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Abstract

Ozet

INTRAVENOZ TROMBOLITIK TEDAVI VERILEN AKUT iSKEMIK INMELIi
HASTALARDA SiGARA KULLANIMI VE TROMBOSIT-LOKOSIT
ORANININ TEDAVI ETKINLiGi VE PROGNOZ UZERINE ETKIiSi

AMAC: Bu calismada klinigimize ilk dért bucuk saati icerisinde basvuran ve
intravenoz trombolitik tedavi verilen akut iskemik inme hastalarinin sigara
kullaniminin ve trombosit-l6kosit oraninin tedavi yanitina ve Ugclincu ay
kontrol muayenelerinde dizabilite oranlarina etkilerini arastirilmasi

amaclanmistir.

YONTEM: Bu retrospektif calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine basvuran ve akut iskemik
inme tanisi ile inravendz trombolitik tedavi (rekombinant doku plazminojen
aktivatoéril) verilen 60 hastanin hastane otomasyon sistemindeki verileri
taranarak yapildi. Noéroloji kliniginde yatarak takip edilen hastalarin
demografik o6zellikleri, go6rtintileme bulgulari, muayene bulgulann ve
biyokimyasal parametreleri incelendi. Tam kan sayimi degerlendirmesi,
basvuru sirasinda intravendz trombolitik tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 24.
saat olmak Uzere iki kez yapildi. Tedavi etkinliginin degerlendirmesi,
iskemik inme ile bagvuran ve intravendz trombolitik tedavi alan hastalarin
basvuru NIHSS (The National Institutes of Health Stroke Scale) skoru ile
tedavi sonrast NIHSS skoru karsilastirilastirilarak yapildi. Prognoz
degerlendirmesi, tedavi sonrasi 90. giin mRS (Modifiye Rankin Skalasi)

skoruna gore yapilda.

BULGULAR: incelemeye alinan 60 hastanin 27’si (%45) kadin, 33’1 (%55)
erkekti. Kadinlarin %70,40 ve erkeklerin %51,51 90. glinde iyi prognoz
grubunda yer aldi. Ortalama basvuru NIHSS skoru 10 (6,5-15), tedavi
sonrasi ortalama NIHSS skoru 4 (1-10,5) olarak saptandi. Hastalarin iv
rTPA sonrast NIHSS skorlarinda anlamli diistis saptanmis olup fark
istatiksel olarak anlamliyd: (p=0,013). Basvuru NIHSS skoru 5’in altinda
olan ve rTPA verilen hafif inme hastalarinin %66,7’si 90. glin
muayenelerinde iyi prognoz grubunda yer aldi. Intrakranial hemoraji gelisen
hastalarin %737, gelismeyen hastalarin ise 32,7’sinde koétli prognoz

saptandi (p=0.02). On dolasim sistemi etkilenmis olan hastalarin %47’si,



Abstract

arka dolasim sistemi etkilenmis olan hastalarin %90’, hem 6n hem de arka
dolasim sistemi etkilenmis olan hastalarin %80’inde k6t prognoz saptandi
(p=0,01). Cok degiskenli analizde NIHSS skorundaki bir birim artis kéta
prognoz olasiligini 1.2 kat arttirmaktaydi (OR: 1.2, %95 GA: 1.01-1.3).
Intrakranyal hemorajisi olan hastalarda kétii prognoz gelisme olasiligi,
intrakranial hemorajisi olmayanlara gére 7.2 kat daha yuksekti (OR: 7.2,
%95 GA: 1.3-40.3). Lezyon lokalizayonu c¢ok degiskenli analizlerde
anlamliligini yitirdi. Hastalarin ilk trombosit/l6kosit oranlar1 ile tedavi
sonrasi trombosit/l6kosit oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardt (p=0.001). Tedavi sonrasi grubun trombosit/16kosit oranlari
ortalamas1 (ya da ortancasi) distil. Ancak trombosit/l6kosit degerleri ile
tedavi etkinligi ve prognoz arasinda istatiksel anlaml iliski saptanmadi.
Sigara kullaniminin akut iskemik inme hastalarinda intravenéz trombolitik
tedavi etkinligi ve uzun dénem prognoz Uizerine bagimsiz bir faktér olarak

istatistiksel olarak anlaml etkisi olmadig1 gérilda.

SONUC: Basvuru NIH inme 06lcegi skoru, lezyon lokalizasyonu ve
intrakranial hemoraji, intravenéz rTPA verilen akut iskemik inme
hastalarinda prognoz Tuzerine etkili faktorlerdir. Sigara kullanimi ve
trombosit-16kosit orani, serebral iskemi icin rtPA ile tedavi edilen hastalarda

sonucu bagimsiz olarak etkilemez.

Anahtar Kelimeler: Intravenéz tromboliz, sigara, trombosit-16kosit orani
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Abstract

THE EFFECT OF SMOKING AND THROMBOCYTE-LEUKOCYTE RATIO
ON THE TREATMENT EFFICIENCY AND PROGNOSIS IN ACUTE
ISCHEMIC STROKE PATIENTS WITH INTRAVENOUS THROMBOLYSIS

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate the effects of smoking
and platelet-leukocyte ratio on treatment response and disability rates in
the third month control examinations of acute ischemic stroke patients
admitted to our clinic within the first four and a half hours and given

intravenous thrombolytic therapy.

METHODS: This retrospective study was performed by scanning the data in
the hospital automation system of 60 patients who admitted to Istanbul
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital Emergency
Department with the diagnosis of acute ischemic stroke and underwent
intravenous thrombolytic therapy. Demographic characteristics, imaging
findings, examination findings and biochemical parameters of the patients
who were followed up in the neurology clinic were examined. Complete
blood counts were evaluated twice before and 24 hours after intravenous
thrombolytic therapy. The evaluation of treatment efficacy was performed by
comparing the NIHSS score (The National Institutes of Health Stroke Scale)
of the patients who presented with acute ischemic stroke and receiving
intravenous thrombolytic therapy. Prognosis was assessed according to the

mRS (Modified Rankin Scale) score on the 90th day after treatment.

RESULTS: Of the 60 patients included in the study, 27 (45%) were female
and 33 (55%) were male. 70.4% of women and 51.5% of men were in good
prognosis group on 90th day. The initial mean NIHSS score was 10 (6.5-15)
and the mean NIHSS score after treatment was 4 (1-10.5). There was a
significant decrease in NIHSS scores after iv rTPA and the difference was
statistically significant (p = 0.013). 66.7% of mild stroke patients with an
NIHSS score less than 5 and who received rTPA were included in the good
prognosis group on the 90th day examinations. Poor prognosis was found in
73% of patients with intracranial hemorrhage and in 32.7% of patients
without intracranial hemorrhage (p = 0.02). Poor prognosis was found in

47% of patients with anterior circulatory system, 90% of patients with

vii
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posterior circulatory system, and 80% of patients with both anterior and
posterior circulatory system (p = 0.01). In multivariate analysis, one unit
increase in NIHSS score increased the probability of poor prognosis 1.2
times (OR: 1.2, 95% CI: 1.01-1.3). Patients with intracranial hemorrhage
were 7.2 times more likely to develop poor prognosis than those without
intracranial hemorrhage (OR: 7.2, 95% CI: 1.3 1.340.3). Lesion localization
lost significance in multivariate analysis. There was a statistically
significant difference between the initial platelet/leukocyte ratios and the
platelet / leukocyte ratios after treatment (p = 0.001). Mean
platelet/leukocyte ratio (or median) of the group decreased after treatment.
However, there was no statistically significant relationship between
platelet/leukocyte values and treatment efficacy and prognosis. It was
observed that smoking was not statistically significant effect on intravenous
thrombolytic therapy and long-term prognosis in patients with acute

ischemic stroke.

CONCLUSION: NIHSS score and intracranial hemorrhage are factors
affecting prognosis in acute ischemic stroke patients receiving intravenous
rTPA. Smoking and platelet-leukocyte ratio do not independently affect

outcome in patients treated with rtPA for cerebral ischemia.

Keywords: Intravenous thrombolysis, smoking, platelet-to-white blood cell

ratio
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Serebrovasktiler hastaliklar mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerinden biri olarak cok o6nemli bir tibbi ve sosyoekonomik sorun
olusturmaktadir. Ozellikle gelismis tilkelerde ortalama yasam stliresinin ve
metabolik sendrom sikliginin artmasina paralel olarak inme insidans ve
prevalansi da giderek artmaktadir. Inme geciren bir hastanin hayat boyu

maliyeti 59.800 USD-300.000 USD arasindadir.

Patogenez ve tedavi tedavi secenekleri konusunda yapilan deneysel ve klinik
arastirmalarin sonuclar1 ve surekli gelistirilen gértintiileme yontemleri her
gecen yil tedavi kilavuzlarinda degisime neden olmaktadir. Son yillarda
iskemik inmede erken donemde yapilabilen basarili reperflizyon tedavileri
ve acilan inme yogun bakim Unitelerinin giderek yayginlasmasi, mortalite ve
morbiditeyi azaltmak adina timit vericidir. NINDS rtPA randomize kontrolli
calismas: ve SIST-MOST gibi genis data bankalarinin sonugclar ilk t¢ saat
icinde intravendz trombolitik tedavi uygulanmasinin iskemik inmedeki
yararli etkisini net bir sekilde ortaya koymustur. Sonrasinda yapilan
calismalar ve revizyonlar ile bu stire dort bucuk saate kadar uzatilmistir.
Morbidite ve mortalite tizerine yarari net olarak tespit edilmis olan bu tedavi
hakkinda ilerleyen zamanlarda hastalarin demografik ve laboratuar
Ozellikleri irdelenerek bazi parametrelerin etkinlik ve prognoz uUzerine

etkilerine dair calismalar yapilmaya baslanmaistir.

Calismamizda klinigimize ilk dort bucuk saati icerisinde basvuran ve
intravenoz trombolitik tedavi verilen akut iskemik inme hastalarinin sigara
kullaniminin ve trombosit-l6kosit oraninin tedavi yanitina ve UgclUncu ay
kontrol muayenelerinde dizabilite oranlarina etkilerini arastirmayi

amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. SEREBROVASKULER HASTALIK

2.1.1 Tanim ve Siniflama

Serebrovasktiler hastaliklar, beynin bir bélgesinin gecici veya kalic1 olarak
etkilendigi ve beyni besleyen damarlarin patolojik olarak tutuldugu tim
hastaliklar1 kapsar. Bu etkilenim iskemi veya kanama nedeni ile olabilir.
Diinya Saghk Orglitti tanimlamasina gére inme; vasktiler nedenler disinda
saptanabilir bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina ait
belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur.
Ancak inme nedeniyle komaya giren ve subaraknoid kanama geciren
hastalarda fonksiyon kaybi fokal degil global olabilir. Semptomlar tanim
geregi 24 saatten uzun surer. Gecici iskemik atak terimi, iskemik koékenli
oldugu dustntlen, genellikle bir damar alanina lokalize edilebilen, 24
saatten kisa sureli fokal serebral fonksiyon kaybi epizodunu ifade eder(1).
GIA, beyin, retina veya koklea fokal iskemisine atfedilen ve 24 saatten az
suren gecici, ani, fokal nérolojik bozukluktur(2). Hem gecici iskemik atak
hem de inme taniminda anahtar 6zellik, ani yerlesen fokal defisit
bulgularinin varligi ve bu bulgularn acgiklayacak vaskiiler olmayan alternatif
bir patolojinin olmayisidir. Asemptomatik beyin damar hastaligi tanimai ise,
vaskller serebral veya retinal semptomlari1 olmayan hastalar1 ifade
etmektedir(1). Gorintileme yontemleri ile saptanabilen asemptomatik beyin
infarktlar1 veya boyunda beyni sulayan arterlerin asemptomatik olarak

daralma veya tikanmalar1 buna 6érnek olarak verilebilir.

Iskemik inme etyolojik olarak heterojen bir hastaliktir. Iskemik inme
etyolojisi prognoz, sonuc¢ ve tedaviyi etkiler. Bamford ve ark. 1991 yilinda
klinik bulgular1 6n planda tutarak bir simiflandirma yapti. Bu
smiflandirmaya gore iskemik inme 4 alt grupta siniflandirildi: Total anterior
sirktilasyon infarktlar1 (TACI), parsiyel anterior sirkulasyon infarktlari

(PACI), laktiner infarktlar (LACI) ve posterior sirkiilasyon infarktlar: (POCI).



Ancak bu simiflandirmada potansiyel etyolojilere yer verilmemis olmasi
nedeni ile zaman icinde kullanim sikliginda azalma olmus ve yeni
siniflandirma arayisina girilmistir. Inmede etiyolojik siniflamaya iki ana
yaklasim vardir. Fenotipik sistemler; alt etkenleri, ana etyolojik
kategorilerde dtizenlenen anormal test sonuclarinin bir 6zetini sunarak
tanimlamaktadir. Ote yandan, nedensel sistemler, en muhtemel etyolojiyi
tanimlamak icin teshis, test sonuclar1 ve klinik inme 6zelliklerini entegre
eder(3). TOAST (Trialof ORG 10172 in Acute Stroke Treatment)
Calismasi’nda, esasen etyolojiye dayali iskemik inme alt tiplerinin
siniflandirilmasi icin bir sistem gelistirildi. Bu sisteme goére iskemik inme 5
ana alt gruba ayrildi: Genis arter aterosklerozu, kardiyoembolizm, kiictik

damar okliizyonu, diger belirlenen etyolojiler ve sebebi belirlenemeyen grup.

Akut buyuk damar tikanikligi, kiresel calismalara godre iskemik inme
etyolojisinin %28.7'sini olusturmaktadir(4). Bu iskemi alt grubu, 06zellikle
ekstrakranial, daha nadir intrakranial damarlarda ve bunlarin bifurkasyon
bolgelerinde yillar icerisinde gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonlarinin
bozulmasi1 ile ortaya cikan trombozlara baglhh gelisir. Ortaya cikan
aterotrombotik lezyon, damarin stenozu veya oklliizyonuna yol actigi gibi,
hemodinamik mekanizmalarla daha distalde sinir bolgelerde infarktlara da
yol acabilir. Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol
gibi bazi parcalarin arterden artere embolizm mekanizmas1 ile distal
arterleri tikamasi da muUmkindir. Genis arter aterosklerozuna bagh
inmelerde Ozgecmiste siklikla gecici iskemik ataklar ve intermittan
kladikasyo bulunur. Muayenede karotis Ufirimi ve distal nabizlarin
alinmamasi ayirict tanida énemlidir. Doppler ultrasonografi ve anjiografide,

semptomdan sorumlu damarda stenoz veya okliizyon tespit edilir.

Yaklasik doért iskemik inmeden biri ise kardiyoembolik koékenlidir
(4).Kardiyoembolik inmelerde arteriyel oklizyonun sebebi kalpten
kaynaklanan embolidir. Degisik vasktler alanlarda birden fazla lezyonun

varlig1 veya sistemik embolizm, ayirici tanida yol gdstericidir.

Kaul ve ark. ile Hart ve ark. Hastalarin %16'sinin laktner infarkt grubunda
ve yaklasik %25'inin ise kriptojenik koékenli grupta oldugunu bildirdi (5).
Laktiner enfarktlar icin karakteristik klinik sendromlar tanimlandi. Pur

motor, pur sensoriyel, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi bu



sendromlara oOrnektir. TOAST siniflamasinin diger belirlenen etyolojiler
grubunda; santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskulitleri,
CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy), serebral amiloid anjiopati, konjenital
damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma, diseksiyon ve
koaguilopati tablolar1 vardir. Bu grup, tim iskemik inmelerin %S’inden az

yer tutar (6).

Sebebi belirlenemeyen veya yapilan tetkikler ile birden fazla etyolojik neden
bulunan inmeler ise TOAST Siniflamasinda “sebebi belirlenemeyen

(saptanmamis etyoloji)” grubunda yer alir.

TOAST Siniflamasi’nin zaman igerisinde bazi dezavantajlarinin kesfedilmesi
Uzerine yeni siniflandirma sistemleri arastirilmaya baslandi. CCS (Causitive
Classification of Stroke-inme Nedensel Siniflandirmasi) bu nedenle ortaya
cikan sistemlerden biridir. Geleneksel siniflandirma sistemlerinden biri olan
ve 20 yildan uzun bir sUredir dnemini kaybetmeden kullanilan TOAST,
birden fazla etyolojik neden oldugunda baskin rolti neyin oynadig: hakkinda
fikir vermemektedir. Inme hastalarinin neredeyse yarisi, inme mekanizmasi
olarak birden fazla etyoloji tanimlandiginda TOAST sistemi tarafindan
“saptanmamis etyoloji” grubuna, atanmaktadir. Gercekten de iskemik inme,
azimsanmamasi gereken bir oranda birden fazla anormallik sonucu ortaya
cikabilir ve tedavi kararlari, CCS tarafindan saglananlar gibi daha kapsaml
bir degerlendirme gerektirir. Modern siniflandirma sistemlerinden biri olan
CCS, internet baglantisi olan herkes icin Uicretsiz olarak kullanilabilen yari
otomatik bir siniflandirma sistemidir (7). CCS'nin temel amaci, TOAST
sisteminin sinirlamalarini azaltmak, baska bir ifade ile siniflandirilmamais
grubun oranini azaltmaktir. 2012 yilinda Lanfranconi ve ark. tarafindan
690 hastanin degerlendirildigi TOAST ve CCS sistemlerini karsilastiran bir
calisma yayinlandi (8). Bu calismaya gore, her iki siniflandirma sisteminde
de mukemmel uyum bulundu ancak bununla birlikte, bu calismanin ayirt
edici 6zelliginin, tek bir degerlendiricinin iki sistemi test ettigi ve mikemmel
bir uyum bildirdigi seklinde yorumlandi. Bu sonuc, degerlendiricilerin sayisi
azaldikca uyumun artacagi gercegini yansitmaktaydi. CCS, iskemik inme
alt tipinin siniflandirilmasinin zorunlu oldugu cok merkezli calismalarda
guvenilirligi artinr ve veritabanlarinda iskemik inmenin etiyolojik

siniflamasinin  dogrulugunu arttirma potansiyeline sahiptir. Yapilan



retrospektif bir calisma, TOAST ve SSS/CCS TOAST smiflandirma
kriterlerini kullanarak iskemik inme ve Chagas hastaligi olan hastalarda
inme etyolojisini degerlendirdi ve SSS/CCS TOAST sisteminin
kardiyoembolik etyolojinin tanimlanmasinda klasik TOAST kriterlerinden
Ustin oldugunu buldu(9). Bununla birlikte, baska bir calismada sadece
tibbi kayitlarin gézden gecirilmesine dayanan geriye déntik yapilan TOAST
alt tiplemesinin yalnizca orta diizeyde gtivenilirlik sagladigi bulundu(10). Bu
iki siniflandirma arasindaki giivenilirlik farkina ait ileri calismalara ihtiyag¢
bulunmak ile birlikte giiniimtizde inme etyolojisinin siniflandirmasinda her

iki sistem de aktif olarak kullanilmaktadair.
2.1.2. inme Epidemiyolojisi

2016 yilinda 13.7 milyon yeni inme vakasi mevcuttu (11). 2016 yili
verilerine gore global serebrovaskuler hastalik prevalansi 80.1 milyon kisi
iken; iskemik inme 67.6 milyon, hemorajik inme 15.3 milyon idi. Kiresel
olarak, iskemik inme sikliginda 2006'dan 2016'ya %2.7, 1990'dan 2016'ya
%0.1 oraninda bir diistis oldu. 2006'dan 2016'ya kadar hemorajik inme
sikliginda %1.7 ve 1990'dan 2016'ya %6.8 oraninda dtistis saptandi(12).
Yasa 6zgu insidans paternleri, prevalans ve 6lim oranlarinin 2013 yilinda
ulke gelisim durumuna gore incelenmesi gosterdi ki; gelismis tulkelerde
iskemik inme insidansi ve prevalans oranlari, sirasiyla 49 ve 39 yasindan
sonra olmak Ulzere, gelismekte olan Ulkelerden istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksekti ve yas ile birlikte daha dik bir artis gosteriyordu. Ancak,
49 yasindan sonra iskemik inme nedenli 6lim oranlar1 gelismekte olan
ulkelerde daha ytksek tespit edildi (13). Hemorajik inmeye bagh yasa baglh
insidans ve mortalite oranlari, 39 yasindan sonra gelismekte olan tlkelerde
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti. 54 yasindan sonra ise,
gelismis ve gelismekte olan tlkeler arasinda yasa 6zgli prevalans oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bununla birlikte, geng¢
yas gruplarinda hemorajik inme prevalansi gelismis Ulkelerde anlaml
olarak daha yuksekti (13). 2013 yil1 verilerine gore; iskemik ve hemorajik
inmede yasa gore duzeltilmis insidans, prevalans ve mortalite oranlarinda
bolge ici ve bolgeler aras1 buiytik farkliliklar vard: (Sekil 1 ve 2). En ytuksek
iskemik inme prevalansi 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri olmak tizere
gelismis tulkelerde (1.015-1.1184/100.000) saptanirken, en distk inme
prevalans orani gelismekte olan tulkelerdeydi (339/100.000'e kadar). En



yuksek iskemik inme mortalite oranlar1 (124-174/100.000 kisi-y1l) Rusya ve
Kazakistan'da; en distuk mortalite oranlar1 (25/100.000 veya altinda) Bati
Avrupa, Kuzey ve Orta Amerika, Turkmenistan ve Papua Yeni Gine'de
goruldii. Hemorajik inme prevalanst1 ABD'de en yuksek (232-
270.000/100.000) ve Latin Amerika, Afrika, Orta Dogu, Fransa, Dogu
Avrupa, Asya ve Rusya'nin kuzey kesiminde en dusuk (78/100.000'e kadar)
idi. Hemorajik inmeye ait mortalite oranlar1 Mogolistan ve Madagaskar'da
en yuksek (159-222/100.000 kisi) iken; Bati Avrupa, Rusya, iran, Suudi
Arabistan, Fas, Japonya, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Avustralya’da en
dusuk (32 / 100.000'e kadar) idi (13). GBD (Global Burden of Disease) 2016
Calismasi, 195 tulke ve bolgede, 315 hastalik ve yaralanma icin hastalik
yukinu tahmin etmek icin insidans, prevalans, vaka 61imu ve nedene bagh
6lum oranlarina iliskin istatistiksel modeller ve veriler kullanarak yapilan
bir calismadir. Bu calismanin verilerine gore; yas standardize inme oranlar
Dogu Avrupa ve Dogu Asya'da daha yuiksekti. Dogu Avrupa, Orta Asya ve
Dogu Asya'da hemorajik inme sikligi yiksek saptandi. Yine Dogu Avrupa,
Orta Asya ve Dogu Asya'daki ulkeler iskemik inme sikliginin en ytksek
oldugu tulkelerdi. 2010 yilinda, tahmini 11.6 milyon iskemik inme ve 5.3
milyon hemorajik inme vardi. Iskemik inmelerin %637 ve hemorajik
inmelerin %80'i dustk ve orta gelirli tilkelerde meydana geldi. 1990 ve 2010
arasinda; iskemik inme insidansi, yltksek gelirli tlkelerde %13 oraninda
onemli Olctide azaldi. Dustik veya orta gelirli tlkeler 6nemli bir degisiklik

gortlmedi.



2013 yilinda yaga gore standartlagtinimig (100.000'de bir) iskemik inme sikh@
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Sekil 1. 2013 yilinda cesitli bolgelerde 100.000 kisi-yilbasina iskemik inme

yas standardize goriilme siklig1 ve 6liim orani (13).




2013 yiinda yaga gore standartlagtiiois (100.000'de bir) hemorajjk inme sikhg
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Sekil 2. 2013 yi1linda cesitli bolgelerde 100.000 kisi-y1l basina hemorajik inme

yas standardize goriilme siklig1 ve 6liim orani (13).

Yuksek gelirli tilkelerde hemorajik inme insidansi %19 oraninda azaldi.
Dusuk ve orta gelirli tilkelerde oranlar %22 artarken, 75 yasin altindaki yas
grubunda %19 artis ile birliktelik gosterdi. 2016 yilinda inme, 5.5 milyon
olim ile iskemik kalp hastaligindan sonra diinyadaki en buyuk ikinci 6lim
sebebi olarak tespit edildi (11). Iskemik inmeye bagh ktiiresel 6ltiimlerin
sayisi (2.7 milyon) hemorajik inmeye bagli olanlara gore (2.8 milyon) biraz
daha az olarak saptandi. Cinsiyetler arasi farka bakildiginda ise, kadin
cinsiyette (2.6 milyon 6ltim), erkek cinsiyete (2.9 milyon 6ltim) gére daha az
inmeye bagli 6lim saptand: (13). GBD 2016 verilerine gore; 2016 yilinda
diinyada serebrovasktiler hastaliga atfedilen 5.5 milyon 6lim gerceklesti.
Serebrovasktiler hastalik nedenli 6limlerin sayist 1990 ve 2016 arasinda

%28.2 artt1; ancak, yas standardize edilmis 61im orani %36.2 dustd. 2006



ve 2016 arasinda ise 61Uim orani %5.1 artti; Ancak, 10 yillik siire icin yasa
gore standardize edilmis 61im orani %21 azaldi. Kiiresel olarak, toplam 2.7

milyon kisi iskemik inmeden ve 2.8 milyon hemorajik inmeden 61du.

Turkiye'nin Karadeniz kiyisindaki bir kiy1 kasabasinda inme yayginligini
degerlendiren toplum temelli bir calismada 44 yas st toplam 3750 kisiye
ulasildi, 83 kisinin daha o6nce felg gecirdigi tespit edildi. 44 yas Ustt
bireylerde inme siklig1 %2.2 olarak bulundu. 70 (%84.3) hasta iskemik inme
gecirirken, 12 (%14.5) hasta hemorajik inme gecirdi. Erkek/kadin orani 1.1
idi (14). Karabuik ilinde inme epidemiyolojisini degerlendirmek icin yapilan
toplum temelli bir calismada ise; 44 yasin Uzerinde 3131 kisi tarandi. 129
tanesinin daha o6nce inme gecirdigi saptandi. 44 yas Ustd inme sikligi
%4.12 olarak bulundu. Inmeli hastalarin %72.1'inde hipertansiyon vardi.
Erkek/kadin orani 0.72 idi (15). Adiyaman’da yapilan bir calismada; son 2
yilda Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran 683
inmeli hasta degerlendirildi. Inmeli hastalarin, ttim acil bagvurularinin
%0.06's1n1 olusturdugu tespit edildi. Bu hastalarin %87.8'ine iskemik inme,
%8.6's1na hemorajik inme tanisi1 kondu. Cinsiyet dagilimi neredeyse esitti.
Radyolojik olarak basvuru sirasindaki beyin taramasi sonuclarina
dayanarak, 498 (%81.1) hasta o6n dolasim sistemi tutulumu kaniti
gosterirken, 116 (%18.9) hasta arka dolasim sistem tutulumu goésterdi.
Inmeli hastalarin cogu 65 yasin tizerinde idi (%74.9). Basvuru sirasindaki
en sik gortlen semptom tek tarafli kas glicstizligi (%63.3) idi ve hastalarin
%58.6's1 ambulansla hastaneye getirildi (16). Istanbul'un kirsal bir
bolgesinde Turk ntfusu arasinda inme sikligr ile iligkili yapilan toplum
temelli bir calismada; 18 yas ve Ustl toplam 2906 kisi tarandi. 50 inme
vakasi tespit edildi. Bunlarin %80'inde iskemik inme, %14'tinde hemorajik,
%6'sinda siniflandirilmamis inme tipi tespit edildi. 18 yas ve Ustll genel
prevalans orani %1.7 idi. Erkek/kadin orani 0.92 idi. Geng¢ (<45 yas) inme
siklig1 %0.6 olarak bulundu (17).

2.1.3. inme Yiikii/Maliyet

Inme o6nemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam etmektedir ve
nufusun yaslanmasi ve gelismekte olan ulkelerde devam eden demografik
degisiklikler nedeniyle gelecekteki Oneminin artmasi muhtemel bir

hastaliktir. Kuresel olarak inme, o6lim ve sakatligin oOnde gelen



nedenlerinden biridir ve inme sonras1 bakimin énemli ekonomik maliyetleri
vardir (18). Kuresel Hastalik Yiik(i, Yaralanma ve Risk Faktorleri Calismasi
(GBD) 2015 revizyonundan elde edilen sonucglar, yas standardize edilmis
6lim oranlar1 ve inme sikliginin zamanla azalmis olmasina ragmen, genel
inme yukunun yuksek kaldigini gésterdi (19). Nufus yaslandikca, dustk
gelirli ve orta gelirli tilkeler, bulasict olan hastaliklardan bulasict olmayan
hastaliklara epidemiyolojik gecis stirecinden gecmekte, morbiditenin baskin
nedeni olarak, degistirilebilir risk faktérlerinde eslik eden artislarla birlikte,
etkili inme 6nleme stratejileri daha yaygin sekilde uygulanana kadar inme
yukiintin daha da artmasi beklenmektedir (20). Inme ABD’de, ézellikle inme
insidansinin en ytksek oldugu yasli ntifusta uzun dénem dizabilitenin énde
gelen nedenlerden biridir. 795.000 yeni fel¢ hastasinin %26'sinin ginltik
yasamin temel faaliyetlerinde engelliler grubunda kaldigi ve %350'sinin
hemiparezi nedeniyle hareketliliginde azalma oldugu saptandi (21). inme
hastalarinda afazi ve depresyon, dizabilitenin diger sik gérilen nedenleridir
(21). Iskemik inmeler en fazla inme sayisini olustururken, éltim ve dizabilite
ile duizeltilmis yasam yillariyla (disability-adjusted life-years, DALY) o6lctilen
global yukiin cogu hemorajik inmeye aittir. DUstik ve orta gelirli tilkelerde
hemorajik inme %80 6lim oranina sahiptir (22). DALY'lerin diger
nedenleriyle karsilastirildiginda inme, ktiresel ve gelismekte olan tlkelerde
iskemik kalp hastaligindan sonra en buyltk ikinci katkida bulunan ve
gelismis Uulkelerdeki DALY'lere ticinclu en fazla katkida bulunan (iskemik

kalp hastalig1 ve bel-boyun agrisindan sonra) hastaliktir (22) (Sekil 3).
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Sekil 3. 2013 yilinda her iki cinsiyet icin bir araya getirilen tiim
degistirilebilir risk faktorlerine atfedilen inme ile iliskili DALY'ler (23).

Inme, fonksiyonel sakathifin ana nedenidir. Nérolojik sekeller inme
hastalarinin %90'inda bulunur ve bunlarin Ucte biri gunlik yasam
aktivitelerini inmeden 6nceki seviyede devam ettiremez (24). Hipertansiyon,
sigara, obezite, diabetes mellitus, atrial fibrilasyon, dislipidemi ve fiziksel
aktivite eksikligi gibi risk faktérlerini hedef almak, son 20 yilda yuksek
gelirli tilkelerde inme insidansi ve DALY'de go6zlenen iyilesmeye katkida
bulunmus olabilir. Bununla birlikte; sag kalanlar ve inme ile iliskili
olimlerin yani sira DALY'lerin mutlak sayilarn distk ve orta gelirli
ulkelerde artan rakamlar nedeniyle, kuiresel olarak artis gosterdi (19).
Ayrica, 20-64 yas arasi eriskinlerde inme insidansinda ve DALY'de artis
gozlendi (25). Bat1 tilkelerindeki toplam saglik harcamalarinin yaklagsik %3-
41 inmeye ayrilmaktadir (26). ABD’de yatan hasta bakimi, rehabilitasyon
ve takip sUrecini iceren kisi basina ortalama iskemik inme maliyetinin
140.048 USD oldugu tahmin edilmektedir (27). Avrupa Birligi (AB) arti
[zlanda, Norvec ve Isvicre icin toplam yillik dogrudan maliyetlerin 2010
yilinda 26.6 milyar Avro oldugu tahmin edilmektedir (28). Kore'de yapilan
bir calismada inme nedeniyle toplam ekonomik yuk 6.855 milyar ABD
Dolari, iskemik inme nedeniyle 3.658 milyar ABD Dolar1 ve hemorajik inme
nedeniyle 3.197 milyar ABD Dolar: olarak hesaplandi. iInme vakasi basina
ortalama ekonomik yiik yaklasik 7247 ABD Dolariyd: (29). Ulkemizde
yapilan bir calismada 328 hasta inme maliyeti acisindan (169 erkek/159
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2.2

kadin) degerlendirildi. Hastanede kalis stiresi 10.7 * 7.5 glindu. Mortalite
orani %20.4, hastalarin mRS (modifiye Rankin Skalasi) skorlar1 3.2 + 2.1
idi. Ortalama inme maliyeti 1677 + 2964 ABD Dolar1 (%29.9 ilag, %19.9
laboratuvar, %12.8 beyin gériintileme ve %38 yatak ve personel maliyeti)
idi. Tasarruf edilen yasam sUresi ve tasarruf edilen yasam yili basina
sirasiyla maliyet 2108 ABD Dolar1 ve 1070 ABD Dolar1 olarak belirlendi
(30). Akut inme icin yatan hasta masraflari, inme sonrasi ilk 1 yillik stirec
icerisindeki masraflarin %70'ini olusturur (22). Agir inmelerin (NIH inme
Olcegi skoru> 20) maliyeti, benzer tan: testlerine ragmen, hafif inmelerden
iki kat daha pahalidir (22). DALY'lere baghh maliyetler ve kayiplar sakathk
seviyesine baglidir ve genellikle hemorajik inme icin iskemik inmeye goére
daha yuiksektir(31). inme ile birliktelik gdsterebilen iskemik kalp hastaligi
ve atrial fibrilasyon gibi komorbiditeler daha ytiksek maliyetleri beraberinde
getirir. Amerikan Kalp Birligi, hem dogrudan hem de dolayli harcamalari
kapsayan toplam fel¢ maliyetinin 2012'de 105.2 milyar dolardan 2030'a
kadar 240.7 milyar dolara yutkselecegini 6ngdérmektedir (32).

Gectigimiz yillarda, ytuksek gelirli tlkelerde, akut inme tedavisi ve
nororehabilitasyonun yani sira birincil ve ikincil korumadaki iyilesme
nedeniyle, yuksek gelirli tilkelerde inme insidansi, mortalite ve DALY'de
6nemli bir azalma saglandi. Bununla birlikte, inme diinya capinda 6nemli
bir sakatlik ve 6lim nedeni olmaya devam etmektedir. Kiresel olarak,
nufus sayisinin artmasi ve yaslanmanin yani sira, degistirilebilir risk
faktorlerinin, 6zellikle duistik ve orta gelirli tilkelerde prevalansinin artmasi
nedeniyle, son birkac¢ on yilda inme ytku buyuk Olctide artis gosterdi (22).
No6roloji uzmanlig: olan klinisyenler tarafindan bakima ihtiyac: olacak hasta

sayisinin 6ntimuzdeki yillarda artmaya devam edecegi 6ngortilmektedir (19).

INME RiSK FAKTORLERI

Inme etiyolojisi ¢cok faktérludiir ve 6zellikle sekonder inme énlenmesinde
vaskuler risk faktorlerine odaklanan terapdétik etkilerin, tekrarlayan inme
riskini ve ayrica diger koroner veya periferik vaskuler hastalik riskini
azalttig1 gosterildi (33). Cesitli tllkelerdeki ve poptulasyonlardaki inme risk
faktorleri bilgisi, gelismekte olan Uulke ve popuilasyona 6zgli birincil inme
Onleme stratejileri icin 6nemlidir (Sekil 4). 2016 yilinda genis bir analizde

inme icin risk faktoérleri; tGtin-alkol kullanimi; meyve-sebze, tam tahillar,
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kabuklu yemisler, stt, lif, kalsiyum, deniz tirtinleri, omega-3 yag asidi veya
coklu doymamis yag asidi oranlarinin dustk oldugu diyet; kirmizi ve
islenmis et, sekerli tatlandirilmis icecekler, trans yag asitleri veya sodyum
bakimindan yuksek diyet; dustk fiziksel aktivite; yuksek sistolik kan
basincy; yuksek vicut kutle indeksi; ytiksek LDL kolesterol; yuksek aclk
plazma glukozu; bozulmus bébrek fonksiyonu ve ortamdaki partikiil madde
kirliligi, hava kirliligi ve kursun maruziyeti olarak saptandi (34). Geg¢irilmis
inme de bir sonraki inme icin énemli bir risk faktéridir (35). Inme
gecirenlerin %18 ile 30’'unun ilk olaydan sonraki 5 yil icinde baska bir inme
gecirecegi tahmin edilmektedir (36, 37). ABD’de rapor edilen yillik inmelerin
%?25'1 tekrarlayan inmedir (38). Tekrarlayan inmeler, daha yuiksek 6lim
oranlari, daha fazla sakatlik diizeyi ve baslangi¢c olaylarina goére artan
maliyetler ile iligkilidir (36). Inme mortalitesinin azalmasi ile birlikte
yaslanan poptlasyon, inme geciren bireylerin artan prevalansini ve
dolayisiyla ikincil korunmanin &énemini gostermektedir (39). Inme risk
faktorleri hem tibbi durumlarla (6rnegin, hipertansiyon, ytksek kolesterol
ve diyabete yol acan ytliksek kan sekeri) hem de yasam tarzi davranislariyla
(6rnegin fiziksel hareketsizlik, zayif beslenme, sigara ve yluksek alkol

tiiketimi) iligkilidir (40).
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Sekil 4. 2013 yilinda inme ile ilgili DALY'ler (PAF) icin onde gelen risk
faktorlerinin kiiresel dagilimi (23)(DALY = sakatlik ayarlh yasam yili. PAF =

popiilasyona bagh kesir).

INTERHEART calismasindan elde edilen bulgular, degistirilebilir risk
faktorlerinin diinyadaki miyokard enfarkttisti riskinin ¢cogunu acikladigini
gosterdi (41). INTERHEART calismasi, yuksek, orta ve dusuk gelirli 52
ulkede miyokard infarktiisii icin anahtar risk faktérlerinin Onemini ve
iliskisini saptamak icin genis uluslararasi bir vaka kontrol calismasinin
(29972 katilimci) 6nemini godsterdi (41). Esdeger bir baska calisma; inme
icin diger buytuk damar aterosklerozlarindan farkli birka¢ patolojiye sahip
oldugu icin inmenin miyokard infarktiisi risk faktorlerinden farkli risk
faktorlerine sahip olabilecegi, bu nedenle inme icin esdeger bir calismaya
ihtiyac oldugunu ifade etti (42). Bu baglamda yapilan INTERSTROKE
calismasi on tibbi durumu ve inme riskinin %90'ma bagli yasam tarzi
davranis faktoérlerini tanimladi (40). 11 Ocak 2007 ve 8 Agustos 2015
tarihleri arasinda 32 tlkeden 26919 katilimcinin gérevlendirildigi, inme risk

faktorlerinin degerlendirildigi INTERSTROKE calismasina 13477 hasta dahil
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edildi. Bu hastalarin 10388’ iskemik inme, 3059’u hemorajik inme
hastasiydi. Calismaya ayrica 13472 kisi kontrol grubu olarak alindi.
Hipertansiyon 6ykltisti veya 140/90 mmhg ve Ustd kan basinci degerlerinin
tim inme tipleri ile iliskili oldugu saptandi. Ayni1 calismada dtizenli fiziksel
aktivite, apolipoprotein ApoB/ApoAl orani, diyet, bel-kalca orani,
psikososyal faktorler, mevcut sigara kullanimi, kalp hastaliklari, alkol
tiketimi ve diyabet varliginin da tim inme tipleri ile iliskili oldugu bulundu.
Hipertansiyon, intraserebral kanama ile iskemik inmeden daha fazla iligkili
saptanirken; mevcut sigara kullanimi, diyabet, apolipoprotein ve kalp
hastaliklarinin iskemik inme ile daha fazla iliskili oldugu goéruldu (43).
INTERSTROKE calismasi, diistik ve orta gelirli tilkelerin dahil oldugu inme
icin risk faktorleri ile iligkili ilk buytuk vaka kontrol calismasidir. Bu
calismadan elde edilen bulgular; bes risk faktérintiin tim inme (iskemik ve
hemorajik) global riskinin %80'inden fazlasini olusturdugunu goésterdi:
hipertansiyon, sigara kullanimi, abdominal obezite, diyet ve fiziksel
inaktivite. Apolipoproteinler dahil olmak uzere diger risk faktorlerinin
eklenmesiyle birlikte, tiim inme icin ntifusa atfedilebilir risk %90'a ytkseldi.
Iskemik inme icin, INTERHEART calismasinda belirlenen, hipertansiyon,
sigara, abdominal obezite, diyet, fiziksel inaktivite, diabetes mellitus, alkol
alimi, psikososyal faktorler ve apolipoproteinler olarak tanimlanan dokuz
risk faktért ile anlamli bir iliski kaydedildi. Bu risk faktérlerinin ntfusa
atfedilebilir riskin yaklasik %90’1mn1 olusturdugu goéruldii. Her ne kadar
genel nufusa atfedilebilir risk tahmini INTERHEART ile tutarli olsa da, bazi
risk faktorlerinin inme icin goéreceli 6nemi, miyokard enfarktiist ile
karsilastinldiginda farkli gérinmektedir. Calismalar arasindaki dolayli bir
karsilastirmaya dayanarak, bu farkliliklar hipertansiyon, apolipoproteinler,
fiziksel aktivite ve alkol alimi icin en belirgin olanidir. Daha 6nceki
calismalarla uyumlu olarak, bulgular hipertansiyonun tim inme alt tipleri
icin en o6nemli risk faktéri oldugunu gosterdi. Calisma lipoprotein ve
apolipoproteinlerin inme riski ile iliskisi hakkinda 6nemli ve yeni bilgiler
sundu. Iskemik inme icin total veya HDL olmayan kolesterol ile bir iliski
kaydedilemedi, ancak apolipoproteinler ve HDL kolesterol ile gtcla iliskiler
saptandi. Iskemik inme icin apolipoproteinler, lipoproteinlerden daha gticlii
risk faktorleridir. Bu iliski daha 6nce, AMORIS calismasinda iskemik inme
icin kaydedildi, ayrica karotid arter hastaligi icin NOMASS calismasinda ve
koroner arter hastaligi icin INTERHEART calismasinda da bulundu.
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Bulgular, on basit risk faktéorintin diinya capinda iskemik ve hemorajik
inme riskinin %901 ile iligkili oldugunu gostermektedir. Tansiyonu ve
sigaray1 azaltan, fiziksel aktiviteyi ve saglikli beslenmeyi tesvik eden hedefli
mudahaleler, kuresel inme yukint buyltk 06lcide azaltabilir (40).
Intraserebral kanama icin risk faktérleri arasinda hipertansiyon, sigara,
bel-kalca orani, diyet ve agr alkol tiiketimi sayilabilir. Inmelerin
cogunlugunun bu calismadaki ilk inmeler oldugu g6z 6ntine alindiginda, bu
bulgular, ilk inme olayimnin riskini azaltmak icin degistirilebilir risk
faktorlerinin, o6zellikle de en buyluk riski verenlerin azaltilmas: yoluyla

birincil 6nlemenin énemini géstermektedir (44).

