin ve mikrodolasimsal okluzyonlarin sebat etmesi

nedeniyle efektif reperflizyonu saglamadigi da (no-reflow fenomeni) bildirilmektedir[137].



6. SONUC

Toplumdaki 6liimlerin ve kalici sakatliklarin 6nemli nedenlerinden biri olan iskemik
inme; gerek hastalarin giinliik yasam aktivitelerinin ve yakinlarmin sosyal ac¢idan kisitlanmasi,
gerekse isgiicii kayb1 ve hasta bakimi nedeniyle iilke ekonomisinde olusturdugu zarar ile
Oonemli bir saglik sorunudur

Akut iskemik inme tedavisi acil bir durumdur. Intravendz trombolitik tedavi
uygulamasi akut iskemik inmede kabul gérmiis en Onemli tedavi yontemlerinden biridir.
Etkinligi ve giivenilirligi daha 6nce randomize kontrollii ¢aligmalarla kanitlanan bu tedavi
yontemi klinigimiz tarafindan da uygulanmaktadir. Lakin erken bagvuru saatlerine ragmen
bazi hastalar trombolitik tedaviden fayda gormemektedir.

Biz de bu calismamizda arteryal okluzyon lokalizasyonunun iv trombolitik tedaviden
faydalanim tizerine etkisini inceledik. Faydalanimda kriteri olarak ilk 24 saatte NIHSS
skorlarinda 8 puan diisme ve/veya NIHSS skorunun 4’iin altinda olmasmi ve 3. ay mRS
skorunun 2 veya altinda olmasini kabul ettik.

Calismamizda okluzyonu olmayanlar ve distal okluzyonu olanlarda (darlig1 olmayan
ve M, distal, M, ve M3) hem 1. ve 24.saat diizelme oranlar1 hem de iyi fonksiyonel sonlanim
oranlar1 proksimal okluzyonu olanlara (MCA M, distal, M, ve M3) gore daha fazla bulundu.
Erken diizelme ve 3. ay fonksiyonel sonlanima etkisi olan diger faktorler diizeltildiginde de
proksimal okluzyonu olanlarin diger gruba gore diizelme sansinin daha az, fonksiyonel
sonlanimin orta/agir olma durumunun daha fazla oldugu goriildii.

Akut iskemik inmede mekanik rekanalizasyon ile iv rt-PA’nin karsilastirildig: ilk
caligmalar mekanik trombektominin iistiinliigiinii gostermemistir. Ancak 2013 yilinda yapilan
IMS3 calismasinda hastalarin tedavi oncesi vaskiiler goriintiilemeleri yapilmis ve okluzyonun
gosterildigi hastalarda mekanik trombektominin daha {iistiin oldugu bildirilmistir.

Biz de bu calismamizda iv rt-PA tedavisinin proksimal okluzyonu olanlarda,
okluzyonu olmayan veya distal okluzyonu olanlara gére hem erken donem klinik diizelme

hem de 3. ay fonksiyonel sonlanim a¢isindan daha kotii seyirli oldugunu gostermis olduk.

Sonug olarak, calismamizda akut iskemik inme hastalarinda hastanemizde uygulanan

iv rt-PA tedavisinin etkin ve giivenilir oldugu, komplikasyon ve mortalite oranlarmin diisiik



oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda, akut iskemik inmede tedavi Oncesi vaskiiler
goriintiilemelerin yapilmas1 ve proksimal okluzyonu olanlarda mekanik rekanalizasyon
yontemlerinin erken tedaviye eklenmesi iyi klinik ve fonksiyonel sonlanim i¢in gerekli

goriinmektedir.
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EK 1. Trombolitik tedavi onam formu

