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ÖZET 

 

Ubur, A. Kardiyoembolik İnme Saptanan Hastalarda Serebral Reaktivite 
Serebral Hemoraji Önbelirteci Olabilir Mi?. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2020. Bu 
çalışmada Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji 
Anabilimdalı servisine yatışı yapılan ve/veya polikliniğine başvuran  nonvalvüler 
kardiyoembolik inme tanısı konulup oral antikoagülan başlanan hastalara, transkranial 
Doppler  ultrason(TCD) ile breath holding testi yapılarak serebrovasküler  reaktivite 
değişiklikleri değerlendirilmiş ve bir yıl süreyle takip edilen hastalarda serebral 
reaktivite değişikliğinin serebral hemoraji riskini belirlemedeki gücünün araştırılması 
amaçlanmıştır. Ocak 2018-Aralık 2019 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji Anabilimdalı servisine yatışı yapılan ve 
polikliniğine başvuran, non-valvüler kardiyoembolik inme tanısı konulup oral 
antikoagülan başlanan 18 yaşından büyük 80 hasta ve 19 kontrol grubu  çalışmaya 
alınmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların sosyodemografik özellikleri, komorbid 
hastalıkları, serebral görüntüleme tetkikleri incelenmiştir. TCD ultrason ile breath 
holding testi yapılarak bu hastalarda  serebrovasküler reaktivite değişiklikleri 
hesaplanmıştır. 

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

 

Ubur, A. Can Cerebral Reactivity Be a Marker of Cerebral Hemorrhage in 
Patients with Cardioembolic Stroke?. Eskişehir 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 Eskişehir 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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1.GİRİŞ 

İnme, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 24 saatten uzun süren ve 

vasküler orijin dışında belirgin bir nedeni olmayan ölüme yol açan serebral 

fonksiyonun fokal bozukluğunun hızla gelişen klinik belirtilerinden oluşan klinik bir 

sendrom olarak tanımlanmaktadır (1). İnme genel olarak üç kategoriye ayrılır; iskemik 

inme, hemorajik inme ve subaraknoid kanama (2). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde(ABD) iskemik inme, serebral hemoraji ve subaraknoid kanama oranı 

sırasıyla % 87, % 10 ve % 3 olarak bulunmuştur (3). Yapılan küresel çalışmalarda ise, 

tüm inmelerin %68'i iskemik ve %32'si hemorajik olarak bulunmuştur (4). İskemik 

inme, serebral dolaşımın aterosklerozu, serebral küçük damarların tıkanması ve 

kardiyak emboli gibi çeşitli nedenlerden kaynaklanabilir (5). Kardiyoembolik inme iki 

ana özelliğinden dolayı önemlidir. Birincisi, büyük damar oklüzyonu oluşturmaları 

nedeniyle diğer iskemik inme alt tiplerinden daha şiddetli inmeye neden olur ve 

başlanan tedavilerin hemoraji yapma riski nedeniyle embolik olmayan inmelerle 

karşılaştırıldığında dizabiliteleri daha fazladır (6). İkincisi, hipertansiyon ve 

dislipidemi tedavisi geliştikçe, kardiyoembolik inme oranı yüksek gelirli ülkelerde 

artmaya devam etmektedir (7). Kardiyoembolik inmeler tüm iskemik inmelerin 

yaklaşık %20-30’unu oluşturur (8). Nonvalvüler atriyal fibrilasyon (AF) 

kardiyoembolik inmelerin %50 sini oluşturur (9). Diğer kardiyoembolik inme 

nedenleri arasında ventriküler trombüs, yapısal kalp defektleri, aortik ark ateromu, 

akut miyokard enfarktüsü ve kalp kapak hastalığı sayılabilir (10). 

  Graham ve ark. (11) tarafından yapılan bir çalışmada nonvalvüler 

kardiyoembolik inme nedeniyle apiksaban, rivaroksaban, dabigatran başlanan grupta 

hemorajik inme oranı yılda yaklaşık %0,33-0,56 olarak  kaydedilirken, warfarin 

grubunda %0,86 bulunmuştur. Oral antikoagülan başlanan nonvalvüler 

kardiyoembolik inmelerde hemorajik inme yapabilecek risk faktörleri ve hemoraji 

mekanizması ile ilgili yapılmış çalışmalar yeterli düzeyde değildir. 

  Bu nedenle bu çalışmanın primer amacı, nonvalvüler kardiyoembolik inme 

nedeniyle tarafımızca oral antikoagülan başlanan hastalara Transkranyal Doppler 

Ultrasonografi (TCD) ile breath holding testi yapılarak serebral reaktivite 

değişikliklerinin serebral hemoraji riskini belirlemedeki etkisi olacaktır. Sekonder 
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amacı ise çalışmaya dahil edilen bütün hastaların serebral görüntülemeleri incelenerek 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)’de 

lökoaraiozis saptanan ve oral antikoagülan başlanan hastaların serebral hemorajiye 

yatkınlık durumunun araştırılması olacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1.İnme 

2.1.1. Tanımı 

İnme, DSÖ tarafından 24 saatten uzun süren, vasküler orijin dışında belirgin 

bir nedeni olmayan, hızla gelişen ölüme neden olabilen, serebral fonksiyon 

bozukluğunun fokal veya global klinik belirtileri olarak tanımlanmıştır (12). Bu tanım 

açıkça subaraknoid kanama, intrakraniyal kanama ve serebral enfarktüs vakalarını 

içermektedir, ancak geçici iskemik atak vakalarını içermemektedir. Global serebral 

fonksiyon bozukluğu terimi, fokal nörolojik defisitleri olmayan sadece subaraknoid 

kanaması olan hastaları ifade etmek için kullanılmıştır (12).  

2013 yılında ise  Amerikan Kalp Derneği / Amerikan İnme Derneği 21.yüzyıl 

gelişmelerini baz alarak  inmeyi; serebral, spinal kord veya retinada, fokal infarkt veya 

hemoraji (BT/MRG veya otopside saptanan) sonucu ani gelişen, fokal nörolojik 

disfonksiyona yol açan, 24 saat veya daha uzun sürebildiği gibi ölümle de 

sonuçlanabilen klinik bir durum şeklinde tanımlamışlardır (13). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

 İnme epidemiyolojisiyle ilgili son 30 yıla ait verileri değerlendirerek yapılan 

çalışmalar, farklı gelişmişlik düzeyi yapısına sahip ülkelerdeki insidans, prevelans, 

ölüm ve Engelliliğe Ayarlanmış Yaşam Yılı-Disability Adjusted Life Year (DALY) 

kaybı ile ilgili yeni bilgiler açığa çıkarmakta ve inmenin önemli bir global sağlık 

sorunu olmaya devam ettiğini göstermektedir (14). Mutlak bir sağlık kaybı ölçütü olan 

DALY, ölüme neden olan ya da olmayan hastalıklar nedeniyle kaybedilen yılları 

göstermektedir. Bir hastalığın toplumsal yükünü yansıtan özet bir gösterge olup her 

bir DALY, sağlıklı yaşamdan kaybedilen bir yıla karşılık gelmektedir (14). Nüfusun 

yaşlanması ve gelişmekte olan ülkelerde devam eden demografik değişiklikler 

nedeniyle inmenin öneminin gelecekte artması muhtemeldir (15). 2013 yılında yapılan 

global bir epidemiyolojik çalışmada inme, iskemik kalp hastalığından (tüm ölümlerin 

%14.8'i) sonra dünya çapında en sık ikinci ölüm nedeni (tüm ölümlerin %11.8'i) olarak 

bulunurken, Tablo 2.1’de görüldüğü gibi DALY kaybı bakımından iskemik kalp 

hastalığından  sonra dünya çapında görülen ikinci en sık hastalık (%4.5)  olarak  

bulunmuştur (16). Aynı çalışmada yapılan yaşa özel insidans, prevalans ve mortalite 

paternlerinin ülke kalkınma durumuna göre analizinde her iki grupta da ortalama yaş 
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artışına  paralel olarak  inme insidans ve prevelans oranlarında artış gözlenirken (Şekil 

2.1), gelişmiş ülkelerde iskemik inme insidansı ve prevalans oranlarının istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğunu göstermiştir. İskemik inme mortalite 

oranlarındaki yaşa bağlı artış paternleri ise gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde 

benzer bulunmuştur. Bu çalışmada 1990'dan 2013'e tüm hastalıklarla 

karşılaştırıldığında inme yükünde göreceli artış saptanmış, özellikle DALY kaybı ve 

ölümlerdeki artışın istatistiksel olarak anlamlı bir seviyeye ulaştığı sonucuna 

varılmıştır (16). 