Tablo 2.1. Inme Risk Faktorleri

Modifiye Edilemeyen | Modifiye Edilebilir Risk

Risk Faktorleri Faktorleri
Iskemik inme Yas Hipertansiyon
Cinsiyet Sigara Kullanimi
Etnik Kéken /1rk Bel-Kalca Orani
Genetik* Diyet
Fiziksel Inaktivite
Hiperlipidemi

Diyabetes Mellitus

Alkol Kullanimi

Kalp Hastaliklar1

Apolipoprotein B/A1

Hemorajik inme Yas Hipertansiyon
Cinsiyet Sigara Kullanimi
Etnik Kéken /irk Bel-Kalca Orani
Genetik* Diyet

Alkol Kullanimi

*Genetik, dogrudan veya gen-cevre etkilesimleri yoluyla, genetik risk faktdrlerinin potansiyel
olarak degistirilebilir oldugu gercegine dayanarak degistirilebilir riskfaktérleri ve

degistirilemez risk faktoérleri arasinda, her iki grup ile 6rttisen bir yere yerlestirilir.

-Degistirilebilir risk faktorleri hakkindaki veriler, O'donnell ve arkadaslarinin INTERSTROKE
calismasindan elde edilmistir (40).

Framingham Inme Risk Profili (FSRP), inme risk faktérlerinin daha iyi ve
daha hizli bir sekilde degerlendirilmesi icin olusturuldu (45). FSRP
gelistiricileri, Framingham Stroke kohort calismasinda otuz alti1 yillik
takipten gelen bilgileri kullandilar ve daha sonra diger kohortlar ile bu
verileri dogruladilar. Klinik bilgi yardimi ile FSRP tarafindan cinsiyete 6zgl
inme ihtimaline iligkin yaklasimlar sunulmaktadir (45). Surekli

glincellenen, iyi bilinen ve yaygin olarak kullanilan bir puanlama olan
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Framingham Inme Risk Profili; yas, sistolik kan basinci, antihipertansif
tedavi, diabetes mellitus, sigara icimi, sol ventriktil hipertrofisi ve
kardiyovaskuler hastalik (koroner kalp hastaligi, periferik vaskuler hastalik
ve konjestif kalp yetmezligi) varligi gibi inme O6ngdérict faktérleri
birlestirerek cinsiyete goére siniflandirildi. Bu siniflandirma, 10 yillik inme

riskini tahmin etmek icin kullanilabilir (46, 47).

Inme icin risk faktérleri genellikle, degistirilemez ve degistirilebilir risk

faktorleri seklinde ayrilmaktadir (48).
2.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet, etnik koéken/irk, dustk

dogum agirligl, ailede inme 6ykiisi ve genetik/kalitimdir (49).
Yas

Inme insidansi, ilerleyen yasla birlikte carpici sekilde artar ve artan yas,
inme icin en gliclil risk faktértidiir. Inme insidansi 55 yasin tizerinde her on
yilda iki katina cikar. Tim inmelerin yarisi 75 yasindan buytk bireylerde
gorulur (2). Yas, inme ve demansin ortaya cikmasi icin strekli bir risk
faktoéridiir; 65 yasindan sonra her S yilda bir insidans ve prevalans
oranlarinda iki kat artis vardir(48). Genel olarak inme, bir yaslanma
hastaligidir(39). 2005'te iskemik inmenin ortalama yasi 69.2 idi. Bununla
birlikte, son kanitlar iskemik inme sikliginin ve prevalansinin 20 ile 54 yas
grubunda, 1993/1994'te %12.9'dan, 2005'te %18.6'ya yukseldigini
gostermektedir (50). Nufusa dayali Buyuksehir Cincinnati/Northern
Kentucky kohortunun retrospektif bir analizinde, 20 ile 54 yas arasinda
meydana gelen inme olaylarinin orani, 1993’ten 1999'a %12.9'dan %13.3'e
ve 2006’da %18.6%ya ytukseldi. ABD Ulusal Capta Yatan Hasta Calismasi’nin
bir analizinde, 14 ile 44 yaslar1 arasindaki yetigkinler arasinda, iskemik
inme basvurulari 1995'ten 2008'e kadar her yil artti1 (51). Hemorajik inme

hastalarinda ise insidans 45 yasindan sonra artar (52).
Cinsiyet

Cinsiyetin inme riski ile iligkisi yasa baglhdir. Genc¢ yasta, kadinlar
erkeklerde oldugu kadar yuksek veya daha fazla inme riski tasir, ancak
daha ileri yaslarda erkekler icin goreceli risk biraz daha yuksektir (53).
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Geng yasta kadinlar arasinda gortlen yiksek inme riski, gebelik ve dogum
sonrasi durum ile ilgili riskleri ve hormonal kontraseptiflerin kullanimi gibi
diger hormonal faktoérleri yansitir (39, 54). 45-75 yaslarindaki erkekler,
kadinlardan daha ytliksek oranda iskemik inme gecirir; bu yastan sonra ise
kadinlarda erkeklere oranla inme oranlari daha yiksek saptanmaktadir(55).
Inme nedenli 6liim oranlan ise kadinlarda erkeklere oranla daha fazladir
(2). Genel olarak, kadinlarin ortalama yasam suresi daha uzun olmasi
sebebiyle kadinlarda erkeklerden daha fazla inme meydana gelir(39, 54). 8
farkli Avrupa tulkesinde yapilan bir arastirma, inme riskinin erkeklerde

yillik%9, kadinlarda yillik%10 arttigini1 buldu (56).
Etnik Koken/Irk

Inme riskinde iyi belgelenmis bir irksal esitsizlik vardir (57). Siyah irk,
beyaz irka kiyasla iki kat daha fazla inme riski altindadir ve inme ile iligkili
6lim oranlarinin da daha ytksek oldugu saptandi(57, 58). Hispanik/Latin
kokenli Amerikalilarda da bazi kohortlarda inme riskinde artig
saptanmistir. Inme insidansindaki esitsizlik 6zellikle subaraknoid kanama
ve intraserebral kanama riskinin yas uyumlu beyazlardan énemli 6l¢ctide
daha yuiksek oldugu genc¢ siyah eriskinlerde belirgindir (59, 60). Ayrica,
Amerikan yerlilerinde, Hispanik olmayan beyazlara kiyasla inme sikligi
daha yuksektir(61). Son zamanlarda REGARDS calismasi tarafindan
aciklandigr gibi, 1rksal esitsizliklerin bir nedeni, siyahlar arasinda
hipertansiyon, obezite ve diyabet gibi inme risk faktorlerinin yuksek
prevalansi olabilir(62, 63). Bununla birlikte, bu ek risk faktérleri, bu irksal-
etnik gruplarda gortilen artan riski tam olarak aciklamamaktadir(64). Siyah
irk, kirsallik ve inme riski arasindaki iliskide bir faktéor olarak
belirlenmistir; ancak bu, saglik hizmetlerine erisim ile iliskili olabilir(65).
Inme riskinde irk-etnik farkliliklan etkileyebilecek diger faktérler arasinda
hastaligin, dilin ve dogusun diger sosyal belirleyicileri vardir (66, 67).
llginctir ki, siyah irk ve inme arasinda gorilen iliski, ilk inme i¢cin guiclii olsa
da tekrarlayan inmeler icin gecerli degildir (68). Bu durum, birincil inme
olayinda yatis ve taburculukta ele alinan ve tedavisi baslanan inme risk

faktorleri ile iliskili olabilir (69).
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Dogum Agirlig1

Dogum agirligi, koroner kalp hastaligi ve inme ile ters iliskilidir (70). Bu
iliskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir ancak
genetik veya beslenme faktdrleriyle iliskili olabilecegine dair arastirmalar

mevcuttur (24).
Aile Oykiisii ve inmenin Kalitimsallig:

Birinci derece bir akrabada inme Oykust, diger vaskuler risk faktérleri
ayarladiktan sonra bile, akut bir serebrovasktiler olaydan muzdarip olma
olasiligini arttirir. Bu artan risk, inme risk faktorleri icin kalitsal yatkinlik,
inme duyarliliginin genetik iletimi, aileye baglhh yasam tarzi, kultirel ve
cevresel faktorler ve genler ile cevresel faktorler arasindaki etkilesimler gibi
farkli mekanizmalar nedeniyle olabilir (71). Ailede inme Oykust inme
riskini%30 arttirir (72). Monozigotik ikizler, dizogotik ikizlere gére 1.65 kat
daha fazla inme riski altindadir (72). Yas, cinsiyet ve inme alt tipi, inme
kalitsalligini daha da etkiler (73). Geng¢ hastalarin inmeli birinci dereceden
akrabaya sahip olma olasiligi daha yuksektir ve inmeli kadinlarin anne-
babalarinin inme gec¢misine sahip olma olasiliklar1 erkeklerden daha

fazladir (73, 74).
Genetik Risk Faktorleri

Genetik faktorlerin ayni zamanda inme igin degistirilemez risk faktérleri
oldugu bilinmektedir, bu faktorler de ebeveyn 6ykiisti ve aile Oyktisu ile
inme riskini arttinir (75). Inme icin diger risk faktérlerinde oldugu gibi,
inmenin genetik riskleri yasa, cinsiyete ve irka gore degisir (69). Farkl
genetik bozukluklar inme ile iliskilendirilmistir. CADASIL (cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy), CARASIL (cerebral autosomal recessive arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy), serebral amiloid
anjiopati, Moya-moya Sendromu, Fabry hastaligi, Ehlers-Danlos sendromu
tip 4, Marfan Sendromu, Sneddon Sendromu, MELAS (mitochondrial
encephalomyopathy, lactic acidosis, and strokelike episodes) ve
koagulopatiler gibi nadir bazi monogenik hastaliklar inmeye neden
olabilir(76). Bununla birlikte, diger karmasik oOzelliklerde oldugu gibi,

inmenin genetik etiyolojisinin poligenik olmasi ve hipertansiyon,

19



dislipidemi, kardiyopati veya diyabet gibi iyi belgelenmis risk faktoérleri
lUzerindeki genetik etkilerile iliskili olmasi muhtemeldir (77, 78).
Serebrovasktiler olaylar, ayrica pihtilasma faktérlerini, anjiyotensin
doénustiricd enzim, nitrik oksijen sentetaz ve fosfodiesteraz 4D enzimlerini
diizenleyen genlerin polimorfizmleriyle de ilgilidir (71). Genom capinda
iliskilendirme calismalarinin bir meta-analizi (METASTROKE), farkli inme
alt tiplerine 6zgli genetik varyantlari tanimladi(79). Bu calisma iskemik
inmede genetik calismalarin basarisini en Ust dtizeye cikarmak ve farkh
genetik patofizyolojik mekanizmalarin farkli inme alt tipleri ile iliskili olup
olmadigini belirlemek icin detayli inme alt tiplemesinin 6nemini
vurgulamaktadir. Sonuc¢ olarak kalitsal faktérler inme riskine katkida
bulunur, ancak genetik mutasyonlar ve paylasilan ailevi maruziyetler
nedeniyle riskleri birbirinden ayirmak zorlu bir surectir. Genetik
degiskenlik, cesitli potansiyel mekanizmalar yoluyla inme riskine katkida
bulunabilir. Ilk olarak; spesifik nadir tek gen hastaliklari, inmenin birincil
tezahtirti oldugu bireysel ailesel sendromlara katkida bulunabilir (6rnegin,
subkortikal infarktli ve l6koensefalopatili serebral otozomal dominant
arteriyopati) (69). Ikincisi; tek gen hastaliklari, inmenin prezentasyonlardan
sadece biri oldugu (6rnegin orak hucreli anemi) c¢oklu sistem
bozukluklarina neden olabilir (69). Uclincliisii; bazi genel genetik
polimorfizm cesitlerinin inme riski ile iliskilendirilmis olmasina ragmen, bu
tur polimorfizmlerin bireysel katkilar1 ilimli olarak kabul edilir (6rnegin
9p21'deki degiskenler)(80). Doérdinctsti; AF, diabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon gibi konvansiyonel inme risk faktérlerinin genetik nedenleri
inme riskiyle de iliskilidir (81). Ortaya cikan kanitlar, genetik calismalarin
inme alt tiplerini ayirt etmede yardimci olabilecegini ve hatta hasta
yénetimine katkida bulunabilecegini gdstermektedir. Ornegin, artmis AF
riski ve iskemik inme saglayan gen varyasyonlar: arasinda bir iliski vardir.
Bu, genetik testlerin AF nedeniyle olmasi muhtemel felclerin teshisini
koymaya yardimci olabilecegi ihtimalini arttirir (69). Gintmuzde, kalitim
genellikle degistirilemez bir risk faktdérii olarak kabul edilir, ancak genetik
tedaviler gelecekte bunu degistirebilir. Bazi genetik faktorler,
iyilestirilemezlerse, hali hazirda degistirilebilir; 6rnegin, orak htucreli
anemisi olanlar, inme riskini azaltmak icin exchange transflizyon ile tedavi
edilebilir. Genetik faktoérler de degistirilebilir olabilir c¢ctinkd cevresel

faktorler de genetik mutasyonlarla etkilesime girebilir (yani, gen-cevre
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etkilesimleri). Bu nedenle, diabetes mellitus veya hipertansiyona yatkin
olanlar, hastalik riskini azaltmak icin diyet ve diger yasam tarzi

degisikliklerine katilabilirler(69).
2.2.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri, bu faktorleri azaltmaylr amaglayan muidahale
stratejileri ile inme riski azaltilabileceginden, c¢ok Onemlidir. Risk
faktérlerinin erken tanimlanmasi ve duzenlenmesi zorunludur(82).
Degistirilebilir risk faktoérleri ayrica tibbi kosullara ve davranigsal risk
faktorlerine ayrilabilir. Hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi ve
sigara icme gibi inmeye neden olan bircok geleneksel risk faktérintin rolt
iyi belirlenmistir. Yeni veya ortaya cikan risk faktorlerinin arastirilmasi,

aktif bir arastirma alani olmay1 stirdiirmektedir(69).
Hipertansiyon

Hipertansiyon, gelismis ulkelerde yaklasik %30 yayginlik ile inme icin en
baskin degistirilebilir risk faktérudtr (45). INTERSTROKE calismasinda da
hipertansiyon, en ©6nemli degistirilebilir inme risk faktéri oldu. Hem
hipertansiyon 6yktisi hem de 160/90 mm Hg kan basinci 6l¢imu iceren
hipertansiyon tanimi kullanilarak, poptlasyona atfedilebilen risk veya
hipertansiyona atfedilebilen populasyondaki inme oranit %54 olarak
saptandi(40). Hipertansif olarak tanimlanmayan kisiler arasinda bile, kan
basinci arttikca, inme riski de artar (83). Inme tanis1 alan hastalarda kan
basinci, Birlesik Krallik Gegici Iskemik Atak Calismasi ile degerlendirildi.
Tekrarlayan inmeler ve kan basinci arasinda dogrudan ve tutarh bir iligki
oldugu bulundu. Veriler, 5 mmHg daha diistik diyastolik kan basincinin,
inme riskinde yaklasik Ucte birine kadar azalma ile iligkili oldugunu
gosterdi (84, 85). Kan basinci yas arttikca artar, bdylece yasam boyu
hipertansiyon gelisme riski artar (86). 65 yasin Uzerindeki kisilerin Ucte
ikisinden fazlasi1 hipertansiftir (87). Hipertansiyon kontrolll icin ilaca ek
olarak, hastalarindiyet degisikligi ve fiziksel aktiviteyi arttirma gibi
davranissal yasam tarzi degisikliklerine katilmalar tesvik edilir (87). Son
zamanlarda yapilan calismalar, kan basinci O6lctiimlerindeki bireysel
degiskenligin veya bir kisinin zaman icinde farkli noktalarda alinan kan
basinci 6lcimlerindeki farkliliklarin, yalnizca yliiksek ortalama kan basinci

nedeniyle riskin 6tesinde, inme riski ile iliskili oldugunu gésterdi. Ornegin,
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Ingiliz arastirmacilar, inme veya gecici iskemik atak oykiileri olan
hipertansiyon hastalarinin 4 randomize kontrolli calismasindan elde edilen
verileri kullanarak yaptiklart calisma ile, kan basinct o6lcimutndeki
degiskenligin ortalama kan basincindan bagimsiz olarak inme icin bir risk
faktéori oldugunu saptadilar (88). Bu sonugclar, kalsiyum kanal blokerleri
gibi, sadece ortalama kan basincini azaltmakla kalmayip 6lctimler arasi kan
basinci degiskenligini de azaltan medikal ajanlarin daha fazla fayda
saglayabilecegini gOsterdi. Ancak bazi calismalar da kan basinc
degiskenligi ile inme arasindaki bu iligkiyi dogrulayamadi. Ornegin;
Kardiyovasktler Saglik Calismasi’nda zaman icinde kan basincinda bireysel
degisimi de hesaba katan bir model kullanilarak yapilan analizlerde, kan
basinci degiskenligi ile kalp olaylar1 ve tim nedenlere baglh 6lim oranlar:
arasinda iliski saptansa da, inme riski ile iliski saptanamadi(89).
Hipertansif bozukluklarin ylUkinin daha fazla oldugu gelismekte olan
ulkelerde ytiksek oranda hemorajik inme bulunduguna dair kanitlar vardir.
Bu tulkelerde hipertansiyonun taninmas: ve tedavisi, Bati tarzi diyetlerin
artmasiyla birlikte gelistikce, hemorajik inmelerin orani azalir ve genel
olarak iskemik inmelerin yani sira, kardiyovaskiiler hastaliklarin orani artar
(69). Hipertansif hemorajik inmeden iskemik inmelere ve bunlarla iliskili
risk faktorlerine kadar epidemiyolojik gecisin bu sekli, ulkenin son
donemdeki hizli ekonomik gelisimi sirasinda, o6zellikle Cin'deki inme
calismalarinda iyi go6sterildi(90). Hipertansiyon inme icin en yaygin
degistirilebilir risk faktéridir ve Amerika Birlesik Devletlerinde 20 yas
Ustll yetiskinlerin yaklasik Ucte birini etkilemektedir. Yiksek kan basinci,
siyah irkta beyaz irka goére cok daha erken baslangichidir ve ytiksek sistolik
kan basinci, bu etnik gruptaki beyazlara kiyasla artmis inme riskini kismen
aciklamaktadir. Genel olarak kilavuzlarda inme sonrasi uzun dénem kan
basinci kontroli hakkinda tavsiyeler, kan basimnct 140/90 mmHg'nin
Uzerinde olan hastalarda, her ikisi de inmeden birka¢ giin sonra baslayacak
sekilde, kan basinci tedavisini baslatmak veya hipertansiyonu olanlarda
kan basincini dustirme tedavisine devam etmek yénundedir. Spesifik hedef
kisisellestirilir, ancak makul bir hedef kan basincinin 140/90 mm Hg'den
dustk tutulmasidir ve laktinar felcli olanlar icin 130 mmHg'dan daha

dusuk bir hedef sistolik kan basinci 6nerilir(69).
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Diabetes Mellitus

Glukoz metabolizmasi1 bozukluklari, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus ve
prediyabet (hemoglobin A1c%5.7-%6.4 olarak tanimlanmaktadir) durumu
dahil olmak tizere inme icin 6nemli risk faktoérleridir (91). Bu bozukluklar
inmeli hastalarda oldukca yaygindir:%28'inde prediyabet ve%25-45'inde
diabetes mellitus vardir(92).Dliinyada obezite oranlarindaki artis ile birlikte,
diyabette de 6nemli bir artis oldu. Diyabet, siklikla inme gibi btytk klinik
komplikasyonlarla sonuclanan cesitli mikrovaskiiller ve makrovasktler
degisikliklere neden olur(93). Diyabetin vaskuler komplikasyonlari;
mikrovasktiler komplikasyonlara (néropati, retinopati ve diyabetik nefropati)
ve makrovaskiler komplikasyonlara (inme, periferik arter hastaligr ve
koroner arter hastaligi)ayrilir(45). Diyabetik hastalarda artmis trombosit
agregasyonu, pihtilasmada artig, ylksek serbest radikal olusumu ve
degismis kalsiyum reglilasyonu gibi risk arttirici faktérler vardir. Sonucg
olarak, diabetes mellitus, genc yasta bile aterosklerozu hizlandirabilir(45).
Ekstrakraniyal ve intrakraniyal damarlardaki aterosklerotik degisiklikler,
yuksek glukoz seviyeleri veya diger risk faktorleri nedeniyle degil, diyabete
neden olan hucrelerin ve hiperinstilineminin instlin direncinden
kaynaklanir (45). Hiperglisemi, inme olusma riskini artirir. Bu artan risk,
diyabetli bireylerde siklikla gortltr ve 6zellikle iskemik inmeyi takiben kot
klinik sonuclar (ytiksek mortalite dahil) ile iliskilidir(93). Diyabetes mellitus,
riskte 2 kat artis ile birlikte inme icin bagimsiz bir risk faktéridtr ve inme,
seker hastalarinda 6limlerin yaklasik %20'sini olusturur. Prediyabetiklerde
de ayrica artmis inme riski s6z konusudur (94, 95). Amerikalilarin
yaklasik%8'inde diabetes mellitus vardir ve Amerika’da 65 yas usti
bireylerin yaklasik yarisi prediyabetiktir (69). Diyabetli kisilerin, diyabetsiz
popllasyona kiyasla, inme gecirme riski 1.5-3 kat daha fazladir ve 6lim
orani daha yuksektir (45). Diabetes mellitusun slresi de ayrica artan inme
riskiyle iliskilidir. Northern Manhattan Calismasi’nda, diyabetes mellitusun
stresi iskemik inme ile iligkiliydi. Diyabetik olmayan katilimcilar ile
karsilastinldiginda, 0-5 yil ve 5-10 yil diyabet stiresi olan hastalarda inme
riskinin arttigi, 10 y1l ve daha uzun suredir diyabeti olan hastalarda ise bu
riskin daha da arttig1 bulundu (0-5 yil hastalik suiresi icin adjusted HR, 1.7;
95% CI, 1.1-2.7 ve 5-10 yil hastalik stiresi icin adjusted HR, 1.8; 95% CI,
1.1-3.0 ve 10 yil ve daha uzun hastalik stresi icin adjusted HR, 3.2; 95%
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CI, 2.4-4.5)(94). Atrial fibrilasyonlu hastalarda diyabet stiresi ve inme riski
arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada, 3 yil ve daha ytksek diyabet
suresi, <3 yil sureli diyabet ile karsilastirildiginda iskemik inme oraninin
artmasiyla iliskili bulundu. Artmis inme orani yaslilarda (275 yas) oldugu
kadar genc¢ (yas <75 yas) bireylerde de go6zlendi(96). Ek olarak, diabetes
mellitus bagimsiz olarak yashilarda tekrarlayan inme riski i¢cin %60 riskle
iliskili saptandi(97). Bu nedenle, AHA/ASA Inme IkincilOnleme Kilavuzu,
yeni baslayan inmeli veya TIA hastalarinin hemoglobin Alc veya oral glikoz
tolerans testi ile diabetes mellitus acisindan taranmasini énerir (92). Inme
geciren diyabetik hastalarin daha genc olma egiliminde oldugu, siyah irktan
olma olasiliklarinin daha ytiksek oldugu ve diger inme risk faktoérlerinin
prevalansinin daha yuksek oldugu goéritldi. Diabetes mellitustaki artis,
geng¢ populasyonlarda inme riskindeki artigin bir kismini acgiklayabilir(98).
Diyabetiklerde kombine davranis modifikasyonunun ve tibbi tedavinin
kullaniminin inme riskini azalttigi goOsterildi(99, 100). Amerikan Diyabet
Dernegi, diabetes mellitus hastalarinin cogunda hedef hemoglobin Alc'nin
%7'den diustk olmasinmi 6nerir (101). Aynm1 zamanda, diabetes mellitus
Ozybnetim egitimine katilimini ve yo6netimin ilk adimi olan yasam tarzi
mudahalelerinin desteklenmesini Onerir. Diyabetli bireylerde inme
sonuclarinin iyilestirilmesi de, kanita dayali tibbi tedavilerin hizli ve kalici
bir sekilde uygulanmasinin yani sira, faydali yasam tarzi uygulamalarinin
benimsenmesini gerektirir (93). UKPDS (Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
Calismasi), HbAlc'de %1'lik bir diisiistin inme riskinde %4’1tk bir disus ile
birlikte oldugunu ifade eder(102). Genellikle giinde 2 kez 500 mg dozda
baslatilan metformin, tercih edilen ilk farmakolojik ajandir (101). Her ne
kadar oral hipoglisemik ilaclar ikincil korunmada o6nerilmese de, inmeli
hastalar icin kullanimlar icin bazi destekler vardir. Ornegin; PROACTIVE
calismasi, inme 6ykist olan hastalar arasinda, pioglitazonun tekrarlayan
inmede yaklasik%50 azalma ile iligkili oldugunu gosterdi(103). Son
zamanlarda sonuclanan IRIS Calismasi, Ozellikle instlin direnci olan
hastalarda inmenin ikincil Onlenmesine odaklandi ve pioglitazon ile
tekrarlayan inmenin %24 oraninda azaldigini gésterdi (104). STOP NIDDM
Calismasi, hastalar akarboz ilaclar1 alirsa inme oranlarinin azalacagina dair
kanitlar sundu. Ayrica, akarboz kullaniminin hipertansiyon ve
kardiyovasktiler hastalikta azalma ile baglantii oldugu da o6ne

surildii(105). Inme risk faktérti olarak diyabetes mellitus yodnetimi icin;
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medikal tedavilerin yanisira, hastalarin 6zyonetim egitimine katilimi ve
yonetimin ilk adimi olan yasam tarzi girisimlerinin desteklenmesi

onerilmektedir(91).
Atriyal Fibrilasyon ve Atriyal Kardiyopati

AF'nin inme icin buyltk bir risk faktéori oldugu uzun zamandan beri
bilinmektedir ve bu durum ntifusun yaslanmasi ile pekismistir. Yapilan bir
calismada AF ile ilgili inme olaylarinda 3 yilda neredeyse Uc¢ kat artis
saptandi(106). AF ile inme arasindaki iliskinin, uzun stre fibrilasyon ve sol
atriyumda kanin go6llenmesi nedeniyle oldugu ve bunun beyinde
embolizasyona neden oldugu varsayildi. Ancak son veriler bu varsayima
meydan okumaktadir. Birincisi, dlizensiz ve seyrek araliklarla gelebilecek ve
gidebilecek AF ile inme zamanlamasi arasinda zayif bir gecici iliski
saptanmis olup; hastalarin TUgcte birinin, aylarca surekli kalp ritmi
monitorizasyonu yapilmasina ragmen inme sonrasina kadar AF belirtisi
gostermedigi anlasilmistir (107). Ikincisi; fibrilasyonu olmayan diger
paroksismal  supraventrikliler tasikardiler de inme  riski ile
iliskilendirilmistir; paroksismal supraventrikiiler tasikardiler AF icin
ayarlama yapildiktan sonra bile inme riskinin iki katina ¢ikmasina neden
olmustur (108). Uctlinctisii, AF ile iliskili genetik mutasyonlara sahip
hastalar (6rnegin, Natritiretik Peptid Preklirsér A geninde oldugu gibi), AF
baslangicindan 6nce bile inme gecirebilirler(109). Ayrica, bazi ortamlarda,
atriyum elektromekanik ayrisma icinde olabilir, béylece EKG normal sinls
ritmi  gosterse bile atriyumun fibrilasyonu olur; bu nedenle,
elektrokardiyogram normal atriyal kasilma varliginin mtikemmel bir
gOstergesi olmayabilir. Son olarak, diger calismalar AF tanisi konmamis
hastalarda bile atriyal disfonksiyon belirtecleri ve embolik inme arasinda
iliski oldugunu ortaya koymus, sol atriyal tromboembolizminin AF'nin
yoklugunda da ortaya cikabilecegini diistindurmusttr (110). 2016 Avrupa
Kardiyoloji Dernegi Kilavuzu tarafindan inmeli olgularda sinif lia oneri
olarak, daha wuzun sureli EKG monitorizasyonu veya yerlestirilebilir
kaydediciler ile sessiz AF aranmasi tavsiye edilmektedir (111). Yiiksek N-
terminal probrain natriuretic protein, goézlem kohortlarinda inme riskinin
iki katina cikmasiyla iliskilidir. Sol atriyal kontraktiliteyi yansitan V1'deki
elektrokardiyografik P dalgasinin anormallikleri, AF'den bagimsiz olarak da

inme riski ile iliskilidir (112-114). Bu bulgular, atriyal substrati ve ritmi
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vurgulayan guncellenmis bir modele duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir
(115). Bu modele gore yaslanma ve vaskuler risk faktorleri, hem AF hem de
tromboembolizme neden olan anormal bir atriyal doku substratina veya
atriyal kardiyopatiye yol acar. Bu modele gére AF, sol atriyal disfonksiyonla
iliskili baska bir inme riski belirteci olabilir(115). Inme gerceklestiginde;
takip eden surecte AF riski, otonom duizensizlikler ve enflamatuar durum
nedeni ile gecici olarak daha da artabilir(116). Bu atriyal kardiyopati
kavramini test etmek icin daha fazla calismaya ihtiyac bulunmaktadir.
Antikoaguilan tedavi AF’ye bagl inmeyi ve mortaliteyi azaltir. Bunun disinda
kalan tim yaklasimlar semptom azaltmaya yoneliktir. Bu nedenle,
kilavuzlarda inme riski ytiksek olgularda (yaslilar, GIA/inme 6yktisti olanlar

gibi), AF taranmasi 6ne ¢ikarilmaktadir (117).

Dislipidemi

Yuiksek total kolesterol ile artan; ytiksek HDL-kolesterol ile azalan iskemik
inme riski nedeni ile dislipidemi ve inme riski arasindaki iliski karmasiktir
(118-120). Trigliseritlerin inme riski Uzerindeki etkisine iligkin kanitlar
celiskilidir. Risk, ayrica, ytiksek kolesterol diizeyinin diger iskemik inme alt
tiplerinden daha cok buiytik arter iskemik inmeleri ile daha gticlti bir sekilde
iligskilendirilmesi nedeni ile inme alt tipine de bagh goértinmektedir (121).
Hem yliksek TG hem de dustk HDL-kolesteroltinyetiskinlerde, o6zellikle
diyabetli olanlarda, koroner arter hastaligi ve inme risklerinde artis ile
iligkili oldugu dustnultr(122). Ayrica, total kolesterol, hemorajik inme ile
ters iligkilidir ve total kolesterol dtizeyi azaldik¢ca hemorajik inme riski
artar(123, 124). Lipidler ve intraserebral kanama hakkindaki veriler, bazi
gozlemsel calismalarda, statin tedavisi ile intraserebral kanama riskinde
artis olmadiginin saptanmasi, ancak bazi calismalarda tam aksine statin
tedavisi ile intraserebral hemoraji riskinde artis oldugu tespit edilmesi ile
daha da karmasiklasti(125). Bu calismalar dislipidemi ile iskemik ve
hemorajik inme riski arasinda potansiyel olarak tutarsiz ve karsit bulgular
gosterse de, genel hasta poptilasyonunda, statin kullanimi, hemorajik inme
riskinde kesin bir artis olmadan toplam inme ve iskemik inme riskini
azalttign gortilmektedir(126, 127). Bununla birlikte, inmeli baz1 hastalar ve
ozellikle 6ncesinde kanama, kiciik damar hastaligl veya serebral amiloid
anjiyopati 6ykusu olan hastalari arasinda, statinler, intraserebral kanama

riskinde artisla iligkili olabilir (128, 129). ikincil inme &énleme kilavuzlari,
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aterosklerotik kokenli oldugu dustntlen inme ve gecici iskemik atak
durumunda LDL-kolesterol diizeyi 100 mg/dl ve Uzerinde hastalar icin,
klinik olarak aterosklerotik kalp hastaligi kaniti olsun ya da olmasin, yogun

statin tedavisi 6nermektedir (91).
Sedanter Yasam, Diyet/Beslenme, Obezite ve Metabolik Sendrom

Fiziksel hareketsizlik, inme de dahil olmak tizere bircok koéti saglik etkisi ile
iliskilidir. Fiziksel olarak aktif olan bireylerde, aktif olmayanlara gére inme
gelisme ve inme kaynakli 6lim riski daha dtustkttr (130). Fiziksel aktivite
ve inme arasindaki iliskinin nedeni, fiziksel aktivite ile kan basincindaki
disme, diabetes mellitusta azalma ve asinn vicut agirhigindaki azalma
olabilir (131). Diyet, inme riskini ve diabetes mellitus, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi diger inme risk faktorlerinin gelisme riskini etkiler (132).
Hatirlama yanliligi ve Olcim hatast da dahil olmak tUzere diyet
calismalarinda bazi sinirlamalar vardir, ancak diyetin ve beslenmenin bazi
spesifik bilesenleri inme icin iyi belirlenmis risk faktérleridir. Ornegin tuz
alimi, artmis hipertansiyon ve inme riski ile iliskiliyken; potasyum aliminin
artmasi, inme riskinin azalmasz ile iligkilidir (133-136). Akdeniz diyeti veya
meyve ve sebzelerdenzengin bir diyet, inme riskini azaltir (137, 138).
Hemsirelerin  Saglik Calismast ve Saglik Profesyonelleri Izleme
Calismasi’ndan elde edilen bulgular, daha diistik inme riskiyle iligkili diyet
kaliplarina o6rnekler verdi. Artan meyve ve sebze alimi, inme riskinin
azalmasiyla iliskiliydi. Posa ve yesil yapraklh sebzeler ile narenciye ve meyve
sulari en yuksek koruyucu etkiye sahipti(139). Guinde her bir ilave
porsiyon%6 daha dustk iskemik inme riski ile iliskilendirildi(139). Bir
calismada tek bir kafeinli veya kafeinsiz kahve porsiyonunun inme riskini
yaklasitk %10 azalttigt bulundu (140). Bununla birlikte, gtnltk soda
porsiyonlari, sekerli tatlandirilmis sodada ginlik porsiyon basina%13 ve
dustk kalorili sodada gunlik porsiyon basina%7 artan iskemik inme
riskiyle, iskemik inme riskini arttiriyor gibi géruinmekteydi(140). Ayrica bir
meta-analiz, haftada bir porsiyon ve altina kiyasla, haftada iki-dort veya
daha fazla porsiyon balikla daha dusuk fel¢ riski arasinda iliski saptad:
(141). Beslenme ilgili mevcut faydali bilgilerin bir kismi, inme riskine 6zgt
az yaglhh kontrol diyetine kiyasla, ekstra sizma zeytinyagi veya karisik
kuruyemisle takviye edilmis Akdeniz diyetini karsilastiran PREDIMED
Calismasi'ndan gelir(142). Akdeniz diyeti, orta derecede balik ve kumes
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hayvani alimi; dustk sit, kirmizi ve islenmis et ve tatli alimi; ytksek
zeytinyagi, meyve-sebzeler, kuruyemis ve tam tahil alimi ile karakterize
edilir(143). Zeytinyaglh ya da findik takviyeli Akdeniz diyeti, azalmis
miyokard infarktiisi, inme veya kardiyovaskiiler oOlim riskiyle
iligkiliydi(137). REGARDS kohortunda da Akdeniz diyeti ile diistik iskemik
inme riski arasindaki iliski dogrulandi(144). Ayrica diyet, 6zellikle kolesterol
ve tansiyon distirmede, risk faktdérii yonetimi icin 6nemli bir strateji olarak
kabul edilir. 2013 yilinda AHA/Amerikan Kardiyoloji  Klinigi,
Kardiyovasktler Riski Azaltmak icin Yasam Tarzi Yo6netimi YOnergesi
yayinlandi. Kanita dayali bu inceleme, doymus yagin veya toplam yagmn
azaltilmasinin ya da doymus yaglarin ya da trans tekli doymamis yaglarin
tekli doymamis ya da c¢oklu doymamis yaglarla degistirilmesinin LDL-
kolesteroli basariyla dusurebildigini godsterdi(145). Hem LDL-kolesterolt
hem de kan basincini distrmede en etkili diyet sekli; seker, sekerli
icecekler ve kirmizi et alimini sinirlandirirken, sebze, meyve, tam tahillar, az
yaglh stt Urtnleri, kimes hayvanlari, balik, baklagiller, bitkisel yaglar ve
findik alimini igerir. Bu tavsiyeler DASH (dietary approaches to stop
hypertension) diyet duizeniyle ve AHA diyetiyle uyumludur(145). Vicut
agirligs ve obezite inme icin risk faktorleridir, ancak inme riskini artirdiklar
o6zel yollar tartisilmaya devam etmektedir(69). Obezite, hipertansiyon ve
diabetes mellitus gibi inme risk faktorleriyle iliskilidir (146). 97 kohort
calismasindan 1.8 milyon katilimciyr iceren yeni bir buiyilk meta-analiz,
vicut kitle indeksinin inme riski tizerindeki etkisinin%76'sinin kan basinci,
kolesterol ve glukoz seviyelerine bagli oldugunu buldu. Kan basinci tek
basina kilo nedeniyle riskin%65'ini olusturuyordu. Beden-kalca orani ile
olctildtigti tizere artmis karin adipozitesinin, vicut kitle indeksi tarafindan
belirtildigi gibi genel agirliktan ziyade riske en fazla katkida bulunan faktor
olarak ayirt edilmesinin 6nemi giderek artmaktadir (147). Ornegin;
INTERSTROKE calismasinda, bel-kalca orani, vicut kitle indeksinden
bagimsiz olarak, inme riski ile iliskilendirildi (40). Metabolik sendrom
kavrami, abdominal obezite, dislipidemi, prehipertansiyon ve prediyabeti
icerir.Metabolik sendromun prevalansini, tanimlar1 ve etnik kékene gore
degisen farkliliklar nedeniyle belirlemek zor olmustur, ancak ABD
nufusunun yaklasik%22'sini etkiledigi gérilmektedir(91). Sedanter yasam
tarzinin metabolik sendroma katkida bulunduguna dair kanitlar vardir.

