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OZET

Ubur, A. Kardiyoembolik Inme Saptanan Hastalarda Serebral Reaktivite
Serebral Hemoraji Onbelirteci Olabilir Mi?. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2020. Bu
calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilimdali servisine yatis1 yapilan ve/veya poliklinigine bagvuran nonvalviiler
kardiyoembolik inme tanis1 konulup oral antikoagiilan baglanan hastalara, transkranial
Doppler ultrason(TCD) ile breath holding testi yapilarak serebrovaskiiler reaktivite
degisiklikleri degerlendirilmis ve bir yil siireyle takip edilen hastalarda serebral
reaktivite degisikliginin serebral hemoraji riskini belirlemedeki giiciiniin arastirilmasi
amaglanmistir. Ocak 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilimdali servisine yatis1 yapilan ve
poliklinigine basvuran, non-valviiler kardiyoembolik inme tanist1 konulup oral
antikoagiilan baglanan 18 yasindan biiylik 80 hasta ve 19 kontrol grubu c¢alismaya
alinmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, komorbid
hastaliklari, serebral goriintiileme tetkikleri incelenmistir. TCD ultrason ile breath
holding testi yapilarak bu hastalarda serebrovaskiiler reaktivite degisiklikleri
hesaplanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyoembolik inme, Breath holding testi, Transkranial
Doppler ultrason, Serebrovaskiiler reaktvite
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ABSTRACT

Ubur, A. Can Cerebral Reactivity Be a Marker of Cerebral Hemorrhage in
Patients with Cardioembolic Stroke?. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Medical Specialty Thesis in Department of Neurology, Eskisehir, 2020.
In this study, patients who were diagnosed with nonvalvular cardioembolic stroke and
started oral anticoagulant in Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Hospital
Neurology Department clinic, Transcranial Doppler (TCD) ultrasound breath holding
test was performed and cerebrovascular reactivity changes were evaluated and this
patients followed up for a year. It was aimed to investigate the power of cerebral
reactivity changes in determining the risk of cerebral hemorrhage in patients. Eighty
patients older than 18 years of age who were admitted to the clinic of Neurology
Department of Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Hospital and/or
admitted to the outpatient clinic between January 2018 and December 2019 and were
diagnosed with non-valvular cardioembolic stroke and started oral anticoagulation and
19 control groups were included in the study. Sociodemographic characteristics,
comorbid diseases, and cerebral imaging of the patients included in the study were
noted. Cerebrovascular reactivity changes were calculated in these patients by
performing breath holding test with TCD ultrasound.

Key Words: Cardioembolic stroke, Transcranial Doppler Ultrasound,Breath holding
test, Cerebrovascular reactivity
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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ABD Amerika Birlesik Devletleri
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BT Bilgisayarli Tomografi
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DSA Dijital Subtraksiyon Anjiyografi
DSO Diinya Saglik Orgiitii
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GFR Glomertiler Filtrasyon Hizi

GIA Gegici Iskemik Atak

GIS: Gastrointestinal Sistem
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MRG
OAH:
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OSA
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PAF
PET
PI
PVD
SKA
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TOAST

Glikozillenmis Hemoglobin
Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
Internal Karotis Arter
Intrakranyal hemoraji

International Normalized Ratio (Uluslararas1i Normallestirilmis

Oran)

Kronik Bobrek Hasar1

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

National Institutes of Health Stroke Scale (Ulusal Saglik inme
Olgegi)

Magnetik rezonans goriintiileme
Ortalama akim hiz1

Oral Antikoagiilan

Orta Serebral Arter

Obstriiktif Uku Apne Sendromu
Parsiyel karbondioksit basinct
Paroksismal Atriyal Fibrilasyon
Pozitron Emisyon Tomografi
Pulsatilite Indeksi
Periventrikiiler Degisiklikler
Serebral Kan Akim
Transkranial Doppler

Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
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1.GIRiS

Inme, Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan 24 saatten uzun siiren ve
vaskiiler orijin disinda belirgin bir nedeni olmayan o6liime yol acan serebral
fonksiyonun fokal bozuklugunun hizla gelisen klinik belirtilerinden olusan klinik bir
sendrom olarak tanimlanmaktadir (1). Inme genel olarak ii¢ kategoriye ayrilir; iskemik
inme, hemorajik inme ve subaraknoid kanama (2). Amerika Birlesik
Devletleri’nde(ABD) iskemik inme, serebral hemoraji ve subaraknoid kanama orani
strastyla % 87, % 10 ve % 3 olarak bulunmustur (3). Yapilan kiiresel ¢aligmalarda ise,
tiim inmelerin %68'i iskemik ve %32'si hemorajik olarak bulunmustur (4). iskemik
inme, serebral dolasimin aterosklerozu, serebral kiigciik damarlarin tikanmasi ve
kardiyak emboli gibi ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir (5). Kardiyoembolik inme iki
ana Ozelliginden dolay1 énemlidir. Birincisi, biliylik damar okliizyonu olusturmalari
nedeniyle diger iskemik inme alt tiplerinden daha siddetli inmeye neden olur ve
baslanan tedavilerin hemoraji yapma riski nedeniyle embolik olmayan inmelerle
karsilastinldiginda  dizabiliteleri daha fazladir (6). Ikincisi, hipertansiyon ve
dislipidemi tedavisi gelistikge, kardiyoembolik inme orani yiiksek gelirli iilkelerde
artmaya devam etmektedir (7). Kardiyoembolik inmeler tiim iskemik inmelerin
yaklagik  %20-30’unu  olusturur (8). Nonvalviiler atriyal fibrilasyon (AF)
kardiyoembolik inmelerin %50 sini olusturur (9). Diger kardiyoembolik inme
nedenleri arasinda ventrikiiler trombiis, yapisal kalp defektleri, aortik ark ateromu,
akut miyokard enfarktiisii ve kalp kapak hastalig1 sayilabilir (10).

Graham ve ark. (11) tarafindan yapilan bir c¢alismada nonvalviiler
kardiyoembolik inme nedeniyle apiksaban, rivaroksaban, dabigatran baslanan grupta
hemorajik inme orami yilda yaklasik %0,33-0,56 olarak kaydedilirken, warfarin
grubunda  %0,86 bulunmustur. Oral antikoagiilan baslanan nonvalviiler
kardiyoembolik inmelerde hemorajik inme yapabilecek risk faktorleri ve hemoraji
mekanizmasi ile ilgili yapilmis ¢aligmalar yeterli diizeyde degildir.

Bu nedenle bu ¢alismanin primer amaci, nonvalviiler kardiyoembolik inme
nedeniyle tarafimizca oral antikoagiilan baslanan hastalara Transkranyal Doppler
Ultrasonografi (TCD) ile breath holding testi yapilarak serebral reaktivite

degisikliklerinin serebral hemoraji riskini belirlemedeki etkisi olacaktir. Sekonder



amaci ise ¢aligsmaya dahil edilen biitiin hastalarin serebral goriintiilemeleri incelenerek
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’de
l6koaraiozis saptanan ve oral antikoagiilan baslanan hastalarin serebral hemorajiye

yatkinlik durumunun arastirilmasi olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.inme

2.1.1. Tanim

Inme, DSO tarafindan 24 saatten uzun siiren, vaskiiler orijin disinda belirgin
bir nedeni olmayan, hizla gelisen Olime neden olabilen, serebral fonksiyon
bozuklugunun fokal veya global klinik belirtileri olarak tanimlanmistir (12). Bu tanim
acikca subaraknoid kanama, intrakraniyal kanama ve serebral enfarktiis vakalarim
icermektedir, ancak gecici iskemik atak vakalarini igermemektedir. Global serebral
fonksiyon bozuklugu terimi, fokal norolojik defisitleri olmayan sadece subaraknoid

kanamasi olan hastalar1 ifade etmek i¢in kullanilmistir (12).
2013 yilinda ise  Amerikan Kalp Dernegi / Amerikan Inme Dernegi 21.yiizyil

gelismelerini baz alarak inmeyi; serebral, spinal kord veya retinada, fokal infarkt veya
hemoraji (BT/MRG veya otopside saptanan) sonucu ani gelisen, fokal nérolojik
disfonksiyona yol agan, 24 saat veya daha uzun siirebildigi gibi Oliimle de
sonuglanabilen klinik bir durum seklinde tanimlamislardir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Inme epidemiyolojisiyle ilgili son 30 yila ait verileri degerlendirerek yapilan
calismalar, farkli gelismislik diizeyi yapisina sahip iilkelerdeki insidans, prevelans,
olim ve Engellilige Ayarlanmis Yasam Yili-Disability Adjusted Life Year (DALY)
kaybi ile ilgili yeni bilgiler agiga ¢ikarmakta ve inmenin dnemli bir global saglik
sorunu olmaya devam ettigini gdstermektedir (14). Mutlak bir saglik kaybi 6lgiitii olan
DALY, oliime neden olan ya da olmayan hastaliklar nedeniyle kaybedilen yillari
gostermektedir. Bir hastaligin toplumsal yiikiinii yansitan 6zet bir gdsterge olup her
bir DALY, saglikli yasamdan kaybedilen bir yila karsilik gelmektedir (14). Niifusun
yaslanmas1 ve gelismekte olan iilkelerde devam eden demografik degisiklikler
nedeniyle inmenin 6neminin gelecekte artmasi muhtemeldir (15). 2013 yilinda yapilan
global bir epidemiyolojik calismada inme, iskemik kalp hastaligindan (tiim 6liimlerin
%14.8') sonra diinya ¢apinda en sik ikinci 6liim nedeni (tiim dliimlerin %11.8') olarak
bulunurken, Tablo 2.1°de goriildiigii gibi DALY kaybi bakimindan iskemik kalp
hastaligindan sonra diinya ¢apinda goriilen ikinci en sik hastalik (%4.5) olarak
bulunmustur (16). Ayni calismada yapilan yasa 6zel insidans, prevalans ve mortalite

paternlerinin iilke kalkinma durumuna gore analizinde her iki grupta da ortalama yas



artisina paralel olarak inme insidans ve prevelans oranlarinda artig gézlenirken (Sekil
2.1), gelismis iilkelerde iskemik inme insidansi ve prevalans oranlarinin istatistiksel
olarak anlaml1 derecede daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Iskemik inme mortalite
oranlarindaki yasa bagli artis paternleri ise gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
benzer bulunmustur. Bu c¢alismada 1990'dan 2013'e tiim hastaliklarla
karsilastirildiginda inme yiikiinde goreceli artis saptanmis, 6zellikle DALY kaybi ve
Olimlerdeki artigin istatistiksel olarak anlamli bir seviyeye ulastig1 sonucuna

varilmistir (16).

Tablo 2.1. Diinyada en sik goriilen 10 hastaligin toplam hastalik yiikii ve ylizdelik

oranlari-Feigin ve ark. (16)’ndan alinmustir.
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2004 yilinda yapilan Tirkiye hastalik yiikii ¢alismasina gore inme (%15),
iskemik kalp hastaligindan sonra (%21,7) en mortal ikinci hastalik bulunmustur. Ayni
calismada, perinatal nedenler (%38,9) ve iskemik kalp hastaligindan (%8) sonra DALY
kayb1 bakimindan ise ii¢lincli en sik neden serebrovaskiiler hastaliklar (%5,9)
bulunmustur (17). 2017 ulusal hastalik yiikii ¢alismasi ise iilkemizde her 100.000’lik
niifus basma 177 kisi seklinde bir insidans ve 254 kisi seklinde prevalans rakamlari
ortaya koymaktadir (18). Yani iilkemizde her yi1l yaklagik olarak 132.000 yeni inme
vakasina rastlanilmakta, inme ve komplikasyonlar1 ile yasamaya devam etmekte olan
yaklagik 191.000 kisi bulunmaktadir (18). Tiim diinyada oldugu gibi, iilkemizde de

niifus giderek yaglanmakta ve beklenen yasam siiresinde artis beklenmektedir. Tiirkiye



Istatistik Kurumu’nun verilerine gére iilkemiz icin beklenen yasam siiresi (sirasiyla
toplam; erkek; kadin) 2025 yilinda 79.6; 77; 82.2 yil olacagi tahmin edilmektedir.
Inmenin yasla beraber insidans, prevelans ve 6liim oranlarindaki artis on planda
diisiiniildiiglinde tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ciddi bir saglik sorunu olmaya
devam edecektir (Sekil 2.1). Bu veriler iilkemizde de inmenin Onlenmesinin ¢ok

Oonemli olacagini gostermektedir.
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Sekil 2.1. 2013 yilinda iilke kalkinma durumuna gére yilda 100.000 kisi basina yasa
0zgii iskemik inme insidansi, prevalansi ve mortalite oranlari-Feigin ve

ark. (16)’ndan alinmistir.



Sonu¢ olarak, son dekatlarda yiiksek gelirli iilkelerde birincil ve ikincil
korunmanin yani sira akut inme tedavisi ve rehabilitasyonundaki gelismeler
sonucunda inme insidansi, mortalite ve engellilik nedeniyle kaybedilen y1l sayisinda
Oonemli bir azalma saglanmistir. Ancak inme gelismis lilkelerde ve gelismekte olan

tilkelerde 6nemli bir maluliyet ve 6liim nedeni olmaya devam etmektedir (19).

2.1.3. Etyoloji ve Siniflandirma

Iskemik inme bilinen 150'den fazla nedeni olan heterojen bir hastalik
oldugundan simdiye kadar onlarca wvaskiiler, kardiyak, genetik, hematolojik,
romatolojik ve sistemik hastaliklara eslik eden iskemik inme nedeni tespit edilmistir
(20). Iskemik inme tanis1 alan her hastada uygun smiflandirma yapmak, etyolojinin
aciklanmasi, uygun tedavi yaklasimi, hastalik prognoz tayini i¢in degerlidir. iInmenin
etyolojisini belirlemek, yonetim, akut ve uzun donem tedavi tercihlerini etkiler.
Karotis endarterektominin biiyiik arter darlig1 olan hastalarda, antikoagiilan tedavinin
kardiyoembolik inmelerde, antiagregan tedavinin kiigilk damar hastaligi olan
hastalarda tekrarlayan inmeyi 6nlemede yararli oldugu kanitlanmistir (5). Bu yilizden
etyolojiye yonelik siniflandirmalarin énemi biiyiiktiir. Iskemik inme icin simdiye
kadar bir¢ok siiflandirma yontemi 6nerilmis olmasina ragmen etyolojiye yonelik en
sik kullanilan sistem TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment)
siniflamasidir. TOAST smiflamasi, Akut Inme Tedavisinde Org 10172 Deneme
Calismasi icin gelistirilen ve diffizyon MRG tarafindan saptanan akut iskemik
lezyonlarin vaskiiler bolgelerine iliskin olup etyolojiyi esas alan iskemik inme alt
tiplerinin simiflandirilmasina yonelik bir siniflamadir (5). TOAST siniflamasina goére
iskemik inme bes ana gruba ayrilmistir (Tablo 2.2). Bu siniflandirmaya gore hasta ilk
degerlendirildikten sonra klinik 6zelliklere, beyin goriintiileme (BT/MRG), kardiyak
goriintiileme (ekokardiyografi, vb.), ekstrakraniyal arterlerin dupleks goriintiilemesi,
arteriyografi ve protrombotik durum icin laboratuvar degerlendirmeleri gibi testlerle
toplanan verilere dayanilarak hasta bu bes ana gruptan birine dahil edilir (5). Farkl
calismalardan farkli veriler elde edilmekle beraber Ihle-Hansen ve ark. (21) tarafindan

yapilan bir galismada TOAST siniflandirmasina gore, hastalarin %11,4’1i biiylik damar



hastaligindan, %31,4’ti kardiyoembolik hastaliktan, %31,4’ti kiicik damar

hastaligindan % 25,7’si belirlenmemis etiyolojiden muzdaripti .

Tablo 2.2. TOAST Siniflamasi-Adams ve ark. (5)’'ndan alinmistir.

Biiylik Damar Aterosklerozu (emboli/trombiis)
Kardiyoembolizm(orta ve/veya yiiksek risk grubundakiler)
Kiiciik damar okliizyonu
Diger etyolojik nedenler
Etyolojisi belirlenemeyen

a-iki ve lizeri etyolojik neden saptanmasi

b-Eksik degerlendirme

c-Tamamlanmamig degerlendirme

Biiyiik Damar Aterosklerozu(Tromboz veya emboli): iskemik inme
hastalarinin yaklasik %15-40’1 bu sinifa girer. Bu hastalarda, muhtemelen ateroskleroz
nedeniyle ciddi (>%50) stenoz, major bir beyin arteri veya kortikal dal arterinin
tikanikligr ile ilgili klinik ve beyin goriintiileme bulgular1 olacaktir. Bu hastalarin
klinik bulgular1 arasinda beyin kortikal fonksiyon bozuklugu (afazi, ihmal, sinirh
motor tutulumu vb.), beyin sap1 veya serebellar disfonksiyon bulunur. BT veya
MRG'de 1,5 cm'den daha biiylik saptanan kortikal, serebellar, beyin sap1 veya
subkortikal hemisferik infarktlarin potansiyel biiyiik arter aterosklerotik kaynakli
oldugu diisiiniilmektedir. Uygun bir arteryel goriintiileme ile intrakraniyal veya
ekstrakraniyal arterde % 50'den daha yiiksek bir stenozun varligi destekleyici kanit
olarak gereklidir. Intrakranyal ve ekstrakranyal uygun arter goriintiilemeleri normal
veya sadece minimal degisiklikler gosteriyorsa, biiyiik arter aterosklerozuna sekonder
inme tanis1 konulamaz. Potansiyel kardiyojenik emboli kaynaklari1 dislanmalidir (5).