BEYIN DAMAR TIKANIKLIGINDA TROMBOLITIK (PIHTI ERITiCH) TEDAVI
BEZMIALEM HASTA BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Hastanun beyin damarlarmdanbevin danmarlanmdan birinde pelisoms olan tlamikh@a bagh olarak felg
gecudifmi/gecirdifion  Sfrendim Bu duwrum sonucu hastanvn hayati tehlibesitehlibem oldufumm veya afw bir
sakathk ile yagama riski oldugum/'cldugunm Sgrendim
| 1. S PO ORI OS tarafindan hastabk haldonds fim tam ve tedavi
secenekleri ayrintils olarak anlatilds Tarafima yapilan tim agiklamalars ayrmtls ile dinledim ve hastanun olasy Slilm
veya agr salatlik riskini azaltmak ve ona diizelme jans: vermek amaci ile beyin damarlanndali tikandclif acabilecek
bir dacin oldofum Sgvendm
Bu wygulama esnasmnda difer tedavi bigimlennden farklh olarak, pihtwun eriblmes: yoluyla tianan damarlarm
acilmasma caligildifim. hedefin tikandchga bagh olarak kansiz kalan beyin bolgesmndeld hasan en aza mdirmek ve
hastahifn miimbdin olan en az kayipla gecinlmesimi saglamak oldufuon Sgrendim Ancak bu ilaca bagh beyinde veya
viicudun bagka bir yerinde ciddi bir kanama olabilecegini anladim.
Maddi manewi hag bir basha altnda kalmals@in tamamen serbest rademe dayanarak tibbi nisklere neden olmalksizm,
istechfim takdivde vapilacak iglemlen durdurma ve reddetme haldom sakh kalmak keguluyla vapidmas: uygun
goriilen i5lem haklanda agik olarak bilgilendirildim
Hastalijmn tedavisi icin yapilacak olan ve %30 civannda diizelme saglayabilecek damar agca ilag iv tPA —Actylyse’
in tip ilkelen ve kurallan gergevesinde uygulanmasim kabul ediyorum Bu tedavi altinda %6 covarmda durmu
agurlagtwacak bir kanama niska oldugum anhiyor ve kabul edivorum
Uygnlanacak i5lemin ortalama siiresi, i5lem swrasmda uvyacagmmuynlacak tibbi kurallar, vapilacak mutm iglemler, tibbi
tedaviler, amaclan, nsklen ve risklerin azalhlmasina yémelik yapabilecek 15lemler haldanda bilg venildi Bu iglemin
sommda gifa garantisi clmadify ilemin baska merkezlerde de yapilabilecegi, istesem bu merkezlerden goriis
almabilecegi. hastalikla ilgili tibbi ve Gzel bilgilerin sakh tumlacaz ayrmnli olarak tarafima anlatilds Islemin
yapulmasim takiben tedavinin seyn ve nmbiteme] ek tedavi segeneklen hallwda tarafima bilgi venilds
Yapilacak tibbi i5lem ile ilgili ister kalica ister gegici olsun tim yarar(aym kalma, salah veya sifalile sistemik veya
cerrahi nskler (anestezi, kanama, enfel=iyon nébet gecirme vilcndunmn herhang bir nzvunda felg, koma, 6lim ve
tibbe literatiir gergevesinde belli bagh nskler) tarafina ayrmtih olarak anlatlds Olugabilecek medikal ve cemalu
nisklerin bazlarmm tamamen kabul edilebilir oldugn, bu komda helomn gereldi midahalelen yapacagm halkdanda
tarafima bilg verildi Iglem yapilmadig: takdwde olugabilecek tim riskli tibbi dwumlar haldomda tarafima bilgi
venildi.
Yapilacak islemler ile ilpili olarak tedavi merkezinden ayrilwken hastalik vapilan tedawi ve somncu iceren bar belge
venlecefi tedavi siresince bir sorun ie karplagtimda afbetgs doldorn. . ... mumaraly
teleform hastane santrali araciliryla arayabilecefim ve bilgilendirilecegime dawr haldom oldugn tarafima anlatilds.
Islem vapilmasim kabul etmedigim takdirde dogacak somclarla ilgili tim sorumbbuklar tarafima aittir. Eger tedaviyi
reddedersem. bu durnnmn tibbi somuenma ve helom ile olan burebir diskime zarar getwmeyecefin biliyorum
Tarafima yapilan tiim aikdamalan anlamny bulvnmaktaym Yapilacak tedavi de dlgli karan belli bir dilgiinme siresi
sommda aldim Imezah bilgilendmilmis onam formmmen bar kopyas tarafima verileceldir.

Islenun Tahovie Sitresi - 1 sant

Tarih......d o ceediennses SEME. v onennros

T E:::::un bilinci kapah ve yamnda vasal temsileisi
Hastamn Yasal Temsilei*(Vasi) ve va Veli
Adresi...ovcreeenne AR e s S e
Telefon NomBRRSL. ........cocovccisinnsisssasssins Telefon Numarss:..............iicicisinsmissssnsasssssses
Imza: Imza
[ Doktor
Adi Soyada
Imza:
Sahir==:
Adh Soyada:
Imza:
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EK-2 NIHSS skorlamasi

Hangi aydayiz?)