Amerika Birlesik Devletlerinde metabolik sendrom yaygindir ve
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populasyonun yaklasik %34t kriterleri karsilamaktadir ve her ne kadar
kardiyovasktler hastalik riskindeki acik bir artisla iliskili olsa da, metabolik
sendrom ve inme arasindaki iliski artmis gibi gérinmekte ancak iyi
tanimlanmamistir (148). Metabolik sendromda iskemik inme riski,
sendromdaki bilesenlerin sayisi arttik¢ca artan risk ile birlikte iki kat artmis
gibi gérinmektedir (149, 150). Metabolik sendromun bilesenlerinin tek tek
inme ile ilgili oldugu g6z oOntne alindiginda, bu risk faktoérlerinin
kombinasyonu, artan inme riski ile iliskili olmalidir (150). Metabolik
sendrom, cesitli calismalarda kadinlarda 1.5 ile 23 kez inme riskini artirdigi
gorulurken ve 2013 yilinda yayinlanan calismalarda erkeklerde 6 kata

kadar risk artis1 saptandi(151).
Alkol Tiiketimi, Madde Bagimlilig: ve Sigara Kullanimi

Alkol tuketiminin inme riski ile iligkisi inme tipine baghdir. Bazi
calismalarin sonucunda; alkol ttiketimi ile iskemik inme riski arasinda J-
seklinde bir iliski olduguna dair kanit mevcut olup; hafif-orta dereceli alkol
tuketiminin inme riskini azaltici, agir alkol tiiketiminin ise inme riskini
arttiric1 etkisi oldugu bulundu(152, 153). Alkol tiketimi, hemorajik inme ile
daha dogrusal bir iliskiye sahiptir, 6yle ki az miktarda alkol tiiketimi bile,
kanama riskini arttiriyor gibi gérinmektedir (154, 155). Kokain, eroin,
amfetaminler ve ecstasy gibi maddelerin kotiiye kullanilmasi, artan iskemik
ve hemorajik inme riskleri ile iliskilidir (156-158). Tattin kullanimi inme ve
sessiz enfarktls icin 6nemli bir risk faktértadur (92). Sigara igiciligi inme
icin temel bir risk faktdéri olmaya devam etmekte olup, paket-yillar ile inme
riski arasindaki doz-yanit iliskisi ile riski neredeyse ikiye katlamaktadir
(159, 160). Mevcut sigara icenler en az iki kat inme riskine sahiptir ve
calismalarda gortnur bir doz-risk iliskisi saptandi(161). Sigara i¢cmenin
yilik tim inme o6lUimlerininyaklasik %15'ine katkida bulundugu tahmin
edilmektedir (162). Sigaray:r birakma hizla inme riskini azaltir ve baz
calismalarda artmis riskin sigarayi biraktiktan 2 ile 4 yil sonra azaldig:
bulundu(163-165). INTERSTROKE calismasinda mevcut sigara icme
durumu (hi¢ icmeyen veya birakmis olan gruba gore karsilastirildiginda)
artmis inme riski ile iliskiliydi; iskemik inme icin intraserebral hemorajik
inmeden daha gticlii gibi gértinen inme riski saptandi. Ayrica gtinde icilen
sigara sayisi ile inme riski artti. Cok degiskenli analizlerde asla sigara

icmemekle karsilastirildiginda, eski sigara icimiyle ilgili dustk risk
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kaydedildi (40). “Secondhand smoke” olarak tanimlanan ortamda sigara
icilirken sigara icmeyen Kkisilerin dumana maruz kalmasi durumu,
REGARDS kohortunda inme icin bagimsiz bir risk faktérd olarak
tanimlandi. Inme riskinin diger inme risk faktérleri ile hesaplanmasindan
sonra, pasif icici olan bireylerde, sigara dumanina maruz kalmayan
bireylere goére inme riskinde %30 artis saptandi(166). Ek olarak, yuksek
tansiyon ile sigara arasinda inme riskini arttirmada sinerjistik bir etki
goruldii(91). Mevcut medikal tedavileri sunmak da dahil olmak tizere inme
riskini azaltmak icin sigara birakma danismanlig yapilmalidir. Bir meta-
analizde, tUtlin bagimliligi icin mevcut tim ilaclarin (nikotin replasman
tedavisi formlari, bupropion, vareniklin), strekli sigara birakmada
plaseboya gore Ustin oldugu ve vareniklinin tim tedavilerden daha Ustin
oldugu bulundu (167). Pratik danigsmanlik ve sosyal destegin saglanmasi da
etkinlikte 6zellikle énerilmektedir(168). Inme riski, diger tiittin ve nikotin
formlar1 icin net degildir.Dumansiz titintin serebrovaskuler veya
kardiyovaskuler riskini 6lcen cok sayida genis kapsamli calisma vardir
veriski sigara kullanimi gibi ¢cok fazla értiisme oldugu icin ayirmak zordur.
Topluluklardaki Ateroskleroz Riski (ARIC) kayitlarinda, dumansiz tttin
kullanicilar1 arasinda 1.27 kat artmis kardiyovasktiler hastalik insidansi
goriildii(169). Isvec'te kullanilan dumansiz tiitlin tiirti olan snus kullanimi
ile ilgili yapilan arastirmalarin sonuclari, inme riskinde artis bulamadi(170).
Bununla birlikte, bir meta-analiz, dumansiz titin UrGnlerinin
kullanicilarinda goéreceli 6limctl inme riski gosterdi(171). Her ne kadar
dumansiz tittin kullanimi ile inme riski sigara icilenden daha az belirgin
olsa da, inme sonrasi risk modifikasyonu her tir ttGtintn birakilmas:
konusunda danismanligi kapsamalidir. Elektronik sigaralar (e-sigaralar)
gibi yeni nikotin bicimleri ile risklerin belirlenmesi daha az anlasilmis bir
konudur. 400'den fazla e-sigara markas1 varken, hepsi yaygin olarak bir
kartusta ya da yeniden doldurulabilir bir tankta bulunan sivi bir propilen
glikol ve nikotin karisimi icerir. Cihaz, inhalasyonla tetiklenen siviy1 1sitir ve
aerosolize eder (172). Bu yontem duman, katran veya diger kimyasallari
icermediginden, e-sigaralar guvenli bir nikotin verme bicimi olarak
pazarlanmaktadir. E-sigaralarin saghiga etkileri hakkinda cok az bilgi
bulunmaktadir; serebrovaskiiler veya kardiyovaskuler hastaliga yol acan

uzun sureli toksisite riskini belirlemek icin yeterli veri mevcut degildir (91).
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AHA politika bildirimi, e-sigara dlizenlemesinin ve saglik taramasinin diger

tutin tarlerine benzer olmasi gerektigini savunmaktadir (172).
Inflamasyon ve Enfeksiyon

Enflamatuar biyobelirteclerin seviyeleri, diger kardiyovaskuler hastaliklar ve
tim nedenlere bagli 6ltiim riskiyle iliskilendirildigi gibi, artmis inme riski ile
de iligkilendirildi. hsCRP (Yuksek sensitif C-reaktif protein), 6zellikle iyi
calisilmis bir isaretleyicidir. hsCRP, uzun stre dondurulmus olarak
saklandiginda, uzun yar1 6mur ve stabilite ile tutarli bir bilesen olmasi
nedeniyle, klinik ortamda tercih edilen inflamatuar belirte¢ haline geldi(69).
Toplam 160309 kisiyi iceren 54 prospektif kohort calismasinin meta-analizi,
hsCRP seviyeleri ile iskemik inme arasinda ilimli dizeyde bir iliski
buldu(173). Benzer sonuglar, hsCRP ve inme riskindeki iliskiyi
degerlendiren 12 goézlemsel calismanin meta-analizinde de elde edildi(174).
Bununla birlikte, genetik calismalar, hsCRP ile iskemik inme riski arasinda
nedensel bir iliski oldugunu dogrulayamadi. Bir ¢calismada, CRP genindeki
tek nukleotid polimorfizmleri, hsCRP seviyelerinde yukselmeler ile
iliskilendirildi, ancak bu polimorfizmler inme riskindeki artisla iliskili
degildi (175). Enflamasyonun inme riski ile iligkisinin nedenleri belirsizligini
korumaktadir. Ateroskleroz ylksek diizeyde enflamatuar karaktere sahip
oldugu ve yliksek seviyelerde makrofaj ve enflamatuar mediator iceren plak
ile tanindig1 icin, yltksek seviyelerde enflamatuar belirteclerin ateroskleroz
yukinu veya belki de aterosklerozun ytksek aktif formunu yansitmasi s6z
konusu olabilir. Bu nedenle, artmis enflamatuar belirtecler basitce, bu
plaklardaki enflamatuar ytikin bir gostergesi olarak islev gorebilir. Ancak
hsCRP'de diger geleneksel risk faktérleri nedeniyle bir cesit vaskuler
hastalik yukd nedeni ile yukselme de olabilecegi dusunulmektedir.
Gozlemsel calismalar genel olarak istatistiksel ayarlamalarin
kullanilmasiyla bu diger risk faktoérlerinin etkilerini ortadan kaldirmaya
calismistir, ancak tim bu risk faktorlerinin veya siddetlerinin tam olarak
olctilememesi nedeniyle, bu karisiklik devam etmektedir. Bununla birlikte,
bir akut faz proteini olan CRP'nin dogrudan inme riskine katkida
bulunabilecegine dair bazi kanitlar vardir (176). Islevsel olarak, her bir CRP
monomerik alt birimi bir tanima ytiztine ve bir efektoér yltize sahiptir. Tanima
ylUzeyi, Streptococcus pneumoniae ve apoptotik hicrelerin C-polisakkarit

fraksiyonundaki fosfokolin rezidilerine, ntukleer otoantijenlere ve
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lipoproteinlere baglanabilir (177). Tanima yUzeyinin baglanmasi, efektor
ylzunln, bazilari endotel hiicrelerinde bulunan Clq ve Fc reseptorlerine
baglanarak kompleman yolunu aktive etmesine izin veren bir
konformasyonel degisime neden olur (178). Bu ve diger mekanizmalar
sayesinde CRP, sitokinler ve diger inflamatuar mediatérler dogrudan inme
riskine katkida bulunabilir (179). Enflamasyonun inme riskine katkida
bulunabilecegi diger bir yol enfeksiyondur. Son veriler, yaygmn
enfeksiyonlara kronik maruz kalmanin inme icin potansiyel bir risk faktérti
oldugunu ve akut enfeksiyonlarin inme igin tetikleyici olarak da rol
oynayabilecegini gbdsterdi. NOMAS Calismasi’nda, bircok yaygin bakteriyel
ve viral enfeksiyona (Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes
simpleks virtisii 1 ve 2 ve sitomegaloviriis) karsi serolojiler degerlendirilerek
kronik enfeksiyon o6lctiti olusturuldu, her bir enfeksiyonun inme riski
lUzerindeki etkisine agirlik verildi ve uzun vadede artmis inme riski ile iliski
saptandi(180). Son zamanlarda yapilan arastirmalar, HIV enfeksiyonunun,
yuksek oranda aktif antiretroviral tedavi déneminde bile, hem iskemik hem
de hemorajik inme icin 1limli bir artmis risk ile iliskili oldugunu
gosterdi(181, 182). Riskteki bu artis icin mekanizmalar belirsizligini
koruyor; ancak risk, distk (<200 hticre /| mm3) CD4 + T-htlicre sayis1 ve
daha fazla HIV-1 RNA (ribonukleik asit) kopyas: gibi daha fazla
immunosupresyon kaniti gésterenler arasinda daha ytuksek gérinmektedir.
Ayrica HIV’in, arter duvarini dogrudan yaralayabildigi distintlmektedir.
Ornegin, arter remodellinginin veya arter duvarinda rélatif incelmenin, HIV
ile 6limden 6nce uzun stren enfeksiyonlar1 ve daha buytk viral ytiki olan
hastalarda daha sik meydana geldigine dair kanitlar vardir (183). Diger
calismalar immun sistemi baskilanmanin vaskuler risk tizerinde dogrudan
bir etkisi olmadigini gosterse de, risk kalp ve serebrovaskiiler olaylar
arasinda degisebilir (184). Diger aciklamalar ise HIV enfeksiyonu olanlar
arasinda kardiyovasktiler risk faktorlerinin daha yuksek olmasina ve
antiretroviral ilaglarin kendilerinin olumsuz metabolik etkilerine bagh

olabilecegi seklindedir (185).
2.2.3. inme Tetikleyicileri

Hipertansiyon, diabetes mellitus ve aterosklerotik hastalik gibi uzun vadeli
inme risk faktorleri hakkinda cok sey bilinmesine ragmen, inme icin kisa

vadeli risk faktorleri veya tetikleyiciler hakkinda c¢ok az sey
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bilinmektedir(186). inme epidemiyolojisinde yeni bir arastirma alani, inme
tetikleyicilerinin belirlenmesini icerir. Bu konuyu ele almak, 6nemli inme
risk faktorlerini (“Neden ben?”sorusu) iyi bir anlayisa sahip olmamiza
ragmen, inmelerin neden belirli bir zamanda (“Neden simdi?”sorusu) belirli
bir noktada gerceklestigine dair anlayisimizin temelde kalmaya devam
ettigini gostermektedir (186). Birka¢c potansiyel inme tetikleyicisi
tanimlanmistir, ancak son zamanlarda goértilen enfeksiyon, modifikasyona
kendisini en 1iyi veren hastalik olabilir. Ornegin kanitlar, akut
enfeksiyonlarin hastalarda inme icin kisa sureli tetikleyici olarak hizmet
edebilecegini 6ne stirmektedir. Ornegin bir analizde, enfeksiyon icin yakin
zamanda hastaneye yatis, artmis inme riski ile iliskilendirildi (187).Inme
geciren 669 hasta arasinda yapilan bir calismada, enfeksiyon nedenle
hastaneye yatistan sonraki 90 gin icinde inme riskinin arttigi saptandi
(oran: 3.4% 95 CI, 1.8-6.5). Hastaneye yatis sonrasi zaman araligl azaldikca
risk artti: 30 giinltik bir zaman dilimi i¢in 7.3 oran (7.3% 95 CI, 1.9-40.9) ve
14 gunluk bir pencere icin oran 8.0 (% 95 CI, 1.7-77.3).Dogrulayici
sagkalim analizlerinde, bir enfeksiyon icin hastaneye yatis, takip eden 30
gunde artan iskemik inme riskiyle iliskiliydi (dtzeltilmis HR, 2.5;% 95 CI,
1.4-4.5).Daha kisa zaman pencereleriyle riskin arttiginin tespit edilmesi,
hastaneye yatisin enfeksiyonla tetikleyici etkilerinin zamanla azaldigini
gostermektedir. Diger kanitlar, daha kicik solunum yolu ve idrar yolu
enfeksiyonlarinin artmis inme riski ile iligkili oldugunu ve asilarin inmeyi
Onlemeye yardimci olabilecegini gostermektedir. Toplam 12029 katilimciyla
yapilan 8 randomize kontrolli calismayir iceren bir analiz, influenza
asillamasinin kardiyovaskuler sonuclari azalttigini ve bir vaka serisi
calismasi, solunum yolu enfeksiyonu sonrasi inme riskinin arttigini ancak
influenza, pnémokok enfeksiyonu ve tetanoza karsi asilama sonrasinda bu
riskin azaldigini buldu (188, 189). Son kanitlar ayrica siddetli sepsisin yeni
baslayan AF ile iliskili oldugunu ve boéylece inme riskini arttirdigini
gosterdi(190). Akut bulasici olaylarin inme riskine katkida bulunabilecek
uzun sureli bir proinflamatuar duruma neden olmas: olasidir. Bu fenomen
Ornegin pnoémoni sonrasi kalp yetmezligi riski icin bulundu ve inme riski
icin de gecerli olabilir (191, 192). Aksine, Danimarka'da yapilan poptilasyon
temelli bir kohort calismasi, bakteriyuma maruz kaldiktan sonra yaklasik %
80'inin, hastanede yatis sirasinda, enfeksiyondan sonraki ilk 3 ile 15 glin

icinde en ylksek inme riskiyle ortaya ciktigini gdsterdi(193). Inme icin diger
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2.3.

potansiyel tetikleyiciler arasinda hava kirliligi vardir. Her yerde yaygin bir
cevresel maruz kalma olan hava kirliligi, 6zellikle kentsel alanlarda hizla
yaygin bir halk sagligi tehlikesi haline gelmektedir. 2011 yili itibariyle
Amerika Birlesik Devletleri'nde 124 milyon insan Amerika Birlesik Devletleri
Cevre Koruma Ajansi Ulusal Ortam Hava Kalitesi Standartlarini
karsilamayan boélgelerde yasiyordu. Hava kirliligi inme icin yeni bir risk
faktdérti olarak belirlendi ve uzun stire hava kirliligine maruz kalma, inme
riskinin artmasiyla iliskilendirildi(194-196).Uzun sureli maruz kalmanin,
serebrovaskuler olayin riskini arttirdigi genel olarak goésterildi, ancak bazi
calismalarda iligki olmadig1 da bildirildi(197, 198).Ocak 2009-Nisan 2010
tarihleri arasinda, Ankara Atatiirk Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Servisine gunlik sicaklik, nem, rtizgar hizi ve hava basinci ve felg
kabulleri dahil olmak tizere hava durumu modelleri ile inme arasindaki
iliskiyi arastirmak icin geriye dénitik bir calisma yapildi. Inme ve
meteorolojik parametreler nedeniyle genel kabuller arasinda bir iliski
bulunamasa da, tek degiskenli analiz, dustk sicaklik ortalamasi olan
glinlerde daha duistik oranda SAK vakalarinin oldugunu gosterdi. Calisma,
meteorolojik degiskenlerin en azindan kismen intrakraniyal kanamalar icin

risk faktéri olarak rol oynayabilecegini gdsterdi(199).

SEREBROVASKULER ANATOMIi

Serebral dolasimla ilgili ilk tanimlamay:r 1664 yilinda anatomist Thomas
Willis yapmis, sonraki iki ylizyill boyunca da bu konu anatomistler icin ilgi
cekici olmustur. Quain (1844), Luschka (1867), Henle (1868) ve Duret
(1874) gibi arastirmacilarin c¢izimli kitaplari ve Alezais ve d’Astros’un
mezensefalik arterleri tanimlamasi serebral dolasimin buglinkti anlamda
anlasilmasini kolaylastirdi. 1872 yilinda Heubner, infizyon teknigi ile kendi
adi ile anilan damar da dahil olmak Uzere bir cok kuicik serebral arteri
detayli olarak tanimladi. Windle, 1884-1888 yillar1 arasinda kadavralarda
serebral damarlarin anomali ve varyasyonlarini yayinladi, 190014 yillarda
damarlarin dagilim bélgeleri ortaya cikarild: ve 6zellikle vaskuler dagilimin
bolgeleri ile birlikte cesitli klinik sendromlar tanimlandi. 1922 yilinda Sicard
ve Forestier, lipiodol kullanarak hayvanlarda serebral arterleri ilk kez
goruntuledi. Egas Moniz’in 1927 yilinda serebral anjiyografiyi klinik

kullanima sokmasi hem serebral damarlarin anatomisi hakkinda, hem de
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anevrizma veya vaskuller malformasyon gibi vasktler patolojilerin daha
kolay tanmimlanmasinda devrim yaratti. 1960’lardan sonra anjiyografi
tekniginin gelismesi, sonucunda normal serebral damar anatomisi ve

varyasyonlarinin tespit edilmesini daha da kolaylastird: (6, 200).

Beyin arteriyel kan akimini koékenlerini arkus aortadan alan baslica 4
arteriyel trunkus saglar: iki internal karotid arter ve iki vertebral arter. Bu
arterler beynin 6én kisminda “karotis sistemi (anterior sirktilasyon) ve arka
kisminda “vertebrobaziller sistemi (posterior sirkiilasyon)” olusturur(6)
(Sekil 5). Embriyolojik yasamin 24. giintinde, internal karotid arter, olusan
ilk arterdir ve ilkel beynin ihtiya¢c duydugu tim kani saglar. Oksipital bolge,
beyin sapi1 ve beyincik buytdikce; internal karotid arterin saglagi kan
akimi yetersiz hale gelir ve arka dolasim sisteminin gelisimi tetiklenir. Bu
asamada, posterior sirkuilasyon distal karotid arterden ve proksimal olarak
karotid-vertebrobaziler anastomozlardan proksimal olarak cikint1 yapan
ilkel arter aglarindan olusur. Bu anastomozlar baziler arter ve vertebral
arterler i¢c karotid arterden bagimsiz hale geldiklerinde geriler, ancak
kaliciligr eriskinlerde nadir degildir (6rneginpersistan trigeminal arter).
Embriyolojik gelisimin diger yaygin kalintilari; fenestrasyon veya
duplikasyon (en sik olarak baziler arter), hipoplazi (tipik olarak posterior
komuinikan arter) veya ageneziyi (tipik olarak anterior komunikan arter)

icerir (201).
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1- Internal Karotid
Arter, 2- Orta Serebral Arter -
M1 Dakh, 3- Orta Serebral Arter
Bifurkasyonu, 4- Orta Serebral
Arter- M2 Dals, 5- Lentiklo Striat
Arterler, 6- Anterior Serebral
Arter - A1 Daly, 7- Anterior
Komunikan Arter, 8- Frontopolar
Arter, 9- Anterior Serebral Arter
- A2 Dali, 10- Anterior Serebral
Arter - A3 Dal, 11- Anterior
Serebral Arter - A4 Dal,
12- Anterior Serebral Arter - AS
Dali, 13- Posterior Komunikan
Arter, 14- Posterior Serebral
Arter - P1 Dali, 15- Superior
Serebellar Arter, 16- Basiler Arter,
17- Anterior Inferior Serebellar
Arter, 18- Vertebral Arter,
19- Posterior Inferior Serebellar
Arter, 20- Anterior Spinal Arter,
21- Kallosomarginal Arter,
22- Internal Frontal Arter,
23- Parasantral Arter,
24- Posterior Serebral Arter- P2
Dali, 25- Posterior Serebral Arter-
P3 Dal.

Sekil 5. Beynin arteriyel anatomisi (200).

2.3.1. On Dolasim Sistemi (Anterior Sirkiilasyon)
Internal karotid arter

Bu arter boyunda ana karotid arterden eksternal karotid arter ile birlikte
cikar ve karotid kanal icinden gecerek kafa kaidesinde orta kranial fossaya
girer. Daha sonra kaverndz sinUs icinden gecerek duray: delip subaraknoid
seyrine baslar. Internal karotid arter, beynin ylizeyine optik kiazmanin
lateralinden cikar ve iki terminal dalina ayrilir. Bunlar; anterior serebral
arter ve orta serebral arterdir (6). Internal karotid arter (IKA) dért béliime
ayrilmistir: C1 servikal bolim, C2 petroz kisim, C3 kavernéz kisim ve C4
supraklinoid bolim(202). Servikal segmentin dali yoktur. Petroz segment
karotikotimpanik arter ve pterigoid arter dallarini verir. Kavernéz segment,
kavernéz sintiis icindeki segmenttir. Bu sints icinde IKA, 3,4,5 (oftalmik ve
maksiller dallari), 6. kranial sinirler ile komsudur. Bu segmentten cikan
dallar1; hipofizyal arter, anterior meningeal arter ve oftalmik arterdir(6).
Supraklinoid segment ise; superior hipofizyal arter, posterior kommunikan
arter ve anterior koroidal arter dallarini verir. Bu dallardan oftalmik arterin,
eksternal karotid arter (EKA) dallar ile anostomotik baglantilari vardir ve
bu sayede IKA’nin servikal segment okliizyonlarinda kollateral sirktilasyon

saglanir. Posterior komunikan arter ise, IKA’y1 posterior serebral artere
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baglayarak 6n ve arka dolasim sistemlerinin iliskisini saglar (6). IKA,
anterior koroidal arteri verdikten sonra, anterior serebral ve orta serebral

arteri olusturmak uizere ikiye ayrilir (203).
Anterior Koroidal Arter (AkoA)

Genellikle ICA'nin supraklinoid bélimuinden (C4) cikar, ancak MCA'dan
veya nadiren baska bir arterdenkaynaklanabilir (204). internal kapstliin
2/3 arka bacagini, optik trakti, genikulat cisimcigi, optik radyasyonu,
amigdalayi, unkus ve komsu medial temporal lobu ve posterior

paraventrikiler korona radiatay: sular (203).
Anterior Serebral Arter (ASA)

IKA’dan optik kiazmanin lateralinde ayrilir ve optik sinirin dorsalinde
seyrederek interhemisferik fisstire ulasir (205). Bu arter hemisferin medial
yluztinde korpus kallozumun genusu etrafinda seyrederek perikallozal arter
olarak devam eder. Perikallozal arterin dallar1 da, vertebrobaziller sistemden
posterior serebral arterin (PSA) dallan ile anostomoz yaparak 6n ve arka
dolasim sistemi iliskisi saglar (205). Her iki ASA, interhemisferik bolgede
anterior komunikan arter ile baglanirlar. Boylece sag ve sol karotis sistemi
arasinda 6nemli bir iliski saglanmis olur(6). ACA iki ana bélime ayrilmistir:
IKA ve anterior komunikan arter arasi kistm proksimal kisimdir, anterior
komunikan arterin distalindeki kisim perikallozal segment olarak
isimlendirilir(206). ASA sulama alani serebral hemisferlerin medial ytizinde

parieto-oksipital fisstire kadardir.
Bu arterin major santral ve kortikal dallar1 sunlardir:

1) Heubner’in Reklirren Arteri (Medial Striat Arter): Subkortikal olarak
internal kapstlin 6n bacagi ve genusu, kismen kaudat nukleusun
bas kismi, globus pallidum ve rostral putamen; kortikal olarak da

girus rektus ve orbitofrontal korteksin posterior kisimlarini sular.

2) Medial Orbitofrontal Arter: Sulama alani frontal lobun orbital

giruslar1 ve kismen septal alandir.

3) Frontopolar Arter: Frontal polusu sular.
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4) Kallozomarjinal Arter: ASA’nin major dalidir. Parasantral arter ile
sonlanir. Superior frontal girusun posterior kismi ve frontal lobun

medial ytiziinde presantral girusa kadar arteriyel dolasimi saglar.

S5) Perikallozal arter: ASA’nin terminal dalidir. Bu arter parietal lobdaki
prekuneus girusunun arteriyel dolasimini saglayan prekuneal dalini

verir ve sonra da superior parietal lobtilin dolasimini saglar(6).
Orta Serebral Arter (OSA):

Bu arter IKA’nin en buytk dalidir(203). OSA dért béltime ayrilmistir: M1
sfenoidal segment, M2 insular segment, M3 operkiler segment ve M4

kortikal segment (207).

OSAmin seyri boyunca verdigi santral (perforan) ve kortikal dallan

sunlardair:

1) Perforan Dallar: Bu dallar, orta serebral arterden ilk ayrilan dallardir.
Bunlar kaudat nukleus, putamen, internal kapsul, globus pallidum
ve talamusun major kisimlarinin arteriyal dolasimini saglayan
lentiktilostriat arterlerdir. Medial ve lateral olmak Uzere 2 gruba
ayrilirlar. Bunlardan biri de serebral hemoraji arteri olarak bilinen

“Charcot Arteri’dir (208).

2) Kortikal Dallar: Anterior temporal arter, lateral orbitofrontal arter,
asendan frontal arter, pre-rolandik (Presantral) arter, rolandik
(santral) arter, post-rolandik (anterior parietal) arter, anguler arter,

posterior temporal arter.
OSA, serebral hemisferlerin yan ylzlerinin ve frontal ile parietal loblarin
derin yapilarinin cogunu besler(203).

2.3.2. Arka Dolasim Sistemi (Posterior Sirkiilasyon)
Posterior Serebral Arter (PSA)

Cogunlukla baziler arterin terminal dalidir. Oksipital loblar ile temporal
loblarin alt i¢c kisimlarini besler. Cok sayida diger dallari, mezensefalon ve
talamusa kan akimi saglar. PSA’nin dallarn UG¢ gruba ayrlir: (a)
mezensefalon, talamus ve diger derin yapilarin penetran arterleri (b) dorsal

kallozal arter (c) kortikal dallar. PSA’'nin 4 ana kortikal dali vardir: 6n
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temporal, arka temporal, parieto-oksipital ve kalkarin. Kalkarin arter,
gorme korteksini besler (203). Beyin sap1 ve serebellumun ana arterleri Tatu
ve Arklar tarafindan tanimlanmistir (204). Beyin sapini besleyen ana
arteriyal yapilar; vertebral arter, anterior spinal arter, posterior inferior
serebellar arter (PICA), baziler arter, anterior inferior serebellar arter (AICA),
superior serebellar arter (SCA), posterior serebral arter, posterior

komunikan arter, anterior koroidal arteri (AKoA) icerir (204).
Vertebral Arter

Subklavian arterden genellikle tiroservikal trunkus yaninda, nadiren de
arkus aortadan cikar. Ust 6 servikal vertebranin transvers foraminalari
icinde yukari dogru seyreder. Kranium bosluguna foramen magnumdan
girer ve medullanin ventrolateralinde seyreder. Her iki vertebral arter
ponsun anterior ylzinde orta hatta bulunan baziler sulkusun kaudal
ucunda birleserek baziler arteri olustururlar. Bu birlesmeden 6nce vertebral
arterin verdigi dallar; posterior spinal arter, anterior spinal arter ve
PICA’dir. Posterior spinal arter medullanin ve spinal kordun arka 1/3
yluzunln dolasimini saglarken, anterior spinal arter medullanin pramidleri
ve spinal kordun én 2/3 kisminin dolasimini saglar. PICA ise medullanin
dorsolateral yuzii, serebellumun inferior yuzd, 4. ventriktliin koroid

pleksusu ve serebellar nukleuslarin dolasimini saglar(6).
Baziler Arter

Ponsun ventral ytizinde kaudalde baslar ve rostral ucta ikiye ayrilarak
posterior serebral arterleri olusturur. Baziler arterin ikiye ayrilmadan 6nce
verdigi dallari; AICA, labirentin arter, pontin arterler, SCA’dir. AICA,
serebellumun antero-inferior ytiziinlin, brakium pontisin, restiform cismin,
pons tegmentumunun ve Ust medullanin dolasimini saglar. Labirentin
(oditer) arter, fasiyal sinirin kok liflerinin ve i¢c kulagin dolasimini saglar.
SCA, serebellumun superior yiz(, nukleus dentatusun bir kismi, brakium
pontis, konjuktivum, st pons tegmentumu ve inferior kollikuluslarin
dolasimini saglar. PSA (posterior serebral arter) ise, kortikal dallan ile
oksipital lob, temporal lobun inferomedial ytizi ve kaudal superior parietal
lobuliin dolasimini saglar. PSA’nin baslica iki dali vardir: posterior temporal
arter ve internal oksipital arter. PSA’nin perforan dallari talamogenikulat

arter ve posterior koroidal arterlerdir. Bunlar serebral pedinkiil, mamiller
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cisimler ve mezensefalonun dolasimini saglar. Ayrica talamogenikulat arter,
posterior talamusun ve lateral genikulat cismin; posterior korodial arter ise,
3. ve 4. ventrikiliin koroid pleksuslari, tektum ve talamusun dolasimini
saglar. Anterior ve posterior serebellar arterler ve superior serebellar arter,

“uzun sirkumferensiyel” arterler olarak bilinirler(6).
2.3.3. Kollateral Dolasim

Beynin, karotid veya baziler arter okltizyonu durumunda kompansasyonu
saglayan U¢ ana kollateral dolasim vardir: (a) internal karotid arter ve
vertebrobaziler arteriyel sistemleri birbirine baglayan Willis poligonu (b)
ekstrakranial ve intrakranial arterler arasindaki anastomozlar (c) serebrum
ve serebellumun ana arterlerinin uc¢ dallar1 arasindaki leptomeningeal
anastomozlar. En Onemli anastomozlar Willis poligonundakilerdir(203).
Willis poligonu, sag ve sol karotis sistemlerin hem birbirleri ile hem de
vertebrobaziller sistemle anostomoz yapmasi ile olusan ve optik kiazma,
hipotalamus ve mezensefalonu cevreleyen poligondor. Bu poligonda
anterior kommunikan arter, her iki ASA’y1 baglarken; posterior
kommunikan arter ise, IKA’yiPSAya baglar(6). Willis poligonunun en sik
gortlen anatomik varyasyonlari; fétal posterior komunikan arter varligi ve

ASA’nin proksimal segmentinin hipoplazisidir (209).

Sag anterior Anterior Sol anterior
£ serebral kommunikan -
Sag internal serebral arter Sol internal
karotid arter arter

karotid
arter arter
Sag median

Sol median
serebral arter

serebral arter
Sag posterior
kommunikan
arter

Sol posterior
kommunikan
arter

Sag posterior
serebral
arter

Sol posterior
serebral
arter

Braziller
arter

Sag vertebral Sol vertebral
arter arter

Sekil 6. Willis poligonu (210).
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2.4. SEREBRAL KAN AKIMI VE SEREBRAL METABOLIZMA

2.4.1. Serebral Kan Akimi

Beyin, viicut agirhiginin %2’sini olusturdugu halde metabolik olarak en aktif
organlardan biridir ve bu aktiviteyi saglayabilmek icin zengin kan akimina
ihtiyac duyar. Eriskinlerde kardiyak debinin %15-17 kadar1 beyne gider ve
bu sayede akcigerler tarafindan absorbe edilen oksijenin %20’si kullanilir.
Beyin toplamda dakikada 750-800 ml kan kullanip 46 ml kadar oksijen
tuketimi yapmaktadir. Serebral kan akimi (SKA) miktar1 100 gram beyin
dokusu icin ifade edilir ve 50 ml/dk’dir. Bu deger fonksiyonel aktivitenin
arttigi bolgelerde daha yuksektir. Gri cevherde SKA ort. 70-80 ml/100
gr/dk iken beyaz cevherde 30 ml/100 gr/dk’dir(6). Beyin icin en buytk
enerji kaynag glukozdur. Fizyolojik sartlarda 100 gr beyin dokusu 1
dakikada 5 mg glukoz tiketmektedir. 1300-1400 gr agirhgindaki beyin
dokusu yaklasik 125 gr/gtin glukoz kullanmaktadir. Glukozun SKA’ya
etkisi, oksijen ile karsilastirildiginda daha azdir. Instilinin serebral glukoz
alimini veya metabolizmasini etkilemedigi distintilmektedir. Fizyolojik kan
konsantrasyonlarinda glukoz, kan beyin bariyerinden kolaylastirilmis
diftizyon adi verilen bir sistem ile tasinir. Kandan alinan glukozun %801
enerji Uretmek icin kullanilirken, geri kalan kismin yaklasik 15%
noérotransmitter, lipid ve proteinlerin sentezinde kullanilan laktata
metabolize olmaktadir. Beyin anaerobik metabolizma yetenegi iyi ve yeterli
olan bir organ degildir. Bunun nedenlerinden biri, néronlarin metabolik
hizlarinin ytksek olmasi ve bunun sonucunda ihtiya¢c duyulan enerjinin
cok fazla olmasidir. Diger bir neden de, néronlardaki depolanmis glikojen
miktarinin énemsiz olmasi ve glikozun anaerobik yikiminin ¢ok fazla enerji
saglamamasidir. Beynin oksijen deposunun o6nemsiz dlizeyde olmasi ve
glikolitik yoldaki bu yetersizlik, beynin devamli oksijen ihtiyacini
aciklamaktadir (6). Normal istirahat halindeki eriskin bir insanda 100 gr
beyin dokusu 1 dakikada 3-3,5 ml (160 mmol) oksijen tiketmektedir.
Arteriyel oksijen basinci ve glukoz konsantrasyonunun normal oldugu
durumlarda, normal serebral kan akimi ile 100 gr beyin dokusuna 350
mmol oksijen ve 300 mmol glukoz saglanmaktadir. Normal sartlar altinda
beyne gelen oksijenin yaklasik tUcte biri, glukozun da onda biri
kullanilmaktadir. Oksijen ve glukozun bu kan rezervi strekli ve yuksek

oranda enerji kullanimi olan beyin dokusu icin oldukc¢a dusuktir(211). Bu
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nedenle oksijen oraninin dismesi veya kesintiye ugramasi durumunda
beyin hizli bir sekilde cevap vermekte ve hipoksiye karsi oldukca duyarlilik
gostermektedir (6). Beynin yuksek enerji gereksinimi ve sinirli depolama
kapasitesi, hasarin ve 6limlin 6nlenmesi icin stregen bir serebral kan
akiminin saglanmasinikritik hale getirir. Bu, toplam vlcut agirhiginin
sadece % 2'sini olusturmasina ragmen, beynin toplam kalp debisinin neden
% 20'sinin serebral kan akimina atandigini aciklar (212). Yeterli beyin
perfizyonunu saglamak icin cesitli koruyucu mekanizmalar mevcuttur. Bu
mekanizmalardan biri, sabit SKA’y1 stUrdlirmeyi amaclayan serebral oto-
regiilasyondur. Ikincisi, beyni besleyen arterler, yani internal karotid
arterler ve vertebrobaziler sistemin olusturmak tuzere birlestigi, beyin
dolasiminda teminatlar yaratan “Willis poligonu”dur. Willis poligonu, kan
akisinin bir beyin yarimkuireden digerine gecisini, karotis ve baziler arteryel
sistemler arasindaki kan akisinin saglanmasimi ve intrakranial ve

ekstrakranial sinirlar arasinda dolasimin yéntintin ayarlanmasini saglar.

2.4.2. Kritik Serebral Kan Akimi Esikleri

Normal sartlar altinda, 50-55 ml/100 gr/dk diizeyindeki boélgesel serebral
kan akimi, hassas bir regllasyon ile sabit tutulur ki bu duzeylerde
noéronlarin ve diger serebral hucrelerin fonksiyonlar1 kesintisiz olarak
devam eder. Kan akimi yaklasik 30-35 ml/100 gr/dk diizeyine geldiginde
ekstraselliler hidrojen iyon konsantrasyonunda artma olur. Bolgesel
serebral kan akimi yaklasik 20 ml/ 100 gr/dk’nin tizerinde oldugu surece,
beyin metabolizmasinda ve fonksiyonlarinda bir degisiklik olmasi
beklenmez. Fakat bu duizeylerde oksijen ekstraksiyon fraksiyonu maksimal
olur, kortikal néronal fonksiyonlar etkilenir ve EEG’de yavaslama gorulur.
Bolgesel serebral kan akimi 20 ml/ 100 gr/dk’nin altina distiigtinde, beynin
elektriksel aktivitesi yetersiz kalir ve nérolojik semptomlar ortaya cikmaya
baslar. Oksijen yetersizligine bagh olarak enerji kaynagi yetersizlesir ve
normal hticre biyokimyas1 bozulur. Huicre ici depolardan ve geri kalan kan
akimindan saglanan az miktardaki artik glukozun anaerobik
metabolizmayla yikilmasi ile enerji saglanmaya calisilir ancak bu durum
laktik asidoz ile sonuclanir. Degisik calismalarda farkli oranlar verilmekle
birlikte, serebral kan akimi 10-12 ml/100 gr/dk duzeyine indiginde EEG
izoelektrik hale gelir ve bu duizey irreversibl hiicre hasarinin basladig: kritik

esik deger olarak kabul edilir(6).
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2.4.3. iIskemik Penumbra

Beyinde bir damar tikandig1 zaman, merkezdeki cekirdek bolgede kan akimi
kritik seviyenin altina diiser ve bu doku hizla nekroza gider. Iskemik
cekirdegi cevreleyen bolgelerde isekollateral damarlarca saglanan ve perifere
dogru gidildikge artis gésteren kan akimi bélgeleri mevcuttur(6). Cevredeki
bu bolge, enerji metabolizmas1 bozulan ve bu nedenle elektriksel aktivitesini
sturdliremeyen, buna karsilik hiicre ici ve disi iyon dengesini koruyabilen
irreversibl huicre 6limunun baslamadigi bir bolgedir. Elektriksel olarak
sessiz, ancak yasamini suUrdirmekte olan bu beyin bélgesine “iskemik
penumbra” denir (1). Kurtarilabilir bir doku olan iskemik penumbra bélgesi,
akut iskemik inmede erken tedavi calismalarinin 6nde gelen ilgi alanidir.
Gunumuzde akut iskemik inmede manyetik rezonans gérintilemede (MRG)
diffizyon agirlikli yontem (DWI) ve perflizyon agirlikli yéntem (PWI) birlikte
kullanildiginda, PWI'da saptanan perflizyonun kisitli oldugu alan, DWI ile
saptanan diffizyon defekti alanindan daha genis isebu iki alan arasinda
kalan beyin dokusunun bir bakima iskemik penumbra bélgesini yansittig:
kabul edilmektedir (1). Penumbranin icindeki histopatolojik sekeller, ayni
zamanda “tamamlanmamis enfarktlis” olarak da adlandirilan cgesitli daginik
noéronal yaralanma derecelerinden olusur. Enfarkt sinirindaki néronal
yogunlugun azaltilmasi, glial hiicrelerin erken tepkisi eslik eden akisa ve
zamana bagli bir olaydir. Vasktuler okltizyondan 3 saat sonra, ipsilateral
korteks boyunca yayilan bir mikroglial aktivasyon tespit edilebilir. Iskemik
hemisferin saglam kisimlarinda 6 saat sonra astrositik aktivasyon gézlenir.
Bu nedenle, penumbra, lokal iskemik hasara cevaben noéronal fonksiyonun
yani sira glial aktivasyonu iceren kompleks patofizyolojik degisiklikler ile
karakterize, sinirli canliliga sahip mekansal olarak dinamik bir beyin
bolgesidir (213). Iskeminin canlilik esiklerinin klasik konsepti iki kritik
serebral akim noktasi ile belirlenir; elektriksel esik ve membran yetmezIligi
esigi. Bu esikler, islevsel olmayan ancak yapisal olarak butdnligint
korudugu sanilan iskemik penumbranin tst ve alt akim sinirlarini gosterir.
Azalan serebral kan akiminda, protein sentezi ilk 6nce (yaklasik 0.55
ml/gr/ dk'lik bir esik degerde) inhibe olur, ardindan anaerobik glikoliz (0.35
ml/gr/dk) tetiklenir, sonrasinda enerji metabolizmas1 (yaklasik

0.20ml/dk)inhibe olur ve en son olarak da anoksik depolarizasyon
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gerceklesir(<0.15 ml/gr/dk)(214). Maymunlarda OSA tikanmasindan sonra,
geri donlisti olmayan hasar, en yogun iskemik cekirdektedir ve bu alan
penumbranin icine kademeli olarak genisler, ancak araya giren
reperfizyon, bu genislemeyi durdurabilir ve nérolojik iyilesmeyi tesvik
edebilir(215). MRG ve PET calismalari, inme hastalarinda, semptomlarin
baslamasindan 24 saat sonraya kadar zaman noktalarinda ve hatta 48
saate kadar canli dokularin varligini géstermistir(216-218). Kan akiminin
ileri derecede azalmis oldugu penumbra bélgesinde zaman icerisinde nekroz
gelisecektir. Bu doéntistimde rol oynayan en o6nemli faktdér penumbranin
hemodinamisidir. Penumbra bélgesindeki kan akimi, sistemik kan
basincina ve kan viskozitesine bagimli hale gelir. Kan basincinda azalma
(antihipertansif tedavi) veya kan viskozitesinde artma (artmis hematokrit,
immunglobulinler, fibrinojen), boélgesel kan akimi azalmasina ve penumbra
dokusunun kaybedilmesine yol acar (6). GUnUmuzde noéroprotektif ilac
calismalarinda tedavi penceresi genellikle ilk 6 saat olarak ayarlanmaktadir.
Bu, hayvan modellerinde en son koruyucu etkinin izlendigi 3. saat ile insan
PET calismalarindaki daha uzun zaman araliklar1 arasinda yer alan,
ampirik olarak belirlenmis bir zaman noktasidir. Ancak 12, hatta 24 saat
icerisinde verilen néroprotektif ajanlarla yapilan klinik calismalarin baz: alt
grup analizlerinde faydali etki gézlenmesi, penumbray:r korumaya yonelik
tedavi penceresinin aslinda 6 saatten daha genis olabilecegini
dusindirmektedir (6). Iskemik inmenin akut tedavisinde glincel
yaklasimlar (intraven6éz trombolitik tedavi, mekanik trombektomi)
penumbra dokusunun kurtarilabilirligi ve terapotik zaman araligi Uizerine

yogunlasmistir.
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Sekil 7. iskemik Penumbra (219).