 

Tablo 2.1. Dünyada en sık görülen 10 hastalığın toplam hastalık yükü ve yüzdelik 

oranları-Feigin ve ark. (16)’ndan alınmıştır. 

 
2004 yılında yapılan Türkiye hastalık yükü çalışmasına göre inme (%15), 

iskemik kalp hastalığından sonra (%21,7) en mortal ikinci hastalık bulunmuştur. Aynı 

çalışmada,  perinatal nedenler (%8,9) ve iskemik kalp hastalığından (%8) sonra DALY 

kaybı bakımından ise üçüncü en sık neden serebrovasküler hastalıklar (%5,9) 

bulunmuştur (17). 2017 ulusal hastalık yükü çalışması ise ülkemizde her 100.000’lik 

nüfus başına  177 kişi şeklinde bir insidans ve 254 kişi şeklinde prevalans rakamları 

ortaya koymaktadır (18). Yani ülkemizde her yıl yaklaşık olarak 132.000 yeni inme 

vakasına rastlanılmakta, inme ve komplikasyonları ile yaşamaya devam etmekte olan 

yaklaşık 191.000 kişi bulunmaktadır (18). Tüm dünyada olduğu gibi, ülkemizde de 

nüfus giderek yaşlanmakta ve beklenen yaşam süresinde artış beklenmektedir. Türkiye 
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İstatistik Kurumu’nun verilerine göre ülkemiz için beklenen yaşam süresi (sırasıyla 

toplam; erkek; kadın) 2025 yılında 79.6; 77; 82.2 yıl olacağı tahmin edilmektedir. 

İnmenin yaşla beraber insidans, prevelans ve ölüm oranlarındaki artış ön planda 

düşünüldüğünde tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de ciddi bir sağlık sorunu olmaya 

devam edecektir (Şekil 2.1). Bu veriler ülkemizde de inmenin önlenmesinin çok 

önemli olacağını göstermektedir. 

 

 
Şekil 2.1. 2013 yılında ülke kalkınma durumuna göre yılda 100.000 kişi başına yaşa 

özgü iskemik inme insidansı, prevalansı ve mortalite oranları-Feigin ve 

ark. (16)’ndan alınmıştır. 
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Sonuç olarak, son dekatlarda yüksek gelirli ülkelerde birincil ve ikincil 

korunmanın yanı sıra akut inme tedavisi ve rehabilitasyonundaki gelişmeler 

sonucunda  inme insidansı, mortalite ve engellilik nedeniyle kaybedilen yıl sayısında 

önemli bir azalma sağlanmıştır. Ancak inme gelişmiş ülkelerde ve gelişmekte olan 

ülkelerde önemli bir maluliyet ve ölüm nedeni olmaya devam etmektedir (19). 

 

2.1.3. Etyoloji ve Sınıflandırma 

İskemik inme bilinen 150'den fazla nedeni olan heterojen bir hastalık 

olduğundan şimdiye kadar onlarca vasküler, kardiyak, genetik, hematolojik, 

romatolojik ve sistemik hastalıklara eşlik eden iskemik inme nedeni tespit edilmiştir 

(20). İskemik inme tanısı alan her hastada uygun sınıflandırma yapmak, etyolojinin 

açıklanması, uygun tedavi yaklaşımı, hastalık prognoz tayini için değerlidir. İnmenin 

etyolojisini belirlemek, yönetim, akut ve uzun dönem tedavi tercihlerini etkiler. 

Karotis endarterektominin büyük arter darlığı olan hastalarda, antikoagülan tedavinin 

kardiyoembolik inmelerde, antiagregan tedavinin küçük damar hastalığı olan 

hastalarda tekrarlayan inmeyi önlemede yararlı olduğu kanıtlanmıştır (5). Bu yüzden 

etyolojiye yönelik sınıflandırmaların önemi büyüktür. İskemik inme için şimdiye 

kadar birçok sınıflandırma yöntemi önerilmiş olmasına rağmen etyolojiye yönelik en 

sık kullanılan sistem TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) 

sınıflamasıdır. TOAST sınıflaması, Akut İnme Tedavisinde Org 10172 Deneme 

Çalışması için geliştirilen ve diffüzyon MRG tarafından saptanan akut iskemik 

lezyonların vasküler bölgelerine ilişkin olup etyolojiyi esas alan iskemik inme alt 

tiplerinin sınıflandırılmasına yönelik bir sınıflamadır (5). TOAST sınıflamasına göre 

iskemik inme beş ana gruba ayrılmıştır (Tablo 2.2). Bu sınıflandırmaya göre hasta ilk 

değerlendirildikten sonra  klinik özelliklere, beyin görüntüleme (BT/MRG), kardiyak 

görüntüleme (ekokardiyografi, vb.), ekstrakraniyal arterlerin dupleks görüntülemesi, 

arteriyografi ve protrombotik durum için laboratuvar değerlendirmeleri gibi testlerle 

toplanan verilere dayanılarak hasta bu beş ana gruptan birine dahil edilir (5). Farklı 

çalışmalardan farklı veriler elde edilmekle beraber  Ihle-Hansen ve ark. (21) tarafından 

yapılan bir çalışmada TOAST sınıflandırmasına göre, hastaların %11,4’ü büyük damar 
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hastalığından, %31,4’ü kardiyoembolik hastalıktan, %31,4’ü küçük damar 

hastalığından % 25,7’si belirlenmemiş etiyolojiden muzdaripti . 

 

 Tablo 2.2. TOAST Sınıflaması-Adams ve ark. (5)’ndan alınmıştır. 

Büyük Damar Aterosklerozu (emboli/trombüs) 

Kardiyoembolizm(orta ve/veya yüksek risk grubundakiler) 

Küçük damar oklüzyonu 

Diğer etyolojik nedenler 

Etyolojisi belirlenemeyen 

       a-iki ve üzeri etyolojik neden saptanması 

       b-Eksik değerlendirme 

       c-Tamamlanmamış değerlendirme 

 
 

Büyük Damar Aterosklerozu(Tromboz veya emboli): İskemik inme 

hastalarının yaklaşık %15-40’ı bu sınıfa girer. Bu hastalarda, muhtemelen ateroskleroz 

nedeniyle ciddi (>%50) stenoz, majör bir beyin arteri veya kortikal dal arterinin 

tıkanıklığı ile ilgili klinik ve beyin görüntüleme bulguları olacaktır. Bu hastaların 

klinik bulguları arasında beyin kortikal fonksiyon bozukluğu (afazi, ihmal, sınırlı 

motor tutulumu vb.), beyin sapı veya serebellar disfonksiyon bulunur. BT veya 

MRG'de 1,5 cm'den daha büyük saptanan kortikal, serebellar, beyin sapı veya 

subkortikal hemisferik infarktların potansiyel büyük arter aterosklerotik kaynaklı 

olduğu düşünülmektedir. Uygun bir arteryel görüntüleme ile intrakraniyal veya 

ekstrakraniyal arterde % 50'den daha yüksek bir stenozun varlığı  destekleyici kanıt 

olarak gereklidir. İntrakranyal ve ekstrakranyal uygun arter görüntülemeleri normal 

veya sadece minimal değişiklikler gösteriyorsa, büyük arter aterosklerozuna sekonder 

inme tanısı konulamaz. Potansiyel kardiyojenik emboli kaynakları dışlanmalıdır (5). 

Kardiyoembolizm: Bütün iskemik inmelerin %20-35’ini kapsamaktadır. Bu 

kategori, kalpten oluşan bir emboli nedeniyle arteriyel oklüzyonu olan hastaları içerir. 

Kardiyak nedenler, embolizm için nispi eğilimlerinin kanıtlarına dayanarak yüksek 

riskli ve orta riskli iki ana gruba ayrılmıştır (Tablo 2.3). Bir emboli için en az bir 

kardiyak kaynak, muhtemel veya olası bir kardiyoembolik inme teşhisi için 

tanımlanmalıdır. Klinik ve beyin görüntüleme bulguları büyük arter aterosklerozu için 
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tarif edilenlerle benzerdir. Potansiyel büyük arter ateroskleroz nedenli tromboz veya 

emboli kaynakları ekarte edilmelidir. Orta riskli kardiyak emboli kaynağı olan ve 

iskemik inme kaynağı başka bir nedenle açıklanamayan bir hasta olası bir 

kardiyoembolik inme olarak sınıflandırılmaktadır. Birden fazla vasküler bölgede  

geçici iskemik atak (GİA) veya iskemik inmenin kanıtı, kardiyojenik inmenin klinik 

tanısını destekler (5). 