Kardiyoembolizm: Biitiin iskemik inmelerin %20-35’ini kapsamaktadir. Bu
kategori, kalpten olusan bir emboli nedeniyle arteriyel okliizyonu olan hastalar igerir.
Kardiyak nedenler, embolizm i¢in nispi egilimlerinin kanitlarina dayanarak yiiksek
riskli ve orta riskli iki ana gruba ayrilmistir (Tablo 2.3). Bir emboli i¢in en az bir
kardiyak kaynak, muhtemel veya olasi bir kardiyoembolik inme teshisi i¢in

tanimlanmalidir. Klinik ve beyin goriintiileme bulgulari biiyiik arter aterosklerozu igin



tarif edilenlerle benzerdir. Potansiyel biiyiik arter ateroskleroz nedenli tromboz veya
emboli kaynaklar1 ekarte edilmelidir. Orta riskli kardiyak emboli kaynagi olan ve
iskemik inme kaynagi baska bir nedenle agiklanamayan bir hasta olas1 bir
kardiyoembolik inme olarak siniflandirilmaktadir. Birden fazla vaskiiler bolgede
gecici iskemik atak (GIA) veya iskemik inmenin kaniti, kardiyojenik inmenin klinik

tanisini destekler (5).

Tablo 2.3. TOAST siniflamasi kardikak risk durumuna gore kardiyoembolizm-Adams

ve ark. (5)’ndan alinmistir.

Yiiksek Risk Kaynaklari Orta Risk Kaynaklari

Mekanik protez kapak Mitral valve prolapsusu

Atriyal fibrilasyon yapan mitral stenoz ~ Mitral annulus kalsifikasyonu

Hasta siniis sendromu Atriyal fibrilasyonun eslik etmedigi
Sol atriyal trombiis mitral stenoz

Yeni myokard enfarktiisii(<4 hafta) Atriyal septal anevrizma

Sol ventrikiiler trombiis Patent foramen ovale

Dilate kardiyomyopati Atriyal flutter

Atriyal miksoma Atriyal fibrilasyon

Enfektif endokardit Konjestif kalp yetmezligi

Akinetik sol ventrikiiler segment Nonbakteriyel trombotik endokardit

Biprostetik kardiyak kapak
Myokard enfarktiisii(>4 hafta, <6 ay)

Kiiciik Arter OKkliizyonu: Lakiiner infarkt olarak adlandirilan bu kategori,
tim iskemik inmelerin %15-30’unu kapsamaktadir. Etyoloji olarak kiiciik arter
okllizyonu tanis1 konulan hastalar klinik olarak lakiiner sendromlardan biriyle
eslesmeli ve bu hastalarda serebral kortikal disfonksiyon kanit1 olmamalidir. Klasik
lakiiner inme sendromlari; motor, sensoryal, sensorimotor ve ataksik hemiparezi
olmak iizere dort grup altinda degerlendirilir. Diyabetes mellitus(DM) ve
hipertansiyon Oykiisiiniin olmasi klinik taniy1 destekler. Radyolojik goriintiileme ile
lezyon ya hi¢ saptanmaz ya da klinikle uyumlu, beyin BT veya beyin MRG’de

goriilebilen 15 mm’den kiiciik bir subkortikal ya da beyin sap1 infarktr saptanir.



Kardiyak emboli i¢in potansiyel kardiyak nedenler olmamali ve biiylik ekstrakraniyal
arterlerin degerlendirilmesinde aynmi taraftaki bir arterde % 50'den fazla stenoz
saptanmamalidir (5).

Baska Bir Nedenle Aciklanabilen Iskemik inme: Bu kategori, aterosklerotik
olmayan vaskiilopati, hiperkoagiilabil durumlar, herediter hastaliklar veya hematolojik
bozukluklar gibi nadir inme nedenleri olan hastalar1 igerir (Tablo 2.4). Bu gruptaki
hastalar, biiyiikliik veya lokasyondan bagimsiz olarak akut iskemik inmenin klinik,
beyin BT veya MRG bulgularini tasimalidir. Laboratuvar testleri veya arteriyografi
gibi tan1 ¢aligmalari, bu olagandis1 inme nedenlerinden birini tespit etmelidir. Biiyilik

arter aterosklerozu ve embolinin kardiyak kaynaklari tetkik edilerek diglanmalidir (5).

Tablo 2.4. iskemik inmeye neden olan diger nedenler.

1. Antifosfolipid antikor sendromu 11. Menenijit ve vaskdlitler

2. Arteryel diseksiyon 12. Migren iliskili inme

3. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon 13. Mitokondriyal hastaliklar

4. Fabry hastaligi 14. Moyamoya hastaligi

5. Fibromuskdler displazi 15. Orak hiicreli anemi

6. Heparin iliskili trombositopeni 16. Sinlis ven trombozu

7. Hiperviskozite sendromlari 17. Trombotik trombositopenik purpura
8. Hipoperfiizyon sendromlari 18. Tromboz veya hemostaz bozukluklari
9. ilag kullanim iliskili inmeler 19. Vazokonstriiksiyon/vazospazm

10. iyatrojenik nedenler 20. Sneddon sendromu

Sebebi Bilinmeyen inme: Iskemik inme hastalarinin yaklasik %15-40’mndan
sorumlu olan bu grupta kapsamli bir degerlendirmeye ragmen olasi bir neden
saptanamamustir (5). Bazilarinda ise degerlendirme iistiinkorii yapildigindan bir neden
bulunamamigstir. Bu kategori ayrica iki veya daha fazla potansiyel iskemik inme nedeni
bulunmasi nedeniyle kesin etyolojik neden belirlenemeyen hastalar1 da igerir.

2.1.4. Risk Faktorleri

Son iki dekatta inme tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmis olmasina
ragmen bu hastalarda en etkili tedavi yontemi, halen vaskiiler risk faktorlerinin

kontroli, regiile edilmesi ve ortadan kaldirilmasi prensibine dayali birincil korumadir.
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Risk faktorleri kisa donem (enfeksiyonlar, sepsis, stres gibi), orta donem
(hipertansiyon, hiperlipidemi gibi) ve uzun dénem (irk, cinsiyet gibi) risk faktorleri
olarak incelenmektedir (22). Cok merkezli, 32 iilkede yapilan ve inme risk faktorlerini
arastiran INTERSTROKE-II c¢alismasinda, tiim inmelerin yaklasik %90’ min
degistirilebilir 10 risk faktoriiyle iliskili oldugu saptanmistir (23). Diinyada ve tiim yas
gruplarinda; hipertansiyon, DM, sigara, alkol tiiketimi, diyet, fiziksel inaktivite,
kardiyak nedenler, abdominal obezite (bel/kalca orani), apolipoprotein B/A1 oran1 ve
psikososyal faktorler iskemik inme i¢in potansiyel degistirilebilir risk faktorleri olarak
bulunmustur (23). 188 iilkenin verileri islenerek yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda
ise yukaridaki risk faktorlerine ek olarak bir kismi tamamen yeni, toplamda 17 risk
faktorii tanmmlanmustir. Bu risk faktorleri; fizyolojik (yiiksek sistolik kan basinci,
yiiksek aclik kan sekeri, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), yiiksek total kolesterol
diizeyi, diisiik glomeriiler filtrasyon hizi), sigara (aktif ve pasif igicilik), fiziksel
inaktivite, diyet (yliksek sodyum, sekerli igecekler, az sebze, az meyve, az tam tahil,
alkol tiiketmek), hava kirliligi ve g¢evresel (¢ap1 2.5 mikrondan kii¢iik partikiiller,
evlerde kullanilan kat1 yakit ve kursun maruziyeti) seklinde gruplara ayrilmistir (24).
Inme risk faktorleri; degistirilemeyen ve degistirilebilir risk faktorleri olarak iki gruba

ayrilmaktadir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.5. Degistirilebilen ve degistirilemeyen major inme risk faktorleri-Kablan

(14)’dan alinmustir.

Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas

Cinsiyet
Irk/etnisite

*Genetik

Degistirilebilen Risk Faktorleri

Hipertansiyon

Diyabetes mellitus/prediyabet
Dislipidemi

Kardiyak nedenler(AF ve diger)
Sigara, alkol, diyet

Metabolik sendrom/Obezite
Fiziksel inaktivite

Bel/Kalga orani
Apolipoprotein B1/A orani
Inflamasyon, enfeksiyon
Uykuda solunum bozukluklari
Bobrek hastaliklari
[lag/madde kullanimi

*QGenetik

Degistirilemeyen inme Risk Faktorleri

Yas: Yas artis1 ile hem gelismis hem gelismemis iilkelerde iskemik inmenin

insidans, prevelans ve mortalitesinde artis gozlenmektedir (Sekil 2.1). 55 yasindan

sonra her dekatta iskemik inme sikliginda iki kat artis gozlenmektedir (22).

Cinsiyet: Inme erkeklerde daha g¢ok goriilmekle beraber ayni zamanda

cinsiyetle inme iliskisi yasa bagli baz1 degisiklikler gostermektedir. 35-44 yas arasi,

85 yas ve iizeri kadinlarda inme insidansi daha yiiksek bulunmustur. Gebelik, lohusalik

ve oral kontraseptif kullanim1 35-44 yas aras1 dogurganlik yasindaki kadinlarda inme

riskini artiran etmenlerdir. 85 yas ve tizeri kadinlarda inme insidansinda artis olmasinin

nedeni ise; ortalama yasam Omriiniin erkeklerde kadinlara gore daha kisa olmasidir

(25).
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Etnik Koéken: Siyah irkta inme insidansi beyaz irk ile karsilastirildiginda
yaklagik iki kat daha fazla bulunmustur, ayn1 zamanda siyah irkta inme daha geng
yaslarda goriilme egiliminde olup inme iligkili mortalite orani daha yiiksek
bulunmustur (22). Bu durum Glasser ve ark. (26) tarafindan yapilan ¢alismada siyah
irkta daha yiiksek oranlarda hipertansiyon, DM, obesite gibi inme risk faktorlerinin
bulunmasiyla iligkilendirilmistir.

Genetik: Aile oykiisii %30 gibi ciddi bir oranda inme riskini artirmaktadir.
Aile bireylerinin ayn1 ¢evre, kiiltiir ve yasami paylasmasi nedeniyle genetik faktorlerin
inme iizerine etkisini hesaplamay1 giiclestirmektedir. Buna ragmen tek yumurta
ikizleri ¢ift yumurta ikizleri ile karsilastirildiginda tek yumurta ikizlerinde inme riski
1,65 kat daha fazla bulunmustur. Bu da inmede genetik faktorlerin 6nemini ortaya
koymaktadir (22, 27). Son yillarda ¢ok merkezli olarak yapilan bir genom
calismasinda iskemik inme-genetik iligkisini ortaya koyan bazi lokuslarin saptanmasi
ileride kisiye 6zel tedavilerin planlanmasinda umut vaat etmektedir (28). Bunlara ek
olarak birgok ailevi hastalik da -koagiilopatiler, hiperhomosistiniiriler, fibromiiskiiler
displazi, arteriyel diseksiyon, Marfan sendromu, Fabry hastali§i, Moyamoya
sendromu, Ehler—Danlos sendromu, herediter kardiyomiyopatiler, familyal atriyal
miksoma, MELAS (mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri epizod)-
inme ile iligkili bulunmustur (29).

Degistirilebilen Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Hipertansiyon, 30 ¢alismanin verilerine dayanarak inme i¢in
en yaygin risk faktorii olarak bulunmus ve inme tanili hastalarin yaklasik %64'iinde
rapor edilmistir (30, 31). Hipertansiyonun tiim evreleri ve izole sistolik kan basinci
yiiksekligi inme riskini artirmaktadir (32). Prehipertansiyonun da inme riskini artirdigi
saptanmig, kan basinci yiiksekliginin hipertansiyon olarak degerlendirilen degerlere
yaklastiginda inme riskinde de artis bildirilmistir (3). Kan basinict 160/90 mm Hg ve
izeri seyreden hastalarda inme riski yaklasik 3 kat daha fazla bulunmustur (33). Kan
basincini diisiiriicii ilaglarla sistolik kan basincinda 10 mm Hg’lik bir diisiis, diastolik
kan basincinda 5 mm Hg’lik bir diisiis saglanmasi durumunda inme riskinde yaklasik
%41 oraninda azalma tespit edilmistir (34). Etkili bir bigcimde kan basinci regiilasyonu
saglamanin inme riskini azalttigina dair goris birligi vardir (35, 36). Sistolik kan

basinci 120 mm Hg’nin altinda olacak sekilde kontrol edildiginde 140 mm Hg altinda
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olacak sekilde tedavi edilen diger hastalarla karsilastirildiginda inme riskinde anlamli
bir derecede diisiis saptandigi gézlenmistir (37). DM hastalig1 olanlarda kan basincinin
120/80 mm Hg’nin altinda olacak sekilde tedavi edilmesi durumunda émiir boyu inme
riskinde %50 azalma gozlenmistir (38).

Diyabetes mellitus: Inme major risk faktorleri arasinda DM tip-1, DM tip-2
ve prediyabet de sayilmaktadir (39). Inme tanisi1 alan hastalarm %25-45’i diyabetik,
%25’1 prediyabetik olarak saptandigindan, yeni inme tanili hastalarda aclik kan sekeri,
glikozillenmis hemoglobin (HbA1c) diizeyi ve oral glukoz tolerans testi yapilarak DM
ve prediyabet yoniinden aragtirilmasi onerilmektedir (3). DM’nin iskemik inme i¢in
major ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve iskemik inme riskini 1.4-6 kat artirdig1
farkl1 populasyonlarda yapilan caligmalarda gosterilmistir (40). DM biitiin yas
gruplarinda iskemik inme riskini belirgin olarak artirmakla birlikte o6zellikle 65
yasindan kiiciik insanlarda bu risk ¢ok daha yiiksek saptanmaktadir. Ciinkii bu
hastalarda ¢ok erken donemlerde baglayan ateroskleroz goriilmektedir (40). DM
Ozellikle yasam tarzi ile alakal1 bir hastalik oldugundan, bu hastalarda inmeyle iligkili
diger vaskiiler risk faktorlerinden obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi sikligi
yiiksek bulunmaktadir (40). DM hastalig siiresi iskemik inme riskinde artisa sebep
olmaktadir. DM hastalig1 siiresinde bir yil artig1 inme riskini %3 artirmakta, 10 yildan
sonra ise inme riski DM tanisi olan hastalarda ii¢ kat artmaktadir (41). 65 yas ve
istiindeki DM tanili hastalarda goriilen Sliimlerin %20°si inme ile iliskilendirilmistir
(22). DM tanili hastalarda yetersiz ve diizensiz kan sekeri kontrolii; inme tanisi alan
hastalarda erken ve ge¢ donem prognozu kotii yonde etkilemekte, hastanede kalinan
gilin sayisinda artisa neden olmakta, inme rekiirrensi, morbidite, mortalite ve inme
iligkili demans riskini belirgin bir sekilde artirmaktadir (40).

DM tanili hastalarda iskemik inme siklig1 hemorajik inmeye gore daha yiiksek
saptanmis olup lakiiner enfarktlar ise en sik goriilen inme tiirii olarak bulunmustur. Bu
durumun, mikrovaskiiler hastalik prevalansinin bu hastalarda yiiksek olmasi ve bu
hasta grubunda goriilen DM-hipertansiyon birlikteliginden kaynaklandigi
distiniilmektedir (42, 43).

Sigara: Sigara kullananlarda, sigara hi¢ kullanmamis veya 10 yildan fazladir
sigara tilketmeyen birine gore, iskemik inme riski 2-4 kat daha yiiksek bulunmustur

(44). Cinsiyet farki olmaksizin biitiin yas gruplarinda tiiketilen sigara miktar1 ile inme
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riski dogru orantili olarak bulunmustur (30). Sigarada bulunan 4000 {iizerindeki
kimyasal madde, endotelyal hasar ve inflamasyona neden olarak aterosklerozu
hizlandiran serbest radikal olusumunu saglamaktadir. Sigaranin diger serebrovaskiiler
zararh etkileri arasinda; fibrinojen seviyesi artisi, platelet agregasyonu artisi, kanda
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) azalmasi, hematokrit diizeyi artis1 , karboksi
hemoglobin seviyesi artigi sayilabilir (44).

Eriskin donemde pasif i¢icilige maruz kalmis kisilerde, normal saglikli
bireylere gore inme riski %30 daha yiiksek bulunmustur. Bununla beraber maruz
kalinan siire ile inme riski dogru orantili olarak tespit edilmistir (45, 46). Aktif sigara
kullanim1 iskemik inmeye bagli Sliimlerin yaklasik %15’ini kapsamaktadir (3).
Sigaranin birakilmas1 durumunda ise cinsiyet,irk ve yas farki olmaksizin iskemik inme
riskinde ciddi bir azalma olmaktadir (3).

Alkol: Hafif diizeyde alkol tiiketimi (kadinlar i¢in 12 gram alkol, erkekler igin
24 gram alkol) iskemik inme i¢in koruyucu etki yaparken, daha yiiksek miktarlarda
alkol tiikketmek aksine inme riskini artirmaktadir (22). INTERSTROKE-I ¢aligsmasinda
1-30 i¢ki/ay alkol almanin iskemik inmeden koruyucu etki yaptigi bulunurken, >30
icki/ay veya yiiksek oranda alkol (5 igki/giin) kullanmanin iskemik inme riskini ciddi
bir sekilde artirdigi bulunmustur (30). 24 saatte 40-60 gr veya bir haftada 150 gr
iistiinde alkol almak iskemik inme riskini 2-3 kat artirmakta, miktar arttik¢a da inme
riskide dogru orantili olarak artmaktadir (32). Giinde 60 gramdan yiiksek alkol
tilkketenlerde inme riskinde %62 oraninda artis saptanmistir (32). Hafif diizeyde alkol
tilketiminin HDL kolesterolii arttirarak, plazma fibrinojen diizeyini ve trombosit
agregasyonunu azaltarak inme riskini azaltic1 etki sagladig1 gosterilmistir (47). Agir
diizeyde alkol tiikketimi ise hipertansiyon ve hiperkoagiilabiliteye yol acarak iskemik
inme riskinde artisa neden olur (47).