2.5. SEREBROVASKULER HASTALIK PATOFIZYOLOJIiSi

Serebrovaskiiler Hastalik Patofizyolojisinde Trombositler

Serebrovaskitiler tikanmanin en yaygin mekanizmasi olan tromboembolizm,
vaskiiler hasar ve sistemik enflamatuar bozukluklarin bir komplikasyonu
olarak kabul edilir(220). Trombositler, kemik iligi megakaryositlerinin
fragmanlar olarak ttiretilmis, kanda dolasan antikleotidlerdir. Dolagimda 7-
10 glin kalarak endotel aktivasyonu veya subendotelyal hiicre dis1 matriks
proteinlerinin aciga cikmasi gibi ani degisikliklere cevap vermeye hazir
olarak endotel ile yakin temastadirlar (221). Trombositler, ateroskleroz,
enflamasyon ve hematolojik degisiklikler dahil olmak Uizere cesitli kosullar
altinda aktive olduktan sonra tromboz surecinde oOnemli bir rol
oynamaktadir (222). Trombositlerin ana fizyolojik islevi, vaskuiler yaralanma
sonrasit hemostazdir (223). Trombositler vaskiler yaralanma bolgesinde,
hasarli bélgeye hizla yapisip birikerek tromboz olusturur ve pihtilasmay1
tesvik etmek icin trombin olusumunu artinr (224). Trombositlerin
hemostatik 6zellikleri ilk olarak 1880'lerde yaralanma boélgesinde adezyon,

agregasyon ve ardindan fibrin pihti1 olusumunu goézlemleyen Bizzozero
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tarafindan tanimlandi (225). Endotel hasarini takiben, farkli trombosit
reseptorleri icin bir dizi ligand sunan temel endotel hlicre matriksi ortaya
cikar. iki primer trombosit reseptérii, glikoprotein(GP)Ib-IX-V ve GPVI,
baslangic trombosit adezyonunu diizenlemek icin sirasiyla von Willebrand
faktéori (VWF) ve kollajene baglanir (226-228). VWF, endotel huicreleri ve
megakaryositler tarafindan  sentezlenen  buytk, multimerik  bir
glikopeptiddir. Plazmada bol miktarda bulunur ancak dolasimdaki
trombositlerle etkilesime girmez (229). Ancak, hemodinamik kuvvetlere
maruz kalmanin ardindan, immobilize edilmis kollajen ile iligkili vWF, A1l
alan1 icinde yapisal degisikliklere ugrar ve GPIb-IX-V'nin ana ligand
baglayici alt birimi GPIba ile etkilesimi kolaylastirir (230, 231). Bu ilk
trombosit-vWF etkilesimi geri déntstimlidur, ancak trombosit hizini
azaltarak yuvarlanma ve stabil trombosit yapismasini kolaylastirma ve
aktivasyonunun sirali agsamalari icin cok dnemlidir (232). Kollajen, endotel
matriksinin en trombojenik bileseni olarak kabul edilir ve adezyonu
stabilize etmek icin trombositleri a2bl(dogrudan) ve allb3(dolayli olarak
vWF araciligiyla) araciligiyla birlestirir (233). Bununla birlikte, kararh
integrin etkilesimi, GPVI ile kollajen aracili iligkilendirme yoluyla elde edilen
yuksek afiniteli bir duruma gec¢melerini gerektirir (228). Kollajen bagiml
trombosit yanitlariyla alakas: hala tartismali olan GPa2bl'in aksine,
GPVInin trombosit-kolajen etkilesimleri icin vazgecilmez olduguna
inanilmaktadir (234-236). Kollajen ile GPVI iliskisi, kalsiyum mobilizasyonu
ile sonuclanan bir hticre ici sinyal olaylari zincirini tetikler. Bu da grantl
salgilanmasini, reaktif oksijen tlrlerinin tiretimini, prokoagtilan 6zelligi olan
fosfatidilserine maruziyeti ve integrinler ile trombositlerin etkilesimini
duizenler. Bu etkilesim, trombosit aktivasyonunu daha da giclendirmek ve
trombosit sekli degisimini dlizenlemek icin tiim dis Unitelere sinyal iletimini
kolaylastirir (221). Salgilanan molektuller arasinda, tromboksan A2 ve
adenozin difosfat (ADP), trombosit aktivasyonunu artiran kritik otokrin ve
parakrin mediatérleridir. Arasidonik metabolizmanin bir yan trtind olan
tromboksan A2, trombositleri tromboksan prostanoid (TP) reseptérleri, TP-a
ve TP-b, ile aktive eder (237). ADP, P2Y1 ve P2Y12 purinerjik reseptorleri
yoluyla trombosit aktivasyonunu guclendirmek icin trombosit-dense
granullerinden salgilanir (238). Ayrica, doku faktériintin trombositlerden ve
endotelyal hiicrelerden salinmasi, proteazla aktive edilmis reseptorler(PAR)-

1 ve PAR-4 yoluyla trombosit agregasyonunu arttiran lokalize trombin
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2.6.

Uretimine yol acar. Trombin duretimi, ¢6zGnUr fibrinojeni c¢cézlinmeyen
fibrine doénUstlirme, tromblisi pekistirme ve stabilize etme yoluyla,
trombosit agregasyonunu tromboz ile iligkilendiren O6nemli bir
mekanizmadir (239-241). Hasarli endoteliyositlerin boélgesinde, vasktler
kollajen maruziyeti, trombosit gelisimine katkida bulunan trombositlerle
temas alanini arttirir. Bu surecte trombositlerin fibrinojen ile toplanmasi

(agregasyonu) kritik bir rol oynamaktadir (242, 243).

INME VE NOROVASKULER SENDROMLAR

2.6.1. Karotis Interna ile iligkili Sendromlar

Internal karotid arterin iskemik hastaliklar1 oldukca degiskendir. Willis
poligonunun genis kollateral dolasimina bagl olarak okltizyonlarin%30 ile
%40'ina kadar1 klinik olarak sessiz olabilir(244). Hastalarin bir bélimunde
ise, gecici iskemik ataklar veya degisik agirlikta inmeler gortiliir(1). IKA'nin
tikanmas1 en sik aterosklerotik plaga sekonder ve servikal bifurkasyon
duzeyinde kritik stenoza veya karotis T lezyonu olarak adlandirilan distal
karotidin tromboembolik tikanmasi olarak ortaya cikar(245). Ateroskleroz
beyaz irkta IKA'nin en sik ilk 2 cm’lik bélimiinde gortilir. San irkta ve
siyah 1rkta ise ateroskleroz [KA’nin ekstrakranial kismindan c¢ok
intrakranial kismini tutar(l). Karotis Interna tikanmalari sonucunda iki
mekanizma ile serebral fonksiyon bozuklugu ortaya cikabilir(6). Birincisi;
tikanan yerden koéken alan tromboemboli, orta veya 6n serebral arterlerde
tikanmaya yol acabilir. Ikincisi; karotis internada olusan tikanma sebebiyle
distal perflizyon yetersizligi meydana gelebilir. Karotis T lezyonu
senaryosunda, ipsilateral yarim kuire iskemik hale gelir ve hizli reperfiizyon
kurulamadikca kontralateral hemiplejide ASA/OSA bolgesi enfarktiistine
neden olur(245). Sinir boélge enfarktlari, tutulan bélge homonkulus bélgeleri
siklikla proksimal ekstremiteleri ve gévdeyi etkilediginden dolay1 proksimal
kol ve bacaklarda gli¢c kaybina neden olabilirler (“fici icindeki adam”
sendromu)(6). Bu damarin tikanmasi proksimalde ve yavasca aterosklerotik
plak birikiminden meydana gelebilir. Bununla birlikte, akut diseksiyon da
damarin  tikanmasina neden  olabilir(244). Olgularin 2/34nde
tromboembolik mekanizma, 1/3inde de distal perfizyon yetersizligi etkili
olur(6). Servikal bifurkasyondaki semptomatik IKA darlig, genellikle

ipsilateral karotis bolgesine arterden arter embolisine ikincil kiicik inme
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veya gecici iskemik atak olarak kendini gosterir(245). Karotis sistemi darlik
ve tikanmalarinda en sik goérilen tablo gecici iskemik ataklardir, bunlar
kisa sureli (genellikle 5-15 dakika) hemiparezi ve gecici gérme kaybi
tablosudur(6). Vakalarin buytk boéliminde ataklar sterotipiktir ve ileri
stenozlu hastalarda ¢cok sik tekrarlayabilir (1). Karotis darligi durumunda,
hemisferik belirti ve semptomlara ek olarak, santral retinel arter
etkilenimine bagli, ipsilateral amorazis fugaks, monooktiler koérliik veya net
tanimlanamayan spesifik olmayan gérme bozukluklar gelisebilir(245). Bu
sendrom karsilasildiginda, endarterektomi veya stent gerektirebilecek
semptomatik karotid arter darhiginin ekarte edilmesi icin karotis

bifurkasyonunun derhal gértiinttilenmesini gerektirir(245).
2.6.2. Orta Serebral Arter infarkt:

Serebral hemisferlere primer perflizyon kaynagi olan OSA, akut inmeli
hastalarda en sik tutulan intrakranial arterdir(245). Dil merkezleri, bazal
ganglionlar, internalkapstl ve korona radiata dahil olmak tizere beyin yarim
kuirelerin kan akiminin en buyuk bélimunt saglar(244). OSA'nin
tikanmasi, genellikle internal karotidin proksimal okllizyonuna neden olan
trombotik procesin aksine tipik olarak embolik bir fenomendir(246, 247).
OSA tikanmalarinda tikanan yere gore agir motor, duyusal bozukluklar ile
gorme alani defektleri ve konusma bozukluklar: gortlebilir(6). OSA inmeleri
genellikle klinik olarak en belirgin olan gruptur, clinkti damarin tikanmasi
hastalarin rutin bagimsiz fonksiyonlarini etkiler(244). OSA okltizyonunda
klinik tablo, okltizyonun oldugu boélgenin kokte, Ust divizyonda, alt
divizyonda ya da lentikllostriat dallarda olmasina goére degiskenlik
gosterir(2). OSA kokten tikandiginda, genellikle kontralateral hemipleji, bas
ve gozlerde lezyon tarafina zorlu deviasyon, hemianestezi ve homonim
hemianopsi ile birliktegenis bir hemisferik infarkt gelisir(2). Frontal g6z
alanlarini iceren inmeler, gozlerin ipsilateral iskemik yarimkutreye zorunlu
deviasyonuna neden olur, buna “Hasta inmesine bakiyor.” denir(245).
Hemisferin dominant ya da nondominant olmasina baglh olarak; eger
dominant hemisfer etkilenmisse afazi, nondominant hemisfer etkilenmisse
ihmal (neglect) klinige eslik eder(2). OSA’nin Ust divizyonu, frontal lob ile
superior parietal loblar besler(1). Ust divizyon OSA enfarkti ile kék enfarkt:
arasindaki klinik farklilk; st divizyon enfarktinda lezyonun, alt

ekstremiteden cok ylz ve Ust ekstremiteyi etkilemesidir. Yine Broca tipi
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afazi, dominant hemisferin OSA st divizyon enfarktlarinda yaygindir.
Bukofasial apraksi, ipsilateral ekstremitede ideomotor apraksi gortlebilir(1).
OSA’nin alt divizyonu, temporal lobun lateral yltizinti ve inferior parietal
loblart besler (1). Dominant hemisferde OSA alt divizyon enfarktlarinda
Wernicke tipi afazi sik goérulirken, nondominant hemisferde
konstriiksiyonel apraksi ve davranis bozukluklar: izlenebilir ve homonim
hemianopsi klinige eslik edebilir. OSA’nin M1 parcasindan cikan lateral
lentiktilostriat arterler (siklikla 6-12 adet), perforan damarlardir(1l). Globus
pallidus, putamen, nukleus kaudatus basi, internal kapsil 6n bacagini
beslerler. Lentiktilostriat arter (LSA)okltizyonu, internal kapsild icine alan
laktiner bir enfarkta neden olabilir ve bu durum plir motor hemiparezi ile
birliktedir. OSA ana trunkusunda okllizyon olustugunda LSA’nin tim
dallar tutulur, Gicgen veya virgil seklinde enfarkt ortaya c¢ikar; bu enfarkta
striatokapstler enfarkt denir(1). Gegici veya kalici olabilen hemikore, atetoz,
distonileri iceren hareket bozukluklar1i OSA’y1 tutan enfarktlarda sik
degildir, eger mevcutsa en sik sebep lentikulostriat arter tutulumu sonucu
olusan laktnlerdir(6). Agrafili aleksi, sol angular girus lezyonlarinda
gorulebilir(2). Gerstman Sendromu (parmak agonizisi, akalkuli, sag-sol
ayriminda bozukluk, agrafi), dominant hemisfer parietal lob lezyonlarinda
tespit edilebilir(2). Dominant hemisfer enfarktlarinda, etkilenen bdlgeye
gore, motor afazi, sensoriyel afazi, konduiiksiyon afazisi, transkortikal afazi,
global afazi gibi sendromlar gelisebilir(2). Afaziyi ensefalopati veya
deliryumdan ayirt etmek zor olabilir. Bu iki sunum arasindaki anahtar fark,
hastanin ne kadar farkinda ve dikkatli gérindigadir. Afazi hastalan
genellikle bozuklugun farkindadir ve hayal kirikligina ugrar, sohbet etmeye
ve komutlari takip etmeye calisir. Ote yandan, ensefalopatik veya
deliryumda olan hastalar, diger fokal belirtilerden veya semptomlardan
yoksun olmanin yani sira, genellikle dikkatsizdir ve durumlarindan
habersizdirler(245). Anozognozi (hemiparezinin inkari), daha cok
nondominant hemisfer inmeleri ile iliskilidir(2). Nondominant hemisfer
enfarktlari, gérsel séndlirme, anozognozi, anozodiafori, apraksi, bozulmus
prozodi ve nadiren de akut konflizyon ve ajite deliryuma neden olabilir.
Kontralateral homonim hemianopsi veya kontrlateral inferior kuadranopsi,
her iki hemisfer lezyonlarinda da gelisebilir (2). OSA alani enfarktinda
kontrlateral viicut yarisinda asir1 terleme seklinde otonomik bozukluklar

nadiren goértlebilir (6).
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2.6.3. Anterior Serebral Arter infarkt:

Anterior serebral arter (ASA), internal karotisin dahdir ve Willis
poligonunun 6n dairesinin ¢ogunu olusturur(244). ASA’nin Al segmenti ve
anterior komunikan arterden ayrilan perforan dallar, globus pallidus,
nukleus kaduatus, putamenin 6n ve alt béltimlerini, anterior hipotalamus
ve internal kapstlin o6n bacag ile paraolfaktor bolge ve anterior
kommisstiriin medial bolimund besler (1). ASA enfarktiisii en sik karotis
oklizyonu ve OSA enfarktiist ile baglantili olarak ortaya cikar(245). ASA
infarktlar1 izole olarak sik goérilmez, gérildiigiinde en sik trombilise veya
insitu darhga ikincil olarak gelisir(245). ACA veya anterior komunikan arter
anevrizmalarina bagli subaraknoid kanamadan sonra gelisen vazospazma
bagli da gelisebilirler. Bu nedenler dislandiginda, ASA sulama alaninda
gorulen enfarkt orani tiim iskemik inmeler icinde %3’ten azdir(2). ASAnin
proksimal tikanmalari, karsi taraf ASA’dan anterior komunikan arter
araciligiyla kan alindigi icin iyi tolere edilir (6). ASA enfarktinda gelisen
kontrlateral hemiparezi 6zellikle alt ekstremitede baskindir. ASA sulama
alaninda gelisen enfarktlarin bir diger karakteristik 6zelligi de abuli,
akinetik mutizm (bilateral meziyotemporal hasar ile birlikte ise)
yapabilmeleridir(2). Hafiza ve emosyonel bozukluklara, transkortikal motor
afaziye (dominant hemisferde ise), bas ve gbdzlerde lezyon tarafina deviasyon,
diskriminatif ve proprioseptif duyu kaybi (6zellikle alt ekstremitede baskin)
gelisebilir.  Sfinkter inkontinans  gorulebilir(2). Tek tarafli ASA
tikanmalarinda cok degisik konusma bozukluklar: ortaya cikabilir; kelime
bulmakta guclik, anlama gucligl, ekolali, palilali, transkortikal afazi
gibi(6). Anterior korpus kallozum etkilenir ise, sol kolda apraksi ile birlikte
giden anterior diskonneksiyon sendromu saptanabilir. Perikallozal dallarin
etkilenimi, sol elde apraksi, agrafi ve taktil anomiye neden olabilir. ASA’'nin
bazal dallarinin infarkti hafiza bozukluklari, anksiyete, ajitasyon ile
sonuclanabilir. Medial lentiktilostriat arter (Heubner arteri) enfarkti,
internal kapstil 6n bacagin etkilenimine bagh olarak duyusal kayip
olmaksizin yuz ve kolda glcstzliige neden olabilir(2). Bazen hasarin
suplementer motor alan ve frontal lobun diger alanlarina da yayilimi ile
kontrlateral kolda “alien hand sendromu” gibi istemli olarak kontrol
edilemeyen otomatik hareketler ortaya cikabilir. Anterior koroidal arter

sendromunda, internal kapsulin arka bacaginin etkilenimine bagh
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hemiparezi, talamus posterolateral nukleusu ve talamokortikal liflerin
etkilenimine bagli hemihipoestezi, lateral geniktilat cisim veya
genikulokalkarin traktusun etkilenimine bagli hemianopsi goriiltir. Anterior
koroidal arter infarktina bagh gelisen gérme alani defektinin karakteristik
0zelligi, horizontal meridyenin korundugu tst veya alt homonim defektidir.
Anterior koroidal arterin iki tarafli infarktinda, psédobulber mutizm ve
fasial dipleji, duyu kusuru, letarji, ihmal, affekt bozukluklar gibi bulgular
gorulebilir(2).

2.6.4. Lakiiner Sendromlar

Laktinleri ilk tanimlayan, 1838’de, Paris'te Salpetries Hastanesi'ndeki
stajyer Amedee Dechambre oldu(248). Serebral kuicik damarlardaki
enfarktlar1 tanimlamak icin 1800'lerde "lakiin” terimi kabul edildiginde,
altta yatan patofizyolojik temelleri Charles Miller Fisher inme hastalarinda
birkac otopsi incelemesi yaptigi 1960'lara kadar belirsiz kaldi(249).
Laktinlerin farkli bir damarsal lezyona bagli, tani ve tedavi asamalarinda
farkli bir tutum izlenmesi gereken klinikopatolojik bir antite olarak
poularize olmasi Fisherin 1965’ten baslayarak yayinladigi bir dizi yazi
sonunda gerceklesmistir(250). Bu calismalarla belirlenen lakliner enfarkt
kavrami baslica iki hipoteze dayandirilmistir. Bunlardan birincisi
semptomatik laktiner enfarktlarin spesifik laktiner sendromlarla kendini
gosterdigi; ikincisi ise laktinlerin olusumundan kliclik penetran arterlere ait
farkli bir vaskulopatinin sorumlu oldugudur(1).Bu hipotezlere takip eden
slUrecte bircok elestiri gelmis olsa da, semptomatik lakliner enfarktlarin
spesifik lakliner sendromlarla kendini gosterdigi hipotezi “genellikle”
kelimesi eklenerek kendini dogrulamis sayilir. Yeni calismalarda laktiner
sendrom ile basvuran hastalarin sadece %5-10'unda laklUner enfarkt ile
uyumlu olmayan gérinttileme bulgular saptanmistir(1). Laktiner infarktlar,
beynin veya beyin sapinin derin boélgelerinde yerlesim gdsteren ve boyutlari
0,5 ile 15 mm arasinda degisen kucuk iskemik enfarktislerdir. Bu
enfarktisler, penetran arterlerin, Ozellikle 6n koroidal, orta serebral, 6n
serebral ve Dbaziler arterlerin tikanmasindan kaynaklanir. Laktner
enfarktlar ayrica penetran arterlerin aterosklerozu veya mikroembolizm ile
tikanmasi1 sonucu olusabilir(2). Laktiner enfarkt terimi, patolojik bir tanim
olmasina karsin, siklikla kiictik derin penetran arterlerin tuulumuna bagh

olusan kuictk lezyonlara ait bir klinik kategori olarak kullanilir(1). Laktnler
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tek veya birden fazla sayida; semptomatik veya asemptomatik olabilir(2).
Her ne kadar CSVD (serebral kucik damar hastalig) birkac¢ klinik ve
radyografik belirtiye sahip olsa da lakliner inme prototipiktir ve iskemik
inmelerin%20 ile %30'unu olusturur(251). Klinik olarak, laktiner enfarkt
lezyon konumuna bagl olarak cesitli sendromlarla kendini gésterebilir(252).
Sessiz Lakiiner enfarktlar saglikli yashlarin%20 ile %50'sinde bulunur(253).
En azindan 20 lakiiner sendrom tanimlanmistir, bunlardan en fazla bilinen
S sendrom; pur motor hemiparezi, piir duyusal inme, sensérimotor inme,
homolateral ataksi ve ekstremite parezisi (ataksik hemiparezi) ve dizartri-
beceriksiz el sendromudur. Multipl laktinler kognitif fonksiyon bozukluklari
ile iligkili olabilir, lakliner enfarktiislii hastalar demanstan normal
populasyona goére 4-12 kat daha sik muzdariptir(254). Pur motor
hemiparezi siklikla internal kapsul, bazis pontis veya korona radiata
yerlesimlidir ve karakteristik klinik 6zellikleri hafif dizartrinin eslik ettigi
yuzl, kolu ve bacag: icine alan kontrlateral hemiparezi/hemiplejidir. Afazi,
apraksi ya da agnozi olmamalidir ve duyusal, gorsel veya diger yuksek
kortikal islevler ile ilgili bulgu saptanmamalidir. Pir duyusal inme en az
gortlenidir ve talamusun ventroposterolateral nukleusunda yerlesimli
laktiner enfarktlarda gorulir. Ancak, postsantral girus yerlesimli kortikal
enfarktlarda da benzer klinik ortaya cikabilir. Plir duyusal inme; parestezi,
uyusma ve yuz, kol, gévde ve bacag icine alan unilateral hemisensoériyel
defisit ile karakterizedir. Sensorimotor inme siklikla internal kapstl ve
talamus veya internal kapsultin arka bacagini icine alan bélgede yerlesimli
laktiner lezyonlarda gortltir, genis striatokapstler enfarktlarda da benzer
klinik izlenebilir. Hemisensoriyel defisitin tzerine eklenen kontrlateral
motor defisit ile karakterizedir. Ataksik hemiparezi siklikla internal kapstl
arka bacag veya bazis pontis yerlesimli lezyonlarda goéruilir. Ozellikle
kontrlateral alt ekstremitede olmak Ttlizere glicsuizlik, ipsilateral kol ve
bacakta koordinasyon kusuru ile karakterizedir. Dizartri-beceriksiz el
sendromu, siklikla bazis pontisin derin bélgelerini iceren lakliner
lezyonlarda gorultr ve supranukleer fasial glicstizlik, dizartri, disfaji, elin
motor kontrollinde kayip ve Babinski bulgusu ile karakterizedir(2). Lakiiner
sendromlarda gelisen enfarktlarin boyutlar1 kiciik olmasina ragmen,
zihinsel ve fiziksel engelli bircok hasta birakmalaridénemli bir saglk
problemidir(255). %20 nuiks orani,%25 bes yillik mortalite ve vaskuler
kognitif bozukluk gibi iligkili morbiditeler s6z konusudur (256). Yaslanma,
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oksidatif stres, mekanik stres, genetik yatkinlik ve diger vaskuler risk
faktorlerinin goreceli rolleri, ilerleyen dénemde daha fazla

calisilmalidir(255).
2.6.5. Vertobaziler Sistem ile Iligkili Sendromlar

AHA/ASA inme istatistiklerine goére, yilda yaklasik%20 oraninda inme,
ABD'de her yil yaklasik 70.000 ile 100.000 olguda posterior dolasimi
icerir(12). Bu sendromlar, vertebral ve baziler arter ve dallarnn tarafindan
sulanan alanlarda meydana gelen iskemik tablolar ve buna bagl olarak
gelisen klinik tablolar1 ifade eder(6). Anterior ve posterior dolasim
sendromlarini ayirt etmek, akut inme mekanizmasini tanimlamak ve
sekonder inme profilaksisini yo6nlendirmek icin gereklidir(245). Ayrica,
anterior dolasimin okltizyonu daha buytuk hemisferik
felclerolusturabilirken, posterior dolasimi iceren inmeler, beyin sapi ve
serebellum hayati yapilar icerdiginden, esit derecede yikici olabilir(245).
Genel olarak, posterior dolasim felcleri koordinasyon gucligl, goérme
bozukluklari, nistagmus, konusma bozuklugu, vertigo ve bulant1 gibi
semptomlarla ortaya cikar(244). Bu sistemin ana arterleri, vertebral ve
baziler arterler medulla, pons, serebellum ve bircok kranial sinir ¢ekirdegini
besler(244). Beyin sapindaki inme sendromlari Ui¢ anatomik seviyeye
trikotomize edilebilir: orta beyin, pons ve medulla(245). Baziler tepe
sendromu, iki tarafli orta beyin ve talamik boélgelerin enfarktiistini icerdigi
ve koma veya Olimle sonuclanan retikiler aktive edici sistemde hasara
neden olabilecegi icin bu olaylarin en yikici olanidir(245). Vertebral arter,
proksimal subklaviadan cikar, proksimal subklavianin ciddi darhigi veya
okllizyonu, ipsilateral vertebral arter ve ipsilateral Ust ekstremite
arterlerinde basincin diismesine neden olur. Kontrlateral vertebral arter ve
baziler arterden kan retrograd olarak tikali vertebral arteri besler, buna
“subklavien calma sendromu” denir. Eger semptomatik olursa en sik
belirtisi ipsilateral kol ve el ile ilgilidir; kolun kullanimi ile kolda sogukluk,
kuvvetsizlik ve agri olur. Ipsilateral kolda nabiz amplitiidii duistiktir, kan
basinci azalmistir. Dizziness da sik belirtilerden biridir, ancak beyin sap1 ve

serebellumda infarkt gelismesi nadirdir(1).

PICA intrakraniyal vertebral arterden c¢ikar. Serebellumda PICA tarafindan

dolstmin saglandigi alanlar degiskendir(2). Serebellumun alt bélimunu

53



besler. Bulbusun lateral béliimii,, PICA veya vertebral arterin V4
segmentinden c¢ikan perforan dallarla beslenir(l). Eger vermis ve
vestiblloserebellumu iceren medial dallarin sulama alanlar etkilenirse,
klinik 6n planda vertigo, ataksi ve nistagmus ile sekillenir(2). Eger lateral
serebellar hemisfer etkilenirse, hastalarda vertigo, gait ataksi, dismetri,
bulanti-kusma, konjuge veya diskonjuge bakis paralizisi, miyozis ve dizartri
gorulebilir. Eger infarkt genis ise, beyin sapi basisina ve obstriktif
hidrosefaliye neden olan serebellar 6deme bagl suur degisiklikleri meydana
gelebilir(2). 1895te Wallenberg, lateral medtulla enfarkti olan olgularda
yaptigi otopsi ve vaskiiler calismada PICA'nin tikanmis oldugunu
gostermistir. Fischerin 1961°de yaptigi calismada ise lateral meduller
enfarkti olan olgularin cok az bir kisminda PICA tutulmas: tespit edilmis,
diger olgularda VA okllizyonu saptanmistir(6). PICA okltizyonu Wallenberg
Sendromu’na (lateral medtller sendrom) neden olabilse de, bu sendrom
daha siklikla vertebral arter okltizyonlar ile iliskilidir(2). Klasik olarak,
lateral medtuller sendrom, disfaji-disfoni (nukleus ambiguus, vagal ve
glossofarengeal sinirler), vertigo-dengesizlik (vestibliler ntikleus), ipsilateral
okiillosempatik Horner sendromu (pitozis/miyozis, inen sempatik traktus),
ipsilateral ytiz ve kontrlateral viizut yarisinda agr ve sicaklik iliskili duyu
kayb1 (trigeminal ve spinotalamik yol) ve ipsilateral ekstremite ataksisi
(spinoserebellar yol) ile karakterizedir(245). Anterior inferior serebellar arter
(AICA) bélge infarktlarinin nadir oldugu ifade edilmekle birlikte siklikla tani
konamamasi nedeni ile de nadir gortldikleri distintilmektedir(257). Adams
tarafindan tek bir hastada tarif edilen sendrom; vertigo, kusma, dizartri,
kulak cinlamas: ile ipsilateral isitme kaybi, masif periferal ytz felci,
trigeminal duyusal kayip, Horner sendromu, dismetri ve ytizin korundugu
kontralateral viicut yarisinda sicaklik ve agri duyusu kaybini iceriyordu
(258). Baska bir raporda, ipsilateral konjuge bakis paralizisi,
ekstremitelerde motor glcstizlik ve disfaji de kaydedildi(257).AICA
enfarktlari, kaudal pons, serebellum, orta serebellar pedinktil ve flokulusu
etkiler. AICA enfarktlarinda siklikla inferolateral pontin alan tutulur. AICA
okltizyonunda 4 farkli klinik tablo olusur. Kasik AICA tutulmasinda vertigo,
tinnitus, kusma, dizartri géruliir. Ipsilateral fasial paralizi, isitme kaybu,
trigeminal duyusal kayip, Horner sendromu ile birlikte kontrlateral agr ve
1s1 duyusu kaybi olusur. Ipsilateral konjuge bakis paralizisi flokulus

tutulumuna bagl gelisir. Komaya giden suur bozukluklari, izole vertigo,
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izole serebellar sendrom bulgular1 goértlebilir(6). Kranial sinir tutulumu
klinik belirtilere, o6zellikle VII, VIII ve V olmak uzerekatilir (259). SCA
tikanmalari, serebellar enfarktlarin en sik sebebidir. Tim serebellar
enfarktlarin %50-65’1 bu alanda gériltir (6). Klasik SCA sendromlar: ilk kez
Mills tarafindan tanimlandi. Sendromun karakteristik belirtileri ipsilateral
ekstremite dismetrisi, ipsilateral Horner Sendromu, kontrlateral agri-isi
duyusu kaybi ve kontrlateral 4. kranial sinir paralizisidir (260). SCA ve
PICA enfarktlarina ait klinik 6zelliklerin karsilastirildigi, 66 hastanin
incelendigi bir calismada(261), sik gortilen bir semptom olan bas agrisi,
PICA enfarkti olan hastalarda (%64), SCA (%40) enfarkti olan hastalara
goéredaha sik rapor edildi. Vertigo her zaman ani baslangicliyd: ve PICA'da
(%78), SCA (%37) enfarktlarindan daha sik ve belirgin bir 6zellikti. Her iki
grupta da  vertigo ile iligkili kusma sitk  gérulda (%61
PICA,%40SCA).Bununla birlikte, baslangicta kusma yasayan 12 SCA
hastasinin yedisinde vertigo yoktu. YuUrume ya da ayakta durma
konusundaki ani yetersizlikle kendini gdsteren gait ataksi, her iki grupta da
esit olarak gerceklesti (% 75 PICA,% 67 SCA).Yluiriime ataksisi her iki grupta
da sik rastlanan bir bulgu iken, ekstremite ataksisi SCA'da (%73), PICA
(%50) enfarktiis hastalarina goére daha sik bulundu. Lateral meduller
sendrom belirtileri PICA olgularinin sadece ticte birinde birliktelik gdsterdi
(ipsilateral ekstremite ataksisi, Horner sendromu, palatal zayiflik, ylzde
agri-sicaklik duyu kaybi ve ekstremitelerle gévdede agr1 ve sicakliga karsi
kontralateral hipoestezi).Nistagmus, her iki tipte serebellar enfarktiisiin
ortak bir 6zelligi olup, PICA infarkti durumlarinda biraz daha sik goérildu.
Her iki grupta da baskin nistagmus formu, PICA vakalarinda etkilenen
yarim kuire yoninde ve SCA vakalarinda iki tarafli veya ilgili yarim kure

yontnde olmak tizere horizontaldi.