 

Tablo 2.3. TOAST sınıflaması kardikak risk durumuna göre kardiyoembolizm-Adams 

ve ark. (5)’ndan alınmıştır. 

Yüksek Risk Kaynakları 

Mekanik protez kapak 

Atriyal fibrilasyon yapan mitral stenoz 

Hasta sinüs sendromu 

Sol atriyal trombüs 

Yeni myokard enfarktüsü(<4 hafta) 

Sol ventriküler trombüs 

Dilate kardiyomyopati 

Atriyal miksoma 

Enfektif endokardit 

Akinetik sol ventriküler segment 

Orta Risk Kaynakları 

Mitral valve prolapsusu 

Mitral annulus kalsifikasyonu 

Atriyal fibrilasyonun eşlik etmediği 

mitral stenoz 

Atriyal septal anevrizma 

Patent foramen ovale 

Atriyal flutter 

Atriyal fibrilasyon 

Konjestif kalp yetmezliği 

Nonbakteriyel trombotik endokardit 

Biprostetik kardiyak kapak 

Myokard enfarktüsü(>4 hafta, <6 ay) 

 

Küçük Arter Oklüzyonu: Laküner infarkt olarak adlandırılan bu kategori, 

tüm iskemik inmelerin %15-30’unu kapsamaktadır. Etyoloji olarak küçük arter 

oklüzyonu tanısı konulan hastalar klinik olarak laküner sendromlardan biriyle 

eşleşmeli ve bu hastalarda serebral kortikal disfonksiyon kanıtı olmamalıdır. Klasik 

laküner inme sendromları; motor, sensoryal, sensorimotor ve ataksik hemiparezi 

olmak üzere dört grup altında değerlendirilir. Diyabetes mellitus(DM) ve 

hipertansiyon öyküsünün olması klinik  tanıyı destekler. Radyolojik görüntüleme ile 

lezyon ya hiç saptanmaz ya da klinikle uyumlu, beyin BT veya beyin MRG’de 

görülebilen 15 mm’den  küçük bir subkortikal ya da beyin sapı infarktı saptanır. 
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Kardiyak emboli için potansiyel kardiyak nedenler olmamalı ve büyük ekstrakraniyal 

arterlerin değerlendirilmesinde aynı taraftaki bir arterde % 50'den fazla stenoz 

saptanmamalıdır (5).  

Başka Bir Nedenle Açıklanabilen İskemik İnme: Bu kategori, aterosklerotik 

olmayan vaskülopati, hiperkoagülabil durumlar, herediter hastalıklar veya hematolojik 

bozukluklar gibi nadir inme nedenleri olan hastaları içerir (Tablo 2.4). Bu gruptaki 

hastalar, büyüklük veya lokasyondan bağımsız olarak akut iskemik inmenin klinik,  

beyin BT veya MRG bulgularını taşımalıdır. Laboratuvar testleri veya arteriyografi 

gibi tanı çalışmaları, bu olağandışı inme nedenlerinden birini tespit etmelidir. Büyük 

arter aterosklerozu ve embolinin kardiyak kaynakları tetkik edilerek dışlanmalıdır (5). 

 

Tablo 2.4. İskemik inmeye neden olan diğer nedenler. 

1. Antifosfolipid antikor sendromu 

2. Arteryel diseksiyon 

3. Dissemine intravasküler koagülasyon 

4. Fabry hastalığı 

5. Fibromüsküler displazi 

6. Heparin ilişkili trombositopeni 

7. Hiperviskozite sendromları 

8. Hipoperfüzyon sendromları 

9. İlaç kullanım ilişkili inmeler 

10. İyatrojenik nedenler 

11. Menenjit ve vaskülitler 

12. Migren ilişkili inme 

13. Mitokondriyal hastalıklar 

14. Moyamoya hastalığı 

15. Orak hücreli anemi 

16. Sinüs ven trombozu 

17. Trombotik trombositopenik purpura 

18. Tromboz veya hemostaz bozuklukları 

19. Vazokonstrüksiyon/vazospazm 

20. Sneddon sendromu 

 

Sebebi Bilinmeyen İnme: İskemik inme hastalarının yaklaşık %15-40’ından  

sorumlu olan bu grupta kapsamlı bir değerlendirmeye rağmen olası bir neden 

saptanamamıştır (5). Bazılarında ise değerlendirme üstünkörü yapıldığından bir neden 

bulunamamıştır. Bu kategori ayrıca iki veya daha fazla potansiyel iskemik inme nedeni 

bulunması nedeniyle kesin etyolojik neden belirlenemeyen hastaları da içerir. 

2.1.4. Risk Faktörleri 

Son iki dekatta  inme tedavisinde önemli gelişmeler kaydedilmiş olmasına 

rağmen bu hastalarda en etkili tedavi yöntemi,  halen vasküler risk faktörlerinin 

kontrolü, regüle edilmesi ve ortadan kaldırılması prensibine dayalı  birincil korumadır. 
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Risk faktörleri  kısa dönem (enfeksiyonlar, sepsis, stres gibi), orta dönem 

(hipertansiyon, hiperlipidemi gibi) ve uzun dönem (ırk, cinsiyet gibi) risk faktörleri 

olarak incelenmektedir (22). Çok merkezli, 32 ülkede yapılan ve inme risk faktörlerini 

araştıran INTERSTROKE-II çalışmasında, tüm inmelerin yaklaşık %90’ının 

değiştirilebilir 10 risk faktörüyle ilişkili olduğu saptanmıştır (23). Dünyada ve tüm yaş 

gruplarında; hipertansiyon, DM, sigara, alkol tüketimi, diyet, fiziksel inaktivite, 

kardiyak nedenler, abdominal obezite (bel/kalça oranı), apolipoprotein B/A1 oranı ve 

psikososyal faktörler iskemik inme için potansiyel değiştirilebilir risk faktörleri olarak 

bulunmuştur (23). 188 ülkenin verileri işlenerek yapılan bir metaanaliz çalışmasında 

ise  yukarıdaki risk faktörlerine ek olarak  bir kısmı tamamen yeni, toplamda 17 risk 

faktörü tanımlanmıştır. Bu risk faktörleri; fizyolojik (yüksek sistolik kan basıncı, 

yüksek açlık kan şekeri, yüksek vücut kitle indeksi (VKİ), yüksek total kolesterol 

düzeyi, düşük glomerüler filtrasyon hızı), sigara (aktif ve pasif içicilik), fiziksel 

inaktivite, diyet (yüksek sodyum, şekerli içecekler, az sebze, az meyve, az tam tahıl, 

alkol tüketmek), hava kirliliği ve çevresel (çapı 2.5 mikrondan küçük partiküller, 

evlerde kullanılan katı yakıt ve kurşun maruziyeti) şeklinde gruplara ayrılmıştır (24). 

İnme risk faktörleri; değiştirilemeyen ve değiştirilebilir risk faktörleri  olarak iki gruba 

ayrılmaktadır (Tablo 2.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

 

 

 

Tablo 2.5. Değiştirilebilen ve değiştirilemeyen major inme risk faktörleri-Kablan 

(14)’dan alınmıştır. 

Değiştirilemeyen Risk Faktörleri 

Yaş 

Cinsiyet 

Irk/etnisite 

*Genetik 

Değiştirilebilen Risk Faktörleri 

Hipertansiyon 

Diyabetes mellitus/prediyabet 

Dislipidemi 

Kardiyak nedenler(AF ve diğer) 

Sigara, alkol, diyet 

Metabolik sendrom/Obezite 

Fiziksel inaktivite 

Bel/Kalça oranı 

Apolipoprotein B1/A oranı 

İnflamasyon, enfeksiyon 

Uykuda solunum bozuklukları 

Böbrek hastalıkları 

İlaç/madde kullanımı 

*Genetik 

 

Değiştirilemeyen İnme Risk Faktörleri 

Yaş: Yaş artışı ile hem gelişmiş hem gelişmemiş ülkelerde iskemik inmenin 

insidans, prevelans ve mortalitesinde artış gözlenmektedir (Şekil 2.1). 55 yaşından 

sonra her dekatta iskemik inme sıklığında iki kat artış gözlenmektedir (22).   