Bel/Kal¢a Oram: VKI, viicut agirhgmin (kg), boy uzunlugunun metre
cinsinden karesine béliinmesiyle hesaplanir. VKI’nin 25-30 arasinda olmasi asiri
kilolu, 30-40 arasinda olmasi obezite, 40’1n iizeri olmasi ise morbid obezite olarak
degerlendirilmektedir. Obezite, iskemik inmenin bir risk faktorii olup Strazullo ve ark.
(48) tarafindan yapilan bir ¢alismada asir1 kilolularda %22 ve obezlerde %64 oraninda
iskemik inme riskinde artis saptanmistir. Obez hastalarda ayn1 zamanda DM tip-2,

hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, koroner arter hastaliklar1 ve AF gibi diger
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iskemik inme risk faktorlerinin siklig1 da artmaktadir (3). Her iki INTERSTROKE
calismasinda da VKI’den ziyade bel/kal¢a oraninin iskemik inme i¢in daha giiclii bir
risk faktorii oldugu saptanmistir (23, 30). Bel/kalga orani erkeklerde 0.90, kadinlarda
ise  0.85’in  lizerinde olmast durumunda abdominal obesite olarak
degerlendirilmektedir. Bu oran yiiksekligi bel c¢evresi viseral yag dokusu artisi ile
korelasyon gdstermektedir (23, 30). Bel/kalca oranindaki 0.1 iinitlik artis durumunda
rolatif iskemik inme riskinde %16 oraninda artis saptanmstir (49).

Fiziksel Inaktivite: INTERHEART calismasinda fiziksel olarak aktif demek,
haftada dort saat veya daha uzun siire ile diizenli olarak orta diizeyde yiirlime, bisiklete
binme ve benzeri aktivitelerde bulunmak veya yiiksek diizeyde tempolu kosma, futbol
ve basketbol oynama, ylizme gibi aktiviteleri yapmak olarak tanimlanmistir (50).
Fiziksel aktivite plazma fibrinojen, homosistein ve trombosit aktivitesini azaltmakta,
ayn1 zamanda antiinflamatuar sitokinleri, plazma doku plazminojen aktivatoriinii ve
HDL kolesterolii artirarak iskemik inme riskini azaltmaktadir (32). Yapilan
caligmalarda diizenli fiziksel aktivitenin iskemik inme riskini veya iskemik inmeye
bagli 6liim oranint %25-30 oraninda diisiirebildigi gdsterilmistir (32, 39). Giinde dort
saat ve lizeri sedanter yasamin ise inme riskini %37 oraninda artirdig1 tespit edilmistir
(51). Amerikalilar i¢in 2008 Fiziksel Aktivite Kilavuzu, yetiskinlerin haftada en az
150 dakika orta yogunlukta veya haftada 75 dakika yiiksek yogunluklu aerobik
fiziksel aktivite veya esdeger bir orta ve giliclii yogunluklu aerobik aktivite
kombinasyonu yapmasini 6nermektedir. Daha yagsli bireylerde ise bes giin boyunca en
az 30 dakika orta yogunlukta aerobik egzersiz veya haftada ii¢ giin en az 20 dk yiiksek
yogunlukta aerobik egzersiz yapilmasin1 6nermektedir (52).

Diyet: Sebze, meyve ve tam tahil iceren besinlerden az beslenme, yliksek
miktarda seker, sekerli igecek ve tuz tilketme iskemik inme igin risk faktorii olarak
tanimlanmustir (24). Her iki INTERSTROKE calismasinda da meyve, sebze, balik
tilkketmenin iskemik inme riskini azaltigi; kirmizi et, sakatat, pizza, yumurta,
kizartmalar, tuzlu atistirmaliklarin yliksek miktarda tiiketilmesi ve hayvansal yaglarla
pisirilen yiyeceklerin ise iskemik inme riskini artirdig1 saptanmistir (23, 30). Dokuz-
on porsiyon/giin sebze-meyve tiiketen grupta , 2.5-3 porsiyon/giin tiiketen gruba gore
inme riskinin %30 daha az oldugu bulunmustur (39). Ozellikle yesil yaprakl

sebzelerin ve turung grubu meyvelerin, iskemik inme riskinin azalmasinda en etkili
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sebze ve meyve ¢esitleri oldugu gosterilmistir (39). Kirmizi et tiiketiminde giinliik 100
gramlik artig iskemik inme riskinde %13, islenmis et tiiketiminde 50 gramlik artis ise
%11 iskemik inme riskinde artisa neden olmaktadir (53). Akdeniz diyeti yiiksek
miktarda zeytin yagi, sebze, meyve, kuruyemis, orta diizeyde tavuk, balik ve alkol
tilketimi, az miktarda kirmiz1 et ve tath tiiketiminden olustugundan iskemik inme
riskini azaltmaktadir (3, 39).

Psikososyal Nedenler: Yirmi sekiz prospektif kohort calismasi verilerine
dayanarak 2-29 yil takip edilerek 317.540 katilimcidan olusan bir metanalizde
depresyonun inmeye bagli 6liim ve iskemik inme riskini artirdigr bulunmugstur (54).
Sosyodemografik ve diger inme risk faktorleri durumuna gore diizeltme yapildiktan
sonra 65 yas ve lstii insanlarda bazal bir depresyon Oykiisiiniin varligi, inme riskini
%32 artirmaktadir (55). Depresyonun, hipotalamik-hipofizer-adrenal aks islevinin
bozulmasina, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna, trombosit agregasyonuna yola
acarak iskemik inme riskini artirdigi ileri stirtilmektedir (56). Ev ve is stresinin devamli
olmasi, iskemik inmeyle ilgili diger risk faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra
iskemik inme riskini %31 oraninda artirdigi bulunmustur (57). Kronik anksiyetenin,
sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna, aritmi esiginde diismeye, kalp hizinda
degisikliklere neden olarak iskemik inme riskini artirabilecegi ileri siiriilmektedir (58).

Hiperlipidemi ve Apolipoprotein B/A1 Orani: Total kolesterol diizeyi artis1
ile iskemik inme arasindaki iliskiyi degerlendiren epidemiyolojik ¢caligmalar arasinda
ortak bir konsensus saglanamamistir. Bazi ¢aligmalar total kolesterol diizeyi artisinin
inme riskini artirdigini geriye kalan ¢aligmalarda ise anlamli bir iliski olmadigi
bulunmustur (30, 59-61). Total kolesterol diizeyi artisinda oldugu gibi trigliserid
diizeyi artis1 ve iskemik inme iliskisini degerlendiren c¢alismalarin sonuglari da
celigkili bulunmustur (62, 63). Artmis total kolesterol ve trigliserid diizeyinden farkli
olarak diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol artisinin iskemik inme riskini
anlaml bir sekilde artirdig1 bulunmus ve biiyiik damar ateroklerozu ile iliskili oldugu
tespit edilmistir (64). HDL-kolesterol diizeyinde azalma iskemik inme riskini
artirmaktayken, HDL-kolesterol diizeyinde yiikselme ise iskemik inme riskini
azaltmaktadir (30, 65, 66). Apolipoproteinler, lipoproteinlerin spesifik tasiyici
molekiilleridir. Apolipoproteinler, enzimler i¢in kofaktor gérevi yapar, hiicre yiizeyi

reseptorlerine baglanir ve lipoproteinlerin sekresyonunda rol oynarlar. A, B, C, D, E
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seklinde bes tane apolipoprotein alt grubu bulunmaktadir. Apolipoprotein A1, HDL-
kolesteroliin ana tasiyict proteinidir. Apolipoprotein B ise HDL-kolesterol disindaki
biitlin lipoproteinlerin major tasiyici proteinidir. Apolipoprotein Al diizeyi artisi
iskemik inme riskini azaltirken, apolipoprotein B diizeyi artis1 ise iskemik inme riskini
artirmaktadir. Bundan dolay1 plazmadaki apolipoprotein B/apolipoprotein Al orani
biitiin aterojenik lipoproteinlerin iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (22, 50,
67, 68).

Bobrek Hastaliklari: Kronik bobrek hastaligi(KBH) iskemik inme i¢in yeni
tanimlanan bir risk faktorii olup glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) diisiikligi ve
albuminiirinin iskemik inme riskini artirdigi bulunmustur (69). GFR’nin 60 mL/dk
altinda oldugu KBH’li hastalarda iskemik inme riskinde %43 artis gézlenmistir (69).
GFR’de her 10 ml/dk diisiis basina iskemik inme riskinde %7’lik bir artis bulunmustur
(70). KBH tanis1 olan hastalarda proteiniiri ve albuminiiri iskemik inme riski agisindan
GFR’den daha iyi belirteglerdir (71). GFR diisiisli saptanmazsa bile diger inme risk
faktorleri diglandiktan sonra proteiniiri ve albiiminiirinin tek basina varhigi iskemik
inme i¢in anlaml bir risk faktorii olup albuminiiri diizeyi ile iskemik inme risk artisi
dogru orantilidir (71, 72).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromunun (OUAS): OUAS’ta uyku sirasinda
yinelenen apne/hipoapne ataklarina baglh olarak noktiirnal oksijen diislisii gozlenir.
Buna bagli olarak oksidatif stres artisi, proinflamatuar siireclerin aktivasyonu,
trombosit agregasyonuna neden olarak iskemik inme riskinde artisa neden olmaktadir
(73). Ek olarak bu hastalarda DM ve insiilin direnci, hipertansiyon, metabolik
sendrom, obezite ve koagiilabilitede artis goriildiigiinden iskemik inme riskinde artis
olmaktadir. Ayni1 zamanda ileri evre OUAS hastalarinda, gece oksijen
saturasyonundaki ani diigsmelere bagl olarak kardiyak aritmiler, iletim bloklar1 ve AF
ataklar1 iskemik inme riskini artirmaktadir (73, 74).

Ila¢ Kotiiye Kullamm ve Madde Bagimhhg: Kokain, eroin, opioid,
amfetamin, anabolik steroidler, sempatomimetik pek ¢ok ilag/madde kan basincinda
degisiklige, ateroskleroza,  kardiyak aritmi ve miyokardal infarkta, enfektif
endokardite, hiperkoagiilabiliteye neden olarak iskemik inme riskini artirmaktadir.

Enfeksiyon: Akut enfeksiyonlar inme i¢in bir risk faktorii oldugu gibi sistemik

enfeksiyonlara kronik maruz kalma durumu da potansiyel bir risk faktorii olarak
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tanimlanmaktadir (22). Akut bir enfeksiyon sonrasi ilk {i¢ giinde iskemik inme riski ti¢
kat artmakta olup takip eden 90 giin i¢inde yavas yavas azalmaktadir (75). Bir akut
faz reaktami olan yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) seviyesinin yiiksek
seyretmesi inme riskini 2-3 kat artirmaktadir (76). Kronik inflamatuar hastaliklar olan
romatoid artrit, sistemik otoimmiin hastaliklar ve sistemik vaskilitler ve benzeri
hastaliklarda iskemik inme riskinde artis gdzlenmistir (77).

Hava Kirliligi: Hem kisa siire hem de uzun siire hava kirliligine maruz kalma
iskemik inme riskini artirmakta olup gelismekte olan iilkelerde inmelerin yaklasik
%29’unu kapsamaktadir (22, 30, 78). Inme riskini artiran havadaki partikiiller
arasinda; ozon, siilfiir dioksit, karbon monoksit, nitrojen oksit ve nitrojen dioksit gibi
maddeler sayilabilir (79). Bu partikiillerin akut sistemik inflamasyona neden olarak
endotel disfonksiyonuna yol ag¢tig1, aterosklerozu artirdigi, trombosit agregasyonu
yaparak iskemik inme riskini artirdigz ileri siiriilmektedir (78, 79).

2.1.5. Kardiyoembolik inme

Kardiyoembolik inme tiim iskemik inmelerin yaklasik %20- 30'unu olusturur
(80). Beynin genis bdlgelerine kan akimi saglayan biiylik intrakraniyal damar
tikanikligr egilimi goz Oniine alindiginda genellikle embolik olmayan iskemik
inmelerden daha mortal seyreder ve morbiditeleri daha yiiksektir (80, 81). Eszamanli
veya ardigik farkli vaskiiler dagilimlardaki multipl kortikal infarktlar kardiyoembolik
inme i¢in sliphe uyandirmalidir (10). Posterior dolasim iskemik inmeleri de siklikla
kardiyoembolizm sonucu ortaya ¢ikar (82). Ek olarak, meydana gelen distal kortikal
iskemi g6z Oniine alindiginda lakiiner inme ile karsilastirildiginda kardiyoembolik
inmenin nobetlere neden olma olasilig1 daha yiiksektir (80). Kardiyoembolizm, bir
iskemik enfarktiisiin hemorajik transformasyonu meydana geldiginde de oldukca
olasidir, bu da rekanalizasyon sonrasi reperfiizyon hasarini diisiindiirtiir (8, 80).

Kardiyoembolik inmeye Tamsal Yaklasim

Akut kardiyoembolik inme tanist konulan bir hastada yaygin kulllanimi
nedeniyle norogoriintiilemeye kontrastsiz beyin BT ile baglanmalidir. Beyin BT
serebral hemorajiyi ekarte eder ve hastada trombolitik tedavi uygunlugunun
belirlenmesinde yardime1 olur (83). MRG, klinik olarak belirgin ve subklinik iskemik
inmelerin  saptanmasinda, vaskiiler dagilimlarinin ve kronik infarktlarin

tanimlanmasinda yardimcidir. Beyin BT ile karsilastirildiginda 6zellikle posterior
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fossada kiigiik iskemi alanlarmin tespitinde daha hassastir.  Vaskiiler
goriintiileme(karotis ultrasonografisi, beyin BT anjiyografi veya MRG anjiyografi),
arter-arter embolisi gibi alternatif bir inme mekanizmasim1 kesfetmeye yardimci
olabilir (10). Yeni kardiyoembolik  inme tanist1 konulan hastalarda bazal
elektrokardiyogram (EKG) elde edilmelidir, ancak bir¢ok hastada paroksismal AF’yi
tespit etmek icin ritm holter veya olay kaydedici ile uzun siireli izleme gerek
duyulacaktir (84). Temel laboratuvar ¢alismalar1 hemogram, protrombin zamani,
aktive tromboplastin zamani, tiroid fonksiyon testleri ve troponin seviyesini igerir
(83). Ozellikle ailede trombofili diisiindiiren veya vaskiiler risk faktorleri olmayan
genc hastalarda hiperkoagiilabilite taramasi yapilmalidir (10). Transtorasik
ekokardiyografi (EKO), kalp yapisin1 ve fonksiyonunu degerlendirmenin noninvaziv
bir yolu oldugu icin kardiyoembolik inme degerlendirmesi i¢in gereklidir (85).
Transtorasik EKO ayni zamanda ajite salin enjeksiyonu ile birlikte kullanilarak,
sagdan sola santlarin saptanmasina izin verir (or. patent foramen ovale ve atriyal septal
defekt) (85). Transézofageal ekokardiyografi (TEE) transtorasik EKO'dan daha biiyiik
prosediirel risk icermekle birlikte, aortik ark, sol atriyal apendiks, aort kapagi ve atriyal
septumun degerlendirilmesinde daha {istlin oldugu gosterilmistir (86).

Atriyal Fibrilasyon

AF, atriyal mekanik fonksiyonun bozulmasiyla koordine edilmemis atriyal
aktivasyon ile karakterize supraventrikiiler tasiaritmidir (87). EKG’de AF,
atriyoventrikiiler iletim saglam oldugunda diizensiz, siklikla hizli ventrikiiler yanit ile
iligkili amplitiid, sekil ve zamanlamaya gore degisen hizli salimimlar gdsteren
fibrilasyonar ve diizensiz P dalgalar ile karakterizedir . AF en sik goriilen 6nemli
kardiyak aritmidir ve iskemik inmede bes kat risk artisina neden olan énemli bir risk
faktoriidiir (88). AF atriyumun ineffektif kasilmasina yol agarak sol atriyal
genislemeye neden olur. Bu durum kanin durmasina neden olur ve sol atriyum veya
atriyal apendiks i¢inde piht1 olusumu ile sonuglanir, daha sonra bu emboliler beyne
ulasarak siddetli iskemik inmelere yol acar. Valviiler AF ve nonvalviiler AF olmak
tizere iki tipi mevcuttur. Valviiler AF, bir protez kapak veya romatizmal mitral kapak
darlig1 durumunda meydana gelir. Nonvalviiler AF ise altta yatan yapisal kapak defekti
olmadan ortaya ¢ikar. Nonvalviiler AF’ye atfedilebilen serebral emboli, iskemik

inmelerin %13-26'sin1 olusturur; bu oran yasla birlikte artar (89, 90). Siirekli ve
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paroksismal AF tipleri mevcut olup, paroksismal AF geri doniislii bir neden olmadan
30 saniyeden uzun siiren AF’ye denir (87). Paroksismal AF ataklar1 da trombiis
olusumuna neden olur; bu nedenle, antikoagiilasyon yaklagimi paroksismal AF
hastalarinda ve stirekli AF hastalarinda benzer olmalidir (10, 87).

Tromboprofilaksi almayan AF'li hastalarda yillik inme riski yaklasik %5'tir
(91). Bu risk biiytik 6l¢iide belirli bir hastanin sahip olabilecegi diger risk faktdrlerine
baglhdir ve risk faktorlerinin sayisi arttikga artar. AF hastalari i¢in alinmasi gereken en
onemli kararlardan biri, inmeyi Onlemek i¢in antikoagiilasyonun endike olup
olmadigidir. Antikoagiilasyonun kendisi hemoraji riski ile iliskili oldugundan, bir
hastada embolik riskin major kanama riskini agip asmadigini tahmin etmek igin risk
siniflandirma araglar1 gelistirilmistir. Bu simiflamalardan en yaygin kullanilanm
CHA2DS2VASc skorlamasi olup konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, 75 yas ve
iistli, diabetes mellitus, inme, vaskiiler hastalik, 65-74 yas, cinsiyet kategorisi (kadin
cinsiyet) puani baz alinarak hesaplanir (92, 93). Bu skorlamaya gére daha 6nce inme
veya GIA oykiistii genellikle antikoagiilasyon icin yeterince yiiksek yillik bir risk
olusturur (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme riskini tahmin etmek icin

CHA2DS2VASc skoru-O’Carrol ve ark. (10)’ndan alinmistir.