Beyin sap1 posterior kranial fossada bulunur ve 3 transvers bolgeye ayrilir.
En kaudal medulla, orta kisim pons ve en rostral kisim orta beyin veya
mezensefalon olarak adlandinlir. Longitudinal olarak da 3 ayr1 bodlgeye
ayrilir (Posteriorda tektum, anteriorda bazis ve merkezde tegmentum olmak
Uzere). 12 kranial sinirden 9’u, serebellum tarafindan orttilen ve serebellar
pedinkdller ile baglantili olan beyin sapinda bulunur. Dérdiincti ventriktil
boslugu tegmentum ve tektum arasina yerlesmistir (262, 263). Beyin

sapinin lezyonlar1 serebellar, somatosensoriyel, motor semptomlar ve ayrica
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kranial sinir fonksiyon bozuklugu seklinde kendini gosterebilir. Lezyonun
seviyesi genellikle hasarli kranial sinir bulgularina goére belirlenebilir.
Etkilenen kranial sinir veya fasikuller, lezyonu medulla, pons veya orta
beyinde lokalize eder. Eger glossofaringeal, vagus, aksesuar ve hipoglossal
sinirler (IX, X, XI, XII) tutulursa, lezyon medullada demektir. Etkilenen
kranial sinirler V, VI, VII veya VlIlllise, lezyon pons icindedir; son olarak eger
lezyon orta beyin icinde ise, etkilenen kranial sinirler III ve IV'tir (264). Bu
lezyonlarin cogu ipsilateral kranial sinir felci ile birlikte longitudinal trakt
tutulumuna baglhi hemiparezi, hemihipoestezi gibi kontrlateral bulgular
goOsterir. Beyin sap1 hastaligina isaret eden diger semptomlar, bas dénmesi,
ataksi, dizartri-beceriksizel sendromu, blefarospazm, hickirik, palatal
miyoklonus, solunum fonksiyon bozuklugu, 6zel bir haltsinoz tipi
(pedinktiler  haltisinozis) ve  hemiparezi y6nuine  konjuge g0z
deviasyonudur(264). Iskemik vertebrobaziler inmeler, tiim ilk iskemik
inmelerin %23'tn0 olusturur ve bunlarin%48'i beyin sapini etkiler(265).
Iskemik beyin sapi infarktlarinin cogu ponsu (%27) icerir, bunu bulbus
(%14) ve orta beyin (%7) takip eder (266-268). Beyin sapi1 inmelerinin en
yaygin mekanizmasi embolizm ve lipohyalinozistir (266, 267). Arteriyel
diseksiyon, meduller inmelerin %20 ile %30'una ve mezensefalik inmelerin
yaklasik%5'ine neden olur, ancak pontin inmelerinde olduk¢a nadir goraltr
(269). Ventral mezensefalon lezyonlarinda 3 klasik sendrom tanimlanir:
Weber Sendromu, Foville Sendromu ve Benedikt Sendromu (263). Weber
sendromu, posterior serebral arterin penetran dallarinin dagiliminda
enfarktiisiin neden oldugu, o6zellikle medial olarak serebral pedinkiltin
etkilenmesi, kranial sinir III fasikilii ve piramidal liflerin hasar goérmesi ile
birliktelik gosteren bir beyin sapi1 sendromudur (270). Klinik olarak
kortikospinal ve koritkobulber yollarin tutulumuna bagh kontrlateral yuz,
kol ve bacakta hemipleji ve ipsilateral okiilomotor parezi ile sonuclanir. Bu
sendromun hafif bir varyasyonu, Foville'in beyin sap1 sendromudur (265,
271). Bu sendromda, horizontal bakisin suprantkleer lifleri medial
pedinkulde kesintiye ugrar. Bu da kars: tarafa bakista konjuge bakis
paralizisi ile sonuclanir. Benedikt Sendromu ise, mezensefalik tegmentum,
red nukleus, brakium konjuktivum, CN III fasikillerini etkileyen lezyonlar
sonucunda gelisir. Bu sendrom PCA penetran dallarinin sulama alam
icindeki enfarktlarda gorultir. Klinik olarak ipsilateral oktilomotor parezi,

kontrlateral tremor, hemiateatoz veya hemikore ile prezente olur (2). Dorsal
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mezensefalon lezyonlarinda 2 klasik beyin sapi1 sendromu tanimlanir:
Parinaud Sendromu ve baziler tepe sendromu (263). Parinaudun
sendromu, yukar1 bakis paralizisi, buyik ve dlizensiz pupiller, g6z kapagi
retraksiyonu, konverjans nistagmusu ve akamodasyon kaybi ile
karakterizedir(203). Baziler tepe sendromu, pupil bozukluklar1 ve goérsel
bozukluklar, vertikal bakis paralizisi, deliryum ve hallisinoz, duyusal ve
motor defisitler ile karakterizedir(268). Bu sendrom dev baziler arter
anevrizmasi, vasktlit veya serebral anjiyografinin bir komplikasyonu olarak
ortaya c¢ikabilir(263). Ponsun anterolateral/anteromedial lezyonlarinda
tanimlanan klasik 3 beyin sapi sendromu vardir(263). Raymond Sendromu,
ipsilateral 6. kraniyal sinir paralizisi ve kontrlateral hemiparezi ile prezente
olur(265). Millard-Gubler Sendromu’nda ipsilateral olarak hem 6 hem de 7.
kraniyal sinir felci ve kontrlateral hemiparezi mevcuttur. Cheiro-oral
sendromunda, kontrlateral el ve perioral bélgede duyu kayb:1 gérulir (272).
Ponsun dorsolateral lezyonlar1 ile iliskili 3 beyin sap:1 sendromu
tanimlanmistir (263). Marie-Foix sendromu ataksi, kontralateral hemiparezi
ve kontlateral agri-i1s1 duyu kaybi ile kendini gdsterir(2). Foville sendromu
ipsilateral horizontal bakis parezisi, ipsilateral fasial paralizi ve kontrlateral
hemiparezi ile karakterizedir(205). 3. sendrom ise, ataksi, kontralateral ytiz
ve vlicut yarisinda duyu kaybi kaybi ve kontrlateral hemipareziyi iceren
Raymond-Cestan-Chenais sendromudur(265). Ponsun bilateral
lezyonlarinda en karakteristik klinik semptomatoloji, psédobulber sendrom
ve locked-in (ice kilitlenme) sendromudur(267). Her iki tarafta etkilenen
major yapilar; motor traktuslar (kortikosinal, kortikobulbar,
kortikopontin),abdusens sinirlerinin fasikulleri, paramedian pontin
retiktiler formasyon (horizontal bakis merkezi) ve retiktiler formasyondur
(266). Hasar nedeniyle hasta hareket edemez (kuadripleji), konusamaz
(afoni) haldedir ve bilateral fasiyal paralizi ve bilateral horizontal bakis felci
vardir. Hasta gozlerin vertikal hareketleri ve gbéz kapaklarini kirpma ile
iletisim kurabilir. Alt ponslarin bazal kismindaki bu bilateral lezyon ile
olusan klinik “locked-in sendrom” olarak bilinir(263). Meduller sendromlar;
medial meduller sendrom, lateral meduller sendrom, diger hemimeduller
sendromlar ve bilateral medial meduller sendrom olarak ayrilabilir. Medial
meduller sendrom, diger adi ile Déjerine sendromu, nadir bir klinik
durumdur, genellikle vertebral arterin distal kisminin veya anterior spinal

arterin Ust kisminin tikanmas ile gelisir (272, 273). Medial medulladaki
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piramidal traktusun etkilenimi kontralateral kol ve bacakta parezi ile
sonuclanir ve bazen (%50) kontralateral yliz yaris1 da etkilenebilir.
Genellikle hipoglossal sinir hasar gorultir ve ipsilateral dil gig¢suzligu
olusturur. Agr1 ve sicaklik algisinin korunmasiyla birlikte, kontralateral
ekstremitede pozisyon-vibrasyon kaybi ve astereognozi vardir. Bazen,
medial longitudinal fasiktltin etkilenimine bagli nistagmus veya skew
deviasyon gorulebilir (272-274). Lateral meduller sendrom, medulla
oblongatada en sik gbériilen sendromdur. Bu sendrom Wallenberg sendromu
olarak da bilinir ve Marx'in bulgularina goére klinik éneme sahip tek capraz
sendromdur(270). Vertebral arter trombozu en sik nedendir (%67) ve
PICA'nin izole tutulumu daha az gorilir (%10) (275). Vertebral arterin
spontan diseksiyonu yaygin bir nedendir(269). Lateral meduller sendromun
en karakteristik belirtileri; inferior serebellar pedinktil, restiform cisim,
dorsal spinoserebellar traktus tutulumuna bagli ipsilateral ataksi,
vestibliler nukleus tutulumuna bagli vertigo, spinotalamik traktus ve
trigeminal sinir c¢ekirdegi tutulumuna bagl ipsilateral ylz yarisinda
hipoaljezi-termoanestezi, sempatik yollarin tutulumuna bagli Horner
sendromu, nukleus ambiguous ve vagus sinir liflerinin tutulumuna bagh
ipsilateral damak, farinks, larinks paralizisi ve buna bagl disfaji, dizartri,
azalmis gag refleksi, ses kisikligidir(276, 277). Baz1 olgularda inferior olive
disfonksiyonuna bagli palatal miyoklonus gortilebilir(263). Ust posterior
servikal boélgenin tutulumuna bagli tek tarafli bas agris1 siktir(203).
Vestibtiler nukleus etkilenimine bagli horizontal veya vertikal nistagmus ve
medial longitudinal fasikdl etkilenimine bagli skew deviasyon ve diplopi
gorulebilir(278). Farkli hemimeduller sendromlar da tanimlanmistir. Bunlar
kontralateral hemiparezi, kontralateral hemisensoriyel kayip, ipsilateral
Horner sendromu, ipsilateral ataksi, ipsilateral ytiz duyu kaybi, ipsilateral
dil parezisi, dizartri, bulant1 ve kusmaya neden olabilir.Medulla
lezyonlariyla iliskili 3 eponim vardir; bunlardan Reinhold sendromu
hemimeduller bir sendromdur. Diger 2 sendrom, Babinski-Nageotte ve
Cestan-Chenais sendromlaridir. Medullanin bu 2 intermediolateral
sendromu, timuyle (Babinski-Nageotte) veya neredeyse timuyle (Cestan-
Chenais)lateral meduller sendromunun o6zelliklerini tasimakla birlikte, ayni

zamanda medial meduller sendromunun hemiparezi 6zelligini tasir (279).
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2.7. INME TANI YONTEMLERI

2.7.1. NIH (National Institutes of Health) Inme Olcegi

1980'lerin sonunda, birkac inme defisiti derecelendirme &lgegi
kullaniliyordu(280, 281). UlusalSaghik Enstitisi'nden arastirmacilar
Cincinnati Universitesi'nde Naloxone ile ilgili bir calismada, Kanada
norolojik 6lcegi, Edinburgh-2 koma 6lcegi ve Oxbury baslangi¢c siddeti dlcegi
gibi daha o6nce gelistirilen O6lcekleri birlestirdi(282). Buyuk skorlar daha
buytk enfarktuislerle korele idi (283). NINDS rtPA calismas: tasarlanirken,
NIH inme o6lceginin daha buytk bir klinik calismada kullanilmasini
kolaylastirmak icin bu 6lceklerin tizerinde énemli degisiklikler yapildi (284).
1995'te, calismanin yayinlanmasindan sonra NIH inme oOlcegi, inme
calismalarinda klinik defisiti degerlendirmek icin standart olarak kullanilan
bir 6lcek haline geldi(285). Bu 6lcek klinik calismalarda kullanilmak tizere
tasarlanmis olsa da, kliniklerde inme ekiplerinin ihtiya¢c duydugu sekilde
kullanilmak tUzere glnumuze kadar evrilmistir(Tablo 3)(285). Bugun
kullanilan strim en son versiyonudur ve Cincinnati/Naloxone
calismasinda kullanilan ilk NIH inme 6lceginden 6énemli sekillerde farklilik
gosterir(285). Inme siddeti derecelendirilirken 6lceklendirme sistemlerinin,
tercihen de NIH inme 6lceginin kullanilmasi 6nerilir. Standart bir skalanin
kullanilmasi, nérolojik defisit derecesini objektif olarak belirler, iletisimi
kolaylastirir, trombolitik veya mekanik mudahale icin hastalar1 tespit
etmeye yardimci olur, degisen klinik durumun objektif 6lctimtine izin verir
ve intraserebral kanama gibi komplikasyon riski ytksek olan hastalarin
belirlenmesini saglar(286-288). NIH inme 06lcegi, akut inme sonrasi
norolojik defisitlerin 6l¢ctimi icin en yaygin kullanilan puanlama sistemidir
ve akut inme prognozu ve tedavi karari icin vazgecilmez bir aractir(289,
290). Bu o¢lcek, uzun dénem inme sonucu ve enfarkttis hacmini 6ngérme
dahil bircok yerde kullanmim icin onaylanmistir(291). NIH inme o6lcegi gibi
inme skorlar1 veya 6lcekleri hizli bir sekilde yapilabilir, yeterli dogruluk ve
guvenilirlige sahiptir ve bir saghk hizmeti saglayicis1 tarafindan
uygulanabilir(292, 293). Simdiye kadar bu o6lcegin son versiyonunun,
enfarktlis hacimleri ilekorelasyonu dogruland: (294). Birkac 0lcek
parametresi saglam bir dil islevi gerektirdiginden, NIH inme 6lceginde sol
hemisfer ile sag hemisfer inmelerinde bazi skor acigi olusur (294, 295). Bu

nedenle, sol hemisfer inmelerinde, benzer boyuttaki sag hemisfer
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inmelerinden 4 puan daha fazla skor hesaplanabilir (296). Bu o6lcegin
fonksiyonel sonuclar1 6ngdérmedeki prediktér degeri de 6nceki calismalarda
belgelendi (281, 297). Bu calismalarda, olumsuz uzun vadeli fonksiyonel
sonug¢ icin ortalama NIHpuani cut-off degerleri sirasiyla 13 ve 17 olarak
bulundu. Ancak, bu calismalarda hastalar intravendéz tromboliz ile tedavi
edilmedi. Intravenéz trombolitik tedavi verilen akut iskemik inme
hastalarinda yapilan bir calismada, bazal NIH skoru>13 olan hastalarin ¢
aylik takipte median mRS skoru 3 oldugubulundu (298). Toplam NIH inme
Olcegi skoru sonucu, buyuk damar tikanikliklarinin varhigini tahmin
edebilir(299, 300). Bununla birlikte, posterior sirkillasyona ait inme
sirasinda, skor klinik siddeti yeterince yansitmayabilir(301). Posterior
sirkiilasyon sistemine ait felci olan hastalar siklikla distk skorlar gosterir
ve bu da trombolitik tedavinin bu hastalardan verilmesininéntinu kesebilir
(302). Ashinda, NIH inme o6lceginde posterior sirkuilasyona ait felclerde
gorulebilen bazi 6nemli klinik o6zellikler(6rnegin; diplopi, disfaji, isitme
kusuru ve nistagmus) hi¢c puan almamaktadir (303). Onceki calismalar, NIH
inme O6lceginin orta serebral arter boélgesinde gelisen felclerde enfarktin
buyuaklugti ile iyi bir korelasyona sahip oldugunu ancak posterior
sirktilasyon felclerinde klinik siddeti iyi yansitamadigini bildirdi(304).
Doktorlar acil servise dustik NIH skoru ile basvuran hastalarin arka
dolasim sistemine ait inme geciriyor olabilecegini distnmelidirler. Acil
serviste yapilan dogru bir noérolojik muayene, arka dolasim sistemi
inmelerinin klinik 6zelliklerini tanimlamaya yardimci olabilir. Su an igin
mevcut NIH skorunu degistirmek ve posterior sirktilasyoninmelerinin
degerlendirilmesinde daha uygun hale getirmek icin daha fazla calismaya

ihtiya¢ vardir(303).
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Tablo 2.2. NIH(National Institutes of Health) inme Olcegi

NIH Inme Olcegi

1A. Bilin¢ Duizeyi

0 Uyamk

1 Hafif uyariya hemen cevap veriyor

2 Israrh veya guclii veya agrili uyarana

cevap veriyor

3 Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var

1B. Bilin¢ Dtlizeyi Sorular1 (Ka¢ yasinasin?

Hangi aydayiz?)

0 Iki soruya dogru cevap

1 Bir soruya dogru cevap (veya entlibe,

dizartri, dilimizi bilmiyor)

2 ki soruya yanlis cevap

1C. Bilin¢ Duizeyi Emirleri (Goézlerini ag-

kapa, saglam eli a¢-kapa)

0 Ikisini de yapiyor

1 Birini yapiyor

2 Higbirini yapamiyor

2. Bakis

0 Normal

1 Parsiyel bakis parezisi

2 Gozlerde zorlu deviasyon, total parezi

3. Gorme Alani

0 Vizutel kayip yok

1 Parsiyel hemianopsi

2 Komplet hemianopsi

3 Bilateral hemianopsi veya korltk (kortikal
koérluk dahil)

4. Fasiyel Parezi (Bilin¢ kapali ise agrili

uyarana grimas)

0 Yok

1 Hafif parezi, nazolabial oluk silik,

asimetrik gilimseme

2 Alt yuiz parsiyel parezi (tam/tama yakin)

3 Yuzun ust ve altinda tek tarafli tam

parezi veya cift tarafli parezi veya koma

5. Motor (Kollar)

(Oturarak 90 derece, yatarak 45 derece 10
saniye havada tutulur)

Sa. Motor Sol Kol

Sb. Motor Sag Kol

0 Normal

1 Tutuyor ama tam degil (diigse de yataga

carpmaz)

2 Yercekimine direnemiyor (yataga duser ve

carpar)

3 Minimal hareket var

4 Hi¢ hareket yok

X Ampute

6. Motor (Bacaklar)
(Yatarak 30 derece, 5 saniye havada
tutulur)

6a. Motor Sol Bacak

6b. Motor Sag Bacak

0 Normal

1 Tutuyor ama tam degil (dusse de yataga

carpmaz)
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Tablo 2.2’nin devamzi;

2 Yercekimine direnemiyor (yataga dtiser ve

carpar)

3 Minimal hareket var

4 Hi¢ hareket yok

X Ampute
7. Ataksi 0 Normal

1 Tek ekstremitede var

2 Ust ve alt ekstremitede var

X Degerlendirilemiyor

8. Duyu 0 Normal

1 Hafif-orta siddette tek tarafli kayip ama
hasta dokunusu hissediyor veya afazik veya

uyaniklik bozuklugu

2 Tek tarafli tam kayip (hasta dokunusu
bile algilamiyor) veya iki tarafli duyu kayb1
veya yanit vermiyor veya kuadriplejik veya
1a=3

9. Konusma 0 Normal

1 Hafif-orta siddette afazi (zor ama kismen

bilgi aligverisi var)

2 Agir afazi (hic bilgi alisverisi yok)

3 Sozel ifade ve anlama yok veya komada

10. Dizartri 0 Yok

1 Hafif-orta siddette dizartri, anlasiliyor

2 Anlasilmaz artiktilasyon, anartri veya
mutizm

11. Thmal 0 Yok, degerlendirilemedi

1 Tek modalitede séondiirme

2 Birden fazla modalitede ihmal

(Tark Noéroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Bilimsel Calisma Grubu tarafindan
hazirlanmis “Akut Iskemik Inmede Intravenéz Doku Plazminojen Aktivatérii (tPA)
Kullanim Cep Kitabi’ndan faydalanarak olusturulmustur.)

2.7.2. Modifiye Rankin Skalas1

[lk olarak 1957'de Dr. John Rankin (1923-1981) tarafindan erken
rehabilitasyon amach inme ilaclarin1 tanimlayan bir Isko¢c Tip Dergisi'nde
yayimlanan Rankin Skalasi, hastalar1 5 sakatlik derecesinden birine atayan
bir derecelendirme sistemi kullandi(305, 306). Buna gore 1’den 5’e kadar

kategori mevcuttu. Bu skala, 1980'lerdeBirlesik Krallik Gecici Iskemik Atak
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Calismasi’'nin bir parcasi olarak Charles Warlow ve digerleri tarafindan
yeniden diizenlendi ve modifiye Rankin Skoru adini aldi(307). Ingiltere
ekibi, daha iyi glivenilirlik saglamak icin kademelerin ifadesini degistirdi ve
iki kategori ekledi (semptom yok icin O, 6lim icin 6 olmak tizere). Takip
eden sUrecte bircok akut inme calismasinda inmenin birincil sonug¢ 6lcegi
olarak kullanilmaya basland: (305). Bu “modifiye Rankin Skalas1” (mRS) ilk
Uluslararasi Inme Deneme ve Avrupa Kooperatif Akut Inme Calismasi
(ECASS) ile Ulusal Nérolojik Bozukluklar ve Inme (NINDS) alteplaz
denemelerinde de kullanildi (308-310). NINDS (Ulusal Nérolojik Hastaliklar
ve Inme Enstittisti) rTPA Inme Calismalari, akut iskemik inme icin etkili bir
tedavi gosterdi ve mRS, calismalarda kullanilan 4 primer son noktadan
biriydi (311). O'dan 1l'e kadar bir mRS'ye sahip olan deneklerin orani
(semptomsuz veya hafif semptomlar var ancak fonksiyonel kisitlanma yok)
birincil calisma son noktasi olarak secildi, ctinkd hastalar ve hekimler icin
kolayca ifade edilebilir ve anlasilabilirdi. NINDS calismalarindaki doért
sonucun hepsi de pozitif olmasina ragmen, arastirmacilar arastirmalarin
olumlu sonuclarin1 doktorlara ve hastalara iletmek icin o©ncelikle
mRS'yikullandilar(312). Modifiye Rankin Skalasinin (mRS) bircok gticlii yani
vardir: semptomsuz durumdan o6lime kadar butin fonksiyonel sonuclari
kapsar, kategorileri hem klinisyenler hem de hastalar tarafindan kolayca
anlasilir, inme patolojisi Ol¢cimleriyle (6rnegin; enfarkt hacmi) gticlta
korelasyon gosterir (313). Onemli 6zellikleri; goreceli basitligi, adil yeniden
uretilebilirligi ve major zemin veya tavan etkilerinden kac¢inmasidir(314).
Gida ve Ilac Idaresi (FDA), mRS é&lcegini sonraki akut inme denemeleri icin
birincil sonug¢ 6lclitti olarak kabul etti(312). Inme baslangicindan 90 giin
sonra hesaplanan mRS, kurumlar tarafindan tedavi etkinligini belirleyen bir
sonuc olarak kabul edildi ve simdi akut inme denemelerinde tercih edilen
sonu¢ Olcttd haline geldi(315). MRS icin yatay yigilmis cubuk grafikler,
NINDS tPA denemesinde kullanilmasini 6neren Dr. James Grotta'nin
ardindan “Grotta barlar1” olarak bilinir hale geldi(316). 2006'da SAINT-I
Calismasit her bir mRS puaninin yigilmis cubuk grafikte 0-6 oldugunu
bildirdi ve o zamandan beri, bu stil, mRS sonuclarinin gorsellestirilmesi icin
geleneksel yontem haline geldi (317). Gunumuizde Modifiye Rankin Skalasi
(mRS) cagdas inme arastirmalarinda en yaygin kullanilan fonksiyonel sonuc

O0lctiti olmaya devam etmektedir(318). Bu derecelendirmenin bir zayif
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noktasi, gézlemciler arasi skor degiskenlik potansiyelidir (312). Degiskenlik,

son noktada yanlis siniflandirma anlamina gelir ve ist

atistiksel giici zayiflatabilir(318). Yine de inme baslangicindan 90 gin
sonra Olcliilen modifiye Rankin Skalasi (mRS), akut inme denemelerinde,
girisimsel tedavilerin son denemeleri de dahil olmak tizere hala tercih edilen

sonug 6lctitld olmaya devam etmektedir (316).

Tablo 2.3. Modifiye Rankin Skalasi

0 Semptom yok.

Belirgin sakatlik yok. Hasta semptomlarina ragmen gunlik yasam

aktivitelerini ve gorevlerini yerine getirebiliyor.

2 Hafif sakatlik. Hastalik 6ncesi yaptig1 btittin aktivite ve gorevlerini yerine

getiremiyor ama yardim olmaksizin kisisel islerini yapabiliyor.

3 Orta derecede sakatlik. Kendi islerini gérmek icin kismen yardima

ihtiyaci var, ama kendi basina yardimsiz ylUrayebiliyor.

4 Agir sakatlik. Yardimsiz yturtiyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaclarini
karsilayamaiyor.

5 Cok agir sakatlik. Yataga bagml, inkontinans, devamli bakima ve
dikkate muhtac.

6 Olum.

(Tark Noéroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Bilimsel Calisma Grubu tarafindan
hazirlanmis “Akut Iskemik Inmede Intravenéz Doku Plazminojen Aktivatdérii (tPA)
Kullanim Cep Kitab1’ndan faydalanarak olusturulmustur)

2.7.3. Goriintiileme Yontemleri

Akut inme sUphesi ile hastaneye kabul edilen tiim hastalar, hastaneye
varista beyin gortinttileme degerlendirmesi almalidir. Cogu durumda,
kontrastsiz BT, akut yonetim hakkinda karar vermek icin gerekli bilgileri
saglayacaktir. Tanisal testler, tedavide sonuclan iyilestiren bir degisiklige
yol actiginda en uygun ve maliyetli testtir. Diftizyon agirlikli MRGakut
iskemik infarkti saptamada BT'den daha duyarhh olmasina ragmen (319),
akut iskemik inmeli tim hastalarda rutin kullanimi maliyet acisindan
uygun degildir(320). Akut inmeli tim hastalarin kontratsiz BT taramasinin,
dncelikle akut intraserebral hemoraji (ISH)dislanabilmesi ve bu hastalarda
antitrombotik tedavinin Onlenmesi nedeniyle maliyet etkin oldugu
gosterilmistir(321). Bircok hastadaiskemik inme tanisi, dikkatli bir

degerlendirme ile, klinik ve erken iskemik degisiklikler gésteren veya negatif
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kontrastsiz BT varliginda dogru bir sekilde konabilir(322-324). IV alteplaz
ve/veya mekanik trombektomi icin aday olabilecek hastalarin en az
%50'sinde acil serviste 20 dakika icinde beyin godrintiileme calismalar:
yapilabilecek sekilde sistemler kurulmalidir. Hem IV alteplaz hem de
mekanik trombektominin faydasi1 zamana baglidir ve terap6tik pencerede
daha erken tedavi ile daha btiytik oranda fayda saglar (325). ISH'yi dislayan
bir beyin gériintiileme calismasi, bu tedaviler icin potansiyel olarak uygun
olan hastalarin ilk degerlendirmesinin bir parcasi olarak o6nerilmektedir.
Acil servis basvurusundan baslangic beyin goérintiilemeye kadar gecen
zaman araliginin azaltilmasi tedaviye baslama stiresini azaltmaya yardimeci
olabilir. Calismalar, cesitli hastane ortamlarinda ortalama 20 dakikalik
kapi-gérintileme suresinin elde edilebilecegini gosterdi (326-328). Akut
iskemik inme icin IV alteplazin randomize klinik calismalarindan elde edilen
verilerin analizi, alteplaz tedavisi ve bazal BT hipodansitesi veya
hipoatenuasyonu arasindaki klinik sonuclar tzerinde istatistiksel olarak
anlaml bir etkilesim olmadigini gosterdi (329, 330). NINDS (In the National
Institute of Neurological Disorders) rtPA calismasinin analizleri, alteplazin
BT tzerindeki asagidaki bulgularla etkisinde anlamli bir degisiklik
olmadigini goésterdi: erken iskemik degisiklikler (gri/beyaz madde ayrimi
kaybi, hipoatenuasyon veya beyin omurilik sivisi1  bosluklarinin
kompresyonu), Alberta Inme Programi Erken Bilgisayarli Tomografi Skoru
(ASPECTS) veya lokoriyozis icin Van Swieten skoru (331). NINDS rtPA,
ECASS II, PROACT 1II ve IST-3 calismalarinin meta-analizi, ASPECTS alt
gruplar icin fonksiyonel sonucglarla IV alteplaz icin anlamli bir etkilesim
gostermedi(329). NINDS rtPA, ECASS I, ECASS II ve IST-3Un havuzlanmis
bir analizi, bazal BT lokoriyazisi ile IV alteplazin etkisi arasinda anlamli bir
etkilesim olmadigini goésterdi(332). Orta serebral arter bdlgesinin tUcte
birinden daha fazla bazal BT hipoatenuasyon olan hastalar hem ECASS I
hem de ECASS II'de hari¢ tutuldu, ancak NINDS rtPA ve IST-3'te calismaya
dahil edildi. BT°’de dens orta serebral arter isareti, IV alteplazi durdurmak
icin bir kriter olarak kullanilmamalidir. Akut iskemik inme icin IV alteplaz
randomize kontrol calismalarindan gelen verilerin analizleri, alteplaz
tedavisi ile bazal BT'de hiperdens orta serebral arter (hiperdens MCA)
belirtisi arasinda klinik sonuclar Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir
etkilesim olmadigin1 gosterdi. NINDS rtPA calismasinda hiperdens MCA
isareti ile, 3 aydaki 4 klinik skaladan (Modifiye Rankin Skalasi, NIHSS
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skoru, Barthel Indeksi, Glasgow Sonuc Olcegi Puani) herhangi biri arasinda
bir etkilesim yoktu(333). IST-3'te, alteplaz sonrasi 6 aylik donemde 6lctilen
Oxford Handikap Skoru ile hiperdens MCA isareti arasinda anlamli bir
etkilesim goézlenmedi (329, 332). IV alteplaz uygulanmadan 6nce serebral
mikrohemorajileri dislamak icin manyetik rezonans géruntilemenin (MRG)
rutin kullanimi1 da Onerilmez. IV alteplazdan sonra bazal serebral
mikrohemorajilerin, semptomatik intraserebral hemoraji (sISH) riski ile
iliskisinin iki meta-analizi, bazal serebral mikrohemorajili hastalarda
sISH'nin daha yaygin oldugunu gésterdi(334, 335). Bununla birlikte, NINDS
rtPA calismasinda, bazal serebral mikrohemorajili hastalarda sISH daha
yaygin saptanmadi(336). Wake-up inme veya semptom baslangic zamani
net olmayan iskemik inme hastalarini secmek icin gérintileme kriterlerinin
kullanilmasi, IV alteplaz ile tedavi icin Onerilmemektedir. Perflizyon
gorintileme de dahil olmak tizere multimodal BT ve MRG, IV alteplazin
uygulanmasini geciktirmemelidir.IV fibrinolitikler icin gelismis, multimodal,
tedavi 6ncesi gortintileme kullanilarak yapilan denemelerin analizi, cesitli
tedavi oOncesi gorintileme biyobelirtecleri (penumbral gérintiileme,
diftizyon-perfizyon uyumsuzlugu veya damar gortnttileme dahil) olan
hastalarda, bu belirtecleri olmayanlara kiyasla klinik etkinlik ac¢isindan
farklilik g6steremedi(337-340). EVT (endovaskiler tedavi) kriterlerini
karsilayan akut inme hastalan icin, ilk gérinttileme degerlendirmesinde
invaziv olmayan bir intrakranial vaskuler calisma 6nerilmektedir, ancak bu
sirada IV alteplaz geciktirilmemelidir. EVT kriterlerini karsilayan,
intrakraniyal buylik damar oklizyonu oldugundan sitphelenilen
hastalarda, bobrek yetmezligi 6yktst yoksa serum kreatinin sonucunu
beklemeden BTA (Bilgisayarli tomografi anjiografi) ile devam etmek
mantikhidir. Bir dizi gézlem calismasindan elde edilen analizler, 6zellikle
renal yetmezlik 6ykltisii olmayan hastalarda, BTA goértintilemeye ikincil
kontrast kaynakli nefropati riskinin nispeten dusitk oldugunu goésterdi.
Ayrica, bu laboratuvar sonucglarin1 beklemek mekanik trombektomi
isleminde gecikmelere neden olabilir(341-344). Mekanik trombektomi icin
potansiyel aday olan hastalarda, ekstrakranial karotis ve vertebral
arterlerin goértintiilenmesi, intrakranial dolasima ek olarak, hastanin igsleme
uygunlugu ve endovaskuler proseduirel planlama hakkinda yararh bilgiler
saglamak icin makuldlr. Anterior dolasimda buytk damar oklizyonu

bulunan, son saglikli bilinen stirenin Uzerinden 6 ile 24 saat gecmis akut

66



iskemik inmeli secilmis hastalarda, BT perflizyon, Diffizyon agirlikli MRG
veya MRG perfizyon gortintileme yapilmasi, hastanin mekanik
trombektomi icin seciminde yardimci olmasi icin tavsiye edilir. DAWN
calismasinda, son saglkli bilinen slirenin Uzerinden 6 ile 24 saat gecmis
akut iskemik inmeli genis 6n sirkillasyon damar: tikanmasi olan hastalar
arasinda mekanik trombektomi uygunluk kriteri olarak klinik-géruntileme
uyumsuzlugu (BT perfiizyon veya Diffiyon agirhikli MRG ile NIHSS
bulgularinin bir kombinasyonu) kullanildi(345). Bu calisma, tedavi
grubunda 90 ginde fonksiyonel sonucta genel bir fayda gosterdi (345).
DEFUSE 3 calismasinda ise, son saglikli gértilen slirenin Uizerinden 6-16
saat gecmis olan buylik 6n sirktilasyon tikanikligi olan hastalarin mekanik
trombektomi uygunlugu acisindan secimi icin gérintileme kriteri olarak
perfuzyon/cekirdek uyumsuzlugu ve maksimum c¢ekirdek boyutu
kullanildi. Bu calisma, tedavi edilen grupta 90 giinde fonksiyonel sonucta
bir yarar gosterdi (346). Mekanik trombektomi uygunlugunu belirlemek icin
bazi adaylarda kollateral akis durumunu klinik karar verme stirecine dahil
etmek makul olabilir.MR CLEAN ve IMSIII'ten ikincil analizler de dahil
olmak tUzere bircok calisma, mekanik trombektomiden fayda saglayacak
hastalarin tanimlanmasinda kollateral dolasim degerlendirmelerinin rolint

destekleyen veri saglar (347, 348).
2.7.4. Diger Tani1 Testleri

Tim hastalarda yalnizca kan sekeri degerlendirmesi IV alteplaz
baslatilmasindan 6nce yapilmalidir. Diger testler, 6rnegin INR (uluslararasi
standardize oran), aktive parsiyel tromboplastin zamani1 ve trombosit sayisi,
bazi durumlarda koagulopati stiphesi varsa gerekli olabilir. Beklenmeyen
anormal trombosit sayis1 veya bir popuiilasyondaki pihtilasma calismalarinin
asirt dustk riski g6z 6nltine alindiginda, anormal bir testten stUphelenmek
icin bir neden yoksa, IV alteplaz tedavisi hematolojik veya pihtilasma
testlerini beklerken ertelenmemelidir. Akut iskemik inmeile basvuran
hastalarda bazal EKG degerlendirmesi oO6nerilir, ancak IV alteplaz
baslatilmasini geciktirmemelidir. Akut iskemik inme ile basvuran
hastalarda bazal troponin degerlendirmesi 6nerilmektedir, ancak IV alteplaz
baslamasini geciktirmemelidir. Akut pulmoner, kardiyak veya pulmoner

vasktler hastalik bulgusu olmadiginda hiperakut inme déneminde akciger
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2.8.

grafilerinin kullanislhilig1 belirsizdir. Grafi cekilecek ise, gereksiz sekilde IV

alteplaz verilmesini geciktirmemelidir(332).

AKUT ISKEMIK INME TEDAVIiSi

Inme, kiiresel olarak buiytik saglik ve ekonomik yiikler tiretmektedir (12).
ABD'de her yil 800.000'den fazla yeni veya tekrarlayan inme vakasi vardir
ve bu da doérdinci 6nde gelen 6lim nedeni ve ciddi fiziksel ve bilissel
engelliligin 6nde gelen nedeni olmustur(349).Akut iskemik inme ydnetimi
icin birincil stratejilerden biri, semptomlarin baslamasindan sonraki 3 ile
4.5saat icinde doku plazminojen aktivatéorii (TPA) verilmesini iceren
trombolizdir (350). Son on yilda, gérinttileme ve girisimsel teknolojilerdeki
gelismeler ile akut iskemik inme icin endovasktiler tedaviler gelistirildi.
Baslangicta, endovaskuler tromboliz rTPA ile birlikte yapildi. Daha yakin
zamanlarda, mekanik trombektomi yapmak icin stentretrieverlarin
kullanimi, akut iskemik inme tedavisinde hizla ortaya cikan bir tedavi
haline geldi(350). Yeni yuksek kaliteli kanitlar,2013 yilinda yayinlanan
“Akut Iskemik Inmeli Hastalarin Erken Tedavi Rehberi” nin
yayinlanmasindan bu yana akut iskemik inmeli hastalarin kanita dayali
tedavisinde 6énemli degisiklikler yaratt: (351). Tek basina veya kombinasyon
halinde fibrinolitik tedavi ve mekanik trombektomiyi degerlendiren cok
sayida calisma, bircok tilkede akut inme tedavisinin énemli maliyet etkinligi
oldugunu gosterdi. Veriler ABD'de, mekanik trombektomi éncesi tromboliz
tedavisi alan tim iskemik inme hastalarinin orani %8'e c¢ikarildiginda
yaklasik 30 milyon ABD Dolar1 tutarinda maliyet tasarrufunun

gerceklesecegini gosterdi(352, 353).
2.8.1. Intravenoz Trombolitik Tedavi

Amerika Birlesik DevletlerindeFDA, 1996 yilinda iskemik inmeli 624
hastanin plasebo veya intravendz rtPAile tedavi edildigi 2 parcali NINDS
rtPA Inme Calismasi’nin sonuclarina dayanarak, semptom baslangicinin ilk
3 saati icerisinde olan iskemik inme hastalarinda intravendz rtPA
kullaniminm1 onayladi. ilk denemede, birincil son nokta ilk 24 saatteki
norolojik iyilesme oldu (tam norolojik iyilesme veya NIH inme Olcegi
skorunda 4 puan ve daha fazla duists). Ikinci denemede sonlanim noktasi

inmeden 3 ay sonra tam veya tama yakin iyilesme idi. Bu denemelerin

68



sonucunda; intraventz rtPA ile tedavi, olumlu sonuc¢ oranindaki artigla
iligkiliydi. Bu calismada, erken minimal noérolojik semptomlar veya
intraserebral hemoraji ile iligkili norolojik bozulma, intravendéz rtPA ile
tedavi edilen hastalarin %6.4Unde ve plasebo verilen hastalarin%0.6'sinda
meydana gelmisti. Ancak, 2 tedavi grubundaki mortalite 3 ay icin benzerdi
(%17'yve karsi%l17) ve 1 wyil (%28'e karsi%24) (311, 354). NINDS
denemelerinin ardindanS klinik calismainme baslangicindan 6 saat sonra
intravendz rtPA kullanimini test etti. Ilk 4 deneme, ECASS I, ECASS II,
ATLANTIS A ve ATLANTIS B, 3 ile 6 saatlik sure periyodundaki 1847
hastay1 kaydetti. Bu 4 calismanin hasta diizeyinde bireysel analizinde, 3-
4.5 saatlik pencerede tedavinin, hem mutikemmel sonuc¢ oranini arttirmada
hem de inme sonrasi engellilik dizeyini iyilestirmede faydasi oldugu
bulundu(355, 356). Tum denemeler arasinda 3-4.5 saatlik pencerede
radyolojik parankimal hemoraji oranlar fibrinolitik tedavi ile daha ytksekti
(%5.9'a kars:t %1.7), ancak mortalite oranlar1 arasinda anlaml farklilik
olmadi (%13’e kars1 %12). 4.5-6 saatlik pencerede verilen fibrinolitik tedavi
ise hem radyolojik parankimal hemoraji (%1.0'a karst %6.9) hem de
mortalite (%10'a karst %15) oranini arttirdi(351). Amerika’da inme
baslangicindan itibaren ilk 3 saat icerisindeki tedaviyi test eden NINDS-2
calismas:t ve Avrupa’da inme baslangicindan itibaren ilk 3-4.5 saat
icerisindeki tedaviyi test eden ECASS-III calismasi akut serebral iskemi
hastalarinda IV rtPA ile erken tedavinin 6énemli faydasini gésterdi(336, 357).

ECASS III calismasi, 6nceki 4 calismanin birlestirilmis analizi tarafindan
onerilen semptom baslangicindan itibaren ilk 3-4.5 saatlik pencerede
verilen intravendéz rtPA'nin etkisini tekrar degerlendirmek icin yapildi.
Calismada doz rejimi, toplam doz 0.9 mg/kg (en fazla 90 mg), %10u
baslangicta bolus seklinde, geri kalan dozu 1 saatlik inflizyon olarak
verilecek sekilde dtizenlendi(358). Denemede dahil etme ve hari¢c tutma
kriterleri, zaman dilimi disinda, mevcut AHA Inme Konseyi kilavuzlarinda
belirtilenlere benzerdi. Denemede 80 yasindan buyuk, NIHSS skoru>25
olan, oral antikoagtilan kullananlar (INR'leri <1.7 olsa bile) ve 6ykustinde
inme ve diabetes mellitus kombinasyonuna sahip olanlar hari¢ tutuldu.
Intrakraniyal kanama nedeniyle erken nérolojik bozulma, intravenéz rtPA
ile tedavi edilen 10 kiside (%2,4) ve plasebo uygulanan 1 kiside géruldu
(%0,2) (359). Bununla birlikte, 2 tedavi grubundaki mortalite 6nemli 6l¢ctide
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farklilik géstermedi (359). ECASS IlI'teki birincil etkinlik sonucu mRS global
sakatlik 6lceginde 90 glinlik mukemmel bir sonuctu(mRS skoru 0-1).Bu
sonu¢ intravenéz rtPA'da (%52.4), plaseboya gore (%45.2) daha sikti.
ECASS III bulgular, intravendz rtPA ile tedaviden yararlanmada zamana
baglilik gésteren preklinik ve klinik verilerle uyumlu bulundu. ECASS III'te
gortilen fayda derecesine iliskin nokta tahmini, intravenéz rtPA'nin 6nceki
calismalarinda 3-4.5 saatlik pencerelerde kaydedilen sonuclarin
havuzlanmis analizine benzerdi (360-362). Genel olarak, ECASS III
sonuclari, intravendz rtPA'nin, inmeden 3 ile 4.5 saat sonra tedavi edilen
uygun hastalara guvenli bir sekilde verilebilecegini ve hastalarin inme
sonrast sonuclarini iyilestirebilecegini go6steren oOnceki calismalarin
sonuclan ile tutarhyd: (351, 356, 363). Haziran 2012'de, intravendz rtPA
tarihinde o déneme kadar yapilan en buyltk randomize, plasebo kontrolli
calisma olan Uctincti Uluslararas1 Inme Calismasi (IST-3) sonuclar
acikland: (364). Calismaya aktif kolda 0.9 ml/kg doz ile semptomlarin
baslamasindan sonraki 6 saat icinde tedavi edilen 3035 hasta dahil edildi.
Uygunluk kriterleri, yas icin tist sinirin olmamasi ve daha genis kan basinci
araliginin uygunluk (sistolik kan basinci 90-220 mmHg ve diyastolik kan
basinct 40-130 mmHg) kriterlerine dahil edilmesi gibi birkag istisna disinda
diger intraven6z rtPA denemelerine benzerdi. 7 glin icinde, 6limcil veya
6liimctil olmayan siSH, tedavi kolunda plasebo kollarina kars: sirasiyla %7
ve %1 olarak saptandi. 7 gin icerisinde intravendz rtPA grubunda (% 11),
kontrol grubuna (% 7) gére daha fazla 6lim goérildi, ancak 6 ayda her iki
grupta da hastalarin%?27'si 6ldu. Yine Haziran 2012'de Sandercock ve
arkadaslari, semptomlarin baslamasindan 6 saate kadar intravendz rtPA
verilen, toplam 7012 hastanin kaydedildigi 12 calismanin bir meta analizini
yayinladi(364). Sonuclar semptomlarin baslamasindan sonraki 6 saat icinde
verilen intraven6éz rtPA'min faydalarini dogruladi. Veriler ayni zamanda
zamaninda tedavinin O6nemini de pekistirdi, ¢cinkt IV rtPA'nin faydasi,
semptomlarin baslamasindan sonraki 3 saat icinde tedavi edilen hastalarda
en fazlaydi. IST-3 calismasinda belirtildigi gibi, siSH olaylar1 intravenéz rtPA

grubunda daha yaygindi, ancak son takipte 6liim sayis1 benzerdi (351).