Cinsiyet: İnme erkeklerde daha çok görülmekle beraber aynı zamanda 

cinsiyetle inme ilişkisi yaşa bağlı bazı değişiklikler göstermektedir. 35-44 yaş arası, 

85 yaş ve üzeri kadınlarda inme insidansı daha yüksek bulunmuştur. Gebelik, lohusalık 

ve oral kontraseptif kullanımı 35-44 yaş arası doğurganlık yaşındaki kadınlarda inme 

riskini artıran etmenlerdir. 85 yaş ve üzeri kadınlarda inme insidansında artış olmasının 

nedeni ise; ortalama yaşam ömrünün erkeklerde kadınlara göre daha kısa olmasıdır 

(25).  
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Etnik Köken: Siyah ırkta inme insidansı beyaz ırk ile karşılaştırıldığında 

yaklaşık iki kat daha fazla bulunmuştur, aynı zamanda siyah ırkta inme daha genç 

yaşlarda görülme eğiliminde olup inme ilişkili mortalite oranı daha yüksek 

bulunmuştur (22). Bu durum Glasser ve ark. (26) tarafından yapılan çalışmada siyah 

ırkta daha yüksek oranlarda hipertansiyon, DM, obesite gibi inme risk faktörlerinin 

bulunmasıyla ilişkilendirilmiştir. 

Genetik: Aile öyküsü %30 gibi ciddi bir oranda inme riskini artırmaktadır. 

Aile bireylerinin aynı çevre, kültür ve yaşamı paylaşması nedeniyle genetik faktörlerin 

inme üzerine etkisini hesaplamayı güçleştirmektedir. Buna rağmen tek yumurta 

ikizleri çift yumurta ikizleri ile karşılaştırıldığında tek yumurta ikizlerinde inme riski 

1,65 kat daha fazla bulunmuştur. Bu da inmede genetik faktörlerin önemini ortaya 

koymaktadır (22, 27). Son yıllarda  çok merkezli olarak yapılan bir genom 

çalışmasında iskemik inme-genetik ilişkisini ortaya koyan bazı lokusların saptanması 

ileride kişiye özel tedavilerin planlanmasında umut vaat etmektedir (28). Bunlara ek 

olarak birçok ailevi hastalık da -koagülopatiler, hiperhomosistinüriler, fibromüsküler 

displazi, arteriyel diseksiyon, Marfan sendromu, Fabry hastalığı, Moyamoya 

sendromu, Ehler–Danlos sendromu, herediter kardiyomiyopatiler, familyal atriyal 

miksoma, MELAS (mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri epizod)- 

inme ile ilişkili bulunmuştur (29). 

Değiştirilebilen  Risk Faktörleri 

Hipertansiyon: Hipertansiyon, 30 çalışmanın verilerine dayanarak inme için 

en yaygın risk faktörü olarak bulunmuş ve inme tanılı hastaların yaklaşık %64'ünde 

rapor edilmiştir (30, 31). Hipertansiyonun tüm evreleri ve izole sistolik kan basıncı 

yüksekliği inme riskini artırmaktadır (32). Prehipertansiyonun da inme riskini artırdığı 

saptanmış,  kan basıncı yüksekliğinin hipertansiyon olarak değerlendirilen değerlere 

yaklaştığında inme riskinde de artış bildirilmiştir (3). Kan basınıcı 160/90 mm Hg ve 

üzeri seyreden hastalarda  inme riski yaklaşık 3 kat daha fazla bulunmuştur (33). Kan 

basıncını düşürücü ilaçlarla sistolik kan basıncında 10 mm Hg’lik bir düşüş, diastolik 

kan basıncında 5 mm Hg’lık bir düşüş sağlanması durumunda inme riskinde yaklaşık 

%41 oranında azalma tespit edilmiştir (34). Etkili bir biçimde kan basıncı regülasyonu 

sağlamanın inme riskini azalttığına dair görüş birliği vardır (35, 36). Sistolik kan 

basıncı 120 mm Hg’nin altında olacak şekilde kontrol edildiğinde 140 mm Hg altında 
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olacak şekilde tedavi edilen diğer hastalarla karşılaştırıldığında inme riskinde anlamlı 

bir derecede düşüş saptandığı gözlenmiştir (37). DM hastalığı olanlarda kan basıncının 

120/80 mm Hg’nin altında olacak şekilde tedavi edilmesi durumunda ömür boyu inme 

riskinde %50 azalma gözlenmiştir (38). 

Diyabetes mellitus: İnme major risk faktörleri arasında DM tip-1, DM tip-2 

ve prediyabet  de sayılmaktadır (39). İnme tanısı alan hastaların %25-45’i diyabetik, 

%25’i prediyabetik olarak saptandığından, yeni inme tanılı hastalarda açlık kan şekeri, 

glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c) düzeyi ve oral glukoz tolerans testi yapılarak DM 

ve prediyabet yönünden araştırılması önerilmektedir (3). DM’nin iskemik inme için 

major ve bağımsız bir risk faktörü olduğu ve iskemik inme riskini 1.4-6 kat artırdığı 

farklı populasyonlarda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (40). DM bütün yaş 

gruplarında iskemik inme riskini belirgin olarak artırmakla birlikte özellikle 65 

yaşından küçük insanlarda bu risk çok daha yüksek saptanmaktadır. Çünkü bu 

hastalarda çok erken dönemlerde başlayan ateroskleroz görülmektedir (40). DM 

özellikle yaşam tarzı ile alakalı bir hastalık olduğundan,  bu hastalarda inmeyle ilişkili 

diğer vasküler risk faktörlerinden obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi sıklığı 

yüksek bulunmaktadır (40). DM hastalığı süresi iskemik inme riskinde artışa sebep 

olmaktadır. DM hastalığı  süresinde bir yıl artışı inme riskini %3 artırmakta, 10 yıldan 

sonra ise inme riski DM tanısı olan hastalarda üç kat artmaktadır (41). 65 yaş ve 

üstündeki DM tanılı hastalarda görülen ölümlerin %20’si inme ile ilişkilendirilmiştir 

(22). DM tanılı hastalarda yetersiz ve düzensiz kan şekeri kontrolü; inme tanısı alan 

hastalarda erken ve geç dönem prognozu kötü yönde etkilemekte, hastanede kalınan 

gün sayısında artışa neden olmakta, inme rekürrensi, morbidite, mortalite ve inme 

ilişkili demans riskini belirgin bir şekilde artırmaktadır (40). 

DM tanılı hastalarda iskemik inme sıklığı hemorajik inmeye göre daha yüksek 

saptanmış olup laküner enfarktlar ise en sık görülen inme türü olarak bulunmuştur. Bu 

durumun, mikrovasküler hastalık prevalansının bu hastalarda yüksek olması ve bu 

hasta grubunda görülen DM-hipertansiyon birlikteliğinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (42, 43). 

Sigara: Sigara kullananlarda, sigara hiç kullanmamış veya  10 yıldan fazladır 

sigara tüketmeyen  birine göre, iskemik inme riski 2-4 kat daha yüksek bulunmuştur 

(44). Cinsiyet farkı olmaksızın bütün yaş gruplarında tüketilen sigara miktarı ile inme 
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riski doğru orantılı olarak bulunmuştur (30). Sigarada bulunan 4000 üzerindeki 

kimyasal madde,  endotelyal hasar ve inflamasyona neden olarak aterosklerozu 

hızlandıran serbest radikal oluşumunu sağlamaktadır. Sigaranın diğer serebrovasküler 

zararlı etkileri arasında;  fibrinojen seviyesi artışı, platelet agregasyonu artışı, kanda 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) azalması, hematokrit düzeyi artışı , karboksi 

hemoglobin seviyesi artışı sayılabilir (44).  

Erişkin dönemde pasif içiciliğe maruz kalmış kişilerde, normal sağlıklı 

bireylere göre inme riski %30 daha yüksek bulunmuştur. Bununla beraber maruz 

kalınan süre ile inme riski doğru orantılı olarak tespit edilmiştir (45, 46). Aktif sigara 

kullanımı iskemik inmeye bağlı ölümlerin yaklaşık %15’ini kapsamaktadır (3). 

Sigaranın bırakılması durumunda ise cinsiyet,ırk ve yaş farkı olmaksızın iskemik inme 

riskinde ciddi bir azalma olmaktadır (3). 