CHA:DS:VASc Skoru Yilhk inme ihtimali(%) Oneri

0 0 Tedavi yok

1 1.3 Antiagregan veya

antikoagiilasyon

2 2.2 Antikoagiilasyon
3 3.2 Antikoagiilasyon
4 4.0 Antikoagiilasyon
5 6.7 Antikoagiilasyon
6 9.8 Antikoagiilasyon
7 9.6 Antikoagiilasyon
8 6.7 Antikoagiilasyon
9 15.2 Antikoagiilasyon
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Congestive heart failure 1 puan
Hypertension 1 puan
Age > 75 years 2 puan
Diabetes mellitus 1 puan
Stroke/transient ischemic attack/thromboembolism 2 puan
Vascular disease(prior myocardial infarction, peripheral artery disease) 1 puan
Age 65-74 years 1 puan
Sex category(female) 1 puan
Maximum score 10 puan

Tablo 2.6. “Devam” Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme riskini tahmin etmek icin

CHA2DS2VASc skoru-O’Carrol ve ark. (10)’ndan alinmistir

Antikoagiile edilen hastalarda yillik kanama riskini tahmin etmek i¢in
cesitli skorlamalar mevcut olsa da, HAS-BLED (hipertansiyon, anormal karaciger
veya bobrek fonksiyonu, inme veya kanama gec¢misi, degisken INR'ler, yaslilik,
kanama riskini artiran ilaglarin kullanim1 veya alkol kullanimi) skoru en yaygin
kullanilanidir (94, 95). Bu skorlama antikoagiilasyonu durdurmak i¢in tek neden
olarak degil, klinik karar verme rehberi olarak hizmet etmelidir. Ug veya daha yiiksek
HAS-BLED skoru, hastanin kanama i¢in yiiksek risk altinda oldugunu ve advers
olaylarin yakindan izlenmesi, siki INR kontrolii ve muhtemelen daha diisiik bir
antikoagiilan dozu gerektigini gosterir (92).

Tablo 2.7. HAS-BLED kanama riskini tahmin etme skoru- O’Carrol ve ark. (10)’ndan

alinmustir.
HAS-BLED Skoru Yilhk Kanama HAS-BLED
Riski(%) Hypertension 1 puan
0 1.13 Abnormal renal and/or liver function 1 yada 2 puan
1 1.02 Stroke history 1 puan
B 1.88 Bleeding history 1 puan
Labile INR 1 puan
3 3.74 Elderly(Age>65 years) 1 puan
i %N Drugs or alcohol 1 yada 2 puan
Maximum score 9 puan

>5 Yetersiz veri
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AF’li Hastalarda  Antitrombotik Tedavi, Antiagregan ve Varfarin
Tedavisi: Antitrombotik tedavi hem antitrombosit ajanlari hem de antikoagiilanlari
igerir. Antitrombotik ilaglar sol atriyumda trombositten zengin trombotik pihti
olusumunu azaltir, boylece AF'li hastalarda inme ve sistemik embolizasyonu onler.
2900 katilimcidan olusan bir meta-analizin sonuglarina dayanarak varfarin, goreceli
inme riskini plaseboya kiyasla %62 azaltir, birincil korunma i¢in yilda %2,7 ve ikincil
korunma i¢in %8,4 mutlak risk azalmasi saglar (96). Aksine, 3119 katilimcidan olusan
baska bir meta-analizde plaseboya kiyasla aspirinin inme insidansint %22 azalttig1
birincil korunma i¢in yilda %1,5 ve ikincil korunma i¢in %2,5 mutlak risk azalmasi
sagladig1 bulunmustur (96). Ayn1 zamanda birkag biiylik prospektif ¢alisma ve meta-
analiz de ise varfarinin yiiksek riskli AF hastalarinda inme 0nlenmesinde aspirinden
daha iistiin oldugunu ve %36'lik nispi risk azalmasi sagladig1 gosterilmistir (96). Genel
olarak, akut bir koroner sendrom veya stent takilma islemi haricinde, net bir fayda
saglayamadan artan kanama riski nedeniyle varfarin (veya yeni oral
antikoagiilanlardan biri) ve aspirin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (97). Oral
antikoagiilasyon kontrendikasyonlar1 olan hastalar icin ise aspirin monoterapisi
genellikle tercih edilen tedavi yontemidir (97). Aspirine klopidogrel eklenmesi
inmenin dnlenmesinde ek fayda saglayabilmekle birlikte artan kanama riski ile de
iliskili bulunmustur (98). Amerikan Kalp Dernegi / Amerikan Inme Dernegi
kilavuzlari, oral antikoagiilan alamayan AF ve Onceki inmeli hastalarda aspirin
tedavisine klopidogrel eklemeyi diisiinmenin “makul olabilecegini” belirtmektedir
(97).

Varfarin tedavisi hemoraji riskinde artisa ek olarak, baslangicta haftalik
sonra da aylik kan izlemi gerektiren INR 2-3 arasinda tutulacak sekilde dar bir
terapdtik pencereye sahiptir (99). INR 2'nin altina diistiigii gibi inme riski hizla artar.
Klinik uygulamalarda ve en saygin ¢alismalarda, varfarin kullanan hastalarda INR’nin
terapdtik aralikta oldugu siirenin %55-66 oldugu tahmin edilmektedir (92).

Yeni Oral Antikoagiillan(YOAK) Tedavisi: Aralik 2016’dan beri,
nonvalviiller AF'de iskemik inmenin Onlenmesi i¢in ii¢ faktor Xa inhibitorii
(rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban) ve bir dogrudan trombin inhibitorii
(dabigatran) olmak iizere dort ilag ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan onay almis
durumdadir (100-103). Tiim bu YOAK’larin varfarinden daha diisiik etkili olmadigi
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saptanmistir. Ek olarak, varfarin ile karsilastirildiginda hemoraji riskleri daha diisiik
bulunmustur. Dabigatran, rivaroksaban ve edoksaban grubunda daha fazla
gastrointestinal hemoraji tespit edilmistir. Apiksaban ile tedavi edilen hastalarda ise
apiksabanin inmeyi onlemede varfarinden daha iistiin oldugu, ayni zamanda daha
diisiik mortalite ve daha az hemoraji ile sonuglandig1 bulunmustur.

YOAK'lar baz1 hastalarda varfarine alternatif olarak diistiniilebilir. Sabit
dozlama, hizli etki baslangici, daha az ila¢ etkilesimi, diyet kisitlamasinin ve
laboratuvar izleminin olmamas1 avantajlar1 arasinda sayilabilir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir ve siddetli bobrek yetmezligi
mevcut ise  YOAK'lardan tamamen kaginilmalidir. Yiiksek maliyet, giinde birden
fazla kullanim, renal doz ayarlamasi, kisa yar1 Omiirlerinin olmasi, hemoraji
durumunda antidotlarinin olmamasi dezavantajlar1 arasinda sayilabilir. Yakin zamana
kadar YOAK'lar i¢in antidot bulunmazken, dabigatran antidotu idarucizumab yeni
kullanilmaya baglanmistir (104). Akut inme kilavuzlari, son 48 saat icinde YOAK alan
hastalarin, normal direk faktor Xa aktivitesi, ekarin pithtilagsma siliresi ve trombin
zamani 0grenilmedikg¢e, akut inme durumunda bu hastalarin trombolitik tedavi i¢in
uygun olmadigini sdylemektedir (105). Oral antikoagiilan tedavi Tablo 2.8’de detayl

bir sekilde 6zetlenmistir.

Tablo 2.8. Oral antikoagiilan tedavi 6zeti- O’Carrol ve ark. (10)’ndan alinmstir.

Warfarin Dabigatran Rivaroksaban  Apiksaban Edoksaban
Mekanizma Vitamin K Direk trombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
antigonisti inhibitori inhibtori inhibtori inhibtori
Doz Degisken 150mg giinde 2 20 mg/giin 5 mg giinde 60 mg/giin
kez 2 kez
Renal Dozlama 75 mg giinde 2 15 mg/giin 2.5 mg 30 mg/giin
kez giinde 2 kez
Yarilanma 20-60 saat 12-17 saat 5-9 saat 12 saat 10-14 saat
Omrii
Pik 24-72 saat 1-2 saat 2-4 saat 3-4 saat 1-2 saat
Konsantrasyon

Zamani
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Antidotu K vitamini, Idarucizumab, yok yok Yok
taze donmus hemodiyaliz,
plazma, aktif komiir.
protrombin
kompleks

konsantresi.

Tablo 2.8. “Devam” Oral antikoagiilan tedavi 6zeti- O’Carrol ve ark. (10)’ndan

alinmustir.

Akut inme Sonras1 Antikoagiilasyon: Akut iskemik inme sonrasi, dzellikle
biiyiik bir hemisferik enfarktiisten sonra, hemorajik transformasyon riski tekrarlayan
tromboembolizmin 6nlenmesi i¢in acil baglatilan antikoagiilasyonun yararindan daha
yiiksek bulunmustur (100-103). Bu yiizden mevcut kilavuzlar, AF ile iligkili iskemik
inme basladiktan sonra oral antikoagiilasyonun ne zaman ve nasil baglayacagi
konusunda kesin ve birbirleriyle tutarli bilgiler icermemektedir. “1-3—6—-12 giin
kurali”, 2013 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Kalp Ritmi Dernegi
tarafindan biiyiik enfarktlarin kiiclik enfarktlardan daha fazla hemorajik
transformasyon yaptiginda dair kanitlar nedeniyle baslatilmistir (106). Amerikan Kalp
Dernegi / Amerikan Inme Dernegi'nin iskemik inmeli hastalarmn erken yonetimi
hakkindaki 2018 kilavuzu ise, nérolojik semptomlarin baglamasindan 4-14 giin sonra
oral antikoagiilasyona baslanmasini 6nermektedir (107). Bu ylizden akut inme ve altta
yatan AF olan ¢ogu hasta i¢in, semptomlarin baglamasindan sonraki 14 giin i¢cinde oral
antikoagiilasyon baslatmak mantiklidir, ancak kesin zamanlama net degildir ve siklikla
klinik uygulamalara bagli olarak degiskenlik gdosterir. Oral antikoagiilan tedavi
baslanana kadar aspirin tedavisi uygulanmalidir (10).

Gizli Atriyal Fibrilasyonda Monitorizasyon: Paroksismal AF asemptomatik
oldugundan ve siklikla ilk olarak akut embolik inme ile basvurdugunda tespit
edildiginden yakalanmasi1 zor olabilir. Akut inme durumunda normal bir EKG,
olaydan once paroksismal AF olasiligin1 diglamadigi gibi 24-48 saatlik Holter
monitorlerinde de paroksismal AF fark edilmeyebilir (108). ABD kilavuzlari,
kriptojenik inme veya GIA'l tiim hastalara ilk vaskiiler olaydan sonraki 6 ay icinde
yaklagik 30 gilin ritim monitorizasyonu 6nermektedir (97). Holter cihazi, olay

kaydedici cihazlar ve implante edilebilir olay kaydediciler gibi genisletilmis kardiyak
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izlem igin ¢esitli segenekler mevcuttur. Akut inme veya GIA hastalarinin yaklasik
%10'unun hastaneye yatislari sirasinda yeni AF tanisi aldigi diistiniilmektedir (92).

Kardiyoembolik Inme iliskili Valviiler Kalp Hastaliklari

Kapak kalp hastalig1 olan hastalarda kardiyoembolizm riski, hastalikli kapagin
yeri, hastaligin siddeti ve altta yatan patoloji (6rn: enfeksiyon, malignite, inflamasyon)
dahil olmak tizere bircok faktore baghdir. Kardiyak nedenler, embolizm i¢in nispi
egilimlerinin kanitlarina dayanarak yiiksek riskli ve orta riskli iki ana gruba ayrilmistir
(Bkz. Tablo 2.3). Yiiksek riskli hastalar, inme gegiren ve sebebi anlagilamayan AF’li
hastalarda oldugu gibi antitrombotik tedaviye aday olabilir. Yiiksek riskli grup
arasinda prostetik kapak hastaligi, infektif endokardit, nonbakteryel infektif
endokardit, orta ve ciddi mitral stenoz iliskili AF sayilabilir (10).

2.1.6. Norogoriintiileme

Akut inme stiphesi mevcut biitlin hastalardada acil nérogoriintiileme, klinik
olarak birbirinden ayirt edilemeyen iskemik inme ve hemorajik inme ayirimi
yapmasinin yaninda inmeyi taklit eden diger hastaliklar hakkinda fikir saglamasi
bakimindan gereklidir. Serebral BT, klinik olarak akut inme siiphesi tastyan biitiin
hastalara uygulanmasi gereken ilk tetkik olmalidir. Iskemik inmeden baska benzer
klinik tabloyu olusturabilecek hipertansif kanama, subaraknoid kanama, subdural
kanama, kitle i¢ine kanama, tiimor, vaskiiler malformasyon veya vendz okliizyon
serebral BT de dislanabilir. Erken donemde serebral BT genellikle normaldir ve ilk
tetkik olarak tercih edilmesinin amac1 intraserebral kanama olasiliginin diglanmasidir.
Serebral BT’de akut iskemik inmenin erken bulgulari; tromboze olan arterde hiperdens
goriiniim, gri/ beyaz cevher ayriminin kaybolmaya baslamasi, parankimal hipodansite,
sulkal silinme ve kitle etkisidir. Ekstrakranyal ve intrakranyal norovaskiiler
damarlarin, 6zellikle de proksimal okliizyonlarini; serebral BT anjiyografi, dijital
substraksiyon anjiyografisine (DSA) yakin basar1 oranlariyla tespit edebilmektedir.
Serebral BT anjiyografi, arkus aortadan baglanarak vertekse kadar ince kesit olarak
elde edilmelidir. Serebral BT anjiyografi, endovaskiiler tedavi kararinin
degerlendirilmesinde, vaskiiler malformasyon ve vendz okliizyon tespitinde dnemli
bilgiler saglamaktadir (109).

Iskemik inmenin ilk 3-6 saatlik déneminde patolojik bulgularin serebral BT

ile tespit edilme sans1 diigiiktlir. Bu zaman diliminde akut iskemik inmenin ortaya
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konmasinda MRG tetkiki, 6zellikle de difiizyon agirlikli goriintiillemeler standart hale
gelmistir. Difiizyon agirlikli goriintiilemeler, akut iskemi varligini dakikalar i¢cinde
ortaya koyabilmektedir. Gradiyent eko MRG sekansi sayesinde, hiperakut donemdeki
kanamay1 tespit etmede serebral BT ile serebral MRG benzer duyarlilik ve 6zgiilliige
sahiptir. Gerektiginde, penumbra varligini gostermek i¢in perfiizyon serebral MRG,
intrakranyal major arteryal yapilarin degerlendirilmesi i¢in de serebral MRG
anjiyografiden de yararlanilabilinmektedir (109).

Norogoriintilemede Beyaz Cevher Degisiklikleri

Serebral beyaz cevher degisiklikleri, 6zellikle vaskiiler risk faktorleri olan
yasl bireylerin BT ve MRG taramalarinda siklikla gbzlenir. Serebral beyaz cevher
degisiklikleri, periventrikiiler ve sentrum semiovaleyi i¢ine alan bdlgelerde BT'de
bilateral, diizensiz veya daginik hipodensite alanlari, T2 agirliklit MRG taramalarinda
ise hiperintens olarak goriiliir. Bu lezyonlarin diizensiz siirlart vardir ve belirli
vaskiiler bolgeleri takip etmezler. Beyaz cevher degisikliklerinin gelisim
mekanizmalar1 tam olarak anlasilmamustir, ancak birkac histopatolojik korelasyon
bildirilmistir. Bunlar arasinda genislemis perivaskiiler (Virchow-Robin) bosluklar,
artmis hiicre i¢i ve hiicre dis1 su igerigine bagli myelin ve aksonlarin dejenerasyonu,
glioz ve hatta enfarktiis sayilabilir. Beyaz cevher degisikliklerinin klinik 6nemi tam
olarak aydinlatilamamistir. Bircok serebrovaskiiler risk faktorii ile beyaz cevher
degisiklikleri arasinda bir iliski vardir. Hipertansiyon disinda en giiclii risk
faktorlerinden biri yas olduguna inanilmaktadir (110).

MRG taramalarinda beyaz cevher degisikliklerinin gorsel olarak
degerlendirilmesi ic¢in ¢esitli derecelendirme OGlgekleri mevcuttur. Benzer sekilde,
serebral BT i¢in de bir dizi derecelendirme 6l¢cegi mevcuttur. Fakat bazi hastalarin
MRG kontrendikasyonu tasimalari, hem serebral BT hem de serebral MRG
taramalarina uygulanabilen 6l¢ek arayislart hiz kazanmigtir (110). Hem serebral BT
hem de serebral MRG’ye uygulanabilen ilk 6l¢egi Van Swieten gelistirmistir (111).
Van Swieten tarafindan tasarlanan bu 6l¢ek, BT ve MRG taramalar i¢in farkli kriterler
kullanir ve bu nedenle ilgili modaliteler i¢in farkli hassasiyetlere yol agtigindan
giinimiizde sik kullanilmamaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan, hem serebral
BT’ye hem de serebral MRG’ye uygulanabilen iki 6l¢ek; modifiye edilmis Fazekas

Olcegi ve Avrupali bilim insanlar tarafindan gelistirilen gorsel yasla ilgili beyaz



27

cevher degisim derecelendirme 6lgegidir (Tablo 2.9) (112, 113). Fazekas 6lgeginde,
beyaz cevher degisikliklerinin derecesi periventrikiiler. beyaz cevher degisiklikleri ve
derin beyaz cevher degisiklikleri olarak 4 puanli bir 6l¢ekte derecelendirilir (Sekil 2.2).
Fazekas 0l¢egi ilk olarak 1987'de beyaz cevher T2 hiperintens lezyonlarinin miktarimni
basit¢e 6lgmek icin gelistirilmistir. (114). Daha sonra modifiye Fazekas 6l¢egi BT ve
MRG'de basitligi ve uygulanabilirligi nedeniyle beyaz cevher degisiklikleri i¢in en sik
kullanilan 6lgek olmustur (112, 114).