Buglin, intravendz rekombinant doku tipi plazminojen aktivatérin (rtPA)
uygun hastalara hizli uygulanmasi, akut iskemik inmenin erken medikal

tedavisinin temelini olusturur (351). Trombolitik tedavinin amaci, geri
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dontisimstiz olarak hasar gormus enfarkt cekirdegi cevresinde kritik
derecede hipoperfizyonlu, fakat hala canli olan beyin dokusuna karsilik
geleniskemik  penumbranin arteriyel rekanalizasyonun saglanarak
kurtarilmasidir(365). Iskemik penumbra, inme baslangicindan sonraki 3
saat icinde hastalarin en az %80'inde bulunur, ancak bu oran zamanla
azalir (366). Alteplazdan elde edilen potansiyel klinik kazanimlar, geri
dontstimsiiz hasarin derecesine ve iskemik penumbranin varligina ve
kapsamina bagli olarak, doku reperflizyonunun saglanmas: ve infarkt
alaninin genislemesinin engellenmesi ile ilgilidir (365). Rekanalizasyon
oranlari intraarteriyel calismalarda%35.9 ile 9%83.0, intravendz
calismalarda%34.0 ile %50.0 arasinda degismektedir(367, 368). Intravenéz
rtPA tedavisinin baslama zamani hakkindaki tartisma dikkat edilmesi
gereken bir konudur (351). Toplanan verilerin analizi, inmedentedavinin
baslangicina kadar gecen siire arttikca tedaviden faydalanmanin azaldigini
gosterdi(356). NINDS arastirmacilari, NINDS rtPA Inme Calismasinin bir alt
grup analizinde tedavi-zaman etkilesimi oldugunu bildirdi (369). Semptom
baslangicindan 90 dakika sonra baslayan intravendéz rtPA ile tedavi,
plaseboya kiyasla 3 ayda olumlu bir sonug¢ icin 2.11 OR (% 95 CI, 1.33-
3.55) ile iliskiliydi. Buna karsilik, 90-180 dakika icinde baslatilan
intravenoz rtPA ile tedavi icin 3 ayda iyi sonuc icin OR 1.69 idi (% 95 CI,
1.09-2.62). Arastirmacilar, tedaviye ne kadar erken baslanirsa sonucun o
kadar iyi olacag goéristne vardi(351). Akut inme icin intravenéz rtPA'nin
tim buylk, cok merkezli, plasebo kontrolli calismalarinin daha sonra

toplanmis bir analizi, zaman etkisini dogrulad: (351)
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Yakin zamanda guncellenen AHA/ASA (American Heart
Association/American Heart Association) Akut Inme Yénetimi Kilavuzunda,
inme suUphesi olan hastalarin acil degerlendirilmesi icin organize bir
protokoliin olusturulmasi, kapi-igne zamani hedeflerinin belirlenmesi
onerildi. Iskemik inme hastalarinda erken tedavinin saglanabilmesi icin,
hastalarin 2%50'sinde 60 dakika icinde kapi-igne zamani sureleri elde
etmek temel amac olarak belirlendi(332). GWTG-Inme hastanelerinde
alteplaz yOnetimi icin ortalamakapi-igne suresi, 2003-2011 arasi girisim
Oncesi déonemde 77 dakikadan 2010-2013 arasi girisim sonrasi dénemde 67
dakikaya duisti. Kapi-igne zamani <60 dakika olan alteplaz ile tedavi edilen
hastalarin ytizdesi %26.5'ten %41.3'e yukseldi(370). 2014-2015 yillar:
arasinda bir hastane kohortunu degerlendiren bir calismada, hastalarin
%59.3'ine 60 dakikalik kapi-igne stresi icinde IV alteplaz uygulandi(371).
Haziran 2014 - Nisan 2015 tarihleri arasinda ankete katilan 888 GWTG-
Inme hastanesinin bir kohortunda iskemik inmeli 16.901 hasta,

semptomlarin baslamasindan 4.5 saat icinde IV alteplaz ile tedavi edildi.
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Ortalama kapi-igne zamani 56 dakika idi,%30.4'0 hastaneye varistan
sonraki 45 dakika icinde tedavi edildi (371). Randomize calismalardan elde
edilen havuzlanmis veriler, yararin buyukliginlin artan tedavi gecikmesi
ile azaldigini vurgulandi. Bununla birlikte, yasli hastalara veya cok siddetli
veya mindr inme olan hastalara alteplaz verildiginde fayda ve risk
dengesiyle ilgili belirsizlikler gindeme geldi (372). Temel amaci, yas veya
inme siddetinin tedaviyi etkileyip etkilemedigini tespit etmek olan bir
analizde; orantili yararlar, genc hastalarla karsilastirildiginda 80 yasindan
buytk hastalar icin ve diger hastalarla karsilastirildiginda hafif veya agir
felcli hastalar icin benzerdi. Orantili faydanin, erken tedavi ile arttigi veyas
veya inme ciddiyetine bakilmaksizin, ilk inme semptomlarindan sonra en az
4.5 saate kadar istatistiksel olarak anlaml kaldig: tespit edildi (372). Bugin
icin, ulusal ve uluslararasi uygunluk kurallarina uyan hastalar icin
intraven6z rtPA, verildiginde 3 ile 6 ayda fonksiyonel sonuclan
iyilestirdiginden, iskemik inme baslangicindaki 4.5 saat iginde
uygulanmalidir. Tedavinin baslangicindaki gecikmeleri azaltmak icin her
tarlti caba gosterilmelidir, ctinki erken tedavi artan faydalarla iliskilidir.
Intravenéz rtPA icin uygun olan hastalar baslangic degerlendirmelerinin bir
parcasit olarak intrakranial vasktuler gorintilemeye sahip degilse, ek
gorintileme icin tasinmadan Once ve endovaskiller tedavi icin transfer
edilmeden o6nce intravendéz rtPA almaya baslamalidirlar. Bu yaklasim,
rtPA'nin etkinlik icin kilit bir faktdér olan baslangictaki tedavi suirelerini en

aza indirmeye yardimeci olacaktir (351, 372-374).
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Tablo 2.4. Akut iskemik Inme ile Bagvuran Hastalarda TPA Uygunluk Kriterleri

Akut Iskemik Inme Hastalarinda IV Alteplaz Icin Uygunluk Onerileri

Endikasyonlar (Sinif I)

3 saat icinde

Iskemik inme semptomunun basladigi ya da hastanin
son saglikl gortldtigli zamandan itibaren 3 saat icinde
tedavi edilebilecek secilmis hastalar icin IV alteplaz
tavsiye edilir. Hasta uygunlugunu belirlemek icin
doktorlar bu tabloda belirtilen kriterleri gézden
gecirmelidir.

Yas

Tibbi olarak uygun hastalar 218 yas olmalidir, 3 saat
icinde IV alteplaz uygulamas: <80 ve >80 yas
arasindaki hastalar icin esit olarak 6nerilmektedir.

Inme siddeti

Ciddi inme semptomlari icin, IV alteplaz, iskemik
inmenin semptomlarinin baslamasindan itibaren 3
saat icinde endikedir. Artan hemorajik transformasyon
riskine ragmen, ciddi inme semptomlar: olan hastalar
icin IV alteplaz tedavisinin hala kanitlanmis klinik
faydas1 vardir.

Hafif ancak dizabilite olusturacak inme semptomlari
olan hastalarda, IV alteplaz iskemik inmenin
semptomlarinin baslamasindan itibaren 3 saat iginde
endikedir. Hafif ve dizabilite olusturucu semptomlari
olmayan hastalar tedaviden hemen dislanmamalidir,
bu hastalarda tedavi edici hekimin gériistine gore IV
alteplaz tedavisi verilebilir, cinkti bu hastalar icin
kanitlanmisg klinik fayda vardir.

3-4.5 saat

Iskemik inme semptomunun basladigi 3 ve 4.5 saat
icerisinde tedavi edilebilen secilmis hastalar icin de IV
alteplaz 6nerilmektedir. Hasta uygunlugunu belirlemek
icin doktorlar bu tabloda belirtilen kriterleri gozden
gecirmelidir.

Yas, Diyabetes Mellitus,
Gecirilmis Inme, Inme
Siddeti, Oral

IV alteplaz tedavisi 3-4.5 saatlik pencere icerisinde, 80
yas ve alt1 hastalarda; hem gecirilmis inme hem de
diyabetes mellitus 6yku birlikteligi olmamasi, NIHSS

antikoagtilanlar, skoru 25 ve daha duistik olmasi, herhangi bir oral

Gortntuleme antikoagtilan alinmiyor olmasi ve enfarkt alaninin
MCA sulama alaninin 1/3nden fazla alan
kaplamamasi sart: ile 6nerilmektedir.

Aciliyet Tedavi, yukarida belirtilen zaman dilimlerinde,

mumkuin oldugunca cabuk baslatilmalidir, ctinkt
tedavi suiresi ile sonuclar gticlt bir sekilde iligkilidir.

Kan Basinci

Antihipertansif ilacglar ile kan basinci gtivenli bir
sekilde (<185/110 mm Hg'ye kadar) duistirtilebilen
hastalarda IV alteplaz tavsiye edilir, IV alteplaz
baslamadan 6nce doktorun KB stabilitesini
degerlendirmesi gereklidir.

Kan Glukozu

IV alteplaz basvuru glukoz diizeyi>50 mg / dL olan
hastalarda énerilir.

Bilgisayarli Tomografi

IV alteplaz, kontrastsiz bilgisayarhh tomografide hafif ve
orta dereceli erken iskemik degisikliklerin varliginda
Onerilir.
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Tablo 2.4’iin devama (1);

Inme Oncesi Antiplatelet
Tedavi

Inme éncesi antiplatelet ilac monoterapisi alan
hastalarda, alteplazin yararinin, olasi kticiik bir
semptomatik ISH riskinden daha agir bastigina dair
kanitlara dayanarak, IV alteplaz dnerilir.

Inme 6éncesi antiplatelet ilac kombinasyon tedavisi
(6rn: ASA, klopidogrel vb) alan hastalarda, alteplazin
yararinin, muhtemel bir semptomatik ISH riskinden
daha agir bastigina dair kanitlara dayanarak, IV
alteplaz onerilir.

Endikasyonlar (Sinif I) -Devami

Son Dénem Bobrek
Hastaligi

Son donem boébrek hastaligl olan hemodiyaliz
hastalarinda ve normal aPTT'de IV alteplaz tavsiye
edilir (Sinif [; LOE C-LD). Bununla birlikte, aPTT'si
yuksek olanlar hemorajik komplikasyonlar icin ytksek
riskli olabilir.

Kontrendikasyonlar (Sinif III

)

Baslangic zamani

Semptom baslangici belirsiz olan ve semptom
baslangicinin tizerinden gecen stire > 3 veya 4.5 saat
oldugu bilinen iskemik inme hastalarinda IV alteplaz
onerilmemektedir. (Sinif III: Fayda Yok)

Son saglikli gbéruldtigti zaman Uzerinden 3 veya 4.5
saat sure gectigi bilinen inme ile uyanan (wake-up
stroke) hastalarda IV alteplaz 6nerilmemektedir. (Sinif
III: Fayda Yok; LOE B-NR)

Bilgisayarli tomografi

BT'de akut intrakraniyal kanama gésteren bir hastaya
IV alteplaz uygulanmamalidir. (Sinif III: Zararl)

Alteplazlara tedavi yanitini etkileyen bir
hipoatenuasyon siddet esigini veya derecesini
belirlemek icin yeterli kanit mevcut degildir. Bununla
birlikte, BT beyin gértintilemesinde net ve genis
hipoatenuasyon boélgeleri sergileyen hastalara IV
alteplaz uygulanmasi tavsiye edilmez. Bu hastalarda IV
alteplazlara ragmen prognoz kétiidur ve bariz
hipodensite olarak tanimlanan siddetli hipoatenuasyon
geri donlUsuimstliz hasar: temsil eder. (Sinif III: Fayda
Yok)

3 ay icinde iskemik inme

3 ay icinde iskemik inme 0ykiistil olan akut iskemik
inme ile basvuran hastalarda IV alteplaz kullanimi
zararli olabilir. (Sinif III: Zararh)

3 ay icinde siddetli kafa
travmasi

Son 3 ay icinde agir kafa travmasi 6yktist olan akut
iskemik inme hastalarinda IV alteplaz kontrendikedir.
(Siuf III: Zararh)

Altta yatan ciddi kafa travmasindan kaynaklanan
kanama komplikasyonlari g6z 6ntine alindiginda,
hastanede akut dénemde meydana gelen travma
sonrasi enfarktiiste IV alteplaz uygulanmamalidir.
(Sinuf III: Zararly)

3 ay icinde intrakranial/
intraspinal cerrahi

3 ay icinde intrakranial/ intraspinal cerrahi gecirmis
olan hastalarda IV alteplaz potansiyel olarak zararhdir.
(Sinuf III: Zararl)

Intrakranial kanama
oykusu

Intrakranial kanama 6yktisii olan akut iskemik inmeli
hastalarda IV alteplaz potansiyel olarak zararhdir.
(Siuf III: Zararh)
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Tablo 2.4’iin devama (2);

Subaraknoid hemoraji

IV alteplaz, SAK ile uyumlu semptom ve bulgular: olan
hastalarda kontrendikedir. (Sinif IIl: Zararl)

Gastrointestinal sistem
malignitesi veya son 21
glin icinde gecirilmis GIS
kanama

GIS malignitesi veya son 21 giin icinde gecirilmis GIS
kanama 6ykiist olan hastalar ytksek riskli kabul
edilmelidir ve IV alteplaz uygulamasi potansiyel olarak
zararhdir. (Sinif III: Zararh)

Koagtilopati

Trombositleri <100 000 / mm3, INR> 1.7, aPTT> 40 s
veya PT> 15 s olan akut inme hastalarinda IV
alteplazin givenligi ve etkinligi bilinmemektedir ve IV
alteplaz uygulanmamalidir. (Sinif III: Zarar; LOE C-EQ)
(Trombositopeni 6yktisti bulunmayan hastalarda, IV
alteplaz ile tedavi, trombosit test sonuclarinin elde
edilmesinden 6nce baslatilabili, ancak trombosit sayisi
<100 000 / mm3 gelirse kesilmelidir. Son zamanlarda
OAK veya heparin kullanimi olmayan hastalarda, IV
alteplaz ile tedavi, pihtilagma test sonuclarinin elde
edilmesinden 6nce baslatilabilir, ancak INR> 1.7 veya
PT yerel laboratuvar standartlarina gére anormal
sekilde yuksek gelirse kesilmelidir.)

DMAH

Son 24 saat icerisinde tedavi dozunda DMAH almis
olan hastalara IV alteplaz uygulanmamalidir. (Sinif III:
Zararli)

Trombin inhibitérleri veya
faktor Xa inhibitorleri

Direkt trombin inhibitorleri veya direkt faktér Xa
inhibitoérleri alan hastalarda IV alteplaz kullanimi iyi
tanimlanmamistir, ancak zararl olabilir (Sinif III:
Zararli). aPTT, INR, trombosit sayisi, ekarin pihtilagsma
zamani, trombin zamani veya uygun dogrudan faktér
Xa aktivite testleri gibi laboratuvar testleri normal
degilse veya hasta < 48 saat boyunca bu ajanlardan bir
doz aldiysa direkt trombin inhibitérleri veya direkt
faktér Xa inhibitorleri alan hastalara IV alteplaz
uygulanmamalidir (48 saatlik zaman, hastanin bébrek
metabolizmasinin normal oldugu varsayilarak ifade
edilmistir). APTT, INR, ekarin pithtilasma zamani,
trombin zamamni veya direkt faktoér Xa aktivite dlizeyi
gibi laboratuvar testleri normal oldugunda veya hasta
bu ilaglarin bir dozunu >48 saat boyunca almadiginda
ve bébrek fonksiyonu normal oldugunda alteplaz
dustnulebilir.

Glikoprotein IIb / Illa
reseptor inhibitérleri

Glikoprotein IIb / IIla reseptértint inhibe eden
antiplatelet ajanlar, klinik calismalar disinda IV
alteplaz ile ayn1 anda uygulanmamalidir. (Sinif III:
Zararl)

Infektif endokardit

Infektif endokarditle uyumlu semptomlari olan akut
iskemik inme hastalarina, intrakranial kanama
riskindeki artis nedeniyle IV alteplaz ile tedavi
uygulanmamalidir. (Sinif III: Zararh)

Aortik ark diseksiyonu

Aortik ark diseksiyonunda stiphelenilen veya oldugu
bilinen hastalarda alteplaz potansiyel olarak zararhdir
ve uygulanmamalidir. (Sinif III: Zararl)

Intra-aksiyal intrakranial
neoplazm

Intra-aksiyal intrakranial neoplazmi olan hastalar icin
IV alteplaz tedavisi potansiyel olarak zararhdir. (Sinif
III: Zararl)
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Tablo 2.4’iin devama (3);

Ek Oneriler (Sinif II)

3 - 4,5 saat arasi
genisletilmis pencere

3 ile 4.5 saatlik pencerede; 80 yasindan btiytik
hastalar icin IV alteplaz daha gen¢ hastalarda oldugu
kadar gtivenlidir ve daha genc hastalarda oldugu kadar
etkili olabilir. (Sinif Ila)

3 ile 4.5 saatlik pencerede; Varfarin alan ve INR <1.7
olan hastalar icin, IV alteplaz gtivenli gérinmektedir ve
faydali olabilir. (Sinif IIb)

Gegirilmis inme ve DM 6yktisu birlikte olan hastalarda
3-4,5 saatlik pencerede IV alteplaz, 0-3 saat
penceresindeki tedavi kadar etkili olabilir ve bu
nedenle makul bir secenek olabilir. (Sinif IIb)

Inme siddeti 0-3 saatlik
pencere

Semptomun baslamasindan sonraki 3 saat icerisinde,
hafif iskemik inme semptomlar: olan ve dizabilitesiz
olarak degerlendirilen hastalarin tedavisi
dtistintilebilir. ancak, risk-fayda oranini daha da
tanimlamak icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
(Sinif ITb)

Inme siddeti 3-4,5 saatlik
pencere

3- 4.5 saatlik pencerede hafif inme sikayeti bulunan
uygun hastalar icin IV alteplaz 0-3 saatlik pencerede
verilen tedavi kadar etkili olabilir, bu nedenle makul
bir secenek olabilir. Tedavi riskleri olas1 yararlara kars1
tartilmalidir. (Sinif IIb)

Cok siddetli inme semptomlar: (NIHSS> 25) olan
hastalarda semptom baslangicindan 3 ile 4,5 saat
arasinda IV alteplazin yarar1 kesin degildir. (Sinif IIb)

Onceden varolan
dizabilite

Onceden varolan sakatlik, IV alteplazdan sonra sICH
riskini bagimsiz olarak arttirmiyor gibi gérinmektedir,
ancak daha az norolojik iyilesme ve daha ytiksek
mortalite ile iligkili olabilir. Akut inmeli hastalarda IV
alteplaz ile trombolitik tedavi 6nceden var olan
engellilik (mRS skoru >2) durumunda makul olabilir,
ancak kararlarda yasam kalitesi, sosyal destek, ikamet
yeri, bakici ihtiyaci, hastalar ve ailelerin tercihleri ve
bakim amaclar: gibi ilgili faktérler gbz éniinde
bulundurulmalidir. (Sinif IIb)

Demans hastalar1 IV alteplazdan yarar gorebilirler.
Alteplazin klinik olarak anlamli bir yarar saglayip
saglayamayacagini belirlemek icin yasam beklentisi ve
premorbid fonksiyon diizeyi gibi bireysel diizeyde
degerlendirme 6nemlidir. (Sinif IIb)

Erken dtizelme

IV alteplaz tedavisi, orta-siddetli iskemik inme
semptomlari ile bagvuran ve erken iyilesme gdsteren
ancak klinisyenin kararina gore orta derece fonksiyonel
bozukluk devam eden ve dizabilite potansiyeli olan
hastalar icin uygundur. (Sinif IIa)

Baslangicta nébet

IV alteplaz, akut inme baslangicinda nébet geciren
hastalarda, muayene bulgularinin postiktal bir
fenomen degil inmeye ikincil oldugunun goésterilmesi
durumunda makuldur. (Sinif Ila; LOE C-LD)

Kan glukozu

Baslangicta baslangic glikoz seviyeleri <50 veya> 400
mg / dL olan Daha sonra normalize edilen AIS'li
hastalarda IV alteplaz ile tedavi yapilmasi makul
olabilir. (Sinif IIb)
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Tablo 2.4’iin devama (4);

Koagtilopati

Potansiyel kanama diyatezi veya koagtilopatisi klinik
Oykuist olan akut inmeli hastalarda IV alteplazin
gtivenligi ve etkinligi bilinmemektedir. IV alteplaz,
ancak vaka bazinda dtstnulebilir. (Sinif IIb)

IV alteplaz warfarin kullanim 6ykutst ve INR <1.7 ve /
veya PT <15 s olan hastalarda makul olabilir. (Sinif IIb)

Dural ponksiyon

Onceki 7 gtin icinde lomber dural ponksiyon gecirmis
olsalar bile, akut iskemik inme ile bagvuran hastalarda
IV alteplaz duistintlebilir. (Sinif IIb)

Arteriyel ponksiyon

IV alteplazin, 6nceki 7. Glin icinde komprese edilemez
bir atardamar ponksiyonu gecirmis olan akut inme
hastalarina uygulanmasinin gtivenligi ve etkinligi kesin
degildir. (Sinf IIb)

Yakin zamanli major
travma

Kafa travmasi olmamasi sartiyla son 14 glin icinde
travma geciren inme hastalarinda, IV alteplaz, iskemik
inmenin ciddiyeti ve potansiyel sakatligina karsi
travma ile ilgili yaralanmalardan kaynaklanan kanama
riskleri tartilarak dikkatlice dtistintlebilir. (Sinif IIb)

Yakin zamanli major
cerrahi

Son 14 glin i¢inde blytk cerrahi geciren inme ile
basvuran hastalarda dikkatle secilerek IV alteplaz
kullanimi diistinulebilir, ancak cerrahi alan kanamasi
riski ile tedaviden beklenen yarar tartilmalidir. (Sinif
I1b)

Gastrointestinal veya
genitolriner kanama

Rapor edilen literattir, gecmis GI / genitotriner
kanama durumunda IV alteplaz uygulamasiyla distuk
kanama riski oldugunu géstermektedir. Bu hasta
populasyonunda IV alteplaz uygulamasi makul olabilir.
(Sinaf IIb)

Menstriiasyon

IV alteplaz muhtemelen AIS ile basvuran ve menoraji
Oyktisl bulunmayan menstriiasyonlu kadinlarda
endikedir. Bununla birlikte, kadinlar alteplaz
tedavisinin adet sirasinda kan kayb1 derecesini
artirabilecegi konusunda uyarilmalidir. (Sinif IIa)

IV alteplazin potansiyel yararlari, klinik olarak énemli
anemi veya hipotansiyon olmadan yakin zamanda veya
aktif menoraji 6ykiisti olan hastalarda ciddi kanama
risklerinden agir bastigindan, IV alteplaz uygulamasi
dtistintlebilir. (Sinif IIb)

Klinik olarak 6énemli bir kansizliga neden olan yakin
zamanda veya aktif bir vajinal kanama 6yktist varsa,
bir jinekolog ile acil konstltasyon yapilmas1 IV alteplaz
hakkinda bir karar verilmeden 6nce endikedir. (Sinif
IIa)

Ekstrakraniyal servikal
diseksiyonlar

Inmenin ekstrakranial servikal arter diseksiyonu ile
iligkili oldugu bilinen ya da stiphelenilen hastalarda IV
alteplaz 4,5 saat icinde guivenlidir ve 6nerilmektedir.

Intrakranial arter
diseksiyonu

Intrakraniyal arter diseksiyonu ile iliskili oldugu
bilinen veya stiphelenilen inme hastalarinda IV alteplaz
kullanisliligi ve hemorajik risk bilinmemektedir, su an
belirsiz ve iyi tespit edilmemistir. (Sinif IIb)

Ruptire olmamis
intrakranial anevrizma

Kucuk veya orta buiytukltukte (<10 mm) raptire
olmamis intrakranial anevrizmasi olan hastalar icin, IV
alteplazin uygulanmasi makuldtr ve tavsiye edilir.
(Sinif I1a)

Rupttre olmamis dev intrakranial anevrizmasi olan
hastalar icin, IV alteplazin kullanimi ve riskleri iyi
belirlenmemistir. (Sinif IIb)
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Tablo 2.4’iin devama (5);

Intrakranial vasktiler
malformasyonlar

Rupttre olmamis ve tedavi edilmemis bir intrakraniyal
vasktler malformasyon barindirdig: bilinen hastalar
icin, IV alteplaz uygulamasinin yarar ve riskleri tam
olarak belirlenememistir. (Sinif IIb)

Bu hasta poptilasyonunda artan ISK riski nedeniyle, IV
alteplaz, ciddi nérolojik defekti olan inmeli hastalarda
ve trombolize ikincil ISK riskinden daha agir basmast
muhtemel ytiksek morbidite ve mortalite olasiligi
bulunan hastalarda diistintilebilir. (Sinif IIb)

Serebral
mikrohemorajiler

MR’da daha 6énce az sayida (1-10) serebral
mikrohemoraji gésterilen uygun hastalarda, IV alteplaz
uygulamasi makul olabilir. (Sinif I1a)

MR’da daha 6nce ytksek oranda serebral
mikrohemoraji (> 10) yukt olan uygun hastalarda, IV
alteplaz ile tedavi, semptomatik ISK riskinin artmasiyla
iliskili olabilir ve tedavinin yararlari belirsizdir. Onemli
fayda potansiyeli varsa, tedavi makul olabilir. (Sinif IIb)

Ekstra-aksiyal
intrakranial neoplaziler

Ekstra aksiyal intrakranial neoplazmi barindiran AIS
hastalarinda IV alteplaz tedavisi muhtemel olarak
onerilmektedir. (Sinif Ila)

Akut miyokard infarktist

Es zamanli akut iskemik inme ve akut MI ile basvuran
hastalar icin serebral iskemi i¢in uygun dozda IV
alteplaz ile tedavi, ardindan perktitan koroner
anjiyoplasti ve eger endikeyse stent uygulanmasi
makuldir. (Sinif IIa)

Gecirilmis miyokard
infarktist

Son 3 ayda gecirilmis MI 6yktisti bulunan hastalarda,
IV alteplaz ile tedavi, eger son MI non-STEMI ise,
makuldir. (Sinif IIa)

Son 3 ayda gecirilmis 6yktisti bulunan hastalarda, IV
alteplaz ile tedavi, eger son MI sag veya inferior
miyokardi iceren STEMI ise makuldur. (Sinif IIa)

Son 3 ayda gecirilmis 6yktisti bulunan hastalarda, IV
alteplaz ile tedavi, eger son MI sol anterior miyokardi
iceren STEMI ise makul olabilir. (Sinif IIb)

Diger kalp hastaliklar:

Akut perikarditi olan ve ciddi dizabiliteye neden olmasi
muhtemel major inmeli hastalar icin, IV alteplaz ile
tedavi makul olabilir. Bu durumda acil kardiyoloji
konsultasyonu oOnerilir. (Sinif IIb)

Akut perikarditi olan ve hafif dizabiliteye neden olmasi
muhtemel orta siddette inmeli hastalar icin, IV alteplaz
ile tedavinin yarar1 net degildir. (Sinif IIb; LOE C-EQ)

Bilinen sol atriyal veya ventrikiiler trombuisti olan ve
ciddi dizabiliteye neden olmas1 muhtemel major inmeli
hastalar icin IV alteplaz ile tedavi makul olabilir. (Sinif
IIb)

Bilinen sol atriyal veya ventriktler trombtisi olan ve
hafif dizabiliteye neden olmasi muhtemel orta siddette
inmeli hastalar icin, IV alteplaz ile tedavinin yarar: net
degildir. (Sinif IIb)

Kardiyak miksomasi olan ve ciddi dizabiliteye neden
olmasi muhtemel major inmeli hastalar i¢in, IV alteplaz
ile tedavi makul olabilir. (Sinif IIb)

Papiller fibroelastomasi olan ve ciddi dizabiliteye neden
olmas: muhtemel major inmeli hastalar icin, IV alteplaz
ile tedavi makul olabilir. (Sinif IIb)
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Tablo 2.4’iin devama (6);

Prosedtrel inme IV alteplaz, genel uygunluk kriterlerine baglh olarak,
kardiyak veya serebral anjiyografik islemlerin akut
iskemik inme komplikasyonlarinin tedavisinde
makuldir. (Sinif IIa)

Sistemik malignensi Gunumuzde malignitesi olan hastalarda alteplazin
gtivenligi ve etkinligi iyi tespit edilmemistir. Sistemik
malignitesi olan ve makul (> 6 ay) yasam beklentisi
olan hastalar; koagtilasyon anomalileri, yakin zamanda
major cerrahi veya sistemik kanama gibi diger
kontrendikasyonlarin bir arada bulunmamasi
durumunda IV alteplazdan yararlanabilir. (Sinif IIb)

Gebelik IV alteplaz uygulamasi, orta siddetli veya siddetli inme
tedavisinin beklenen faydalari, uterus kanamasi
riskinin beklenen riskinden agir bastiginda gebelikte
distunulebilir. (Sinif IIb; LOE C-LD)

Dogum sonrasi erken déonemde (dogum sonras: ilk 14
glin) IV alteplazin givenligi ve etkinligi iyi tespit
edilmemistir. (Sinif IIb)

Oftalmolojik durumlar Diyabetik hemorajik retinopati veya diger hemorajik
oftalmik durumlari olan hastalarda IV alteplaz
kullanimini 6nermek makuldiir, ancak , tedaviden
beklenen yarar, gorme kaybi riskindeki olasi artisa agir
basmalidir. (Sinif I1a)

Orak htuicreli anemi Bilinen orak hiicre hastaligi olan ve akut iskemik inme
ile basvuran yetiskinler icin IV alteplaz faydali olabilir.
(Sinif IIa)

Yasadist madde kullanimi | IV alteplaz, yasa disi madde kullanima ile iliskili akut
iskemik inme vakalarinda, baska kontrendike durumu
olmayan hastalarda makuldtir. (Sinif I1a)

Inme taklitcileri Inmeyi taklit edebilen durumlarda semptomatik
intrakraniyal kanama riski oldukca dtstukttr; bu
nedenle alt tani testleri ile gecikme olusturulmadan IV
alteplaz tedavisinin baslatilmas: énerilir. (Sinif I1a)

2.8.2. Diger IV Trombolitikler ve Sonotromboliz:

IV defibrinojenlestirici ajanlarin ve alteplaz ve tenekteplaz disindaki IV
fibrinolitik ajanlarin yarari kanitlanmamaistir; Bu nedenle, klinik bir calisma
disinda uygulama O6nerilmemektedir(332). Randomize plasebokontrollti
calismalarin iskemik penumbras: veya buyuk intrakraniyal arter tikanmasi
veya ciddi darlig1 olan hastalarda inme baslangicindan sonraki 3 saat icinde
IV streptokinaz uygulamasindan veya desmoteplaz uygulamasindan fayda
saglayamadig1 gosterilmistir (375, 376). 0.4 mg/kg'hk bir tek IV bolus
olarak uygulanan tenekteplazin, alteplazlara gére daha Ustin veya daha
dustk oldugu kanitlanmadi, ancak minér ndrolojik defisiti olan ve major
intrakraniyal damar tikanikligi olmayan hastalarda alteplaza bir alternatif
olarak dustinulebilir(332). Tenekteplaz, 1 saatlik alteplaz inflizyonunun

tersine, tek bir IV bolus olarak verilir. Inme baslangicindan sonraki 6 saat
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icerisinde verilen IV tenekteplaz, t¢ faz II ve bir faz III Ustinluk
calismasinda IV alteplaz ile karsilastirildi; tenekteplaz benzer sekilde
glivenli goérindl, ancak alteplaz kadar etkili veya alteplazdan daha etkili
olup olmadigr acik degildir (377, 378). 1100 hastanin dahil edildigi en
buytk tenekteplaz calismasinda, 0.4 mg/kg'lhk bir dozda tenekteplaz,
alteplaza ustunlik goOsteremedi, sadece baskin olarak minér noérolojik
defisiti olan ve major intrakranial damar tikanikligi olmayan hastalardan
olusan inme poptilasyonunda alteplazinkine benzer bir gtivenlik ve etkinlik
profiline sahip oldugu goéruldti(378). IV tromboliz ile adjuvan tedavi olarak
sonotrombolizin kullanilmas: énerilmez(332). 2013 AHA/ASA Akut iskemik
Inme Yénetimi Kilavuzu’nun yayinlanmasindan bu yana, IV tromboliz icin
adjuvan tedavi olarak sonotrombolizin randomize klinik calismalarinda

yarar1 gosterilemedi (379).
2.8.3. Mekanik Trombektomi

Proksimal anterior intrakranial dolasimin tikanmasi nedeniyle akut iskemik
inmelerde IV rTPA tedavisi, hastalarin% 50'sinden daha azinda erken
reperfizyon ve fonksiyonel bagimsizliga yol acar.(380, 381). Endovasktiler
trombektomi icin yapilan erken mtuidahalelerde baslangicta distk basari
oranlar1 goruldli, ancak yeni gelistirilen stent retreiverlarin hizh
reperfizyon ve azalmis sakatlik oranlari sagladigi bulundu(380, 381). Bir
dizi randomize kontrolli calisma, akut iskemik inme igin tibbi tedaviyle
karsilastinildiginda endovasktler tekniklerin etkinligini degerlendirdi(382).
SYNTHESIS Expansion(383)ve MR RESCUE (384)calismalar1 gibi ilk
denemeler, akut iskemik inmeyi takiben endovaskiiler tedaviyi tPA'dan
daha Ustin bulamadi(373). Bununla birlikte, gelistirilmis gértiinttileme ve
endovaskuler teknolojinin ortaya cikmasiyla birlikte, yakin zamanda MR
CLEAN(385), EXTEND-IA(386), ESCAPE(387), REVASCAT(388) ve SWIFT
PRIME(389) calismalarinin timii, mortalite ve intraserebral kanamada
farklilik gostermeksizin, endovaskuler tedavi ile inme sonras: daha iyi
fonksiyonel sonuclar ortaya koydu. Bir metanaliz uygun hastalar icin IV
TPA da dahil olmak uzere tibbi yonetim ile birlestirilen endovaskuler
mudahalenin, uygun sekilde secilmis akut iskemik inmeli hastalarin
sonuclarini iyilestirdigine dair guclti kanitlar sundu(390). DAWN ve
DEFUSE-3 calismalarinda, BT perflizyon veya MRG gibi ileri gérintileme

teknikleri  kullanildi ve o6zenle secilmis hastalarda trombektomi
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uygulamasinin semptom baslangicindan 24 saat sonrasina kadar dahi
sonuclart 6nemli Olctide iyilestirdigini gosterdi(391). EVT kriterlerini
karsilayan akut inme hastalar: icin DAWN calismasinda, son saglikli bilinen
strenin Uzerinden 6 ile 24 saat gecmis akut iskemik inmeli genis 6n
sirktilasyon damari tikanmasi olan hastalar arasinda mekanik trombektomi
uygunluk kriteri olarak klinik-gérinttileme uyumsuzlugu (BT perflizyon
veya Diffiyon agirlikli MRG ile NIHSS bulgularinin bir kombinasyonu)
kullanildi(345). Bu calisma, tedavi grubunda 90 giinde fonksiyonel sonucta
genel bir fayda gosterdi. DEFUSE 3 calismasinda ise, son saglikli goérilen
sUrenin Uizerinden 6-16 saat gecmis olan buyuk 6n sirktilasyon tikanikligi
olan hastalarin mekanik trombektomi uygunlugu acisindan secimi icin
gorunttileme kriteri olarak perfliizyon/cekirdek uyumsuzlugu ve maksimum
cekirdek boyutu kullanildi(346). Bu ¢alisma, tedavi edilen grupta 90 giinde
fonksiyonel sonucta bir yarar gosterdi. EVT kriterlerini karsilayan,
intrakraniyal buytk damar oklizyonu oldugundan suphelenilen
hastalarda, bobrek yetmezligi 6ykiisi yoksa serum kreatinin sonucunu
beklemeden BTA ile devam etmenin mantiklhi oldugu goértst
mevcuttur(332). Bir dizi gézlem calismasindan elde edilen analizler, 6zellikle
renal yetmezligi 6yklisi olmayan hastalarda, BTA goéruntilemeye ikincil
kontrast kaynakli nefropati riskinin nispeten dtistik oldugunu goésterdi.
Ayrica, bu laboratuvar sonuclarini beklemek mekanik trombektomi
isleminde gecikmelere neden olabilir(341, 343, 344). IV alteplaz icin uygun
hastalar, EVT dustnulse bile IV alteplaz almalidir. Mekanik trombektomi
distnulen hastalarda, klinik cevabi degerlendirmek icin IV alteplazdan
sonra gozlem yapilarak vakit kaybedilmemelidir(332). 2018 AHA/ASA Akut
Iskemk Inmeli Hastalarda Erken Tedavi Yénetimi Kilavuzu’na gére hastalar,
Tablo 5teki tim kriterlere uyuyorlarsa stent retriever ile mekanik

trombektomi tedavisi almalidir (332).
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Tablo 2.5. Mekanik trombektomi uygunluk kriterleri (Hastalar bu kriterlerin

timtnt karsilamalidir) (332)

(1) Inme éncesi mRS skoru 0-1

(2) Internal karotid arter ve orta serebral arter M1 segmentinin nedensel tikaniklig:

(3) 218 yas

(4) NIH inme 6l¢egi puani 26

(5) ASPECTS =6

(6) Sure (Semptom baslangicindan itibaren gecen suire <6 saat)

2015 kilavuzlarinda, agirlikli olarak stent retriever cihazlari kullanilarak
yapilan 6 randomize mekanik trombektomi calismasinin (MR CLEAN,
SWIFT PRIME, EXTEND-IA, ESCAPE, REVASCAT, THRACE) sonuclari
trombektomiyi desteklemektedir (385-389, 392). HERMES isbirligiyle
bildirilen bu calismalarin 5 tanesinde IV alteplaz ile tedavi edilmemis 188
hastanin alt grup degerlendirmesinde de tedavi etkisi gdsterildi; bu nedenle,
IV alteplaz ile O6n tedavi sarti o6nceki Oneriden kaldirildi. HERMES
calismasindaki veriler ayni zamanda mekanik trombektominin >80 yas
aras1 hastalarda da standart bakim tizerinde olumlu bir etkiye sahip
oldugunu gosterdi (315). Solitaire'in tek ya da baskin cihaz oldugu
denemelerden toplanan hasta diizeyinde verilerde, bir metaanaliz mekanik
trombektominin 280 yas aras1 hastalarda standart bakim tizerinde olumlu
bir etkiye sahip oldugunu gosterdi (393). S randomize klinik calismanin (MR
CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT PRIME, REVASCAT) bir
metaanalizinde, mekanik trombektomi ile hasta yasi alt gruplarn arasinda
etki heterojenitesi olmadan standart bakim Uzerinde olumlu bir etki vardi
(394). Ancak, bu calismalarda 290 yas hasta sayist ¢cok azdi ve 290 yas
hastalarda mekanik trombektominin standart bakima sagladig: fayda net
degildir. 2018 AHA/ASA Akut Iskemk Inmeli Hastalarda Erken Tedavi
Yonetimi Kilavuzu’na gore; yasl bir hastada herhangi bir tedavi kararinda
oldugu gibi, mekanik trombektomi icin karar verirken, komorbidite ve
risklerin g6z 6ntinde bulundurulmas: Onerilir. Ayrica, anterior dolasimda
buytk damar oklliizyonu olan ve diger DAWN veya DEFUSE 3 uygunluk
kriterlerini karsilayan, inme baslangicindan 6 ile 16 saat icindeki akut

iskemik inmeli secilmis hastalarda mekanik trombektomi 6nerilirken; 16 ila
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24 saat icindeki hastalarda mekanik trombektomi secili hastalar icin makul
olabilir(332). DAWN calismasinda, son saglikli bilinen slirenin tizerinden 6
ile 24 saat gecmis akut iskemik inmeli genis 6n sirkilasyon damari
tikanmasi olan hastalar arasinda mekanik trombektomi uygunluk kriteri
olarak klinik-gérintiileme uyumsuzlugu (BT perflizyon veya Diffiiyon
agirlikli MRG ile NIHSS bulgularinin bir kombinasyonu) kullanildi(345). Bu
calisma, tedavi grubunda 90 giinde fonksiyonel sonucta genel bir fayda
gosterdi DAWN'da tanikli baslangicli az sayida inme vardi (%12). DEFUSE 3
calismasinda ise, son saglikli goriilen slrenin Uzerinden 6-16 saat gecmis
olan buytk 6n sirktilasyon tikanikligi olan hastalarin mekanik trombektomi
uygunlugu acisindan  secimi icin  goruUntileme  kriteri  olarak
perfizyon/cekirdek uyumsuzlugu ve maksimum c¢ekirdek boyutu
kullanildi(346). Bu calisma, tedavi edilen grupta 90 gtinde fonksiyonel
sonucta bir yarar gésterdi DAWN ve DEFUSE 3, 6.saatten sonra mekanik
trombektomiden faydalanan tek randomize kontrolli caligmalardir. Bu
nedenle, hasta secimi icin sadece bu calismalardan birinden veya
digerinden uygunluk kriterleri kullanilmalidir. Gelecekteki randomize
kontrollti calismalar mekanik trombektomiden yararlanan hastalar1 secmek
icin ek wuygunluk kriterlerinin kullanilabilecegini gosterebilse de,
gintimizde DAWN veya DEFUSE3 uygunluk kriterlerine klinik uygulamada
kesinlikle uyulmasi1 gerekmektedir(332). Mekanik trombektomi, sadece
rekanalizasyon degil reperflizyona ulasmay:r amaclar. Cesitli reperflizyon
skorlar1 vardir, ancak mTICI skoru (Tablo 6), klinik sonuclar1 tahmin
etmede kanitlanmis bir degere sahip, mevcut secim aracidir (395, 396).
Tum son endovasktiler denemeler, mTICI 2b/3 esigini yeterli reperfizyon
icin kullandi. HERMES'te 570 hastanin 402'si (%71) basariyla mTICI 2b/3'e
reperfize edildi (315). IV alteplazda oldugu gibi, semptomlarin
baslangicindan endovasktiler tedavilerle reperfiizyona kadar gecen zaman,
daha iyi klinik sonuclarla ytuksek oranda iliskilidir. Fayda saglamak i¢in,
TICI 2b/3 derecesine reperfizyonun terapdétik pencerede mumkin
oldugunca erken yapilmasi gerekir(332). Stent retreiver disindaki mekanik
trombektomi cihazlarinin birinci basamak cihazlar olarak kullanilmasi bazi
durumlarda makul olabilir, ancak stent retreiverlar ilk secenek olarak kalir.
Stent retreiverlar ile birlikte proksimal bir balon kilavuz kateterin veya tek
basina bir servikal kilavuz kateter yerine buytk delikli bir distalerisim

kateterinin kullanilmasi yararl olabilir. Arter ici tromboliz iceren kurtarma
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teknik yardimci maddelerinin kullanilmasi, mTICI 2b/3 anjiyografik

sonugclar: elde etmek icin makul olabilir(332).