Alkol: Hafif  düzeyde alkol tüketimi (kadınlar için 12 gram alkol, erkekler için 

24 gram alkol) iskemik inme için koruyucu etki yaparken, daha yüksek miktarlarda 

alkol tüketmek aksine inme riskini artırmaktadır (22). INTERSTROKE-I çalışmasında 

1-30 içki/ay alkol almanın iskemik inmeden koruyucu etki yaptığı bulunurken, >30 

içki/ay veya yüksek oranda alkol (5 içki/gün) kullanmanın iskemik inme riskini ciddi 

bir şekilde artırdığı bulunmuştur (30). 24 saatte 40-60 gr  veya bir haftada 150 gr  

üstünde alkol almak iskemik inme riskini 2-3 kat artırmakta, miktar arttıkça da inme 

riskide doğru orantılı olarak artmaktadır (32). Günde 60 gramdan yüksek alkol 

tüketenlerde inme riskinde %62 oranında artış saptanmıştır (32). Hafif düzeyde alkol 

tüketiminin HDL kolesterolü arttırarak, plazma fibrinojen düzeyini ve trombosit 

agregasyonunu azaltarak inme riskini azaltıcı etki sağladığı gösterilmiştir (47). Ağır 

düzeyde alkol tüketimi ise hipertansiyon ve hiperkoagülabiliteye yol açarak iskemik 

inme riskinde artışa neden olur (47). 

Bel/Kalça Oranı: VKİ, vücut ağırlığının (kg), boy uzunluğunun metre 

cinsinden karesine bölünmesiyle hesaplanır. VKİ’nin 25-30 arasında olması aşırı 

kilolu, 30-40 arasında olması obezite, 40’ın üzeri olması ise morbid obezite olarak 

değerlendirilmektedir. Obezite, iskemik inmenin bir risk faktörü olup Strazullo ve ark. 

(48) tarafından yapılan bir çalışmada aşırı kilolularda  %22 ve obezlerde %64 oranında 

iskemik inme riskinde artış saptanmıştır. Obez hastalarda aynı zamanda DM tip-2, 

hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, koroner arter hastalıkları ve AF gibi diğer 
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iskemik inme risk faktörlerinin sıklığı da artmaktadır (3). Her iki INTERSTROKE 

çalışmasında da VKİ’den ziyade bel/kalça oranının  iskemik inme için daha güçlü bir 

risk faktörü olduğu saptanmıştır (23, 30).  Bel/kalça oranı erkeklerde 0.90, kadınlarda 

ise 0.85’in üzerinde olması durumunda abdominal obesite olarak 

değerlendirilmektedir. Bu oran yüksekliği bel çevresi viseral yağ dokusu artışı ile 

korelasyon göstermektedir (23, 30). Bel/kalça oranındaki 0.1 ünitlik artış durumunda 

rölatif iskemik inme  riskinde %16 oranında artış saptanmıştır (49).  

Fiziksel İnaktivite: İNTERHEART çalışmasında fiziksel olarak aktif demek, 

haftada dört saat veya daha uzun süre ile düzenli olarak orta düzeyde yürüme, bisiklete 

binme ve benzeri aktivitelerde bulunmak veya yüksek düzeyde tempolu koşma, futbol 

ve basketbol oynama, yüzme gibi aktiviteleri yapmak olarak tanımlanmıştır (50). 

Fiziksel aktivite plazma fibrinojen, homosistein ve trombosit aktivitesini azaltmakta, 

aynı zamanda antiinflamatuar sitokinleri, plazma doku plazminojen aktivatörünü ve 

HDL kolesterolü artırarak iskemik inme riskini azaltmaktadır (32). Yapılan 

çalışmalarda düzenli fiziksel aktivitenin iskemik inme riskini veya iskemik inmeye 

bağlı ölüm oranını %25-30 oranında düşürebildiği gösterilmiştir (32, 39). Günde dört 

saat ve üzeri sedanter yaşamın ise inme riskini %37 oranında artırdığı tespit edilmiştir 

(51). Amerikalılar için 2008 Fiziksel Aktivite Kılavuzu, yetişkinlerin haftada en az 

150 dakika orta yoğunlukta veya haftada 75 dakika yüksek  yoğunluklu aerobik 

fiziksel aktivite veya eşdeğer bir orta ve güçlü yoğunluklu aerobik aktivite 

kombinasyonu yapmasını önermektedir. Daha yaşlı bireylerde ise beş gün boyunca en 

az 30 dakika orta yoğunlukta aerobik egzersiz veya haftada üç gün en az 20 dk yüksek 

yoğunlukta aerobik egzersiz yapılmasını önermektedir (52). 

Diyet: Sebze, meyve ve tam tahıl içeren besinlerden az beslenme, yüksek 

miktarda şeker, şekerli içecek ve tuz tüketme  iskemik inme için risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır (24). Her iki İNTERSTROKE çalışmasında da  meyve, sebze, balık 

tüketmenin iskemik inme riskini azaltığı; kırmızı et, sakatat, pizza, yumurta, 

kızartmalar, tuzlu atıştırmalıkların yüksek miktarda tüketilmesi ve hayvansal yağlarla 

pişirilen yiyeceklerin ise iskemik inme riskini artırdığı saptanmıştır (23, 30).  Dokuz-

on porsiyon/gün sebze-meyve tüketen grupta , 2.5-3 porsiyon/gün tüketen gruba göre 

inme riskinin %30 daha az olduğu bulunmuştur (39). Özellikle  yeşil yapraklı 

sebzelerin ve turunç grubu meyvelerin, iskemik inme riskinin azalmasında en etkili 
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sebze ve meyve çeşitleri olduğu gösterilmiştir (39). Kırmızı et tüketiminde günlük 100 

gramlık artış iskemik inme riskinde %13, işlenmiş et tüketiminde 50 gramlık artış ise 

%11 iskemik inme riskinde  artışa neden olmaktadır  (53). Akdeniz diyeti yüksek 

miktarda zeytin yağı, sebze, meyve, kuruyemiş, orta düzeyde tavuk, balık ve alkol 

tüketimi, az miktarda kırmızı et ve tatlı tüketiminden oluştuğundan iskemik inme 

riskini azaltmaktadır (3, 39). 

Psikososyal Nedenler:  Yirmi sekiz prospektif kohort çalışması verilerine 

dayanarak 2-29 yıl takip edilerek 317.540 katılımcıdan oluşan bir metanalizde 

depresyonun inmeye bağlı ölüm ve iskemik inme riskini artırdığı bulunmuştur (54). 

Sosyodemografik ve diğer inme risk faktörleri durumuna göre düzeltme yapıldıktan 

sonra 65 yaş ve üstü insanlarda bazal bir depresyon öyküsünün varlığı, inme riskini 

%32 artırmaktadır (55). Depresyonun, hipotalamik-hipofizer-adrenal aks işlevinin 

bozulmasına, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna, trombosit agregasyonuna yola 

açarak iskemik inme riskini artırdığı ileri sürülmektedir (56). Ev ve iş stresinin devamlı 

olması, iskemik inmeyle ilgili diğer risk faktörlerine göre düzeltme yapıldıktan sonra 

iskemik inme riskini %31 oranında artırdığı bulunmuştur (57). Kronik anksiyetenin, 

sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna, aritmi eşiğinde düşmeye, kalp hızında 

değişikliklere neden olarak iskemik inme riskini artırabileceği ileri sürülmektedir (58). 

Hiperlipidemi ve Apolipoprotein B/A1 Oranı: Total kolesterol düzeyi artışı 

ile iskemik inme arasındaki ilişkiyi değerlendiren epidemiyolojik çalışmalar arasında 

ortak bir konsensus sağlanamamıştır. Bazı çalışmalar total kolesterol  düzeyi artışının 

inme riskini artırdığını geriye kalan çalışmalarda ise anlamlı bir ilişki olmadığı 

bulunmuştur (30, 59-61). Total kolesterol düzeyi artışında  olduğu gibi trigliserid 

düzeyi artışı ve iskemik inme ilişkisini değerlendiren çalışmaların sonuçları da 

çelişkili bulunmuştur (62, 63). Artmış total kolesterol ve trigliserid düzeyinden farklı 

olarak düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol artışının iskemik inme riskini 

anlamlı bir şekilde artırdığı bulunmuş ve büyük damar ateroklerozu ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (64). HDL-kolesterol düzeyinde azalma iskemik inme riskini 

artırmaktayken, HDL-kolesterol düzeyinde yükselme ise iskemik inme riskini 

azaltmaktadır (30, 65, 66). Apolipoproteinler, lipoproteinlerin spesifik taşıyıcı 

molekülleridir. Apolipoproteinler, enzimler için kofaktör görevi yapar, hücre yüzeyi 

reseptörlerine bağlanır ve lipoproteinlerin sekresyonunda  rol oynarlar. A, B, C, D, E 
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şeklinde beş tane apolipoprotein alt grubu bulunmaktadır. Apolipoprotein A1, HDL-

kolesterolün ana taşıyıcı proteinidir. Apolipoprotein B ise HDL-kolesterol dışındaki 

bütün lipoproteinlerin major taşıyıcı proteinidir. Apolipoprotein A1 düzeyi artışı 

iskemik inme riskini azaltırken, apolipoprotein B düzeyi artışı ise iskemik inme riskini 

artırmaktadır. Bundan dolayı plazmadaki apolipoprotein B/apolipoprotein A1 oranı 

bütün aterojenik lipoproteinlerin iyi bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (22, 50, 

67, 68).  