Tablo 2.9. Serebral MRG ve BT i¢in yasa bagli beyaz cevher degisim derecelendirme
Olcegi-Wahlund ve ark. (113)’ndan alinmistir.

Beyaz Cevher Lezyonlari

0 Lezyon yok

1 Fokal lezyonlar

2 Lezyonlarin birlesmeye baglamasi

3 Tiim bdlgenin yaygin katilim1

Bazal Ganglion Lezyonlar

0 Lezyon yok

1 1 fokal lezyon

2 >1 fokal lezyon

3 Konfluent Lezyonlar

MRG'de beyaz cevher degisiklikleri, T2 veya FLAIR sekanslarinda >5 mm parlak
lezyonlar olarak tanimlandi. BT'deki lezyonlar, >5 mm’lik hipodens alanlar olarak

tanimlandi.
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Sekil 2.2. Serebral BT ve MRG’de modifiye edilmis Fazekas Skalasi(114-116)
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2.2. Transkranial Doppler Ultrasonografi

TCD ultrasonografi, beynin bazal arterlerinde kan akis1 karakteristiklerinin ve
serebrovaskiiler hemodinamigin nispeten ucuz, noninvaziv gercek zamanli bir
dlglimiinii saglar (117). Invaziv olmamasi, nispeten ucuz olmasi, tasmabilir
makinelerle gerceklestirilebilmesi, uzun siireler boyunca izlemeye izin vermesi,
yiiksek bir ¢oziiniirlige sahip olmast TCD’yi dinamik serebrovaskiiler yanitlari
incelemek i¢in ideal tetkik yapmaktadir (118).

TCD ultrasonografi Doppler etkisi prensibine dayanmaktadir. Bu prensibe
gore, Doppler probundan yayilan ultrason dalgalar kafatasi kemiklerini gecerek
intraserebral damarlar i¢indeki eritrositlerin hareket ettirilmesiyle yansitilir. "Doppler
kayma frekans1" olarak adlandirilan yayilan ve yansiyan dalgalar arasindaki frekans
farki, hareketli eritrositlerin hiz1 (kan akis hizi) ile dogru orantilidir. Damar i¢indeki
kan akis1 laminer oldugundan, elde edilen Doppler sinyali, TCD monitoriinde tek tek
eritrosit hiz dagilimmin spektral bir goriintiisiinii olusturan farkli Doppler frekans
degisimlerinin bir karisimini temsil eder (Sekil 2.3). Spektral analiz, daha sonra kan
akis hiz1 dl¢limlerinin yan1 sira, kan damar i¢indeki akisin birkag baska 6zelligini
elde etmek icin de kullanilabilir. Bu spektral analizden elde edilen spesifik
parametreler arasinda pik sistolik hiz (Vs), diyastol sonu akim hizi(Vd), akselerasyon
siiresi, pulsatilite indeksi(PI) ve zamana oranli ortalama maksimum hiz (Vmean)
sayilabilir (119). Vmean, pik akim hizlarinin siirekli trasesi olup ¢ogu TCD cihazinda
otomatik olarak hesaplanir ve goriintiilenir. Hiz/zaman egrisinde tepe nokta sistolik

hizi, alttaki nokta ise diyastolik hiz1 yansitir .
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Sekil 2.3. Orta serebral arterin spektral Doppler frekans gosterimi drnegi-Sarkar ve

ark. (120)’ndan alinmstir.

Bazi fizyolojik degiskenler, TCD ile ol¢lim yapildiginda kan akis hizim
etkileyebilir. Bu degigkenlerin en 6nemlileri arasinda yas, cinsiyet, hematokrit degeri,
viskozite, kan karbondioksit diizeyi, viicut sicakligi, kan basinci diizeyi, zihinsel veya
motor aktivite sayilabilir (117). Bu nedenle, bir TCD calismas1 sirasinda, kan akis
hizindaki 6l¢iilen farkliliklarin bu degiskenler baglaminda yorumlanmas: 6nemlidir.
TCD c¢aligmasi1 hasta istirahatteyken yapilmali ve hastalar hareket etmemeli ve
konugmamalidir (117).

Giiniimiizde non-dupleks (goriintiileme yapmayan) ve dupleks (goriintiileme
yapan) olmak {izere iki farkli tip TCD cihazi mevcuttur. Giiniimiizde daha sik
kullanilan non-dupleks TCD cihazlarinda arterler kor bir sekilde sesli Doppler
kaymas1 ve spektrum goriintiileme analizine dayanilarak tanimlanir (121). Spesifik
damar belirlenmesi ise, tercih edilen kranial pencere, probun yonii, probun derinligi,
kan akis yonii, distal internal karotis arter ile olan iliski ve gz agma-kapama, kommon
karotis arter basisi gibi belirli manevralara yanita gore belirlenir (121).

TCD c¢alismast 2 MHz frekansli ultrason probu kullanilarak yapilir.
Ekstrakraniyal Doppler ¢alismalarinda kullanilan yiiksek frekansl problar kafa i¢i

Olctimler i¢in gegerli degildir, ¢iinkii yiiksek frekans dalgalar1 kafatasindan yeterince
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gecemez. Daha diisiik frekansli bir prob kullanmaya ek olarak, serebral arterlerin
degerlendirilmesi sadece kafatasinin akustik pencereler olarak adlandirilan daha ince
bolgelerinden degerlendirme yapilarak miimkiin olmaktadir. Bu nedenle, serebral
arterlerin akustik pencerelere gére anatomik konumuna ve ¢esitli arterler icin kan akis
hizlarma asinalik, dupleks olmayan mod araciligiyla dogru kan akig1 dlglimleri igin
kritik 6neme sahiptir.

Transtemporal, transorbital, submandibular ve suboksipital olmak iizere genel
olarak dort ana akustik pencere tanimlanmustir (Sekil 2.4) (121-123). Her pencerenin
farkli arterler ve endikasyonlar i¢in benzersiz avantajlart olmasina ragmen, tam bir
TCD ¢alismast dort pencerenin tiimiinden ol¢limleri igermeli ve Willis gemberinin her
ana dalinda ¢esitli derinliklerde kan akisinin seyri degerlendirilmelidir (117). Willis
cemberinin spesifik arterleri asagidaki kriterler kullanilarak tanimlanir; belirli bir
akustik pencerede probun goreceli yonii, proba gore kan akiginin yonii, insonasyon
derinligi, anterioru posterior dolagimdan ayirmanin miimkiin olmadig1 durumlarda ise

karotis kompresyonu veya vibrasyonun kan akisi yanit1 kullanilabilir (117).

Transorbital

Transtemporal

Transforaminal

Sekil 2.4. Transkraniyal Doppler transtemporal, transorbital ve transforaminal

pencerelerde prob yonii ve kullanimi-Sarkar ve ark. (120)’ndan alinmistir.
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Dort akustik pencere arasindan en sik kullanilani transtemporal penceredir.
Transtemporal pencereden distal internal karotis arter, orta serebral arter, anterior
serebral arter ve proksimal posterior serebral arter degerlendirilebilir. Distal vertebral
arterler ve baziler artere transforaminal pencereden, distal internal karotis ve oftalmik
artere erisim ise transorbital pencereden saglanabilir (118). En son teknoloji TCD
ultrason ekipmanlari kullanilsa bile, akustik bir pencere olmamasi nedeniyle hastalarin
yaklasik %10'unda intraserebral damarlar1 bagarili bir sekilde goriintiilemek
imkansizdir (118).

2.2.1. TCD’nin Klinik Kullanimlar:

TCD, intrakranial ve ekstrakranial vaskiiler patolojik durumlar ve bu vaskiiler
patolojik durumlarin serebral hemodinami {izerine olumsuz etkileri hakkinda bilgi
sahibi olunmasim1 saglar (118). TCD ultrasonun baglica kullanim alanlar1 Tablo

2.10°de Ozetlenmistir.

Tablo 2.10. Transkraniyal Doppler ultrasonun baslica kullanim alanlari-Purkayastha

ve ark. ile Markus ve ark. (117, 118)’ndan alinmustir.

Intrakraniyal stenozun tespiti
Ateromatoz stenoz
Akut inme
Orak hiicreli anemi
Subaraknoid hemoraji
Kollateral akimin degerlendirilmesi
Dinamik serebrovaskiiler yanitlarin hesaplanmasi
Karbondioksit reaktivitesi
Dinamik otoregiilasyon
Vazonoral coupling
Intraoperatif monitérizasyon
Karotid endarterektomi
Kardiyopulmoner bypass

Embolik sinyal saptama
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2.2.2. Breath Holding Testi(BHT)

Normal bireylerde serebral kan akimi, perfiizyon basincinda bir diisiis
oldugunda yeterli serebral kan akisi serebral arteriollerin vazodilatasyonu ile
dengelenmektedir. Bu serebrovaskiiler rezerv, vazodilatér bir uyarana cevap olarak
ortaya ¢ikan serebral kan akisindaki degisiklik dlgiilerek tahmin edilebilir; en yaygin
vazodilatator olarak karbondioksit(CO2) veya intravendz asetozolamid kullanilarak
hesaplanmaktadir. Hemodinamik olarak perflizyonu bozulmus dokunun kan akimi
maksimum veya maksimuma yakin dilate arteriyoller tarafindan saglandigina ve bu
nedenle ek vazodilatdor uyaranlarina yanit olarak daha fazla genisleyemedigine
inanilmaktadir. Serebral kan akimindaki bu degisiklik, orta serebral arter kan akim
hizindaki degisiklikleri 6lgmek i¢in TCD ultrasonografi kullanilarak 6lctilebilir. Nefes
tutma sirasinda meydana gelen CO: artisinin  vazodilatér uyaran olarak
kullanilabilmektedir. Breath holding testi, normal bir inspiratuar nefes sonrasi
yapilmaktadir. Bu yontemle CO2 verilmesi veya CO2 konsantrasyonlariin dlgiilmesi
gerekmemektedir (124).

Serebrovaskiiler reaktivite Ol¢limii icin BHT ilk olarak Ratnatunga &
Adiseshiah tarafindan gosterilmis ve klinik olarak karotis arter hastali§i olan
semptomatik hastalarda kan akim hizi TCD ile 6lgiilerek inme riskini degerlendirmek
i¢cin kullanilmistir. Bu ¢alismada nefes tutma siiresi vazoaktif uyaranin kuvveti olarak
kabul edilmis ayn1 zamanda serebral kan akimi degisimi verilen uyaranin siddetine
gore hesaplanarak “breath holding indeksi” (BHI) olusturulmustur (125).

Bu yaklagimdaki ana sorun nefes tutma stiresi ile kan akim hizini kontrol eden
gercek parsiyel arteryel karbondioksit basinct (PaCOz) uyarani arasindaki kalici
iliskidir ¢iinkii nefes tutma siiresi PaCOz'deki gergek degisikligi belirleyen birkag
faktorden sadece biridir. Diger faktorler arasinda hastanin metabolik hizi, akcigerlerin
biiylikliigii (yas, cinsiyet, boy, karin ¢evresi, viicut pozisyonu, obstriiktif ve diger
akciger hastaliklarinin varligi vb.) ventilasyon Oykiisii ve hastanin test Oncesi
inspirasyon ya da ekspirasyon yapmasi sayilabilir. Son olarak, nefes tutma siiresi
hastalar arasinda olduk¢a degiskendir ve dort kattan fazla degiskenlik
gosterebilmektedir (125).

BHT sessiz bir odada, hasta yatar pozisyonda iken, herhangi bir gorsel ya da

isitsel stimulusun olmadigi durumlarda yapilir. Temporal kemik pencerelerine
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yerlestirilen iki ¢ift 2-MHz transdiiseri, orta serebral arterlerde (OSA) iki tarafli
ortalama akim hiz1 6l¢iimii elde etmek igin kullanilir. Intratorasik basing artisindan
kaginmak i¢in derin nefes sonrast BHT yapilmamalidir. Testten 6nce hastalarin iki
dakika boyunca normal oda havasinda nefes alip vermeleri istenir. Bu sekilde nefes
almalar1 saglanan hastalara en az 30 saniye siire ile nefeslerini tutmalari istenir ve BHI
hesaplanir. Indeks, nefes tutma sirasinda meydana gelen ortalama kan akis hizindaki
ylizde artisin, bireylerin normal bir inspirasyondan sonra nefesini tuttuklar siireye

(saniye) boliinmesiyle elde edilir (124, 126).

BHI: Nefes tutma sonunda ortalama kan akis hizifOAH) - dinlenme OAH /
dinlenme OAH) x 100 / saniye nefes tutma

2.3. Serebrovaskiiler Reaktivite

Serebrovaskiiler yatak arteriyel PaCO2'deki degisikliklere son derece
duyarhidir. Karbondioksit artis1 arteriyoler vazodilatasyona neden olur ve bu da biiyiik
serebral arterlerde kan akis hizinin artmasina neden olur. Ote yandan, CO: diizeyinde
azalma ise arteriyoler vazokonstriksiyona bagl serebral kan akis hizinin diismesine
neden olur. Ventilasyondaki degisiklikler (hiperventilasyon, hipoventilasyon, nefes
tutma vb.) ve asetazolamid gibi ilaglarin kullanimi da serebral kan akis hizinda CO2
aracili degisikliklere neden olabilir. Serebral vazoreaktivite, serebral kan akis

hizindaki ytlizde degisikliklerin PaCOz'deki degisikliklere oranini agiklar (117).

CO2’e bagh Serebrovaskiiler Reaktivite =ACBV/APETCO2

Klinik agidan bakildiginda, TCD tarafindan degerlendirilen serebrovaskiiler
reaktivitenin bozulmasi; obstriiktif ve santral uyku apnesi, karotis arter stenozu,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve serebral iskemik olaylar gibi patolojilerle
iliskilendirilmistir (127-129).

Wijnhoud ve ark. (130) tarafindan yapilan bir ¢alismada ateroskleroz yapan
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yakin zamanda GIA veya iskemik inme geciren
hastalarda beyindeki biiylik arterlerdeki akis hizlar1 ile anlaml diizeyde iliskili oldugu
bulunmustur. OSA'daki kan akis hiz1 yagla birlikte azalir ve erkeklerde kadinlardan
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daha diigsiik bulunmustur, total serum kolesterolii ile birlikte artar ve diyabet
hastalarinda diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada
serebrovaskiiler reaktivite hipertansif hastalarda daha diisiik bulunmustur ve toplam
serum kolesteroliiniin artmasiyla azaldig1 gozlenmistir. Diyabeti ve sigara igiciligi bu
calismada serebrovaskiiler reaktivitede istatistiksel olarak anlamli fark yaratmamistir
(130).

Iskemik inme hastalar {izerinde Uzuner ve ark.’nin (131) yaptig1 ¢alismada,
tek tarafli serebrovaskiiler iskemik olaylarin, OSA boélgesinde akut iskemik olaylar1
olan hastalarda her iki OSA'da kan akisin etkileyebilecegini ve major inmenin aksine
lakiiner inmeli hastalarda norovaskiiler reaktivitenin korundugu bulunmustur. iskemik
inme hastalar1 {izerinde yapilan bagka bir calismada ise, akut kortikal ve subkortikal
beyin enfarktlarinda serebral reaktivitede farkliliklar gosterilmistir. Kortikal
enfarktiisii olan hastalarda serebral reaktivite daha diisiik bulunmustur. inmenin akut
fazindaki serebral reaktivite degerleri inme siddeti ile korelasyon gdstermemistir

(132).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Gere¢

Bu ¢alisma, Ocak 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGU) Néroloji Anabilim Dali servisine yatigt yapilan
ya da poliklinigine bagvuran, DSO kriterlerine gore iskemik inme tanisi konulan ve
yapilan aragtirmalarda iskemik inme etyolojisi nonvalviiler kardiyoembolik inme
olarak tespit edilen, 18 yag {istli 80 hasta ve 19 kontrol grubu arastirmaya dahil
edilmistir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’na bagvuru yapilmis, 14 Subat 2019 tarihli ve say1 26 Etik Kurul karari
ile bu calisma onaylanmistir. Yazili ve sozlii bilgilendirme yapildiktan sonra yazili
onam formunu imzalayan katilimcilar calismaya dahil edilmistir.