Tablo kaynagi: https://radiopaedia.org/articles/modified-treatment-in-

cerebral-ischaemia-mtici-score

Tablo 2.6. mTICI Siniflandirmasi

Grade O Perftizyon yok.

Grade 1 Baslangic tikanikliginin ardindan antegrad reperfiizyon, ancak cok az

veya yavas distal reperflizyon ile sinirh distal dal dolumu

Grade 2a | Tikanmis hedef arterin ve suladigi alanin yarisindan daha azinin
antegrad reperflizyonu (6rnegin, orta serebral arterin bir major

divizyonu ve suladig bolgede reperflizyon)

Grade 2b | Tikanmis hedef arterin ve suladigi alanin yarisindan daha azinin
antegrad reperfizyonu (0rnegin, orta serebral arterin iki major

divizyonu ve suladiklar: bélgede reperflizyon)

Grade 3 Tam anterograd reperfiizyon (hicbir distal dalda tikanma olmadiginin

gosterilmesi)

Intraarteriyal litik tedavi ise, son endovaskiiler calismalarda sinirli bir rol
oynamis olup, baslangi¢c tedavisi olarak tercih edilmeyip sadece kurtarma

tedavisi olarak kullanild: (332).
2.8.4 Antiplatelet Tedavi

Akut iskemik inme hastalarina baslangictan 24 ile 48 saat sonra aspirin
verilmesi Onerilir. IV alteplaz ile tedavi edilenlerde, aspirin uygulamasi
genellikle 24 saat sonrasina ertelenir, ancak IV alteplaz yoklugunda verilen
bu tedavinin, énemli yarar sagladigi veya boyle bir tedavinin kesilmesinin
onemli bir risk olusturdugu bilinmektedir. Hastalarin tedavisinde aspirinin
guvenligi ve yarar1 160 ile 300 mg arasinda dozlar1 uygulayan 2 buyuk
klinik calisma ile belirlendi(308, 397). Bu, aspirin calismalarinin genis bir
incelemesi ile de dogruland: (398). Yutmanin guvenli veya muUmkin
olmadig1 hastalarda rektal veya nazogastrik uygulama uygundur. Gtlincel
kilavuzlara gore; akut iskemik inme tedavisinde alternatif antiplatelet
ajanlarin kullanimiyla ilgili simirli veri bulunmaktadir. Bununla birlikte,
aspirin kontrendikasyonu olan hastalarda, alternatif antiplatelet ajanlarinin
uygulanmasi makul olabilir. IV alteplaz veya mekanik trombektomi igin

uygun olan hastalarda aspirinin akut inme tedavisinin yerini almasi
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Onerilmez. IV tirofiban ve eptifibatidin etkinligi ise net tespit edilememistir.
Akut iskemik inme tedavisinde absiksimab dahil diger glikoprotein IIb/Illa
reseptdr antagonistlerinin uygulanmasi potansiyel olarak zararlidir ve
yapilmamalidir(332). Akut iskemik inme tedavisinde intravenéz glikoprotein
IIb/Illa reseptdér antagonistlerinin yeni bir incelemesi, bu ajanlarin 6lim
veya sakatlikta o6lciilebilir bir iyilesme olmadan 6énemli bir ISH riski ile
iliskili oldugunu buldu (399). Absiksimab ile ilgili verilerin cogu, AbESTT
calismasindan elde edildi. Faz III denemesi, olumsuz bir risk-fayda analizi
nedeniyle erken durduruldu (400). Min6ér inme ile basvuran hastalarda, 24
saat icinde baslatilan ikili antiplatelet tedavisi (aspirin ve klopidogrel) ile 21
glin sureyle tedavi erken sekonder profilaksi icin faydali olabilir. CHANCE
calismasi, Cin’de, mindér inme (NIHSS puani <3) ve yuksek riskli gecici
iskemik atak (ABCD2 [Yas, Tansiyon, Klinik Ozellikler, Stire, Diyabet] skoru
>4) hastalarinda, 21 gtiin boyunca klopidogrel ile birlikte aspirin, ardindan
90 giin tek basina klopidogrel uygulamas: ile 24 saat icinde baslayan kisa
sureli ikili antiplatelet tedavinin etkinligini degerlendiren randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrolli bir calismaydi. 90 glinde tekrarlayan inmenin
(iskemik veya hemorajik) primer sonucuna gore, sadece aspirin yerine ikili
antiplatelet tedavi Usttiin bulundu (401). Bu mudahalenin Asya dis1
popllasyonlara genellestirilebilirligi acisindan, Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada, Avrupa ve Avustralya'da devam eden buiytik bir faz III cok merkezli
calisma mevcuttur(402). Guncel kilavuzlarda minér inmeli hastalarin akut
tedavisinde tikagrelor (aspirin yerine) Onerilmez. Yeni tamamlanan
SOCRATES calismasi; mindr inmeli (NIHSS puani <5) veya gecici iskemik
atak (ABCD2 [Yas, Tansiyon, Klinik Ozellikler, Stuire, Diyabet] skoru 24)
hastalarinda ilk 24 saat icerisinde baslanan tikagrelor ile aspirini
karsilastiran randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir calismaydi.
Calismada tikagrelor aspirinden daha Uustiin bulunmad: (403). Bununla
birlikte, 2 grupta onemli gltvenlik farkliliklar1 olmadig icin, aspirin
kontrendikasyonu olan inme hastalarinda tikagrelor makul bir alternatif

olabilir.

2.8.5. Antikoagiilanlar

Akut iskemik inmeli hastalarin tedavisinde, erken rekurrensi Onlemek,
norolojik kétulesmeyi durdurmak veya fonksiyonel sonuclari iyilestirmek

amaciyla acil antikoagiilasyon o6nerilmez.2013 kilavuzlarinda bulunan bu
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Oneriyi, acil antikoagliilasyonun faydasi olmadigini dogrulayan 2
glincellenmis metaanaliz desteklemektedir(404, 405). Acil
antikoaglilasyonun iskemik inme ile birlikte etkilenen hemisfer ile aym
tarafta internal karotid arterin ciddi darlig1 varligindaki faydasi net degildir.
Ekstrakranial intraluminal trombis icin kisa sireli antikoaglilasyonun
guvenligi ve kullanislihigi net degildir. Radyolojik olarak nonokluziv
intraliminal trombus (6rnegin, servikal karotis, vertebrobaziler arterler)
bulgular1 olan akut iskemik inmeli hastalarin optimal tibbi y&netimi
belirsizligini koruyor. Bazi klUctuk gozlemsel calismalar, kisa sureli IV
heparin veya DMAH'!n gtivenli oldugu sonucuna vardi(406, 407). Ancak
givenlik ve etkinlik saglamak icin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Su an icin argatroban, dabigatran veya diger trombin
inhibitorlerinin akut iskemik inmeli hastalarin tedavisi icin yarari iyi tespit
edilmemistir, daha fazla klinik calismaya ihtiya¢c vardir. Bircok gdzlemsel
calisma, akut iskemik inmeyi trombin inhibitorleriyle (tek basina veya
alteplaz tedavisine adjuvan olarak) tedavi etmenin emniyetini ve
uygulanabilirligini gésterdi. Oral direkt trombin inhibitérii dabigatran, GIA
veya mindér inmeli (NIHSS skoru <3) 53 hastada, 30 giine kadar siSH
olusumu olmadan incelendi (408). ARTSS-1, transkranial doppler ile tani
konan tam veya kismi tikayici trombiis bulunan 65 hastada, iv alteplaza ek
olarak uygulanan argatroban inflizyonunun degerlendirildigi acik etiketli,
pilot glivenlik calismasiyd: (407). ARTSS-2 faz II calismasinda alteplaz ile
tedavi edilen akut iskemik inmeli hastalar plasebo veya argatroban
inflizyonu ile randomize edildi. siISH oranlari kontrol, diistik doz ve ytliksek
doz kollarinda benzerdi (409). Faktor Xa inhibitérlerinin akut iskemik inme
tedavisinde gtivenligi ve kullanisliligi halen iyi tespit edilmemistir. iskemik
inmeli hastalarin akut tedavisinde faktér Xa inhibitérlerinin (6rn.,
Rivaroksaban, apiksaban, edoxaban) kullanimi hakkinda smnirh veri
bulunmaktadir (410). Birkac prospektif gozlemsel calisma ve erken faz

denemeleri devam etmektedir.
2.8.6. Hacim Genisletme/Hemodiliisyon, Vazodilatorler ve

Hemodinamik Agumentasyon

Akut iskemik inmeli hastalarin tedavisinde hacim genislemesi ile
hemodiliisyon 6nerilmemektedir. Cok sayida randomize klinik calismadan

4174 hastanin yakin tarihli bir Cochrane incelemesi, hemodiltisyon
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tedavisinin akut iskemik inmeli hastalarda anlaml bir fayda géstermedigini
tespit ederek onceki kilavuz 6nerisini dogrulad: (411). Ayrica akut iskemik
inmeli hastalarin tedavisinde ytksek doz albumin verilmesi énerilmez(332,
351). Bu hastalarda ytksek doz albumin inflizyonu ile plasebonun
karsilastirildign ALIAS (Albumin in Acute Ischemic Stroke-Akut Iskemik
Inmede Albumin) part II calismasi erken sonlandirild: (412). ALIAS I ve II
denemelerinin birlesik analizi, 90 ginlik dizabilite acgisindan gruplar
arasinda fark olmadigini goésterdi(413). Pentoksifilin gibi vazodilator
ajanlarin uygulanmasi da yineakut iskemikk inmeli hastalarin tedavisi i¢in

Onerilmez(373).
2.8.7. Noroprotektif Ajanlar

Halen, olas1 noroprotektif etkilerle farmakolojik veya farmakolojik olmayan
tedaviler, iskemik inmeden sonra sonuclarin iyilestirilmesinde etkinlik
gOstermemistir, bu nedenle diger noéroprotektif ajanlar
onerilmemektedir(332). Akut iskemik inmede hem farmakolojik hem de
farmakolojik olmayan noroprotektif tedavilerin son denemeleri negatif
olmustur. FAST-MAG hiperakut magnezyum inflizyon calismasi, ambulans
ile nakil sirasinda hastalari kaydeden ilk akut inme noéroprotektif ilag
calismasiydi, ancak muidahale grubu ile plasebo kontrol grubu arasinda
fark gortilmedi (389). Akut iskemik inmede néroproteksiyon denemelerinin
yakin zamanda yapilan bir Cochrane incelemesi, bugline dek daha Once

calisilmis mtidahalelerle hicbir fayda saglanmadigini teyit etti (414).
2.8.8. Hastane ici Yonetim
Havayolu, Solunum ve Oksijenlendirme

Akut felci olan ve biling kayb:1 olan veya solunum yolunun yetersizligine
neden olan bulber disfonksiyonu olan hastalarin tedavisi icin hava yolu
destegi ve ventilatér yardimi o6nerilir (332). Oksijen doygunlugu >%941
korumak icin ilave oksijen saglanmalidir. Akut iskemik inmeli hipoksik
olmayan hastalarda ek oksijen 6nerilmemektedir. Hava embolizasyonunun
neden oldugu durumlar haricinde, akut iskemik inme hastalarinda
hiperbarik oksijen 6nerilmez(332). Hiperbarik oksijen tedavisi klostrofobi ve

orta kulak barotravmasinin yani sira artmis nobet riski ile iligkilidir (415).
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Kan basinci

Organ fonksiyonunu desteklemek icin gerekli sistemik perflizyon
seviyelerini korumak icin hipotansiyon ve hipovolemi duzeltilmelidir(373).
En iyi sonucu almak icin akut iskemik inmeli hastalarda korunmasi
gereken kan basinci seviyesi bilinmemektedir. Bazi g6zlemsel calismalar,
daha ko6t sonuclar ile daha dusuk kan basinci degerleri arasinda bir iliski
oldugunu gésterirken, digerlerinde bu iliski goésterilemedi(416-419). Inmeli
hastalarda dustik KB tedavisine yonelik hicbir calisma yapilmamistir(332).
Kolloidleri kristalloidlerle karsilastiran 12 calismanin sistematik bir
analizinde o6ltim veya bagimlilik oranlari benzerdi. Parenteral sivi
dagitiminin hacmini ve stresini yonlendirecek veri de
bulunmamaktadir(420). Farkli izotonik sivilar1 karsilastiran calisma
yoktur(332). KB yukselmis ve IV alteplaz ile tedavi icin uygun olan
hastalarda KB, fibrinolitik tedaviye baslamadan 6nce sistolik KB<185
mmHg ve diyastolik KB<110 mmHg olacak sekilde dikkatlice indirilmis
olmalidir(351). IV alteplazin randomize klinik calismalari, KB’nin tedaviden
6nce <185 mm Hg sistolik ve <110 mm Hg diastolik olmasini ve tedaviden
sonraki ilk 24 saat boyunca <180/105 mm Hg olmasim gerektirdi(332).
Baz1 gozlemsel calismalar, alteplazin uygulanmasindan sonra kanama
riskinin KB yuksek hastalarda ve KB degiskenliginin yuksek oldugu
hastalarda daha yuksek oldugunu goésterdi (421-425). Tromboliz sonrasi
kanama riskinin arttigi tam kan basinci bilinmemektedir. Bu nedenle, IV
trombolizin randomize klinik calismalarinda kullanilan kan basinci
degerlerini hedeflemek makuldir(332). Mekanik trombektomi uygulanan
hastalarda islem sirasinda ve islemden sonra 24 saat boyunca KB<180/105
mmHg’yi korumak makul olur (299). Basarili bir reperfliizyon ile mekanik
trombektomi uygulanan hastalarda KB<180/105 mmHg dlizeyinde
tutulmasi makul olabilir. Mekanik trombektomi uygulanan hastalarda islem
sirasinda ve sonrasinda KB tedavisini yonlendirecek cok sinirli veri vardir
(299). Bu ayarda en uygun KB yoénetim yaklasimlarina iliskin randomize
klinik calisma verileri mevcut degildir. ESCAPE protokold, sistolik KB>150
mmHg’nin, arter tikali kalirken kollateral akimi desteklemede ve korumada
buytk olasilikla yararli oldugunu belirtir. Reperflizyon sonrasi kan basinci
kontrolii saglanmasi gerektiginde labetalol veya diistik dozlarda metoprolol

gibi bir IV beta bloker ajan kullanilmasi 6nerilir(387). DAWN protokold,
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mekanik trombektomi sonrasi reperflize edilen deneklerde ilk 24 saatte
sistolik KB<140 mmHg'nin korunmasini énerir (426). IV alteplaz veya EVT
tedavisi almayan ve akut antihipertansif tedavi gerektiren komorbid
kosullar1 olmayan KB 220/120 mmHg olan hastalarda, ilk 48 ile 72 saat
icinde hipertansiyon tedavisinin baslatilmasinin faydasi belirsizdir(351).
Inmenin baslamasindan sonraki ilk 24 saat boyunca KBYi %15 oraninda
azaltmak makul olabilir (318).Siddetli hipertansiyonu olan hastalar
(>220/120 mmHg) akut iskemik inme sonrasi KB dusuridlmesini
degerlendiren klinik calismalarin disinda birakildir (427-429). Bu vakalar
icin geleneksel olarak KB azaltilmasi tavsiye edilmistir, ancak siddetli
hipertansiyon tarafindan akut olarak alevlenebilecek komorbid kosullarin
yoklugunda bu tedavinin yarari resmi olarak incelenmemisti. Norolojik
olarak stabil olan KB>140/90 mmHg hastalarda hastanede yatis sirasinda
antihipertansif tedaviye baslamak gtvenlidir ve kontrendike durum
olmadikca uzun vadeli KB kontrolinu iyilestirmek icin makul bir
yontemdir. Antihipertansif ilaclarin baslatilmast ya da yeniden
baslatilmasinin 2 denemede taburcu edildikten sonra kan basinci
kontroliintin iyilestirilmesi ile iliskili oldugu gosterildi(394, 395). Bu
nedenle, hasta hipertansif kaldiginda ve nérolojik olarak stabil oldugunda,
hastanede antihipertansif ilaclari baslatmak mantiklidir. Bu soruyu
degerlendiren calismalar, sadece 6nceden hipertansiyon tanisi olan veya
daha oOnce gecmis hipertansiyonu olan hastalar1i kaydedenleri
icermistir(428). Ancak, hipertansiyon ilk kez hastaneye yatis sirasinda
nadiren teshis edilmediginden, bu éneriyi 6nceden var olan hipertansiyonu

olmayan hastalara da uygulamak makul olacaktir.
Sicaklik

Hipertermi (sicaklik> 38 ° C) kaynaklari belirlenmeli, tedavi edilmeli ve
inmeli hipertermik hastalarda antipiretik ilaclar uygulanmalidir(299). 2013
Akut iskemik inmeyonergelerinden farkli olarak bu o6neriye yonelik ek
destek, 2005 - 2013 yillan1 arasinda Avustralya, Yeni Zelanda ve Birlesik
Krallik'ta yogun bakim uUnitelerine basvuran hastalarin katildigi buyuk
retrospektif bir kohort calismasi ile saglanmaktadir. Ilk 24 saatteki viicut
sicakliginin <37°C ve >39°C oldugu akut iskemik inme hastalarinda,
normotermi ile karsilastirildiginda hastanede o6lim riski artisi ile iliski

saptandi (430). Iskemik inme hastalarin1 tedavi etmek icin uyarilmis
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hipoterminin faydasi1 iyi tespit edilmemistir. Hipotermi sadece devam
etmekte olan klinik denemeler baglaminda 6nerilmektedir(332). Hipotermi
umut verici bir noéroprotektif stratejidir, ancak akut iskemik inmeli
hastalarda yarari kanitlanmamistir. Cogu calisma, hipoterminin
indtiklenmesinin, pnémoni de dahil olmak tizere enfeksiyon riskindeki bir

artis ile iligkili oldugunu géstermektedir (431, 432).
Kan sekeri

Kanitlar, akut iskemik inmeden sonraki ilk 24 saat boyunca hastanede
kalict1 hipergliseminin normoglisemiden daha kot sonuglarla iliskili
oldugunu gostermektedir ve bu nedenle, hem hiperglisemi hem de
hipoglisemiden korunmak icin hastalarin kan glukoz degerlerinin 140-180
mg/dL araliginda tutulmasi ve yakin monitorizasyonu onerilir(332). Akut
iskemik inmeli hastalarda hipergliseminin yanisira hipoglisemi (kan sekeri

<60 mg / dL) de tedavi edilmelidir(351).
Disfaji Takibi

Disfaji taramasinin bir konusma dili fizyologu veya diger egitimli saglk
hizmetleri saglayicis1 tarafindan yapilmasi mantiklhidir. Enstrimantal bir
degerlendirme, aspirasyonun varligini/yoklugunu dogrulamak ve disfajinin
tedavi planini yonlendirmesi icin fizyolojik nedenleri belirlemek icin
aspirasyondan sUphelenilen hastalar icin makuldtir. Hangi aracin
yutkunmay1 degerlendirmek icin secilecegi kesin olarak belirlenememistir,
fakat secim cihazin uygunluguna veya diger hususlara (6rnegin fiberoptik

endoskopik degerlendirme, videofluoroskopi) dayali olabilir.
Beslenme

Enteral diyete, akut inme sonrasi 7 glin icinde baslanmasi gerekir. Disfajili
hastalar icin, baslangicta ilk inme doéneminde besleme icin nazogastrik
tipleri; disfajinin uzun strecegi(>2-3 hafta) ve kalici olabilecegi diisiintilen
hastalarda perkiitan gastrostomi tiplerini kullanmak uygundur. 18 ulkede
131 hastanede tamamlanan FOOD Faz I-III calismalarinda, ek diyet 61im
riskinde %0.7 mutlak azalma ile iligkiliydi ve ilk 7 gln icerisinde
nazogastrik tUp ile beslenmeye gecmenin 6lim riskinde %5.8 oraninda

azalma ile iliskili oldugu saptand: (433). Nazogastrik ile beslenme ve
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perkiitan endoskopik gastrostomi ile beslenme karsilastirildiginda,
perkiitan endoskopik gastrostomi ile beslenme mutlak 6lim riskinde %1.0
oraninda artma ve %7.8 oraninda ko6tli fonksiyonel sonuc ile iliskilendirildi
(433). 2012 yilinda bir Cochrane incelemesi, disfaji tedavisi, beslenme
stratejileri ve zamanlamasi (ilk 7 gline karsilik 7 glinden sonra), sivi ve
beslenme takviyesinin akut ve subakut inmeli hastalar tizerindeki etkilerini
degerlendirmek icin 6779 hastay1r iceren 33 randomize klinik calismayi
analiz etti (434). Sonucta veriler kesin cevaplar sunmak icin yetersiz kalmis
olsa da, mevcut bilgiler ile perktitan endoskopik gastrostomi ile beslenme ve
nazogastrik tlp ile beslenme arasinda 6lim veya bagimlilik acisindan
anlamlh farklilik saptanmadi, ancak perktitan endoskopik gastrostomi daha
az tedavi basarisizligi, daha az gastrointestinal kanama ve daha yuksek
gida sunumu ile iligkilendirildi. Inmeden sonra pnémoni riskini azaltmak
icin oral hijyen protokollerinin uygulanmasi makul olabilir. Sinirh
calismalar yogun oral hijyen protokollerinin aspirasyon pnoémonisi riskini

azaltabilecegini gbostermektedir.
Derin Ven Trombozu Profilaksisi

Kontrendikasyonu olmayan hareketsiz inme hastalarinda, derin ven
trombozu riskini azaltmak icin rutin bakima (aspirin ve hidrasyon) ek
olarak aralikli pnoématik kompresyon Onerilir. Aralikli pnématik
kompresyon kontrendikasyonlar1 arasinda dermatit, gangren, agir 6dem,
vendz staz, ciddi periferik vaskuiler hastalik, postoperatif ven ligasyonu gibi
durumlar bulunur (435). Akut iskemik inmeli immobil hastalarda
profilaktik doz subkutan heparinin (fraksiyone heparin veya DMAH) yarar
iyi tespit edilmemistir. Akut iskemik inmedeki vendz tromboembolizm
profilaksisi icin farmakolojik mudahalelerin en son ve kapsaml
metaanalizine, bir genis kapsamh calisma (hasta sayis1 14578) ve 4 kiictuk
fraksiyone heparin calismasi, 8 kiiciik DMAH veya heparinoid calismasi ve
1 heparinoid calismasi dahil edildi ve son takipte profilaktik
antikoagtilanlarin mortalite veya fonksiyonel durum tizerine anlamli etkisi
gosterilemedi (436). Semptomatik pulmoner embolilerde ve c¢ogu
asemptomatik olan DVT'lerde istatistiksel olarak anlamli azalma wvardi.
Bununla birlikte semptomatik intrakraniyal ve ekstrakraniyal kanamalarda
istatistiksel olarak anlamli artis vardi (436). Profilaktik antikoaglilasyon
kullanildiginda, profilaktik doz DMAH'nin profilaktik doz fraksiyone heparin
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gore yarari kesin degildir. Ayrica glincel kilavuzlarda iskemik inmede elastik

kompresyon coraplar: kullanimi énerilmemektedir (332).
Depresyon Taramasi

Yapisal bir depresyon envanteri ile, inme sonras1 depresyonun rutin olarak
taranmasi1 tavsiye edilir, ancak optimal tarama zamanlamasi belirsizdir.
Inme sonrasi depresyon tarama araclarini degerlendiren calismalarin
metaanalizi inme sonrasi depresyonun saptanmasi icin yiksek duyarliliga
sahip birka¢ envanter bulmustur (437). Bununla birlikte, inme sonrasi
depresyonun teshisi ve tedavisi igin en uygun tarama yoéntemini ve
zamanlamasini belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Inme
sonrasi depresyon tanis1 konan hastalar kontrendikasyon olmamasi sartiyla
antidepresanlarla tedavi edilmeli ve etkinligi dogrulamak icin yakindan

izlenmelidir.

2.8.9. Diger

Transkranial kizilétesi lazer tedavisi akut iskemik inme tedavisi icin
onerilmez. Onceki veriler, inme i¢in transkraniyal kizilotesi lazer
tedavisinin, NEST-1 ve NEST-2'de yayinlanan veriler yoluyla terapétik bir
mudahale olarak vaat ettigini ileri stirdd (438-440). Bu tir temel bilim ve
preklinik veriler, NEST-3 calismasinda sonuclandi. Bu calisma, IV alteplaz
almayan orta siddette inmesi (NIHSS skoru 7-17) olan hastalarda, ilk 4.5-
24 saat arasinda akut iskemik inme tedavisi olarak transkranial lazer
tedavisinin kullanimini arastirdi (441). Bu calisma, ilk 566 hastanin
analizinden sonra herhangi bir fayda saptanmamas: tizerine sonlandirildi.
Su anda iskemik inme tedavisinde transkranial lazer tedavisinin faydal
olduguna dair kanit yoktur. Profilaktik antibiyotiklerin rutin kullaniminin
yararli olmadigi goOsterilmistir. Kalict mesane kateterlerinin rutin
yerlestirilmesi, kateter iligkili idrar yolu enfeksiyonlarn ile iliskili risk
nedeniyle yapilmamalidir. Hastanede yatis ve yatan hasta rehabilitasyonu
sirasinda, Braden skalasi gibi objektif risk Olcekleriyle duzenli cilt
degerlendirmeleri 6nerilmektedir. Cilt stirtinmesini en aza indirmek veya
ortadan kaldirmak, cilt basincini en aza indirmek, uygun destek yuzeyleri
saglamak, asiri nemi 6énlemek ve cildin butinligtintin devami icin yeterli
beslenmeyi ve hidrasyonu stirdiirme 6nerilir. Hareketlilik geri donene kadar

dizenli dondiurme, iyi cilt hijyeni ve 06zel silteler, tekerlekli sandalye
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minderleri kullanilmasi 6nerilir. Inmeli hasta ve ailelerin palyatif bakim

kaynaklarina uygun sekilde yonlendirilmeleri makuldtr.
2.8.10. Akut Komplikasyonlarin Tedavisi
Serebellar ve Serebral Odem

Serebellar enfarktlisten sonra obstruktif hidrosefali tedavisinde
ventriktilostomi 6nerilmektedir. Beraberinde veya daha sonra dekompresif
kraniyektomi; infarkt boyutu, noérolojik durum, beyin sapina basi derecesi
ve tibbi tedavinin etkinligi gibi faktorler temelinde gerekli olabilir veya
olmayabilir. Ventriktilostomi, akut obstriktif hidrosefali tedavisi icin iyi
bilinen ve etkili bir tedavi yontemidir ve akut iskemik serebellar inmeli
hastalarda da semptomlarin hafifletiimesinde siklikla etkilidir (442, 443).
Bu nedenle, serebellar inmeli, obstriktif hidrosefali belirtileri gelisen
hastalarda acil ventriktilostomi, cerrahi tedavi paradigmasinda makul bir
ilk adimdir. Ventriktilostomi ile yeterli noérolojik iyilesme olmaz ise,
dekompresif suboksipital kraniyektomi yapilmalidir(442-444). Sadece
ventriktilostomi ile yukar: herniasyon riski olsa da, serebellar infarkt 6nemli
6dem veya kitle etkisine neden olursa bu risk konservatif serebrospinal sivi
drenaji veya ardindan dekompresyon ile en aza indirilebilir (442, 443).
Serebellar enfarktlis icin dekompresif suboksipital kraniyektomi
dustnuldtginde, aile Uyelerine serebellar infarkt sonrasi sonucun sub-
oksipital kraniektomi sonrasi iyi olabilecegini bildirmek makul olabilir.
Supratentoryal enfarktiisleri bliiytik olan hastalar beyin 6demi ve kafa ici
basinci artisi acisindan yuksek risk altindadir. Beyin 6demi, genis bolgesel
supratentoryal enfarktiislti hastalarda ciddi ve hatta hayati1 tehdit edici
komplikasyonlara neden olabilir. Daha az ciddi 6dem tibbi olarak idare
edilebilse de, cerrahi tedavi cok agir vakalar icin tek etkili secenek olabilir;
bu gibi durumlarda zamaninda dekompresif cerrahinin mortaliteyi azalttig
gosterilmistir (445). Bununla birlikte, kalic1 morbiditenin yaygin olduguna
dair kanitlar vardir ve bireysel kararlar dikkate alinmalidir. Major
enfarktiisli hastalar, beyin 6demini komplike hale getirme konusunda
ylksek risk altindadir. Odem riskini azaltmak ve hastanin felcten sonraki
ilk gtinlerde noérolojik kottilesme belirtileri acisindan yakindan izlenmesi
icin 6nlemler 6nerilmektedir. Malign beyin 6demi riski olan hastalarin erken

beyin cerrahisi uzmanligt olan bir kuruma transfer edilmesi
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dustunutlmelidir. Medikal tedaviye ragmen 48 saat icinde noérolojik olarak
kotilesen tek tarafli orta serebral arter enfarktlisti olan <60 yashastalarda,
dural genislemeli dekompresif kraniyektomi makul bir tercihtir. Mortalite
oranini %50'ye kadar dusurirken, cerrahi sag kalanlarin%355'i orta diizeyde
sakatlik ya da daha iyi fonksiyonel sonuca ulasir ve hastanin 12 ayda %18
oraninda bagimsizlik elde etme ihtimali vardir (446). Randomize klinik
calismalarin havuzlanmis verilerine gére, medikal tedaviye ragmen 48 saat
icinde noérolojik olarak koétilesen tek tarafli orta serebral arter enfarktiisti
olan <60 yashastalarda, dekompresif kraniyektomi uygulanmasi, 12 aylik
moratlitede %50 azalma ile iliskilidir (445). Bu bulgular, dahil etme ve haric
tutma kriterleri, dahil olan orta serebral arter bolgesinin ylizdesi ve cerrahi
zamanlama acgisindan klinik calismalardaki farkhiliklara ragmen diger
calismalarda da dogrulanmistir (447, 448). Medikal tedaviye ragmen 48
saat icinde nodrolojik olarak koétilesen tek tarafli orta serebral arter
enfarktiisi olan 60 yas ve Ustli hastalarda dural genislemeli dekompresif
kraniyektomi, 60 yas alt1 kadar kesin olmasa da diistintilebilir. Dekompresif
kraniyektomi icin en uygun tetikleyici bilinmemekle birlikte, secim kriterleri
olarak beyin o6demine atfedilen biling seviyesinde dusts takibinin
kullanilmasi1 makul olacaktir. Serebral enfarktiisle iligkili serebral 6demden
kaynaklanan klinik koétiilesme olan hastalarda osmotik tedavinin
kullanilmas1 makul bir tercihtir. Hiperventilasyon, beyin 6édemini hizli bir
sekilde iyilestirmek icin cok etkili bir tedavi yontemidir, ancak hipokapinin
devam etmesi veya derinlesmesi durumunda iskemiyi koétiilestiren serebral
vazokonstriksiyon tetiklenebilir (449). Bu nedenle, hiperventilasyon hizhi bir
sekilde induklenmeli, ancak mimkiin oldugunca kisa kullanilmali ve asiri
hipokapniden (<30 mmHg) kacinilmalidir. Akut iskemik inme tedavisi icin
hipotermi ve barbittirat kullanimi hakkindaki veriler sinirli kalmaya devam
etmektedir. Bu veriler sadece az sayida hasta ile yapilan calismalardir ve
inme baslangicina iliskin mtidahalenin zamanlamasini belirsiz bir sekilde
icermektedir. Hipotermi kullaniminin yakin zamanda 6 randomize klinik
calismanin meta analizinde inme sonuclari Uzerinde etkisi olmadigi
gosterilmistir (450). Etkinlik kaniti eksikligi ve enfeksiy6éz komplikasyon
riskini arttirma potansiyeli nedeniyle, kortikosteroidlerin (konvansiyonel
veya buyutk dozlarda), beyin 6demi ve artmis intrakraniyal basin¢ tedavisi

icin uygulanmamasi gerekir.
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2.9

Nobetler

Inme sonrasi tekrarlayan nébetler, diger akut nérolojik durumlarda ortaya
ciktiklarina benzer sekilde tedavi edilmeli ve antiepileptik ilacglar, spesifik
hasta o6zelliklerine go6re secilmelidir. Antiepileptik ilaglarin profilaktik

kullanimi énerilmez.

REHABILITASYON

Inme, eriskin baslangich 6zurltiligiin en sik nedenleri arasindadir
(451).2000-2010 arasinda, Amerika Birlesik Devletlerinde inmeye baglh
6lim orani%35.8 dustti(452). Bununla birlikte, her yil inme yaklasik
800.000 kisiyi etkilemektedir ve cogu hayatta kalan kisi glnlik islerde
dogrudan gticliik cekmektedir. Inmeden kurtulanlarin ticte ikisinden fazlasi
hastanede yatmadan sonra rehabilitasyon hizmeti almaktadir(453).Inme
hastalarinin ytizde 401 orta derecede fonksiyonel bozuklugu,%15 ile 30'u
ciddi sakathig ile kalir (454). Ilk inmelerin %70-85'ine tek tarafli kol ve/veya
bacakta motor giic kaybi eslik eder (455). Inmeden 6 ay sonra, yatarak
rehabilitasyona ihtiya¢c duyan hemiparezi olan kisilerin sadece%60'1, tuvalet
ve kisa mesafeli yirime gibi glinliik yasam aktivitelerinde basit bir sekilde
islevsel bagimsizliga ulasir (456, 457).Sensorimotor ve gérme alani kaybi
olan hastalar da bakicilara saf motor bozuklugu olanlar kadar hatta daha
fazlabagimli olabilir (451). Inme sonrasi erken baslayan etkili rehabilitasyon
mudahaleleri iyilesme surecini gelistirebilir ve fonksiyonel sakatligi en aza
indirebilir (454). Inme rehabilitasyonu, akut hastaneye yatis sirasinda, inme
teshisi konulduktan ve yasami tehdit edici problemler kontrol altina alindigi
anda baslar. Hemiplejik inme icin rehabilitasyon, stabil hastalarda inme
baslangicindan 48 saat sonra baslayan, multidisipliner ve destekleyici
organize hizmetleri icermektedir (451). Bu erken asamada en yuksek
oncelikler, tekrarlayan inme ve komplikasyonlar1 6nlemek, genel saglik
fonksiyonlarinin uygun sekilde yonetilmesini saglamak, hastayr harekete
gecirmek, 6z bakim faaliyetlerinin stirdtirilmesini tesvik etmek ve hasta ile
ailesine psikolojik destek saglamaktir. Inme bakiminin “akut” evresinden
sonra, bakimin odagi, herhangi fiziksel ve biligsel defisitin degerlendirilmesi
ve toparlanmasinin yani sira, rezidUelfonksiyon kaybinin telafisine
donusur(458). Ideal olarak rehabilitasyon  hizmetleri, noroloji,

rehabilitasyon hemsireligi, mesleki terapi, konusma ve dil terapisi
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konularinda egitim veren cok disiplinli bir saglhik hizmeti ekibi tarafindan
verilmelidir. Bu tur ekipler, fiziksel tip ve rehabilitasyonda egitim almais
hekimlerin 6nciltiginde veya rehabilitasyon tibbinda uzmanlasmis egitim
veya kurul sertifikasi almis norologlar tarafindan yonetilmektedir(458). Bu
sUrecte 6nemli bir rol oynayan diger saglik calisanlari arasinda sosyal
hizmet  uzmanlari, psikologlar, psikiyatristler  ve danismanlar
bulunmaktadir (459). Hastanede yatan inmeli hastalara erken
rehabilitasyonun organize, meslekler arasi inme bakimi olan ortamlarda
yapilmas1 oOnerilmektedir(332). Fonksiyonel defisitleri olan akut inmeli
hastalar icin rehabilitasyon konusunda uzman bir klinisyen
tarafindanfonksiyonel bir degerlendirme yapilmasi 6nerilir. Inme
rehabilitasyonu tipik olarak, asagidakileri iceren bir doénglsel islem
gerektirir: 1) hastanin ihtiyaclarini belirlemek ve 6l¢cmek icin degerlendirme;
2) iyilestirme icin gercekci ve ulasilabilir hedefleri tanimlamak icin hedef
belirleme; 3) amaclara ulasilmasina yardimci olmak icin mudahale; 4)
kararlastirilan hedeflere karsi ilerlemeyi degerlendirmek icin yeniden
degerlendirme(460). iInmenin neden oldugu en yaygin goériilen bozulma, kas
hareketinde veya hareketlilikte islevi kisitlayan motor bozukluktur(461).
Diger yaygin bozukluklar arasinda konusma ve dil, yutma, gérme, duyu ve
kognisyon sayilabilir(460). Inme hastalarinin beklenen yarar ve tolerans ile
orantili  bir yogunlukta rehabilitasyon almalar1  énerilir. Inme
baslangicindan sonraki 24 saat icinde yuksek doz, cok erken mobilizasyon
yapilmamalidir ¢tinkti 3 ayda olumlu bir sonuc¢ olasiligini azaltabilir(332).
AVERT (A Very Early Rehabilitation Trial) randomize klinik calismasinda
standart bakim mobilitesi ile erken ve yliksek doz mobilizasyon
karsilastinildi  (462). Sonuclar gosterdi ki, yuksek dozda, cok erken
mobilizasyon grubundaki hastalar, normalbakimdakilerden daha az olumlu
sonuclara sahipti. Fluoksetin veya diger secici serotonin geri alim
inhibitérlerinin motor geri kazanimini arttirmadaki etkinligi ise iyi tespit

edilmemistir(332).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

3.2

Bu retrospektif calismama Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi'ne basvuran ve iskemik inme tanaisi ile
inravendz trombolitik tedavi (rekombinant doku plazminojen aktivatérii)
verilen hastalarin verileri elektronik ortamda taranarak yapildi. 01.05.2016
01.02.2019 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi'nde yatarak takip edilen
hastalarindemografik 6zellikleri, gérinttilemebulgulari, muayene bulgulari
ve biyokimyasal parametreleri incelendi. Etkinlik icin kullanilan muayene
verileri, klinige iskemik inme tanisi ile yatirilan ve intravendéz trombolitik
tedavi verilen hastalarin basvuru muayene verileri ve yatis sUrecinde
tekrarlanan ardistk muayene verilerinden elde edildi. Prognoz icgin
kullanilan 90. glin muayene verileri, hastalarin poliklinikte yapilan rutin
kontrol muayenelerinden elde edildi. Tedavi etkinliginin degerlendirmesi,
iskemik inme ile basvuran ve intraven6z trombolitik tedavi alan hastalarin
basvuru NIHSS (The National Institutes of Health Stroke Scale) skoru ile
tedavi sonrasit NIHSS skoru karsilastirilastirilarak yapildi. Prognoz
degerlendirmesi, tedavi sonrasi 90. giin mRS (Modifiye Rankin Skalasi)

skoruna gore yapilda.

TANIMLAR

Iskemik Inme: Dlinya Saglik Orgiitii tanimlamasina goére inme; vasktiler
nedenler disinda saptanabilir bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon
kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir

sendromdur. Tikayic tipte gelisen inmeye iskemik inme denir.

Rekombinant doku plazminojen aktvitorii (rtPA): 1947°de Astrup
tarafindan kesfedilen tPA 68 kilodalton agirliginda ve 527-530 aminoasit

iceren glikopeptittir. Doku plazminojen aktivatéorii normalde endotel
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3.3.

huicreleri tarafindan sentezlenen ve endotel membraninda bulunan bir serin
proteazdir. Plazminojenin plazmine déntisimunu katalize eder. Plazmin de
fibrini yikar ve bdylece intravaskuler fibrinolitik (trombolitik) etki olusur.
tPA fibrine baglh plazminojene 1000 kat veya daha fazla afinite gosterdigi
icin 6rnegin; Uirokinazdan farkli olarak “fibrin selektif” ve “lokal” trombolitik
etki yapmaktadir. Rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen tPA, ilac

olarak trombotik/tromboembolik olayda sistemik yolla kullanilir.