Böbrek Hastalıkları: Kronik böbrek hastalığı(KBH) iskemik inme için yeni 

tanımlanan bir risk faktörü olup glomerüler filtrasyon hızı (GFR)  düşüklüğü ve 

albuminürinin iskemik inme riskini artırdığı bulunmuştur (69). GFR’nin 60 mL/dk 

altında olduğu KBH’li hastalarda  iskemik inme riskinde %43 artış gözlenmiştir (69). 

GFR’de her 10 ml/dk düşüş başına iskemik inme riskinde %7’lik bir artış bulunmuştur 

(70). KBH tanısı olan  hastalarda proteinüri ve albuminüri iskemik inme riski açısından 

GFR’den daha iyi belirteçlerdir (71). GFR düşüşü saptanmazsa bile diğer inme risk 

faktörleri dışlandıktan sonra proteinüri ve albüminürinin tek başına varlığı iskemik 

inme için anlamlı bir risk faktörü olup albuminüri düzeyi ile iskemik inme risk artışı 

doğru orantılıdır (71, 72). 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromunun (OUAS): OUAS’ta uyku sırasında 

yinelenen apne/hipoapne ataklarına bağlı olarak noktürnal oksijen düşüşü gözlenir. 

Buna bağlı olarak oksidatif stres artışı, proinflamatuar süreçlerin aktivasyonu, 

trombosit agregasyonuna neden olarak iskemik inme riskinde artışa neden olmaktadır 

(73). Ek olarak bu hastalarda DM ve insülin direnci, hipertansiyon, metabolik 

sendrom, obezite ve koagülabilitede artış görüldüğünden iskemik inme riskinde artış 

olmaktadır. Aynı zamanda ileri evre OUAS hastalarında, gece oksijen 

saturasyonundaki ani düşmelere bağlı olarak kardiyak aritmiler, iletim blokları ve AF 

atakları iskemik inme riskini artırmaktadır (73, 74). 

İlaç Kötüye Kullanımı ve Madde Bağımlılığı: Kokain, eroin, opioid, 

amfetamin, anabolik steroidler, sempatomimetik pek çok ilaç/madde kan basıncında 

değişikliğe, ateroskleroza,  kardiyak aritmi ve miyokardal infarkta, enfektif 

endokardite, hiperkoagülabiliteye neden olarak iskemik inme riskini artırmaktadır.  

Enfeksiyon: Akut enfeksiyonlar inme için bir risk faktörü olduğu gibi sistemik 

enfeksiyonlara kronik maruz kalma durumu da potansiyel bir risk faktörü olarak 
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tanımlanmaktadır (22). Akut bir enfeksiyon sonrası ilk üç günde iskemik inme riski üç 

kat artmakta olup takip eden 90 gün içinde yavaş yavaş azalmaktadır  (75). Bir akut 

faz reaktanı olan yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hsCRP) seviyesinin yüksek 

seyretmesi inme riskini 2-3 kat artırmaktadır (76). Kronik inflamatuar hastalıklar olan  

romatoid artrit, sistemik otoimmün hastalıklar ve sistemik vaskülitler ve benzeri 

hastalıklarda iskemik  inme riskinde artış gözlenmiştir (77). 

Hava Kirliliği:  Hem kısa süre hem de uzun süre hava kirliliğine maruz kalma 

iskemik inme riskini artırmakta olup gelişmekte olan ülkelerde inmelerin yaklaşık 

%29’unu kapsamaktadır (22, 30, 78). İnme riskini artıran havadaki partiküller 

arasında; ozon, sülfür dioksit, karbon monoksit, nitrojen oksit ve nitrojen dioksit gibi 

maddeler sayılabilir (79). Bu partiküllerin akut sistemik inflamasyona neden olarak 

endotel disfonksiyonuna yol açtığı, aterosklerozu artırdığı, trombosit agregasyonu 

yaparak iskemik inme riskini artırdığı ileri sürülmektedir (78, 79). 

2.1.5. Kardiyoembolik İnme 

Kardiyoembolik inme tüm iskemik inmelerin yaklaşık %20- 30'unu oluşturur 

(80). Beynin geniş bölgelerine kan akımı sağlayan büyük intrakraniyal damar 

tıkanıklığı eğilimi göz önüne alındığında genellikle embolik olmayan iskemik 

inmelerden daha mortal seyreder ve morbiditeleri daha yüksektir (80, 81). Eşzamanlı 

veya ardışık farklı vasküler dağılımlardaki multipl kortikal infarktlar kardiyoembolik 

inme için şüphe uyandırmalıdır (10). Posterior dolaşım iskemik inmeleri de sıklıkla 

kardiyoembolizm sonucu ortaya çıkar (82). Ek olarak, meydana gelen distal kortikal 

iskemi göz önüne alındığında laküner inme ile karşılaştırıldığında kardiyoembolik 

inmenin nöbetlere neden olma olasılığı daha yüksektir (80). Kardiyoembolizm, bir 

iskemik enfarktüsün hemorajik transformasyonu meydana geldiğinde de oldukça 

olasıdır, bu da rekanalizasyon sonrası reperfüzyon hasarını düşündürtür (8, 80).  

Kardiyoembolik İnmeye Tanısal Yaklaşım 

Akut kardiyoembolik inme tanısı konulan bir hastada yaygın kulllanımı 

nedeniyle nörogörüntülemeye kontrastsız beyin BT ile başlanmalıdır. Beyin BT 

serebral hemorajiyi ekarte eder ve hastada trombolitik tedavi uygunluğunun 

belirlenmesinde yardımcı olur (83). MRG, klinik olarak belirgin ve subklinik iskemik 

inmelerin saptanmasında, vasküler dağılımlarının ve kronik infarktların 

tanımlanmasında yardımcıdır. Beyin BT ile karşılaştırıldığında özellikle posterior 
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fossada küçük iskemi alanlarının tespitinde daha hassastır. Vasküler 

görüntüleme(karotis ultrasonografisi, beyin BT anjiyografi veya MRG anjiyografi), 

arter-arter embolisi gibi alternatif bir inme mekanizmasını keşfetmeye yardımcı 

olabilir (10). Yeni kardiyoembolik  inme tanısı konulan hastalarda bazal 

elektrokardiyogram (EKG) elde edilmelidir, ancak birçok hastada paroksismal AF’yi 

tespit etmek için ritm holter veya olay kaydedici ile uzun süreli izleme gerek 

duyulacaktır (84). Temel laboratuvar çalışmaları hemogram, protrombin zamanı, 

aktive tromboplastin zamanı, tiroid fonksiyon testleri ve troponin seviyesini içerir 

(83). Özellikle ailede trombofili düşündüren veya vasküler risk faktörleri olmayan 

genç hastalarda hiperkoagülabilite taraması yapılmalıdır (10). Transtorasik 

ekokardiyografi (EKO), kalp yapısını ve fonksiyonunu değerlendirmenin noninvaziv 

bir yolu olduğu için kardiyoembolik inme değerlendirmesi için gereklidir (85). 

Transtorasik EKO aynı zamanda  ajite salin enjeksiyonu ile birlikte kullanılarak, 

sağdan sola şantların saptanmasına izin verir (ör. patent foramen ovale ve atriyal septal 

defekt) (85). Transözofageal ekokardiyografi (TEE) transtorasik EKO'dan daha büyük 

prosedürel risk içermekle birlikte, aortik ark, sol atriyal apendiks, aort kapağı ve atriyal 

septumun değerlendirilmesinde daha üstün olduğu gösterilmiştir (86). 