Arastirmavya dahil olma Kkriterleri

- 18 yas lstii non valviiler kardiyoembolik inme tanis1 konulan ve oral

antikoagiilan baslanan hastalar

Arastirmavya dahil olmama kriterleri

- Valviiler kardiyoembolik inme

- Ekstrakranyal ya da intrakranyal orta serebral arterde %50 ve iizerinde
stenoz saptanmast

- BHT uyumunu bozacak sensoryal afazi, global afazi gibi lisan
fonksiyonlarinin olmamasi

- Malign inme nedeniyle kooperasyonu olmayan hastalar

- Ek hastaliklarinin BHT yapilmasina engel teskil etmesi (cihaz kullanan
KOAH tanil1 hastalar gibi)

- TCD i¢in temporal kemik penceresi uygun olmayan hastalar

- TCD islemi sonrasinda bir yillik takibe uyumu olmayan hastalar

3.2. Yontem
Bagvuru aninda hastalarin  anamnezi almarak fizik muayeneleri
yapilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, serebrovaskiiler hastalik risk

faktorleri, kullandiklar1 ilaglar, trombolitik tedavi ya da endovaskiiler tedavi alip



37

almadiklari sorgulanmigtir. Bagvuru aninda ¢ekilen serebral BT ye gorsel bakilarak
tim hastalar Fazekas skalasina gore derecelendirilmistir. Beyin boyun BT
anjiografi ya da Doppler Ultrasonografi(USG) ile ekstrakranyal ve intrakranyal
major damarlar degerlendirilmistir. Tiim hastalara bagvuru aninda EKG ¢ekilmis,
EKG’de bazal ritm AF olarak degerlendirilenlere transtorasik EKO planlanmuis,
EKG’de bazal ritim sinlis olarak degerlendirilenler ise {i¢ kez yapilan 24 saatlik
ritm holter de paroksismal AF saptananlara transtorasik EKO planlanmis, EKO’da
nonvalviiler AF diisiiniilen hastalara tarafimizca oral antikoagiilan baslandiktan
sonra Multidop X4/TCDS8(DWL Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen, Germany)
kullanilarak BHT gergeklestirilmistir. Bagvuru aninda hastalarda bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri calisilmis ve yeni oral antikoagiilan tedavi baslanan hastalarda
tedavi GFR diizeyine gore diizenlenmistir. Nonvalviiler AF tanis1 konulup tarafimizca
antikoagiilan tedavi baglanan hastalar bir yi1l boyunca serebral hemoraji ve diger
hemorajik komplikasyonlar agisinindan takip edilmistir.

Bir yil i¢cinde toplam 247 hastaya nonvalviiler kardiyoembolik inme tanisi
konuldu. Bu hastalardan 73°1i BHT 'ye uyumu bozan palyatif bakim gerektiren major
inme tanis1 aldigindan test yapilamadi. Elli {i¢ hasta baska sehirde ikamet ettigi igin
calismaya dahil olmayip kontrollerini ikamet ettikleri sehirde yapmay1 uygun buldu.
Iki hasta tarafimizca baslanan oral antikoagiilan tedaviyi redettiginden calismadan
dislandi. ki hasta kronik obstriiktif akciger hastalift (KOAH) nedeniyle cihaz
kullandig1 i¢in BHT yapilmasi uygun goriilmedi. Otuz yedi hasta da sistem {izerinden
kaydedilen telefon numaralarindan ulasilamadigindan ¢alismadan dislandi. TCD
toplam 80 hasta ve 19 kontrol grubuna yapildi. Seksen hastadan 10’unun temporal
kemik penceresi yetersiz oldugu icin BHT yapilamadi. Isitme kisithiligs olan bir
hastanin kemik penceresi yeterli olmasina ragmen teste koopere olamadigi iglem
uygulanamadi. Toplam 69 hastaya BHT yapildi. Bes hastada sadece sol tarafta ve iki
hastada sadece sag tarafta OSA’da akim izlendiginden bu hastalarda BHT tek tarafli
yapildi. Genel noroloji poliklinigimizden serebrovaskiiler hastalik dykiisii olmayan ve
Doppler USG’de ekstrakranyal ve intrakranyal stenoz/okliizyon saptanmayan 19 kisi
kontrol grubu olarak kabul edildi.
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3.2.1. Breath Holding Testinin Uygulanmasi

Hastalar islemden 6nce 12 saat agir egzersiz yapmamalari, kafein ve alkol
kullanmamalari, sigara igmemeleri konusunda uyarilmistir. Hastalar normal oda
sicakliginin oldugu sessiz bir odaya alinmistir. Hasta uyumsuzlugunu azaltmak i¢in
islem Oncesinde tiim hastalara teknigin nasil uygulanacagi anlatilmig ve ana kayit
isleminden Once bir deneme testi yapilmistir. Deneme testi sirasinda hastalardan
normal bir soluktan sonra en az 20 saniye nefes tutmalar1 istenmis ve bu siire
zarfinda nefes tutabildikleri kontrol edilmistir. Isleme baslamadan 6nce hastalar los
ve sessiz laboratuvar ortaminda, sedye de supin pozisyonda uzanarak, gdzleri
kapali ve oda havasi soluyarak 10 dakika boyunca dinlendirilmistir. Daha sonra
TCD cihazi Multidop X4 / TCD8 (DWL Elektronische Systeme GmbH,
Sipplingen, Germany), bir kafa band1 ile kafaya sikica sabitlenmis 2-MHz
problar araciligiyla temporal kemik {izerinden her iki OSA'nin Ml
segmentinde 50-55 mm derinlikte eszamanli kayit alindi. Kan akis hizlart 30
saniye normal solunum sirasinda ve 20 saniye nefes tutarken kaydedildi.
BHT’nin uygulanabilirligini kanitlamak i¢in biitiin hastalara islem iki kez
yapildi.

3.2.2. Breath Holding Testinin Degerlendirilmesi

Karbondioksit reaktivitesine karsi serebral vazomotor reaktivite BHT
ile degerlendirildi. Sekil 3.1 de gosterildigi gibi BHT de yiizde artis, artis siiresi, artis
ivmesi, ylizde diisiis, diisiis siiresi ve diislis ivmesi hesaplanmistir. Serebral reaktivite
BHT’de ortalama akim hizinda ortaya ¢ikan artis yiizdesinin zamana bdliinmesiyle
bulunmustur. Ortalama akim hizinda ortaya ¢ikan diisiis yiizdesinin zamana

boliinmesiyle de normalizasyon hesaplanmistir.
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Sekil 3.1. Breath holding testinin yorumlanmasi.

3.3. Istatistiksel Analizler

Analizlerin uygulanmasinda /BM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programindan yararlanilmistir. Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak
verilmistir. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verilmistir. BHT yapilan deneklerin
kontrol, hasta ve serebral hemoraji gruplarinin test sonug¢larinin karsilastirmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Periventrikiiler bolge ve derin beyaz cevher
bolgelerinde Fazekas skorlamasina gore BHT sonuclari i¢in Mann-Whitney U
testinden yararlanilmistir. Istatistiksel dnemlilik icin p<0.05 degeri kriter kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR
Tablo 4.1. Demografik 6zellikler
Kontrol Hasta ;:;f(?rr:}li
n:19 n:66 n:3
Yas 62,21+7,71 71,03+7,99 67,00£11,53
Cinsiyet Kadin 10 29 1
Erkek 9 37 2
Ek hastaliklar Yok 15 15 1
Var 4 51 2
Diyabet 2 24 1
Hipertansiyon 2 47 2
Koroner arter hastalig 1 2 0
Kronik bobrek hastaligi 0 4 0
Malignite Oykiisii 0 3 1
Kalp yetmezligi oykiisii 0 | 1
Romatizmal hastalik 0 2 0
Norodejeneratif hastalik 0 1 0
Antikoagiilan
YOAK 0 54 2
Varfarin 0 7 0
OAK+AA 0 5
Acil Tedavi
Trombolitik tedavi 0 9 0
Endovaskiiler tedavi 0 4 0
Trombolitik Ve/veyg 0 1 0
endovaskiiler tedavi
EKG
AF 0 39 3
Paroksismal AF 0 27 0
EKO
Normal 19 59 1
EF %40-50 0 5 1
Kardiyomyopati 0 2 1
GFR
>50 19 58 2
30-50 0 7 1
15-35 0 0 0
<15 0 1 0
Norovaskiiler
goriintiilleme Serebral BT Anjiografi 0 61 3
Doppler USG 19 5 0
Fazekas PVD
Grade-0 19 31 1
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Grade-1 0 20 0

Grade-2 0 10 1

Grade-3 0 5 1
Fazekas DBCD

Grade-0 19 47 1

Grade-1 0 8 1

Grade-2 0 4 0

Grade-3 0 7 1
Serebral hemoraji 0 0 3
Hemorajik komplikasyon 0 2 3
Serebral lezyon yeri

Sag 9 34 3

Sol 10 32

OAK: Oral antikoagiilan

AA: Antiagregan

YOAK: Yeni oral antikoagiilan
USG: Ultrasonografi

EKG: Elektrokardiyogram

DBCD: Derin beyaz cevher degisiklikleri

AF: Atriyal fibrilasyon

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

BT: Bilgisayarli tomografi
EKO:Ekokardiyografi

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
PVD: Periventrikiiler degisiklikler

Tablo 4.1. “Devam” Demografik 6zellikler.

Tablo 4.2. Kontrol, hasta ve serebral hemoraji gruplarinin karsilagtirmasi

Kontrol Hasta Serebral Hemoraji
n:38 n:127 n:6 o]
YUZDE ARTIS 53,05+15,26 (50,34) 41,96116,37 (40,00) 42,04+17,18 (38,48) <0,001*
ARTIS SURESI 10,33+4,26 (10,00) 12,9016,81 (12,00) 9,57+3,82 (8,20) 0,109
ARTIS IVMESI 6,49+4,59 (4,92) 4,86+5,14 (3,52) 4,66+2,03 (3,99) 0,001~
YUZDE DUSUS 59,99+19,14 (61,67) 45,58+21,46 (41,18) 43,01+20,68 (35,73) <0,001*
DUSUS SURESI  11,98+4,11 (12,00) 13,9846,07 (13,60) 14,03+4,16 (13,30) 0,138

DUSUS IVMESI 5,37+1,82 (5,93)

4,06+3,06 (3,27)

3,4042,27 (2,33) <0,001*

Ortalamazstandart sapma (medyan) , Kruskal-Wallis Test, * p<0,05

* Hasta grubunun ytlizde artis degeri, kontrol grubundan anlamli derecede daha

diisiikk bulunmustur (p<0,001).

* Hasta grubunun artis ivmesi, kontrol grubundan anlamli derecede daha

diisiik bulunmustur (p=0,001).
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* Hasta grubunun yiizde diisiis degeri, kontrol grubundan anlamli derecede

daha diisiik bulunmustur (p<0,001).

* Hasta grubunun diislis ivmesi, kontrol grubundan anlamli derecede daha

diisiikk bulunmustur (p<0,001).

Diger 6l¢timler bakimindan anlamli fark bulunamamastir (p>0,05).

Tablo 4.3. Periventrikiiler bolge Fazekas skorlamasina goére BHT sonuglari

Grade 0 Grade 1-2-3
n:100 n:69 p
YUZDE ARTIS 44,48+15,22 (41,32) 44,61+18,91 (42,86) 0,788
ARTIS SURESI 12,3146,09 (11,50) 11,586,08 (10,80) 0,451
ARTIS IVMES] 4,73+3,53 (3,81) 6,03+6,50 (4,02) 0,840
YUZDE DUSUS 51,98£21,28 (51,16) 43,78+21,57 (39,39) 0,012*
DUSUS SURESI 12,815,07 (12,00) 14,6616,37 (14,00) 0,018*
DUSUS IVMESI 4,57+2,24 (4,55) 3,93+3,53 (2,85) 0,002

Ortalamaztstandart sapma (medyan) , Mann-Whitney U Test, * p<0,05

* Grade 1-2-3 grubunun yiizde diisiis degeri, Grade 0 grubundan anlamli
derecede daha diistik bulunmustur (p=0,012).

* Grade 1-2-3 grubunun diisiis siiresi, Grade 0 grubundan anlamli derecede

daha yiiksek bulunmustur (p=0,018).

* Grade 1-2-3 grubunun diislis ivmesi, Grade 0 grubundan anlamli derecede

daha diisiik bulunmustur (p=0,002).

Diger 6l¢timler bakimindan anlamli fark bulunamamastir (p>0,05).
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Tablo 4.4. Derin beyaz cevher bolgelerinde Fazekas skorlamasina gore BHT sonuglari

Grade 0 Grade 1-2-3
n:130 n:39 p
YUZDE ARTIS 46,38+16,69 (42,25) 38,36+15,71 (33,33) 0,005*
ARTIS SURESI 12,16+6,09 (11,20) 11,50+6,08 (11,20) 0,664
ARTIS IVMESI 5,405,25 (3,84) 4,81+4,00 (3,83) 0,486
YUZDE DUSUS 50,49+20,45 (48,45) 42,44+24,75 (35,29) 0,008*
DUSUS SURESI 13,2045,54 (12,80) 14,80+6,06 (14,00) 0,142
DUSUS IVMESI 4,61+2,96 (3,98) 3,31+2,15 (2,82) 0,005*

Ortalamazstandart sapma (medyan) , Mann-Whitney U Test, * p<0,05

* @Grade 1-2-3 grubunun yiizde artis degeri, Grade 0 grubundan anlamh

derecede daha diisiik bulunmustur (p=0,005).
%

Grade 1-2-3 grubunun yiizde diisiis degeri, Grade 0 grubundan anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur (p=0,008).

* Grade 1-2-3 grubunun diisiis ivmesi, Grade 0 grubundan anlamli derecede

daha diistik bulunmustur (p=0,005).

Diger ol¢limler bakimindan anlamli fark bulunamamastir (p>0,05).

Tablo 4.5. Oral antikoagiilan tedavisi baglanan nonvalviiler kardiyoembolik inme

hastalarinda Fazekas skoru ve serebral hemoraji iliskisi.

Yok Serebral Hemoraji
. 0,
Fazekas PVD Grade: 0 34 (97,1) 1(%2,9)
Grade: 1-2-3 43 (%95,6) 2 (%4,4,)
Yok Sereral Hemoraji
Fazekas Grade: 0 51 (%98,1) 1(%1,9)

DBCD Grade: 1-2-3 26 (%92,9) 2(%7,1)
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Tablo 4.6. Nonvalviiler kardiyoembolik inme hastalarinda oral antikoagiilan tedavisi
ile oral antikoagiilan tedavit+antiagregan tedavisinin hemorajik

komplikasyon agisindan karsilastiriimasi.

Hemorajik
Yok Komplikasyon
Antikoagiil YOAK ya da
ntikoagulan ., 5 rin 65 (%91,5) 6 (%8,5)
tedavi
OAK+Antiagregan 8 (%88,9) 1(%11,1)

Tablo 4.7. Nonvalviiler kardiyoembolik inme tanis1 konulup oral antikoagiilan tedavi
baslanan hastalarda trombolitik ve/veya endovaskiiler tedavi alanlarda

uzun donem serebral hemoraji sonuglari.

Yok Serebral hemoraji

Trombolitik ve/veya Yok 62 (%95,4) 3 (4,6)
Endovaskiiler tedavi
Var 15 (%100) 0 (%0)
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5. TARTISMA

Insan serebrovaskiilatiiri, damarlarin serebral perfiizyon
basincindaki(otoregiilasyon), metabolik talepteki(norovaskiiler coupling) veya
vazoaktif uyaranlarin varligindaki(reaktivite) degisikliklere yanit olarak genislemesini
ve daralmasini saglayan gelismis diizenleyici mekanizmalara sahip olacak sekilde
gelismistir (133). Bu parametreler patolojik durumlarda veya disaridan uyaranlarla
degisebilmektedir. Serebral kan akiminin PaCOz'de bir artis, pH'ta bir diisiis veya
parsiyel arter oksijen basincinda (PaO:z) bir diisiis ile yiikseldigini gosteren kanitlar
mevcuttur. Bununla birlikte serebral kan damarlarini etkiledigi bilinen bircok endojen
madde vardir(6rnegin, norotransmiterler, néromodiilatorler, nitrik oksit, adenosin,
adenin niikleotidler, K*, prostaglandinler ve vazoaktif intestinal peptidleri). Ek olarak,
astrositlerin kan akigin1 ve enerji kaynagi tedarikini artirarak noronal aktiviteyi
desteklemede rol oynadiklar1 one stiriilmiistiir. Arterler ve arteriyoller genel olarak
vaskiiler diiz kas hiicreleri agisindan zengin oldugu i¢in kilcal damarlar herhangi bir
diiz kas hiicresi igermediginden, arterler ve arteriyoller ¢cogu arastirmaci tarafindan
beyin kan akiminin metabolik talep ile eslesmesine dahil olan ana damarlar olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte, perisit kontraktilitesi ile ilgili son raporlar, beyin
kan akiminin daha periferik damarlarda da kontrol edilebilecegini ileri siirmiistiir.
Kilcal damarlarin toplam vaskiiler dirence katkis1 beyinde nispeten diisiik oldugundan,
beyin kan akimi esas olarak arterler ve arteriyoller tarafindan kontrol edilmektedir
(134). Serebrovaskiiler reaktiviteyi degerlendirmenin saglam bir yolu, arteriyel gaz
degisimlerinin manipiilasyonudur. Serebral damarlar nitrik oksit ve prostaglandinler
gibi vazoaktif ajanlara yanit veridigi gibi CO2 ve O2'den de etkilenebilmektedir. Oyle
ki hiperkapni ve hipoksiye yanit olarak arteriyollerde ve prekapiller sfinkterlerde
vazodilatasyon meydana gelir. Bu duyarlilik, merkezi [H+] 'nin korunmasina yardimci
olmak i¢in iglev goriir ve bu nedenle solunum merkezi kemoreseptor uyaranini etkiler.
Artan COz, voltaj kapili K" kanallarini etkinlestiren [H+] artisina neden olur. Sonugta
ortaya c¢ikan endotelyal hiicrelerin hiperpolarizasyonu hiicre i¢i kalsiyumu azaltir, bu
da vaskiiler gevsemeye ve dolayisiyla vazodilatasyona yol agar (135). Nefes tutma
veya derin nefes alma gibi durumlar gegici hiperkapniye ve hipokapniye neden
olabilmekte ve bu yontemlerden bazilarinin klinik ortamlarda uygulanmasi nispeten

kolay olabilmektedir (133).
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Serebral damarlarda PaCOz'deki degisikliklere yanit olarak ortaya ¢ikan beyin
kan akiminin oldukca hassas dagilimma serebrovaskiiler reaktivite denir.
Serebrovaskiiler CO: reaktivitesi terimi, serebrovaskiiler yatagin PaCO:'deki
degisikliklere yanit olarak genisleme veya daralma kabiliyetinin bir ‘indeksini’
yansitir (136).