Iki soruya yanlis cevap (veya afazi, veya koma

OZELLIK BULGULAR PUAN
Bilin¢ durumu Uyanik 0
Hafif uyarana hemen cevap var 1
Israrl1 veya giiclii veya agrili uyarana cevap var 2
Cevapsiz veya sadece refleks cevap var 3
Sorular Iki soruya dogru cevap 0
(Kac yasindasimz? Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizartri) 1

Emirler Ikisini de yapiyor
(Gozlerini ag kapa, Birisini yapiyor
Saglam eli a¢ kapa Hicbirini yapamiyor

Goz hareketleri

Normal
Parsiyel bakis parezisi ( Bir veya iki gozde)
Gozlerde forse deviasyon, total parezi

Gorme alam

Kayip yok

Parsiyel hemianopsi

Komplet hemianopsi

Bilateral hemianopsi veya korliik

Fasiyal Paralizi

Yok

Hafif (Nazolabial sulkus silik, asimetri giiliimseme)
Alt yiizde parsiyel paralizi

Tam (Alt ve iist yiizde/ iki tarafli/koma

Motor Kol Sol
(Otururken 90 derece,
Yatarken 45 derece

10 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga carpmadi
Yergekimine direnemedi (Yataga carpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hig hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

Motor Kol Sag
(Otururken 90 derece,
Yatarken 45 derece

10 saniye havada tutma

Normal

Tutuyor ama yataga carpmadi
Yergekimine direnemedi (Yataga carpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hig hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

P LONEOIXPERNDEOWNEOWN=OIN O = O

Motor Bacak Sol
(Yatarken 30 derece
5 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga carpmadi
Yergekimine direnemedi (Yataga carpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hig hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

EESS I S el

Es zamanl iki uyariy1 bir modalitede siirdiirme
Birden fazla modalitede ihmal

Ataksi Yok (Afazik veya hemiplejik) 0
Tek ekstremitede var 1

Ust ve alt ekstremitede var 2

Amputasyon /degerlendirilemedi 3

Duyu Normal 0
Hafit/orta kayip (Tek tarafli/hisseder)/Afazik 1

Ciddi/tam kayip 2

Konusma Normal 0
Hafif-orta afazi (Kismen iletigim var) 1

Agir afazi (Hig iletisim yok) 2

Sozel ifade ve anlama yok/komada 3

Dizartri Yok 0
Hafif-orta siddette (anlasilabiliyor) 1

Anlasilmaz artikiilasyon/anartri/mutizm 2

Entiibasyon/mekanik engel 3

ihmal Normal/degerlendirilemedi (Gorme kayb1) 0
1

2

3




EK 3. mRS (Modifiye Rankin Skalasi1) Skalasi

PUAN TANIMLAMA

0 Semptom yok

1 Belirgin defisit yok
Hasta semptomlarina ragmen biitiin giindelik yasam aktivitelerini normal
diizeyde yapabiliyor. Eski isine donebilir/meslegini yapabilir

2. Hafif defisit
Gecmiste yaptig: biitiin olagan aktiviteleri ve gorevleri yapamiyor ama
herhangi bir yardima gereksinim duymaksizin giindelik yasam aktivitelerini
yerine getirebiliyor. Giindelik yasamda bagimsiz.

3. Orta derecede defisit
Giindelik yagsam aktiviteleri i¢in yardima ihtiya¢ duyuyor ama yardimsiz
olarak yiiriiyebiliyor

4. Agir defisit
Yardimsiz yiirliyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyag¢larini karsilayamiyor

5.Cok agir defisit
Yataga bagimli, inkontinans ve siirekli hemsire bakimina ve dikkatine
muhtag

EK 4. ECASS 3 Hemarajik inme siniflandirilmasi

Hemorajik enfarkt Tip-1 (HI-1): Enfark sinir1 boyunca kii¢iik petesial
kanamalar vardir

Hemorajik enfarkt Tip-1 (HI-2): Enfark sinir1 boyunca kii¢iik petesial
kanamalar vardir

Parenkimal Hematom veya Intra-infarkt hematom tip-1 (PH-1): Enfarkt alanin
< 30% kaplayan ve minimal kitle etkisi olusturan hematom

Parenkimal Hematom veya Intra-infarkt hematom tip-1 (PH-2): Yogun (dens
)hematom > 30% enfakt alanin1 kaplayan, Kitle etkisi olusturan infarkt sulama
alan1 icinde yada diginda yer alan hematom