NIH (The National Institutes of Health) inme Olcegi: UlusalSaglik
Enstitiist tarafindan gelistirilen, gecmisten giintimuize revize edilerek gelen,
inme siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilan klinik degerlendirme

olcegidir.

Modifiye Rankin Skalas1 (mRS): ilk olarak 1957'de Dr. John Rankin
tarafindan olusturulan ve ginimuze kadar revize edilerek gelen, (O ile 6
arasinda olmak Uzere) 7 sakatlik derecesi iceren, inmeli hastalarin uzun
doénem sonuclarini degerlendirmek amaci ile kullanilan bir 6lcektir.
Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

1. > 18 yas

2. Iskemik inme tanisi ile intravenéz rTPA tedavisi almis olmak

3. 90. gtin kontrol poliklinik takibine gelmis olmak

Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:

1. < 18 yas

2. Hemorajik inme tanis1 almis olmak

3. Iskemik inme tanisi olup intravenéz rTPA tedavisi almamis olmak

4. 90. glin kontrol poliklinik takibine gelmemis olmak

CALISMA

Calismaya, acil servisimize kliniginin ilk 4,5 saati icinde basvurup iskemik
inme tanisi ile rtPA verilen 18 yas Ustl hastalar dahil edildi. Hastalarin
basvurularina ait demografik, laboratuar, muayene bulgular ile, ayrica 90.
guin poliklinik kontrollerine ait muayene bulgular kaydedildi. Demografik

ozellik olarak; cinsiyet, yas, 6zgecmis bilgilerinde hipertansiyon, diyabetes
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3.4

mellitus, kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, koroner arter hastaligi,
gecirilmis miyokard infarktiisti, kronik bobrek hastaligi, hiperlipidemi ve
sigara kullanimi varligi incelendi. Sigara kullanimi; sigara kullanmayan,
halen kullanmakta olan ve en az 1 yil 6ncesinde sigarayir birakmis grup
olarak ayrildi. Laboratuar incelemelerinde; hastalarin basvurular sirasinda
yapilan tetkiklerinde glukoz, HBA1C, kreatinin, tre, crp, INR, lokosit,
trombosit, hemoglobin; kliniklerinin ilk 24 saati icerisinde yapilan
tetkiklerinde total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol degerleri ve
kliniginin 24. saatinde goérilen kontrol hemogram kaydedildi. Ayrica her
hasta icin tedavi éncesi ve sonrasi olmak lizere trombosit/l6kosit oranlari
hesaplandi. Hastalarin noéroloji kliniginde yatisi sirasinda tedavi sonrasi
uluslararasi1 rtPA sonrasi rutin semaya uygun olarak 24. saatte goriilen
kontrol bilgisayarli beyin tomografisi ile intraserebral hemoraji varligi
arastirildi. Yine 24. saatte beyin diffizyon agirlhikli manyetik rezonans
gorunttileme ile lezyon lokalizasyonlar: tespit edildi. Ayrica hastalarin yatisi
sirasinda oral alim durumu, nazogastrik ihtiyaci kaydedildi. Basvuru
sirasinda yapilan nérolojik muayeneye gore hastalarin rtPA 6ncesi NIH inme
Olcegi skorlari belirlendi. Tedavi sonrasi 24. Saatte yapilan kontrol muayene
ile tedavi sonrasi1 NIH inme O06lcegi skorlar1 kaydedilerek tedavi etkinligi
belirlendi. 90. glin poliklinik kontroltinde tedavinin uzun dénem etkilerini
degerlendirmek amaci ile hastalarin modifiye Rankin Skor puanlan
hesaplandi. Mevcut veriler ile trombosit/16kosit oraninin tedavi etkinligi ve

prognoz Uzerine etkisi arastirildi.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versiyon 20 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) ile yapildi. Normal dagilim varligi
Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Tanimlayici
istatistikler kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde, normal dagilan strekli
degiskenler icin ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan surekli
degiskenler icinse ortanca ve ceyrekler aras1 aralik olarak sunuldu. Capraz
tablolarda kategorik degiskenlerin dagilimi Ki-kare ya da Fisher kesin-
kikare testleri ile karsilastirildi. Strekli degiskenlerin iki bagimsiz grup
aras1 karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi ya da Mann-Whitney U

testi, bagimh grupta karsilastirilmasinda ise bagimli gruplarda t testi ya da
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Wilcoxon testi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak
anlamli degiskenler cok degiskenli analize alindi (lojistik regresyon).
Trombosit/lékosit oraninin bir tani testi olarak mRS skoruna gore koéta
prognozu goéstermedeki en iyi kesim noktasini, duyarlilik ve seciciligini
gostermek icin Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi
yapildi. iki yénlii olarak p degerinin <0.05 oldugu sonuclar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. PROGNOZ

Incelemeye iskemik inme tanisi ile basvuran ve intravenéz trombolitik
tedavi verilen toplam 60 hasta dahil edilmistir. Hastalarin prognozlar:
iskemik inme sonrasi1 90. glnlerinde yapilan muayenelerde hesaplanan
modifiye Rankin Skoruna (mRS) gore degerlendirilmistir. mRS 3 puan ve
altinda olan hastalar iyi prognoz grubuna alinirken, skoru 3’in Uzerinde
olan hastalarin prognozu kétii kabul edilmistir. Incelemeye alinan
hastalarin 27’si (%45) kadin, 330 (%S55) erkektir. Kadinlarin %70,40 ve
erkeklerin %51,51 iyi prognoz grubunda yer almistir. Ortalama basvuru
NIHSS skoru 10 (6,5-15), tedavi sonrasi ortalama NIHSS skoru 4 (1-10,5)
olarak saptanmistir. Hastalarin intravenoz trombolitik tedavi sonrasi
NIHSS skorlarinda anlamli diisiis saptanmis olup fark istatiksel olarak
anlamhidir (p=0,013). Basvuru NIHSS skoru 5’in altinda olan hafif inme
hastalarinin %66,7’si 90. gin muayenelerinde iyi prognoz grubunda yer
almistir. Basvuru NIHSS skoru 5’in tlizerinde olan orta ve agir inme
hastalarinin %59,41 iyi prognoz gosterirken, %40,6’sinin k6étli prognoza
sahip oldugu tespit edimistir. Sigara kullanim durumu; inme sirasinda
sigara kullanmakta olan ve olmayan grup ile sigarayi birakmis olan ve
sigara kullanimi 6ykiisii bulunmayan grup olarak krsilastirilmistir. Inme
sirasinda sigara kullanimi bulunan ve sigaray: birakmis olan hastalar ile
hi¢c sigara kullanim 06ykiisi olmayan hastalar arasinda inme sonrasi
prognoz acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p
degerleri sirasiyla 0,9 ve 0,5). Yapilan incelemelerde; yas, cinsiyet,
hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon,
hiperlipidemi i¢in inme sonras1 prognoz acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Intrakraniyal hemoraji gelisen hastalarin %73’i,
gelismeyen hastalarin ise 32,7’sinde kotii prognoz saptanmis olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.02). Lezyon
lokalizasyonu; hastalarin difflizyon agirlikli manyetik rezonans gérinttleme

tetkikine gore, 6n dolasim sistemine bagli inmeler, arka dolasim sistemine
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bagli inmeler ve hem 6n hem de arka dolasim sistemine baglh inmeler olarak
gruplandirilmistir. Intravenéz trombolitik tedavi sonrasi yapilan diffiizyon
agirlhikli manyetik rezonans incelemesinde diffizyon kisitliligi olmayan
hastalar icin bu baslik altinda ayr bir grup olusturulmustur. Buna gore 6n
dolasim sistemi etkilenmis olan hastalarin %47’si, arka dolasim
sistemi etkilenmis olan hastalarin %90’1, Hem 6n hem de arka dolasim
sistemi etkilenmis olan hastalarin %80’inde kotii prognoz saptanmis

olup aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,01).

Laboratuar incelemelerinde; hastalarin basvurular1 sirasinda yapilan
tetkiklerinde glukoz, HBA1C, kreatinin, Ure, crp, INR, l6kosit, trombosit,
hemoglobin ve kliniklerinin ilk 24 saati icerisinde yapilan tetkiklerinde total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol degerlerine bakilmis olup bu
parametreler ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlaml iliski

saptanmamistir.
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Tablo 4.1. IV TPA verilen akut iskemik inme hastalarinda prognoz ile

parametrelerin tek degiskenli analizi ve p degerleri

Degiskenler (%) 90.glin mRS-Iyi | 90.Gtin mRS- P degeri
Prognoz (n=36) K6t Prognoz
(n=24)
Cinsiyet 0,14
Kadin 19 (70,4) 8 (29,0)
Erkek 17 (51,5) 16 (48,5)
Yas 0,79
Basvuru NIHSS 1,00
Hafif (<5) 2 (66,7) 1(33,3)
Orta Agir (>5) 34 (59,6) 23 (40,4)
Hipertansiyon 0,75
Var 28 (58,3) 20 (41,7)
Yok 8 (66,7) 4 (33,3)
Kalp yetmezligi 0,07
Var 3 (%30) 7 (%70)
Yok 33 (%66) 17 (%34)
Atrial 0,64
fibrilasyon
Var 11 (%64,7) 6 (%35,3)
Yok 25 (%58,1) 18 (41,9)
Koroner arter 0,22
hastalig1
Var 11 (%50) 11 (%50)
Yok 25 (65,8) 13 (34,2)
Kronik bobrek 0,74
yetmezligi
Var 6 (%54,5) 5 (%45,5)
Yok 30 (%61,2) 19 (38,8)
Aktif sigara 0,89
kullanim1
Var 8 (%61,5) 5 (%38,5)
Yok 28 (59,6) 19 (40,4)
Gecmis sigara 0,48
oykiisii
Var 9 (52,9) 8 (%47,1)
Yok 27 (62,8) 16 (37,2)
intrakranial 0,02*
hemoraji
Var 3 (%27,3) 8 (%72,7)
Yok 33 (67,3) 16 (32,7)
Lezyon 0,01*
lokalizasyonu
Diffizyon 5 (%100) -
kisithilig yok
On sistem 21 (%52,5) 19 (%47,5)
Arka sistem 9 (%90) 1 (%10)
On+Arka Sistem | 1 (%20) 4 (%80)

*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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4.2. COK DEGISKENLIi ANALIiZLER

4.3

Tek degiskenli analizlerde prognoza etkisi oldugu saptanan intrakraniyal
hemoraji, basvurudaki NIHSS skoru ve lezyon lokalizasyonu c¢ok degiskenli
analizlere alinmistir (logistik regresyon). Intrakranyal hemoraji varligi, cok
degiskenli analizde baslangic NIHSS skoru ve lezyon lokalizayonuna gore
duizeltildiginde anlamini  korumustur. Intrakranyal hemorajisi olan
hastalarda koéti prognoz gelisme olasiligi, inratakranyal hemorajisi
olmayanlara gore 7.2 kat daha yuksektir (OR: 7.2, %95 GA: 1.3-40.3). Cok
degiskenli analizde modele stirekli degisken olarak alinan baslangic NIHSS
skorundaki bir birim artis, intrakranyal hemoraji ve lezyon lokalizasyonuna
gore duzeltildiginde, koétti prognoz olasiligini 1.2 kat arttirmaktadir (OR: 1.2,
%95 GA: 1.01-1.3). Lezyon lokalizayonu c¢ok degiskenli analizlerde

anlamliligini yitirmistir.

Tablo 4.2. Cok degiskenli analiz

Tek degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz**
OR (%95 GA) OR (%95 GA)
Intrakraniyal hemoraji 5.5 (1.3-23.6) 7.2 (1.3-40.3)
Basvuru NIHSS skoru - 1.2 (1.01-1.3)
Lezyon lokalizasyonu - -

(OR:0Odds Ratio, NIHSS: NIH inme 0lcegi)
**Intrakranyal Hemoraji, basvurudaki NIHSS skoru ve lezyon lokalizasyonu cok
degiskenli analizde modele alinmistir.

RECIEVER OPERATOR CHARACTERISTIC (ROC) EGRISI
ANALIZI

Trombosit/l6kosit oraninin bir tani testi olarak mRS skoruna gore koéta
prognozu goéstermedeki en iyi kesim noktasini, duyarlilik ve seciciligini
gostermek icin yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,51 (%95
GA:0,36-0,66, p=0.89) saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli ROC

egrisi elde edilememistir (sekil 9).
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Sekil 9. Trombosit-l16kosit orani1 ROC egrisi

4.4. TEDAVI ETKINLIiGi

Tedavi etkinligi; basvuru ve intravendéz trombolitik tedavi sonrasi
hesaplanan NIHSS skorlarindaki farka bakilarak degerlendirilmistir. NIHSS
skorunda tedavi sonrasi1 basvuruya gore, 4 puan ve daha fazla dists olan
veya tedavi sonrasi NIHSS skoru <= 1 olan hastalarin tedavi yanit1 iyi olarak
degerlendirilmistir. Bu kiriterileri karsilmayan hastalarda tedavi yaniti kott
kabul edilmistir. Buna gore; 60 hastanin 28’ (%46,7) tedaviye iyi yanit
vermistir. Erkekelrin %39,4inde, kadinlarin %5,6’sinda tedavi yanit1 iyidir.
Tedavi yaniti iyi olan hastalarin ortanca basvuru trombosit/lékosit orani
28,13(4-9,13)tur. Tedavi yaniti ko6t olan hastalarin ortanca basvuru
trombosit/lékosit orani1 27,10(+-7,58)’dir. Hastalarin ilk trombosit/l6kosit
oranlar ile tedavi sonrasi trombosit/l6kosit oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir (p=0.001). Tedavi sonrasi grubun
trombosit/lékosit oranlari ortalamas: (ya da ortancasi) dismustir. Ancak
trombosit/lékosit degerleri ile tedavi yaniti1 arasinda istatiksel anlaml iliski

saptanmamistir.
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Tablo 4.3. IV TPA verilen akut iskemik inme hastalarinda tedavi etkinligi ile

parametrelerin tek degiskenli analizi ve p degerleri

Degiskenler (%) Tedavi Yanit: fyi Tedavi Yanit1 Kottt P degeri
(NIHSS skorun 4
puan diisme veya
tedavi sonrasi NIHSS
skoru <=1)
Cinsiyet 0,2
Kadin 15 (%55,6) 12 (%44,4)
Erkek 13 (%39,4) 20 (%60,6)
Yas 73 (66-82) 76 (61,25-83) 0,9
Basvuru NIHSS 10 (7,25-15) 8,5 (6,25-16,75) 0,9
TPA sonrasi NIHSS 1,5 (1-4,75) 10 (5-16) 0,00*
Hipertansiyon 0,7
Var 23 (%47,9) 25 (%52,1)
Yok 5 (%41,7) 7 (%58,3)
Kalp yetmezligi 0,7
Var 6 (%60) 4 (%40)
Yok 24 (%48) 26 (%52)
Atrial fibrilasyon 0,5
Var 9 (%52,9) 8 (%47,1)
Yok 19 (%44,2) 24 (%55,8)
Koroner arter 0,5
hastalig1
Var 9 (%40,9) 13 (%59,1)
Yok 19 (%50) 19 (%50)
Kronik bobrek 0,9
yetmezligi
Var 5 (%45,5) 6 (%54,5)
Yok 23 (%46,9) 26 (%53,1)
Diabetes mellitus 0,6
Yeni tani 1 (%25) 3 (%75)
Tedavi altinda 6 (%42,9) 8 (%57,1)
Yok 21 (%50) 21 (%50)
Hiperlipidemi 0,7
Var 3 (%60) 2 (%40)
Yok 25 (%45,5) 30 (%54,5)
Aktif sigara 0,6
kullanimi
Var 7 (%53,8) 6 (%46,2)
Yok 21 (%44,7) 26 (%55,3)
Gecmis sigara 0,6
oykiisii
Var 7 (%41,2) 10 (%58,8)
Yok 21 (%48,8) 22 (%51,2)
Intrakranial 0,006*
hemoraji
Var 1 (%9,1) 10 (%90,9)
Yok 27 (%55,1) 22 (%44,9)
Lezyon 0,08
lokalizasyonu
Diffizyon kisithligi yok | 5 (%100) -
On sistem 16 (%40) 24 (%60)
Arka sistem 5 (%50) 5 (%50)
On+Arka Sistem 2 (%40) 3 (%60)

*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 4.4. IV TPA verilen akut iskemik inme hastalarinda tedavi etkinligi ile

parametrelerin tek degiskenli analizi ve p degerleri

gr/dl

gr/dl

Degiskenler (%) Tedavi Yanit1 lyi Tedavi Yanit1 Kot P degeri
(NIHSS skorun 4
puan diisme veya
son NIHSS skoru
<=1)

Glukoz 112 (95,7-136,7) 134 (106,5- 167,2) 0,1
mg/dl mg/dl

HBA1C 5,9 (5,75-6,5) 6,1 (5,7-7,15) 0,7

Kreatinin 0,88 (0,77-1,17) 0,99 (0,77-1,26) 0,5
mg/dl mg/dl

Ure 40 (32,5-48,5) 47 (30,5-61) mg/dl 0,2
mg/dl

Total Kolesterol 180,5 (142-210) 167 (151-216) 0,9
mg/dl mg/dl

LDL Kolesterol 118,5(83,25-139,5) | 111 (91-152) 0,8
mg/dl mg/dl

HDL Kolesterol 32,5 (28,25-42,75) 38 (27-42) 0,6
mg/dl mg/dl

CRP 0,71 (0,09-1,22) 0,73 (0,15-1,89) 0,5
mg/dl mg/dl

INR 1,14 (1,03-1,28) 1,12 (1,08-1,19) 0,8

Lokosit 8,63 (6,8-10,4) 8,85 (6,5-12) 0,7

Trombosit 234.000 (190.000- 220.000 (185.000- 0,7
253.000) 265.000)

Basvuru 27,15 (21,15-34,19) | 26,86 (22,64-34,49) | 0,6

Trombosit/Lokosit

Orani

Tedavi sonrasi 22,95 (19,00-29,43) | 22,16 (19,08-29,95) | 0,8

Trombosit/Lokosit

Orani

Hemoglobin 12,4 (11,72-14,25) 12,65 (10,72-13,55) | 0,6

*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda intravenéz trombolitik tedavi verilen iskemik inme
hastalarinda trombosit/16kosit oraninin tedavi etkinligi ve prognoz Ulizerine
etkisi arastirildi. Secici olarak arterleri etkileyen inflamatuar bir stire¢c olan
ateroskleroz, insanda oldukca yaygindir ve tromboembolik komplikasyonlar:
(inme ve miyokard enfarktiisii) sanayilesmis diinyada en 6énemli morbidite
ve mortalite nedenleri haline gelmektedir (463). Serebrovaskiiler tikanmanin
en yaygin mekanizmasi olan tromboembolizm, vasktiler hasar ve sistemik
inflamatuar bozukluklarin bir komplikasyonu olarak kabul edilmektedir
(220). Trombositler ve noétrofiller ateroskleroz, tromboz ve akut iskemik
inmede hayati 6neme sahiptir (464). Aterosklerotik plak ruptiri veya
stenoz gibi kan akiminin bozulmasi anormal trombosit fonksiyonuna neden
olabilir (465). Trombositlerin asir1 aktivasyonu ve birikmesi, tromboz ve
vaskuler tikanmaya ve bu sekilde kardiyovasktiler ve serebrovaskuler
olaylara neden olabilir (466). Hasarli endotel bolgesinde, vasktuler kollajen
maruziyeti, trombosit gelisimine katkida bulunan trombositlerle temas
alanimni1 arttinr. Bu slrecte trombositlerin fibrinojen ile toplanmasi
(agregasyonu) kritik bir rol oynamaktadir (242, 243). Trombositler vasktiler
yaralanma bolgesinde, hasarli boélgeye hizla yapisip birikerek tromboz
olusturur ve pihtilasmay1 tesvik etmek icin trombin olusumunu artirir
(224). Trombosit parametreleri arasinda, MPV'nin artmasi, trombosit
aktivasyon derecesini ve pihti olusumunu tesvik etme yetenegini yansitir
(467, 468). Arasidonik asit metabolizmasiyla yakindan iliskili olan bir
endojen aktif fosforik asit araci olan trombosit aktive edici faktér (PAF),
alerjik ve enflamatuar reaksiyona katilan cesitli dokular ve htcreler
tarafindan turetilir. Trombositlerin aktivasyonu ve destriiksiyonu birlikte
PAF plazmaya salinir ve daha fazla trombosit agregasyonuna neden olur.
Parankimin iskemisi, endojen toksik bir sinir ajani olabilen asir1 PAF
Uretimine yol acar (469, 470). Akut iskemik inme olustugunda, MPV ve

PDW artar ve trombosit sayisi asir1 tiketim nedeni ile azalir (471).
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D’Erasmo ve ark., trombositlerin inme baslangicindan sonraki 48 saat
icinde artmis MPV ile azaldigini ve dokuzuncu glinde normal seviyeye
dondiginit gosterdi (472). Ayrica D’Erasmo ve ark. tarafindan 6lim
grubunda trombosit seviyelerinin, iskemik inme prognozu ile iliskili
olabilecek sekilde, hayatta kalan gruptakinden daha dustuk oldugu
gosterildi (473). Bununla birlikte, sonraki arastirmalar, trombosit ile uzun
vadeli prognoz arasinda belirgin bir korelasyon olmadan iskemik inmede
trombosit sayisinin azaldigini gosterdi (474). Son zamanlarda, Mayda
Domac ve ark., serebral enfarkttis icin MPV'nin patojenitesi ve prognostik
ozelligi izerinde yogunlasti ve trombosit, 6nceki calismalardan farkli olarak
iskemik inme icin bagimsiz bir risk faktéri olarak gosterildi (475).
Enflamasyonun, ateroskleroz, trombis olusumu ve iskemik inmenin
patogenezinde anahtar rol aldign kabul edilmektedir (220). Bagisiklik
htiicreleri olarak da adlandirilan l6kositler, vasktiiler enflamatuar hasar ve
inme baslangicindan sonra ikincil parankim hasari tizerinde 6énemli bir rol
oynar (476). Sitokinler ve adezyon molekulleri, lokositlerin enfarktis
bolgesine gbéciinlin artmasini diizenler (477). 6-24 saat icinde ortaya cikan
intraparenkimal perivaskiiler nétrofil gécti iskemik beyin hasarina ilk
cevaptir. Bagisiklik hucreleri tarafindan salinan cesitli enflamatuar
mediatérler ve toksik etkili maddeler, 6zellikle nétrofiller, beyin 6demini
arttirabilir veya iskemi ve reperflizyon alanlarindaki néronlarin 6limunt
dogrudan tesvik edebilir (478). Baz1 klinik calismalarda, erken 16kositoz ve
notrofilinin, akut iskemik inme hastalarinda difizyon agirlikli manyetik
rezonans goruintlleme ile degerlendirildiginde, enfarktiis hacmiyle ve ayrica
yuksek inme tekrarlar ile iligkili oldugu bildirildi (479, 480). Furlan ve
arkadaslari, yluksek seviyelerde periferik lokosit varliginin koétti nérolojik
prognoz belirteci oldugunu 6ne stirdd (481). Ayrica, artmis monosit sayilar
ile dusuk lenfosit sayilarinin inme sonrasi enfeksiyona kars: fiziksel
duyarliligin artmasina katkida bulundugu ve bdylece uzun sureli yatis
sUresine ve agirlasmis patojenetik duruma yol actigi Klehmet ve arkadaslar:
tarafindan sodylendi (482). ST eleve miyokard infarkttislii hastalarda artmis
MPV ve trombosit dagilim genisliginin tromboliz basarisizligr ile iliskili
oldugu bildirildi (483). Onceki calismalar akut koroner sendromlu
hastalarda daha dustk trombosit degerleri ve daha buyltk trombosit
hacimlerinin varligini ve normal poptlasyonlarda trombosit degerleri ile

MPV arasinda ters bir iliski oldugunu gosterdi (484, 485). Daha yuksek
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fizyolojik aktivite ve daha yuksek glikoprotein IIb-Illa reseptéra
ekspresyonu olan daha bluytk trombositler, daha fazla protrombotik
mediatdr icerir ve trombozu tesvik etmede guclti 6zelliklere sahip olan ve
intravenodz trombolitik tedaviden sonra rekanalizasyonu etkileyebilen artmis
aktif maddeleri serbest birakir (222, 242). Ayrica, yuksek l6kosit seviyeleri,
tromboresiztans, azalmis epikardiyal kan akimi ve miyokardiyal perflizyon
ve trombolitik uygulamadan sonra akut miyokard infarkttisinin advers
prognozu ile koreledir (486). Deneysel miyokard iskemisi-reperflizyon
modellerinde l6kositler endotel disfonksiyonuna ve mikrovaskuler
tikanmaya katkida bulunabilir ve diistik miyokard perfiizyon durumuna yol
acabilir (487, 488), bu iskemik inme ve reperflizyonun sican modellerinde
de tanimlanmaktadir (489, 490). Trombosit-l6kosit etkilesimlerinin,
inflamasyon ve iskemik olaylarin baslangici ile iliskisi oldugu konusu
giderek daha fazla aydinlanmistir (466, 491). Periferik kandaki l6kosit-
trombosit agregatlar1 aktif trombositlerin yeni bir belirteci olarak kabul
edilmistir (477), bunlar O6zellikle bazi kemokinler ve membran ligandlar
iceren trombosit salgillama bilesenleri araciligiyla alinan lékositler gibi
damarlardaki diger hucreler icin “koéprt” etkisine sahiptir (466).
Trombositlerin ve Ildkositlerin etkilesimi temel olarak, trombosit alfa
granillerinden ayrilan ve aktive trombositlerin ylizeyine tasinan adheziv bir
molekil olan P-selektine atfedilir. P-selektin, P-selektin glikoprotein ligand-
1 icin temel reseptdr, temel olarak lokosit zarinda eksprese edilir (492).
Aktive trombositler ayrica c¢ozinlUr CD40 ligand, eksprese edilen ve
salgilanan normal T hticresi (RANTES) ve tromboksan A2 dahil, 16kosit alimi
ile iliskili cesitli protrombotik ve proinflamatuar mediatorler salgilarlar
(4606). Ayrica, lokosit-trombosit agregatlarinin (LTA) olusumu, intravenéz
trombolitik tedavinin terapotik etkisi ile iligkili olabilecek iskemi-
reperfizyon hasarina katkida bulunabilir(489, 490). Kupatt ve arkadaslari,
lékosit-trombosit agregatlarinin iskemik bir olayda kan damarlarinda
birikerek reperfiizyon hasarini artirma o6zelliklerine sahip oldugunu ileri
surdii(493). Ritter ve arkadaslari, iskemik inme ve reperfliizyon sonrasi
LTA’da yaklasik 2 kat artis buldu ve bunun preiskemik degerlere kiyasla
mikrovaskuler tikanmaya ve azalmis iskemi perfiizyonuna yol actigini ifade
etti (490). Bu surecte lokositler, trombosit agregasyonu ile toplanir ve
ttketilir. Bu nedenle, trombosit-l16kosit orani, enflamatuar ve trombotik

olaylarin derecesini temsil edebilir ve intraven6z trombolitik tedavi verilen
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hastalarin iskemik inme ciddiyetini ve prognozunu yansitabilir (476).
Intravenéz trombolitik tedavi verilen iskemik inme hastalarinda yapilan
retrospektif bir calismanin sonuclari, basvuruda diistik trombosit seviyesi
ile birlikte ytiksek 16kosit varliginin, basvuru sirasindaki inme siddeti ve 90
gunltik fonksiyonel sonug¢ acisindan koétd prognoz ile iliskili oldugunu
gosterdi (476). Ayrica ayni calismada, bluyUk arter aterosklerozu ile ilskili
inme alt tipine sahip hastalarda trombosit-l6kosit degerlerinde olumlu ve
olumsuz sonuclar arasinda belirgin fark saptandi. Inme hastalarinda
yapilan yakin zamanli baska bir calismanin sonuclar: da, diistik trombosit-
l6kosit seviyesinin kisa vadeli olumsuz sonuclarla iliskili oldugunu
vetrombosit-16kosit oraninin akut iskemik inme hastalarinda 90 ginlik
sonucun bir gostergesi olabilecegini gosterdi (464). Bu calismada da
hastalarin ilk trombosit/16kosit oranlar ile tedavi sonrasi trombosit/16kosit
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Tedavi sonrasi
grubun trombosit/l6kosit oranlari ortalamasi (ya da ortancasi) dustu.
Hastalarin intravendz trombolitik tedavi sonrasi1 NIH inme 6l¢egi skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli duistis saptandi. Ancak trombosit/l6kosit
degerleri ile tedavi yanit1 arasinda istatiksel anlaml iliski tespit edilemedi.
Prognoz degerlendirme amac: ile yapilan tek degiskenli analizlerde inme
sonrast 3. ayda prognozu etkiledigi tespit edilen parametreler intrakranial
hemoraji ve lezyon lokalizasyonu oldu. Cok degiskenli analizlerde lezyon
lokalizasyonu istatistiksel anlamini yitirmekle birlikte, intrakranial
hemorajinin anlamini korudugu goértuldi. Calismamizda literatiirden farkl
olarak trombosit/lékosit orani ile tedavi etkinligi ve prognoz acisindan
istatistiksel anlamli iliski kurulamamis olsa da, bunun nedeni calismanin
kisitliliklar: olabilir. Bu oran hala kolay ve rutin bir 6lciimle, iskemik
inmenin prognozu igin erken, uygun ve 6nemli bir belirleyici olabilir. IV
r'TPA verilen ya da verilmeyen akut iskemik inme hastalarinda, trombosit-
lékosit oraninin degeri prospektif randomize kontrolli calismalar ile
arastirilmalidir. Calismamizda ayrica sigara kullaniminin intravenodz
trombolitik tedavi verilen iskemik inme hastalarinda tedavi etkinligi ve
prognoz TUzerine olan etkisi arastirildi. Sigara kullanimi, miyokard
enfarktlisi ve inme dahil olmak tuzere kardiyovaskuler olaylar icin iyi
bilinen bir risk faktértudur. Sigara icicilerindeki vaskuler tikanikliklarin
patogenezinin, aterojenikten daha fazla trombojenik oldugundan

sUphelenilir, bu da miyokard enfarktisiinde trombolizin daha iyi
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sonuclarini aciklayabilir (494). Bazi calismalar, miyokard enfarktiislti sigara
icenlerin tromboliz sonrasi mortalite oranlarinin sigara icmeyenlere goére
daha dusuk oldugunu gostermistir (495-498). Bazilar1 bu sigara tromboliz
paradoksunun dogrulugunu sorgulamis ve etkilerini bu hastalarin dusuk
klinik risk profillerine baglamislardir (499). Sonrasinda, goéruntileme
calismalari1 yas ve diger komorbiditelere ragmen sigara icenlerde tromboliz
sonrasi gelisen miyokard perflizyonunu goéstermistir ve bu da sigara icme
fenomeni icin alternatif bir aciklama sunmaktadir (500). Sigara icenlerdeki
gelismis doku reperflizyonu, gelismis nedensel (enhanced causal) bir
mekanizma ile aciklanabilir. Doku plazminojen aktivatéri (tPA),
intravasktiiler trombus olusumunu o6nlemek icin endotelden salinan bir
fibrinolitik faktérdtir (501). Sigara icmek endojen tPA salinimini engeller ve
dolasimdaki fibrinojen seviyelerinin ytlikselmesine neden olur (502, 503).
Calismalar, sigara dumanina maruz kalmanin trombiis dinamiklerini ve
kompozisyonunu degistirdigini, dolayisiyla hiperkoagtlabiliteye neden
oldugunu gostermistir (503, 504). Sigaraya bagh iskemik kalp hastalig
riskinin artmasinin, arteriyel fibrin konsantrasyonlarinin artmas: ile btiytuk
oranda iliskili oldugu 6ne surtlmustir (505). Bu, sigara icenleri erken
damar tikanmasina yatkin hale getirebilse de, sigara icicilerdeki fibrin
bakimindan zengin trombus, fibrinolitik tedaviye karsi daha duyarl olabilir
(495). Bu nedenle, tPA sigara icenlerde daha spesifik etki gostererek, bu
patofizyolojik risk faktértiintin olumsuz etkilerini dengeleyebilir (506). Sigara
kullaniminin inme sonuclarini etkileyebilecegine dair oybirligi mevcut
degildir (507). Orta serebral arter boélgesinin akut serebral enfarkttisti olan
476 erkek hastay1r iceren bir goézlem calismasi, sigara icenlerin sigara
icmeyenlere gére 6 ayda daha iyi fonksiyonel sonuclara sahip oldugunu
buldu (508). 2007 yilinda Askevold ve ark. akut inmeden sonra intravenéz
tromboliz ile tedavi edilen sigara icenlerde erken rekanalizasyon olasiliginin
arttigin1 gosterdi (509). Buna karsilik, inmede intravendz magnezyum
etkinliginin degerlendirildigi IMAGE calismasinda ikincil bir analiz, son 1 yil
icerisinde sigara icen iskemik inme hastalarinin, sigara icmeyenlere gore
akut iskemik inmeden sonra 3 aylik fonksiyonel sonuclarinin daha kot
oldugunu ortaya koydu (510). Birkac¢ klinik calisma, akut miyokard
infarktisti icin trombolitik tedavi alan sigara icen hasta grubunda erken
mortalite oranlarinin daha dtstk oldugunu gosterdi (497, 498). Akut

iskemik inme hastalarinda sigara i¢menin trombolize cevabi nasil
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etkiledigini arastiran bir calismada sigara icenlerin sigara imeyenler ile
karsilastinildiginda daha iyi bir erken sonuc¢ yasadiklarini dogruladi.
Bununla birlikte, goértinttileme bulgularinin eksikligi sigara icenlerde
tPA'nin dogrudan etkinligi tizerine sonuclarin alinmasina izin vermedi (511).
Yakin zamanli bir calismada ,benzer arter tutulumuna ragmen, sigara icen
hastalarda sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda enfarktiis bliyimesinde
kismi azalma oldugu goésterildi (506). Ayni1 calismada, sigara icenler, inme
sonrast 3. ayda, daha dusuk klinik risk profilleri ve basvuru sirasindaki
distik NIHSS puanlart nedeniyle daha iyi bir fonksiyonel sonuc¢ elde
etmislerdi (506). Inme sonrasi olumlu fonksiyonel sonug, reperfiizyon ile
pozitif iliskiliydi; bu, sigara icicilerinde artan tPA etkinliginin, kismen
gozlenen sigara tromboliz paradoks fenomenine katkida bulunabilecegini
o6ne strdli. Benzer sekilde, NINDS calismasinin ikincil bir analizi, tPA alan
sigara icen inme hastalarinin 24 saat ortanca NIH inme 06lceginde, sigara
icmeyenlere goére daha fazla klinik iyilesme oldugunu gosterdi. Bununla
birlikte, bu erken pozitif sigara iciciligi etkilerinin, 3 aylik daha iyi bir
islevsel sonuca cevrilmedigi gértildi (511). NINDS calismasinin bir baska alt
grup analizinde, sigara iciminin TPA ile tedavi edilen hastalarda
semptomatik ve asemptomatik ISH riskinde azalma ile iligkili oldugu éne
suridlda (512). 24 saatte NIH inme O6lceginde erken noérolojik iyilesmeye
odaklanmadan, sigara kullaniminin inme hastalarinda 3 aylik fonksiyonel
sonuclara etkisine odaklanan bir calismada, akut inme nedeniyle tromboliz
alan sigara icen hastalar ile icmeyen hastalarin 3 aylik fonksiyonel
sonuclarinda anlamli farklilik saptanmadi (513). Calismamizda 6zellikle yas
ve inme siddeti gibi parametrelerin dtizeltilmesi sonrasi ortaya c¢ikan
sonuclar sigara kullaniminin, iv rTPA alan iskemik inme hastalarinda
tedavi etkinligi ve prognoz ile bagimsiz bir iliskisinin olmadigini1 gésterdi.
Calismamizda sigara kullanimi olan hastalar mevcut sigara kullanimi olan
ve sigara birakmis olan hastalar (en az 1 yildir sigara kullanmayan) olarak
iki ayr1 grupta ele alindi. Ancak ginlik kullanim miktar ve pasif icicilik
irdelenmedi. Mevcut sigara icme durumu hasta ve/veya yakininin bildirimi
ile belirlendi ve biyolojik olarak dogrulanmadi. Orneklem grubunun yeterli
sayida olmamasinin, ginlik kullanim miktarinin kaydedilmemesinin, pasif
sigara icicilerinin tespit edilmemesinin, sigara kullamimina dair verilerin
hasta ve/veya yakinlarinin beyanina gore diizenlenmis olmasinin sonugclari

etkilemis olabilecegi dusunuldt. Sigara kullanimi yine de itarvendz
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5.2

5.3.

trmbolitik tedavi verilen iskemik inme hastalarinda kisa dénem veya uzun
donem sonuclara etki ediyor olabilir. Daha buyuk oOrneklem sayisi ile,
gunlik sigara kullanimina ait kantitatif verilerin ve pasif sigara iciciligi

verilerinin de dahil edildigi calismalara ihtiyac vardir.

TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur. Bu, nispeten kiictiik bir 6rneklem
buyukligtine sahip tek bir iniversite hastanesinde yapilan bir calismaydi.
Sinirli 6rneklem boyutu, cok degiskenli lojistik regresyon ve diger
istatistiksel analizler icin degisken taramaya yonelik bir sinirlama olabilir.
Bazi1 veriler ileriye doéntik olarak toplansa da, en Onemli sinirlama
calismanin retrospektif olarak tasarlanmasiydi. Ayrica inme sonrasi
gelisebilen enfeksiy6z komplikasyonlar kaydedilmedi; bu, fonksiyonel
sonuclarn etkileyebilecek potansiyel bir parametre olabilir. Mevcut sigara
icme durumu hasta ve/veya yakininin bildirimi ile belirlendi ve biyolojik
olarak dogrulanmadi. Sigara kullanimi1 disinda yine sonuclara etki
gosterebilecek pasif sigara iciciligi ya da glnlik sigara kullanim miktari
kaydedilmedi. Bu nedenle, sigaranin sonuc¢ TUzerindeki kantitatif etkisi
tahmin edilemez. Son olarak, inmenin ciddiyeti, NIH inme 06lcegi skoru ve
enfarktiis hacmi ile gosterilir. Calismamizda NIH inme 6lcegi basvuruda
farkli néroloji hekimleri tarafindan degerlendirildi. Enfarkttis hacmi ise

6lctlmedi.

SONUC

Hastalarin intravendéz trombolitik tedavi sonrasi NIH inme 06lcegi skorlarinda

anlamli diistis saptanda.

Intrakraniyal hemoraji gelisen hastalarda koétil prognoz saptanmis olup

aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Buna gore 6n dolasim sistemi etkilenmis olan hastalarin %47’si, arka
dolasim sistemi etkilenmis olan hastalarin %90’, Hem 6én hem de arka

dolasim sistemi etkilenmis olan hastalarin %80’inde kétli prognoz saptandi.
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Cok degiskenli analizde modele strekli degisken olarak alinan baslangic
NIH inme 06lcegi skorundaki bir birim artig, intrakranial hemoraji ve lezyon
lokalizasyonuna gore duzeltildiginde, ko6ti prognoz olasiligini 1.2 kat

arttirmaktaydi.

Intrakranial hemorajisi olan hastalarda kétii prognoz gelisme olasihigl,

intrakranial hemorajisi olmayanlara gore 7.2 kat daha yuksekti.

Lezyon lokalizayonu cok degiskenli analizlerde anlamhiligini yitirmekle
birlikte bunun alt gruplarda 6rneklem sayisinin yeterli olmamasina bagh

oldugu distnuldud.

Hastalarin ilk trombosit/l6kosit oranlar: ile tedavi sonrasi trombosit/16kosit
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Tedavi sonrasi
grubun trombosit/16kosit oranlari ortalamasi (ya da ortancasi) dustu.
Ancak trombosit/lokosit degerleri ile tedavi yaniti ve prognoz arasinda

istatiksel anlaml iliski saptanmada.

Ozellikle yas ve inme siddeti gibi parametrelerin diizeltilmesi sonrasi ortaya
cikan sonuclar sigara kullaniminin, iv rTPA alan iskemik inme hastalarinda

tedavi etkinligi ve prognoz ile bagimsiz bir iligkisinin olmadigini gésterdi.
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