Serebrovaskiiler reaktiviteyi 6l¢mek i¢in iki ana yaklagim mevcuttur. Birinci
yaklagim, bir vazodilator uyarandan 6nce ve sonra pozitron emisyon tomografisi
(PET), niikleer tip teknikleri, BT perfiizyonu veya MR perfiizyonu gibi akisa duyarh
goriintiileme teknikleriyle beyin dokusunun dogrudan beyin kan akimi 6l¢timiidiir. Bu
yontemler pahalidir, zaman alicidir, 6zel ekipman gerektirir ve ¢ogu radyasyon igerir,
bu nedenle rutin klinik uygulamada kullanimlar1 smirlidir. Ikinci yaklasim ise
vazodilator stimulus ile beraber yapilan TCD, serebral  reaktiviteyi
degerlendirmede kolay uygulanabilen, tekrar tekrar uygulanabilen, ucuz ve
invaziv olmayan bir metoddur (137). TCD ekstrakranyal ve intrakranyal major
serebral damarlarda, kanin akis hizin1 degerlendirmek ve ayni zamanda serebral
reaktivite Ol¢limil yapmak i¢in basit ve noninvaziv bir teknik saglamaktadir . Bu
avantajlar1 6n planda diisiintildiigiinde ¢alismamizda serebral reaktivite Sl¢iimii icin
TCD tercih edilmistir.

Serebral reaktivite 6l¢limlerinde vazodilatatdr uyar1 olarak simdiye kadar
asetazolamid, CO2 inhalasyonu, BHT kullanilmis ve esit derecede giivenilir
olduklar1 kanitlanmistir (136, 138). Bizim calismamizda serebral reaktivite
degerlendirilmesinde vazodilatator olarak diger yontemlerle karsilastirildiginda
daha kolay uygulanabilir olmas1 ve yatak basinda gerceklestirilebilmesi nedeniyle
BHT kullanilmustir.

TCD parametreleri gecerli tanisal veya prognostik faktorler olarak
kullanilmadan oOnce, bunlarin geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
hastalarin ek hastaliklari ile olan iliskilerinin arastirilmasi gerekir. Ciinkii bu risk
faktorleri ve ek hastaliklar biiyiik serebral arterlerdeki arteriyel akis hizini,
serebrovaskiiler rezerv kapasitesini veya her ikisini de etkileyebilir (130). Onceki
caligmalar, beynin ana arterlerindeki ortalama akim hizinin cinsiyete ve yasa
bagli oldugunu gostermistir (139, 140). Bazi calismalarda ayrica TCD sonografi

kullanarak serebrovaskiiler reaktivite iizerinde cinsiyete ve yasa bagl bir etki
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gosterilmistir (130, 139). Bakker ve ark. (139) tarafindan yapilan toplum bazl bir
caligmada normal yaslanma sirasinda serebral kan akis hizinda ve serebrovaskiiler
CO2 reaktivitesinde onemli bir diisiis oldugunu gostermistir. Ayni c¢alismada
erkekler daha yiiksek serebrovaskiiler CO:2 reaktivitesine sahipti. Bizim
calismamizda ise yas, yiizde artis ve diislis ivmesi ile anlamli ama aralarinda
diisiik bir iliski bulunmustur. Baz1 arastirmacilar, yaslanma ile serebrovaskiiler
COz reaktivitesinde bir diisiis oldugunu bildirirken, popiilasyona dayali olmayan
baska bir ¢alisma, yaslanma ile azalmis serebrovaskiiler CO2 reaktivitesi arasinda
higbir iligki gostermemistir (141-144). Yaslanma ile serebrovaskiiler reaktivite
arasinda bu calismada elde ettigimiz veriler literatiir ile uyumludur.

Serebrovaskiiler reaktivite ve cinsiyete baglh farkliliklar hakkindaki
sonuglar tartismalidir. Son zamanlarda CO: ve asetazolamidin vazodilatator
olarak kullanildig1 birka¢g TCD ¢alismasinda, kadinlarin erkeklerden daha yiiksek
serebrovaskiiler reaktiviteye sahip oldugu bulunmustur (144, 145). Bununla
birlikte baska ¢alismalarda anlamli bir fark bulunmamistir (146). Ancak Bakker
ve ark. (139) tarafindan yapilan g¢alismada erkeklerde daha yiiksek serebral
reaktivite bulunmustur. Calismamizda cinsiyet ile serebrovaskiiler reaktivite
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Hipertansiyon ve serebral reaktivite iliskisini gdsteren kontrollere kiyasla
hipertansif yetiskinlerde serebrovaskiiler reaktivitede azalma gosterilmistir (147,
148). Settakis ve ark. (149) tarafindan adolesan hastalar lizerinde yapilan bir
caligmada da hipertansif hastalarda daha diisiik serebral reaktivite saptanmigtir.
Hipertansiyonun serebral mikrovaskiiler islevi etkiledigi konusunda fikir birligi
vardir ve bu degismis vazodilatéor ve vazokonstriktdor kapasite serebral
vazoreaktivite testleri ile saptanabilmektedir. Serebral remodelling kavramina
gore hipertansiyon, damarlarin duvar/liimen oraninda artisa neden olarak serebral
arteriyollerin vazokonstriktdor ve vazodilator kabiliyetini azaltmaktadir (150).
Calismamizda da hipertansif hastalarda daha diisiik bir serebral reaktivite
gozlendi.

Fiilesdi ve ark. (151) tarafindan yapilan ¢alismada uzun siireli tip II DM
olan hastalarda serebrovaskiiler reaktivite ve serebrovaskiiler rezerv kapasitesinin

daha diisiik oldugunu ve bu vazodilator yetenekteki bozulmanin diyabet siiresi ile
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ters orantili oldugunu gostermislerdir. Ceravolo ve ark. (152) tarafindan yapilan
bagka bir calismada ise proliferatif retinopatisi olan diyabetik hastalarin,
retinopatisi olmayan hastalara kiyasla azalmis vazodilator yanitlar gosterdigini
bulmuslardir. 2014 yilinda lilkemizde yapilan diyabetik retinopatisi olan eriskin
diyabet hastalarinda retinopati siddeti ile serebrovaskiiler reaktivitedeki
degisikliklerin iligkisinin incelendigi tez ¢alismasinda da serebrovaskiiler reaktivite
retinopati evresi ile iligskili bulunmustur (153). Bu ¢alismada ise serebrovaskiiler
reaktivite ile diyabet arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. Bu durum diyabet
tanili  hastalarimizin  diyabet siiresi, HbAlc seviyeleri ve mikroanjiyopatik
komplikasyonlar1  sorgulanmadigindan bu hastalarin  hastalik  siiresi  ve
komplikasyonlarina gore kategorize edilememesi ve hasta sayimizin az olmasi ile
aciklanabilmektedir.

Yas, cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon disinda bu c¢alismada
serebrovaskiiler reaktivite ile koroner arter hastaligi, kronik renal yetmezligi,
romatizmal hastalig1 olanlar, nérodejeneratif hastaligi olanlar, trombolitik tedavi
alanlar, endovaskiiler tedavi alanlar, kalp yetmezligi Oykiisii olan hastalar
arasindaki iliski incelenmis anlamli bir istatistiksel sonuc¢ elde edilememistir.

Serebral hemodinamigin biiylik ve kiigiik damar hastaliginda bozuldugu
bilinmektedir. Bliylik damar hastaliginda, hem total serebral kan akimi1 hem de
serebrovaskiiler reaktivite bozulmustur. Serebrovaskiiler reaktivitenin ayni
zamanda kii¢iik damar hastaliginin patofizyolojisinde de dnemli bir rol oynadigi
distiniilmektedir. Kiiciik damar hastaligi, beyaz cevher degisiklikleri (BCD) ve
lakiiner enfarktlarla karakterizedir. Ayni zamanda bu hastalik inme ve demansin
onde gelen nedenlerinden biridir. Kiiciik damar hastaliginda serebrovaskiiler
reaktivitenin BCD’leriyle ters orantili oldugu bulunmustur(154, 155). BCD’nin
yagla yiiksek oranda iliskili oldugu bilinmektedir, ancak ayn1 zamanda bagimsiz
olarak kardiyak ve serebral vaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu
disiiniilmektedir. Miyelin hasar1 ve kiiclik penetran arterlerdeki degisiklikler,
BCD'deki degisikliklerle baglantili olarak tanimlanmistir, bu da iskeminin lezyon
olusumuna katkida bulundugunu disiindiirmektedir. Bu hipotezi desteklemek
i¢in, farkli teknikler sunu gdostermistir: Azalmis serebral kan akimina,

asetazolamide veya CO2'deki degisikliklere serebrovaskiiler yanit, beyaz cevher
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degisikliklerinin derecesi ile iliskilidir (156). Yukarida belirtilen hipotezi
aragtirmak icin bu calismada 69 hasta ve 19 kontrol grubu periventrikiiler ve
subkortikal bdlge i¢cin ayr1 ayr1 olmak iizere hastalarin serebral BT’ leri gorsel
olarak degerlendirildikten sonra Fazekas skorlamasina gore 0-3 arasinda
derecelendirilmistir. Fazekas skoru O olanlarla Fazekas skoru 1-2-3 olanlar
periventrikiiler ve subkortikal bolge igin ayr1 ayr1 degerlendirilmek iizere
vazodilator yanit sonrasinda TCD’de serebrovaskiiler reaktivite degerlendirilmesi
i¢in yiizde artig, artis sliresi, artis ivmesi, yiizde diisiis, diislis siiresi ve diisiis
ivmesi acisindan incelenmistir. Periventrikiiler bdlge i¢in yapilan incelemede
yuzde diislis, diisiis siliresi ve diisiis ivmesinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Derin beyaz cevher bolgesi i¢in yapilan incelemede ise yiizde artis,
artis siiresi, ve diisiis ivmesinde istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmustur.
Yakin zamanda serebrovaskiiler reaktiviteyi degerlendirmek i¢in yapilan
calismalarin ¢ogunda, PET, tek foton emisyon tomografisi, Xenon-BT, dinamik
kontrast MRG gibi farkli teknikler kullanilmigtir. Sam ve ark. (157) tarafindan yapilan
yakin zamanli bir ¢alismada serebrovaskiiler reaktivite bozuklugu olan ve olmayan
normal goriinen beyaz cevherin difiizyon ve perfiizyon MRG 6l¢iimleri karsilagtiriimis
ve elde ettikleri bulgular bozulmus serebrovaskiiler reaktivitenin beyaz cevher
degisikliklerinin ilerlemesine katkida bulunabilecegi yoniinde olmustur. Marstrand ve
ark. (156) tarafindan dinamik MRG ile yapilan ve vazodilatator olarak asetozalamidin
kullanildig1 baska bir calismada beyaz cevher degisiklikleri olan ve olmayan iki yagh
grup karsilagtirtlmis ve ilk kez beyaz cevher degisiklikleri olan yaslilarda perfiizyon
ve serebrovaskiiler reaktivitenin beyaz cevherleri normal olan yashlar ile
karsilagtirildiginda azaldigin1 gostermislerdir. Bakker ve ark. (154) tarafindan
vazodilator olarak CO2’nin kullanildigi bir TCD c¢alismasinda serebrovaskiiler
reaktivite subkortikal ve periventrikiiler bdlge icin ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve elde
ettikleri sonuglar bizim c¢alismamizda oldugu gibi serebrovaskiiler reaktivitenin,
periventrikiiler ve derin subkortikal bolgelerdeki beyaz cevher lezyonlariyla ters
orantili oldugunu gostermislerdir. Bozulmus serebrovaskiiler reaktivite ile 6zellikle
lateral ventrikiiler duvara bitisik periventrikiiler beyaz cevher lezyonlar1 arasinda
gliclii bir iliski bulunmustur (154). Fu ve ark. (155) tarafindan biiyiik arter stenozu ve

okliizyonu olmayan yash hastalarda serebrovaskiiler reaktivite ile TCD-asetazolamid
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testi arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan bagka bir ¢alismada beyaz cevher
lezyonlari, MRG T1 agirlikli taramalarda belirgin hipointensite olmaksizin, FLAIR
sekansinda goriilen hiperintensiteler olarak kabul edilmis ve bu beyaz cevher
lezyonlart bizim ¢alismamizda oldugu gibi iki kategoriye ayrilmistir. Bunlar
subkortikal derin beyaz cevher hiperintensiteleri ve periventrikiiler hiperintensitedir.
Her kategorideki lezyonlar1 bizim c¢aligmamizdan farkli olarak Fazekas
derecelendirme 6l¢egine gore ii¢ dereceye ayirmiglardir (derece 0-1, derece 11, derece
IIT). Bu calismada serebrovaskiiler reaktivitenin periventrikiiler ve derin subkortikal
bolgelerdeki beyaz cevher lezyonlart ile ters iligkili oldugu bulunmustur (155).
Beyaz cevher lezyonlarinin alanlarinda altta yatan kiiciik damar
hastaligina bagli olarak konsantrik hiyalin kalinlasmasi ve kollajen
proliferasyonu ile kiiclik arteriyollerin daralmasi, distal arteryel damarlarda
perfiizyon basincinda bir azalmaya yol agabilir (158). Perflizyon basinci
azaldiginda, normal serebral kan akigini siirdiirmek icin kiigiik arteriyollerde
refleks vazodilatasyon meydana gelir. Bu yanit serebral vaskiiler otoregiilasyon
olarak bilinir (159). Azalmis serebrovaskiiler reaktivite, 6nceden var olan
vazodilatasyonun varligin1 gosterir. Bu, serebral perfiizyondaki degisikliklere
yanit olarak kalibreyi ayarlamak i¢in azalmis serebral diren¢ damarlarinin
kapasitesini yansitir. Kollajen fibrillerin g¢ogalmasindan ve beyaz cevher
lezyonlarinin arteriyollerinde gosterilen diiz kas hiicrelerinin dejenerasyonundan
kaynaklanan bu durum, serebral vaskiiler otoregiilasyonun islev bozuklugunu
yansitir ve bu alanlarin gegici iskemiye maruz kalma olasiligint artirir (158, 159).
Bu calismanin sadece bir merkez ile sinirli olmas1 ve serebral MRG yerine
gorsel Fazekas skorlamasinin serebral BT iizerinden yapilmasi, hasta ve kontrol
sayisinin diisiik olmasi, BHT nin hastanin kooperasyonuna bagli olmasi, test
sirasinda end-tidal CO2 Sl¢liimiiniin yapilamamasi ¢aligmanin eksikleri arasinda
sayilabilir. BHT sirasinda sistemik kan basinci Ol¢limiiniin yapilmamasi
calismamizin eksik yoniidiir. Fakat hiperkapni sirasinda sistolik ve diyastolik kan
basincinin yiikselmesine ragmen, bunun serebral arterlerdeki akis hizini etkileyip
etkilemedigi ve nasil etkiledigi net degildir (160-162). Bu c¢alisma,
kardiyoembolik inme tanist1 konulup oral antikoagiilan baslanan ardisik,

secilmemis hastalarda ve diisiik sayida kontrol grubunda gerg¢eklestirildi, bu da
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manevralart gerceklestirmede daha biiyiik zorluklar yasayan yasli ve diiskiin
hastalarin yiiksek bir oraniyla sonuglanmistir. Bu durum zayif transkraniyal
temporal pencere veya diisiik kaliteli kayitlarin alinmasi ile sonuglanmistir.

TCD, internal karotis arter(IKA) hastaliginda risk siniflandirmasina izin
verebilecek iki prognostik test sunar: mikroembolik sinyalin tespiti ve
serebrovaskiiler reaktivitenin belirlenmesi (163). Onceki ¢alismalar inme
hastalarinda serebrovaskiiler reaktiviteyi degerlendirmek i¢in bir dizi yontem
kullanmis ve siddetli darlik veya karotis tikanikligi olan hastalarda nefes
tutmaya kars1 anormal yanitlarin > 3 kat artmis tekrarlayan inme riski ile iliskili
oldugunu gostermistir. MRG’de CO: inhalasyonu sirasinda serebrovaskiiler
reaktivitede % 10 azalma, kii¢ciik damar hastaliginin % 30-50 artan siddeti ile
iligkili ve hiperventilasyona anormal yanitlar, siddetli karotis stenozunda artmis
tekrarlayan inme riski ile baglantili bulunmustur (163, 164). Bu bulgu, hem
asemptomatik karotis stenozundan hem de semptomatik stenozda, stenozun
siddeti ve tekrarlayan inme riskinde artis ile iliskili tespit edilmistir. Azalmis
vazomotor reaktivite, kollateral akisin stenoz ilerlemesine uyum saglamada
basarisiz oldugunu gostermektedir (164).

Ultrason, uzun bir siiredir serebrovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesi
i¢in kullanilmaktadir ve 6nemli ilerleme kaydetmistir. TCD, intraserebral kan
akisinin degerlendirilmesi i¢in bir Doppler doniistiiriicii kullanan, invaziv
olmayan, ucuz, tasinabilir ve gilivenli bir tekniktir. Akut iskemik inme igin
trombolitik tedavinin baslanmasiyla birlikte, intrakraniyal damar sisteminin
okliizyonunun saptanmasinda yararli bir ara¢ olan TCD ultrason ile ayrica
trombolitik tedavinin basarisi da degerlendirilebilmektedir. TCD, anjiyografik
tikanikliklar yiliksek hassasiyet ve 6zgiilliikle tespit edebilir ve yiiksek bir pozitif
prediktif degere sahiptir. TCD'nin 5 saat icinde akut OSA inme hastalarinda OSA
tikanikliklarin1 gostermede % 90 ozgiilliigii vardir. Rekanalizasyon, damarin
proksimal segmentlerinde pulsatilite indeksinde(PI) azalma olsun veya olmasin,
damardaki akisin ortaya c¢ikmasi veya akista bir iyilesme ile TCD’de
goriilebilmektedir (120). TCD akut inme hastalarinda prognozda da
kullanilabilmektedir . Akut OSA inmesinde, TCD'de inmeden sonraki 12 saat

iginde < 30 cm / s kan akis hiz1 zayif iyilesme ile korelasyon goéstermistir.