Atriyal Fibrilasyon  

AF, atriyal mekanik fonksiyonun bozulmasıyla koordine edilmemiş atriyal 

aktivasyon ile karakterize supraventriküler taşiaritmidir (87). EKG’de AF, 

atriyoventriküler  iletim sağlam olduğunda düzensiz, sıklıkla hızlı ventriküler yanıt ile 

ilişkili amplitüd, şekil ve zamanlamaya göre değişen hızlı salınımlar gösteren 

fibrilasyonar ve düzensiz P dalgaları ile karakterizedir . AF en sık görülen önemli 

kardiyak aritmidir ve iskemik inmede beş kat risk artışına neden olan önemli bir risk 

faktörüdür (88). AF atriyumun ineffektif kasılmasına yol açarak sol atriyal 

genişlemeye neden olur. Bu durum kanın durmasına neden olur ve sol atriyum veya 

atriyal apendiks içinde pıhtı oluşumu ile sonuçlanır, daha sonra bu emboliler beyne 

ulaşarak şiddetli iskemik inmelere yol açar. Valvüler AF ve nonvalvüler AF olmak 

üzere iki tipi mevcuttur. Valvüler AF, bir protez kapak veya romatizmal mitral kapak 

darlığı durumunda meydana gelir. Nonvalvüler AF ise altta yatan yapısal kapak defekti 

olmadan ortaya çıkar. Nonvalvüler AF’ye atfedilebilen serebral emboli, iskemik 

inmelerin %13-26'sını oluşturur; bu oran yaşla birlikte artar (89, 90). Sürekli ve 
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paroksismal AF tipleri mevcut olup, paroksismal AF geri dönüşlü bir neden olmadan 

30 saniyeden uzun süren AF’ye denir (87). Paroksismal AF atakları da trombüs 

oluşumuna neden olur; bu nedenle, antikoagülasyon yaklaşımı paroksismal AF 

hastalarında ve sürekli AF hastalarında benzer olmalıdır (10, 87).  

Tromboprofilaksi almayan AF'li hastalarda yıllık inme riski yaklaşık %5'tir 

(91). Bu risk büyük ölçüde belirli bir hastanın sahip olabileceği diğer risk faktörlerine 

bağlıdır ve risk faktörlerinin sayısı arttıkça artar. AF hastaları için alınması gereken en 

önemli kararlardan biri, inmeyi önlemek için antikoagülasyonun endike olup 

olmadığıdır. Antikoagülasyonun kendisi hemoraji riski ile ilişkili olduğundan, bir 

hastada embolik riskin majör kanama riskini aşıp aşmadığını tahmin etmek için risk 

sınıflandırma araçları geliştirilmiştir. Bu sınıflamalardan en yaygın kullanılanı 

CHA2DS2VASc skorlaması olup konjestif kalp yetmezliği, hipertansiyon, 75 yaş ve 

üstü, diabetes mellitus, inme, vasküler hastalık, 65-74 yaş, cinsiyet kategorisi (kadın 

cinsiyet) puanı baz  alınarak hesaplanır (92, 93). Bu skorlamaya göre  daha önce inme 

veya GIA öyküsü genellikle antikoagülasyon için yeterince yüksek yıllık bir risk 

oluşturur (Tablo 2.6). 

 

Tablo 2.6. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme riskini tahmin etmek için 

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

CHA2DS2VASc Skoru Yıllık İnme İhtimali(%) Öneri 

0 0 Tedavi yok 

1 1.3 Antiagregan veya 

antikoagülasyon 

2 2.2 Antikoagülasyon 

3 3.2 Antikoagülasyon 

4 4.0 Antikoagülasyon 

5 6.7 Antikoagülasyon 

6 9.8 Antikoagülasyon 

7 9.6 Antikoagülasyon 

8 6.7 Antikoagülasyon 

9 15.2 Antikoagülasyon 
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Tablo 2.6. “Devam” Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme riskini tahmin etmek için 

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

 

      Antikoagüle edilen hastalarda yıllık kanama riskini tahmin etmek için 

çeşitli skorlamalar mevcut olsa da, HAS-BLED (hipertansiyon, anormal karaciğer 

veya böbrek fonksiyonu, inme veya kanama geçmişi, değişken INR'ler, yaşlılık, 

kanama riskini artıran ilaçların kullanımı veya alkol kullanımı) skoru en yaygın 

kullanılanıdır (94, 95). Bu skorlama antikoagülasyonu durdurmak için tek neden 

olarak değil, klinik karar verme rehberi olarak hizmet etmelidir. Üç veya daha yüksek 

HAS-BLED skoru, hastanın kanama için yüksek risk altında olduğunu ve advers 

olayların yakından izlenmesi, sıkı INR kontrolü ve muhtemelen daha düşük bir 

antikoagülan dozu gerektiğini gösterir (92). 

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

alınmıştır. 

 

 

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 

HAS-BLED Skoru Yıllık Kanama 

Riski(%) 

  HAS-BLED 

  Hypertension                                        1 puan 

  Abnormal renal and/or liver function  1 ya da 2 puan 

  Stroke history                                        1 puan                  

  Bleeding history                                    1 puan                  

  Labile INR                                            1 puan                  

  Elderly(Age>65 years)                         1 puan                  

  Drugs or alcohol                                   1 ya da 2 puan                  

  Maximum score                                   9 puan 

 

0 1.13 

1 1.02 

2 1.88 

3 3.74 

4 8.70 

≥ 5 Yetersiz veri 
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AF’li Hastalarda  Antitrombotik Tedavi, Antiagregan ve Varfarin 

Tedavisi: Antitrombotik tedavi hem antitrombosit ajanları hem de antikoagülanları 

içerir. Antitrombotik ilaçlar sol atriyumda trombositten zengin  trombotik pıhtı 

oluşumunu azaltır, böylece  AF'li hastalarda inme ve sistemik embolizasyonu önler. 

2900 katılımcıdan oluşan bir meta-analizin sonuçlarına dayanarak varfarin, göreceli 

inme riskini plaseboya kıyasla %62 azaltır, birincil korunma için yılda %2,7  ve ikincil 

korunma için %8,4 mutlak risk azalması sağlar (96). Aksine, 3119 katılımcıdan oluşan 

başka bir meta-analizde plaseboya kıyasla aspirinin inme insidansını %22 azalttığı 

birincil korunma için yılda %1,5  ve ikincil korunma için %2,5 mutlak risk azalması 

sağladığı bulunmuştur (96). Aynı zamanda birkaç büyük prospektif çalışma ve meta-

analiz de ise varfarinin yüksek riskli AF hastalarında inme önlenmesinde aspirinden 

daha üstün olduğunu ve %36'lık nispi risk azalması sağladığı gösterilmiştir (96). Genel 

olarak, akut bir koroner sendrom veya stent takılma işlemi haricinde, net bir fayda 

sağlayamadan artan kanama riski nedeniyle varfarin (veya yeni oral 

antikoagülanlardan biri) ve aspirin birlikte kullanılması önerilmez (97). Oral 

antikoagülasyon kontrendikasyonları olan hastalar için ise aspirin monoterapisi 

genellikle tercih edilen tedavi yöntemidir (97). Aspirine klopidogrel eklenmesi 

inmenin önlenmesinde ek fayda sağlayabilmekle birlikte  artan kanama riski ile de 

ilişkili bulunmuştur (98). Amerikan Kalp Derneği / Amerikan İnme Derneği 

kılavuzları, oral antikoagülan alamayan AF ve önceki inmeli hastalarda aspirin 

tedavisine klopidogrel eklemeyi düşünmenin “makul olabileceğini” belirtmektedir 

(97).  

    Varfarin tedavisi  hemoraji riskinde artışa ek olarak, başlangıçta haftalık 

sonra da aylık kan izlemi gerektiren  INR 2-3 arasında tutulacak şekilde dar bir 

terapötik pencereye sahiptir (99). INR 2'nin altına düştüğü gibi inme riski hızla artar. 

Klinik uygulamalarda ve en saygın çalışmalarda, varfarin kullanan hastalarda INR’nin 

terapötik aralıkta olduğu sürenin %55-66 olduğu tahmin edilmektedir (92). 