52

Mikroemboli, arteriyel kaynakli inme veya GIA hastalarinda erken iskemik
rekiirrensin dnemli bir bagimsiz prediktdrii olarak bulunmustur (165). Iskemik
inme sonrasi 6. saatte normal bir TCD, erken iyilesmenin bagimsiz bir prediktori
olarak tespit edilmistir (166). TCD, iskemik enfarktlarda spontan hemorajik
transformasyonun ortaya ¢ikmasini da éngdrebilir. Inme baslangicindan sonraki
6 saat i¢indeki OSA tikanikliklari, %72' lik pozitif prediktif deger ile spontan
hemorajik transformasyonunun bagimsiz bir prediktorii olabilecegi bulunmustur
(167). lyilesme sonras1 klinik ké&tiilesme, akut inme hastalarinin %15'inde
damarin yeniden okliizyonuyla ortaya ¢ikabilmektedir. Akut iskemik inmelerde
norolojik dalgalanmalarin olasi mekanizmalar1 genis bir ayirici tani igermesine
ragmen, Alexandrov ve ark. (168) tarafindan TCD ile yapilan serebrovaskiiler
hiperaktivite calismasinda bunlardan birinin, iskemik dokulardan kan akisini
calabilen, etkilenmemis beynin vazodilatasyonu olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Bos ve ark. (169) tarafindan yapilan toplum bazli bir ¢calismada
genel popiilasyonda transkraniyal doppler ile 6lciilen orta serebral arter akim hizi
artis1 ile iskemik inme riski arasinda gii¢lii bir iliski tespit edilmekle beraber
serebrovaskiiler reaktivite ile iskemik inme riski arasinda bir iliski
bulamamislardir. Uzuner ve ark. (131) tarafindan akut iskemik inme tanili
hastalar tizerinde yaptiklar1t TCD ¢alismasinda elde ettikleri sonuglar tek tarafl
serebrovaskiiler iskemik olaylarin, OSA sulama alaninda akut iskemik olaylar1
olan hastalarda her iki OSA'daki kan akisini etkileyebilecegi gosterilmis ve
territoryal inmenin aksine, lakiiner inmeli hastalarda ndrovaskiiler reaktivitenin
korundugu gozlenmistir.

TCD ile yapilan akut evre ve sonrasinda yapilan iskemik inme ¢aligsmasi
¢ok sayida olmasina ragmen bu c¢alismalarda serebrovaskiiler reaktivite yeterli
diizeyde c¢alisilmamistir. Serebrovaskiiler reaktivitenin incelendigi ¢aligmalarin
biiylik ¢ogunlugunu semptomatik ve asemptomatik karotis stenozunu, stenozun
siddeti ve tekrarlayan inme riskini arastiran calismalar olusturmaktadir. Bu
calisma kardiyoembolik inme ve serebrovaskiiler reaktivite iliskisini inceleyen
ilk ¢aligma olacaktir. Bu calismada nonvalviiler kardiyoembolik inme tanisi
konulan ve oral antikoagiilan baglanan hastalarda serebrovaskiiler reaktivitenin

serebral hemoraji 6n belirteci olabilme durumu arastirilmistir. Calismamizda 69 hasta
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ve 19 kontrol grubu hasta bir yil boyunca takip edilmis oral antikoagiilan baglanan 69
hastadan ii¢ hastada serebral hemoraji tespit edilmistir. Ayn1 zamanda 66 hastada, ii¢
serebral hemorajili hastada ve 19 kontrol grubunda serebrovaskiiler reaktivite 6lgiimii
yapilmis ve yiizde artis, artis siiresi, artig ivmesi, yiizde diistis, diislis siiresi ve diisiis
ivmeleri karsilagtirilmistir. Yapilan bu karsilastirmada yiizde artis, artis ivmesi, yiizde
diisiis ve diisiis ivmesi parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Bu caligmada sekonder olarak tarafimizca kardiyoembolik inme tanis1 konulup
oral antikoagiilan baslanan 80 hastanin bir yillik takiplerinde Fazekas skoru yiiksek
olan hastalarda serebral hemoraji riskinin daha yiiksek olup olmadig: arastirilmustir.
Bir hastada fatal olmak iizere toplam ii¢ hastada serebral hemoraji gozlenmistir.
Hastalarda Fazekas skorlamasi periventrikiiler ve derin beyaz cevher bolgeleri igin ayri
ayr1 hesaplanmis hem periventrikiiler bolgede hem de derin beyaz cevher bolgelerinde
Fazekas skoru 1 ve iizerinde olan hastalarda iki hastada serebral hemoraji gozlenirken
Fazekas skoru 0 olan hastalarda bir hastada serebral hemoraji goézlenmistir.
Periventrikiiler bolge icin Fazekas skoru 0 olup serebral hemoraji gelisen hastalarin
toplam Fazekas skoru 0 olan hastalar i¢indeki yiizdesi %2.9 iken Fazekas skoru 1 ve
tizerinde olup serebral hemoraji gelisen hastalarin toplam Fazekas skoru 1 ve {izerinde
olan hastalar igindeki orani ise %4.4°tli. Derin beyaz cevher bolgelerinde ise Fazekas
skoru 0 olup serebral hemoraji gelisen hastalarin toplam Fazekas skoru 0 olan hastalar
icindeki ylizdesi %1.9 iken Fazekas skoru 1 ve iizerinde olup serebral hemoraji gelisen
hastalarin toplam Fazekas skoru 1 ve lizerinde olan hastalar i¢indeki oran1 ise %7.1°di.
Nonvalviiler ve kardiyoembolik inmelerde YOAK ve varfarin tedavisini karsilagtiran
en biiyiik ¢aligmalar; RE-LY, ARISTOTLE, ROCKET-AF ve ENGAGE-AF-TIMI
calismalaridir. RE-LY calismasinda 150 mg dabigatran grununda intrakranyal
hemoraji riski yilda %0.1 bulunurken varfarin grubunda bu oran %0.38’dir. Major
kanama riski 150 mg dabigatran grubunda yillik %3.11 iken varfarin grubunda %3.36
tespit edilmistir (100). ROCKET-AF ¢alismasinda 20 mg rivaroksaban grubunda yillik
intrakranyal hemoraji riski % 0.5 ve major kanama riski % 3.6 iken bu oran varfarin
grubunda sirastyla % 0.7 ve % 3.4 olarak bulunmustur (170). ARISTOTLE
calismasinda 5 mg apiksaban grubunda yillik major kanama riski %2.13, intrakranyal
hemoraji %0.24 olarak hesaplanirken bu oran varfarin grubunda sirasiyla %3.09 ve

%0.47°dir (171). ENGAGE-AF-TIMI ¢aligmasinda ise yillik intrakranyal hemoraji
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riski 60 mg edoksaban grubunda %0.26 ve varfarin grubunda %0.47 bulunmustur.
Major kanama riski ise edoksaban grubunda %2.75 iken, varfarin grubunda %3.43 tiir
(172). Bu ¢alismalarda gecen major kanama Uluslararast Tromboz ve Hemostaz
Dernegi tarafindan Onerilen tanima gore tanimlanmistir. Uluslararas1 Tromboz ve
Hemostaz Dernegi tarafindan 6nerilen tanim fatal kanama; intrakraniyal, intraspinal,
intraokiiler gibi kritik bir alan veya organda olan kanama; retroperitoneal,
intraartikiiler, perikardiyal veya kompartman sendromuna neden olan intramiiskiiler
semptomatik kanama; hemoglobin seviyesinde 2 g / dL veya daha fazla diisiise neden
olan kanama; ve / veya iki veya daha fazla iinite tam kan veya eritrosit transfiizyonuna
yol acan kanama seklindedir (173). Bir y1l boyunca takip edilen 80 hastamizin 29’u
dabigatran, 19’u apiksaban, 13’1 rivaroksaban, 4’ii edoksaban, 7’si varfarin ve 8’1 oral
antikoagiilana ek olarak antiagregan da kullaniyordu. Bir hastamizda fatal serebral
hemoraji, 2’sinde intrakranyal hemoraji, 1’inde gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi
olmak tizere toplam dort major hemorajik komplikasyon gozlenmistir. Calismamizda
yillik intrakranyal hemoraji riski %3,75 iken major kanama riski %5 olarak
bulunmustur. RE-LY, ARISTOTLE, ROCKET-AF, ENGAGE-AF-TIMI c¢alismalari
cok merkezli, ¢ok uluslu, 15 bin ve {izerinde vakalarin takip edildigi ¢alismalar olup
calismamizin eksiklikleri arasinda tek merkezli ve vaka sayisinin azlig1 sayilabilir. Bu
calismada diger calismalardan farkli olarak oral antikoagiilan baslanma kriteri
kardiyoembolik inme oldugundan, kardiyoembolik inmeler territoryal ve morbidite,
mortalitesi yiiksek inmelere neden oldugundan, hastalarimizin ortalama yas1 71 olup
diger c¢alismalardaki hastalarin ortalama yasindan daha yiiksek oldugundan, 63
hastamizda ek hastalik ve ilag kullanim 6ykiileri olmas1 hastalarimizda tespit ettigimiz
kanama riskinin yiiksek bulunmasiyla iligkilendirilebilecek durumlardir. Bunlara ek
olarak sekiz hastamiz oral antikoagiilan ve antiagregan kullanmaktaydi. Bu tedaviyi
kullanan sekiz hastamizin yedisi kardiyak stent, ve bir hastamiz da subklavyan stent
nedeniyle ek olarak antiagregan tedavisi almaktaydi. Bu durum sadece oral
antikoagiilan tedavi alan diger hastalarimizla karsilagtirilmis ve hemorajik
komplikasyon riskini arttirip arttirmadigi arastirilmistir.Bir yillik takip sonucunda
mindr ve major hemorajik komplikasyon gelisen yedi hastamizdan altis1 sadece oral
antikoagiilan tedavi alirken bir hastamiz oral antikoagiilan ve antiagregan tedavi alarak

takip edilmekteydi. Sadece oral antikoagiilan tedavi alan ve hemorajik komplikasyon
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gelisen bu hastalarin sadece oral antikogiilan tedavi alan hastalar i¢indeki oran1 %8.5
iken, oral antikoagiilan tedavi ve antiagregan tedavisini birlikte alan ve hemorajik
komplikasyon gelisen hastalarin kendi grubu igindeki orani %11.1°1di. Vaka say1s1 az
olmakla beraber bu calisma nonvalviiler kardiyoembolik inme sonrasinda baslanan
oral antikoagiilanlarin hemorajik komplikasyon riskini, Fazekas skoru yiiksek
olanlarda hemoraji riskinin daha yiiksek olup olmadigini arastiran iilkemizde ilk
calismadir.

Bu calismada sekonder olarak arastirilan baska bir konu da tarafimizca takip
edilen 80 hastadan trombolitik tedavi veya endovaskiiler tedavi alan hastalarda uzun
donem serebral hemoraji riskinin daha yiiksek olup olmadigidir. Seksen hastamizdan
11’1 trombolitik tedavisi alirken, bir hasta hem trombolitik hem de endovaskiiler tedavi
alirken, {i¢ hasta ise sadece endovaskiiler tedavi aldi. Bir yillik siire boyunca takip
edilen bu hastalardan ii¢ hastaya serebral hemoraji tanis1 konulmug ve bu {i¢ hasta da
bu iki tedaviden higbirini almayan gruptaydi. Trombolitik/endovaskiiler tedavi
almayan grupta serebral hemoraji riski %4,5 iken bu tedaviyi alan grupta serebral
hemoraji gozlenmemistir. Wang ve ark. (174) Cin'de Akut Iskemik Inmenin
Tromboliz Uygulamasi ve Izlenmesi (TIMS - Cin) veri tabanini kullanarak,
trombolitik tedaviden 3 ay sonra kardiyoembolizm ve biiyiik arter aterosklerozunun
inme sonuglarim karsilagtirdiklar1 calismada kardiyoembolik inme tanili hastalarda
tromboliz sonras1 24-36 saatte daha yiiksek semptomatik intraserebral hemoraji orani
tespit etmislerdir (% 5,9'a kars1 % 0,8). Fakat bu caligmada hastalar semptomatik
intraserebral hemoraji agisindan sadece 3 ay takip edilmis bizim ¢alismamizdaki gibi
uzun donem takip edilmemistir. Aynm1i zamanda bu c¢alismaya nonvalviiler
kardiyoembolik inme tanis1 disindaki diger kardiyoembolik inme tanili hastalar da
calismaya eklenmistir. Trombolitik tedaviye, inme hastalarinin sonuglarini
kotiilestirebilecek semptomatik intrakraniyal kanama olarak bilinen &liimcil bir
komplikasyon eslik edebilmektedir. Semptomatik intrakranyal hemoraji insidansi
diinya genelinde %2,2 ile %8 arasinda degismektedir (175, 176). Ginsberg ve ark.
(177) semptomatik intrakraniyal kanama vakalarin %41.4'i fatal oldugunu
bildirmistir. Liu ve ark. (178) tarafindan 1128 akut iskemik tanili hastada yapilan
calismada trombolitik tedavi sonrasi ilk 36 saat iginde semptomatik intrakranyal

hemoraji riski mSITS-MOST(Strok Izleme Calismasinda Trombolizin Modifiye
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Giivenli Uygulamasi) tanimina gére %2 ve ECASS II (Avrupa Kooperatif Akut Inme
Calismasi) tanimima gore %3.9 bulunmustur. Bu calismada kardiyoembolik inme
semptomatik intraserebral hemoraji i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit
edilmistir. Kardiyoembolik inmenin semptomatik intrakranyal hemoraji i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulundugu baska bir ¢aligma da Lokeskrawee ve ark.” nin (179)
yaptig1 calismadir. Bu ¢alismada 1172 hasta trombolitik tedavi sonrasinda yedi giin
takip edilmis semptomatik intrakranyal hemoraji (IKH) %8.1 tespit edilirken
asemptomatik IKH %13.1 bulunmustur (179). Bu calismalarda semptomatik IKH,
daha 6nce yayinlanmig uluslararasi ¢aligmalardan iki farkli tanima; NIHSS skorunda
= 4 puan kotlilesen parankimal kanama veya 6lim (mSITS-MOST), tromboliz
basladiktan sonra herhangi bir tedavi sonrasi goriintiilemede herhangi bir intrakraniyal
kanama ve NIHSS'de baslangica gore 4 puan artis veya Olim (ECASS II)’ye
dayandirilmistir (180, 181). Semptomatik IKH akut iskemik inmenin trombolitk
tedavisinde oldugu gibi endovaskiiler tedavisinde de ©6nemli bir giivenlik endisesi
olusturmaktadir. Hao ve ark. (182) akut iskemik inme tanis1 konulup endovaskiiler
tedavi islemi uygulanan 632 kisi iizerinde yaptiklar1 calismada bu hastalar 72 saat
boyunca takip edilmis ve %16 hastaya semptomatik IKH tamsi konulmustur. Bu
calismada kardiyoembolik inme, artmis semptomatik IKH riski ile iliskili
bulunmustur. Sugiura ve ark. (183) tarafindan semptomatik IKH ve akut inmelerde
endovaskiiler tedavi iliskisin arastiran baska bir calismada ise hastalar tedavi
sonrasinda 24 saat takip edilmis ve oran %4.9 olarak bulunmustur. Akut iskemik inme
tanist konulup trombolitik tedavi veya endovaskiiler tedavi yapilan hastalarda
semptomatik IKH riskini arastiran ¢alismalarin tamamina yakininda akut dénem (0-72
saat) baz alinarak yapilmistir. Kardiyoembolik inme, trombolitik tedavi ve/veya
endovaskiiler tedavi yapilan hastalarada semptomatik IKH icin ¢ogu calismada
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. Ancak bu ¢alismalarin sadece akut donemde
yapilmasi bize bu tedavilerin uzun dénem sonuglar1 hakkinda bilgi saglamamaktadir.
Kardiyembolik inme, semptomatik IKH igin bir risk faktorii olarak tanimlanmasina
ragmen bu ¢alismalarda valviiler/nonvalviiler ayrimi yapilmamaistir.

Bizim calismamiz nonvalviiler kardiyoembolik inme tanisi konulup oral

antikoagiilan baglanan ve akut donemde trombolitik tedavi ve/veya endovaskiiler
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tedavi islemi uygulanan hastalarda uzun donem (1 yil) semptomatik intrakranyal

hemoraji riskini arastiran ilk ¢caligmadir.
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6.SONUC

Primer olarak bu ¢alismada nonvalviiler kardiyoembolik inme tanis1 konulup
oral antikoagiilan baglanan hastalarda serebrovaskiiler reaktivite degisiklikleri
incelenmis ve bu degisikliklerden yiizde artis, artis ivmesi, yiizde diisiis, diisiis ivmesi
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler bulunmustur. Ayn1 zamanda
beyaz cevher degisiklikleri ve serebrovaskiiler reaktivite degisiklikleri arasindaki iliski
incelenmis periventrikiiler bolgede ylizde distis, diisiis siiresi ve diisiis ivmesi
parametreleri anlamli bulunurken, derin beyaz cevher bolgelerinde yiizde artis, artis
stiresi ve diislis ivmesi parametreleri anlamli bulunmustur. Sekonder olarak bir yillik
takip sonucunda bu hastalarda Fazekas skoru yiiksek olanlarda serebral hemoraji
riskinin daha yliksek olup olmadigi arastirilmis, Fazekas skoru yliksek olanlarda
serebral hemoraji orani daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu c¢alismada trombolitik
tedavi ve/veya endovaskiiler tedavi alan hastalarda uzun donem serebral hemoraji
riskinin daha yiiksek olup olmadig: arastirilmis, bu tedaviyi alan hastalarda serebral

hemoraji oran1 daha yiiksek bulunmamastir.
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