Yeni Oral Antikoagülan(YOAK) Tedavisi: Aralık 2016’dan beri, 

nonvalvüler AF'de iskemik inmenin önlenmesi için üç faktör Xa inhibitörü 

(rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban) ve bir doğrudan trombin inhibitörü 

(dabigatran) olmak üzere dört ilaç ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından onay almış 

durumdadır (100-103).  Tüm bu YOAK’ların  varfarinden daha düşük etkili olmadığı 
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saptanmıştır. Ek olarak, varfarin ile karşılaştırıldığında hemoraji riskleri daha düşük 

bulunmuştur. Dabigatran, rivaroksaban ve edoksaban grubunda daha fazla 

gastrointestinal hemoraji tespit edilmiştir. Apiksaban ile tedavi edilen hastalarda ise 

apiksabanın inmeyi önlemede varfarinden daha üstün olduğu, aynı zamanda daha 

düşük mortalite ve daha az hemoraji ile sonuçlandığı bulunmuştur. 

YOAK'lar bazı hastalarda varfarine alternatif olarak düşünülebilir. Sabit 

dozlama, hızlı etki başlangıcı, daha az ilaç etkileşimi, diyet kısıtlamasının ve 

laboratuvar izleminin olmaması avantajları arasında sayılabilir. Böbrek fonksiyon 

bozukluğu olan hastalarda doz ayarlaması gereklidir ve şiddetli böbrek yetmezliği  

mevcut ise  YOAK'lardan tamamen kaçınılmalıdır. Yüksek maliyet, günde birden 

fazla kullanım, renal doz ayarlaması, kısa yarı ömürlerinin olması, hemoraji 

durumunda antidotlarının olmaması dezavantajları arasında sayılabilir. Yakın zamana 

kadar YOAK'lar için antidot bulunmazken, dabigatran antidotu idarucizumab yeni 

kullanılmaya başlanmıştır (104). Akut inme kılavuzları, son 48 saat içinde YOAK alan 

hastaların, normal direk faktör Xa aktivitesi, ekarin pıhtılaşma süresi ve trombin 

zamanı öğrenilmedikçe, akut inme durumunda bu hastaların trombolitik tedavi için 

uygun olmadığını söylemektedir (105). Oral antikoagülan tedavi Tablo 2.8’de detaylı 

bir şekilde özetlenmiştir. 

 

Tablo 2.8. Oral antikoagülan tedavi özeti- O’Carrol ve ark. (10)’ndan alınmıştır. 
 Warfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban 

Mekanizma Vitamin K 

antigonisti 

Direk trombin 

inhibitörü 

Faktör Xa 

inhibtörü 

Faktör Xa 

inhibtörü 

Faktör Xa 

inhibtörü 

Doz Değişken 150mg günde 2 

kez 

20 mg/gün 5 mg günde 

2 kez 

60 mg/gün 

Renal Dozlama  75 mg günde 2 

kez 

15 mg/gün 2.5 mg 

günde 2 kez 

30 mg/gün 

Yarılanma 

Ömrü 

20-60 saat 12-17 saat 5-9 saat 12 saat 10-14 saat 

Pik 

Konsantrasyon 

Zamanı 

24-72 saat 1-2 saat 2-4 saat 3-4 saat 1-2 saat 
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Antidotu K vitamini, 

taze donmuş 

plazma, 

protrombin 

kompleks 

konsantresi. 

İdarucizumab, 

hemodiyaliz, 

aktif kömür. 

yok yok Yok 

Tablo 2.8. “Devam” Oral antikoagülan tedavi özeti- O’Carrol ve ark. (10)’ndan 

alınmıştır. 

 

Akut İnme Sonrası Antikoagülasyon: Akut iskemik inme sonrası, özellikle 

büyük bir hemisferik enfarktüsten sonra, hemorajik transformasyon riski tekrarlayan 

tromboembolizmin önlenmesi için acil başlatılan antikoagülasyonun yararından daha  

yüksek bulunmuştur (100-103). Bu yüzden mevcut kılavuzlar, AF ile ilişkili iskemik 

inme başladıktan sonra oral antikoagülasyonun ne zaman ve nasıl başlayacağı 

konusunda kesin ve birbirleriyle tutarlı bilgiler içermemektedir. “1–3–6–12 gün 

kuralı”, 2013 yılında Avrupa Kardiyoloji Derneği ve Avrupa Kalp Ritmi Derneği 

tarafından büyük enfarktların küçük enfarktlardan daha fazla hemorajik 

transformasyon yaptığında dair kanıtlar nedeniyle başlatılmıştır (106). Amerikan Kalp 

Derneği / Amerikan İnme Derneği'nin iskemik inmeli hastaların erken yönetimi 

hakkındaki 2018 kılavuzu ise, nörolojik semptomların başlamasından 4-14 gün sonra 

oral antikoagülasyona başlanmasını önermektedir (107). Bu yüzden akut inme ve altta 

yatan AF olan çoğu hasta için, semptomların başlamasından sonraki 14 gün içinde oral 

antikoagülasyon başlatmak mantıklıdır, ancak kesin zamanlama net değildir ve sıklıkla 

klinik uygulamalara bağlı olarak  değişkenlik gösterir. Oral antikoagülan tedavi 

başlanana kadar aspirin tedavisi uygulanmalıdır (10). 

Gizli Atriyal Fibrilasyonda Monitorizasyon: Paroksismal AF asemptomatik 

olduğundan ve sıklıkla ilk olarak akut embolik inme ile başvurduğunda tespit 

edildiğinden yakalanması zor olabilir. Akut inme durumunda normal bir EKG, 

olaydan önce paroksismal AF olasılığını dışlamadığı gibi 24-48 saatlik Holter 

monitörlerinde de paroksismal AF fark edilmeyebilir (108). ABD kılavuzları, 

kriptojenik inme veya GIA'lı tüm hastalara ilk vasküler olaydan sonraki 6 ay içinde 

yaklaşık 30 gün ritim monitorizasyonu önermektedir (97). Holter cihazı, olay 

kaydedici cihazlar ve implante edilebilir olay kaydediciler gibi genişletilmiş kardiyak 
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izlem için çeşitli seçenekler mevcuttur. Akut inme veya GIA hastalarının yaklaşık 

%10'unun hastaneye yatışları sırasında yeni AF tanısı aldığı düşünülmektedir (92). 

Kardiyoembolik İnme İlişkili Valvüler Kalp Hastalıkları  

Kapak kalp hastalığı olan hastalarda kardiyoembolizm riski, hastalıklı kapağın 

yeri, hastalığın şiddeti ve altta yatan patoloji (örn: enfeksiyon, malignite, inflamasyon) 

dahil olmak üzere birçok faktöre bağlıdır. Kardiyak nedenler, embolizm için nispi 

eğilimlerinin kanıtlarına dayanarak yüksek riskli ve orta riskli iki ana gruba ayrılmıştır 

(Bkz. Tablo 2.3). Yüksek riskli hastalar, inme geçiren ve sebebi anlaşılamayan AF’li 

hastalarda olduğu gibi antitrombotik tedaviye aday olabilir. Yüksek riskli grup 

arasında prostetik kapak hastalığı, infektif endokardit, nonbakteryel infektif 

endokardit, orta ve ciddi mitral stenoz ilişkili AF sayılabilir (10). 

2.1.6. Nörogörüntüleme 

Akut inme şüphesi mevcut  bütün hastalardada acil nörogörüntüleme, klinik 

olarak birbirinden ayırt edilemeyen iskemik inme ve hemorajik inme ayırımı 

yapmasının yanında inmeyi taklit eden diğer hastalıklar hakkında fikir sağlaması 

bakımından gereklidir. Serebral BT, klinik olarak akut inme şüphesi taşıyan bütün 

hastalara uygulanması gereken ilk tetkik olmalıdır. İskemik inmeden başka benzer 

klinik tabloyu oluşturabilecek hipertansif kanama, subaraknoid kanama, subdural 

kanama, kitle içine kanama, tümör, vasküler malformasyon veya venöz oklüzyon  

serebral BT’de dışlanabilir. Erken dönemde serebral BT genellikle normaldir ve ilk 

tetkik olarak tercih edilmesinin amacı intraserebral kanama olasılığının dışlanmasıdır. 

Serebral BT’de akut iskemik inmenin erken bulguları; tromboze olan arterde hiperdens 

görünüm, gri/ beyaz cevher ayrımının kaybolmaya başlaması, parankimal hipodansite, 

sulkal silinme ve kitle etkisidir. Ekstrakranyal ve intrakranyal nörovasküler 

damarların, özellikle de proksimal oklüzyonlarını; serebral BT anjiyografi, dijital 

substraksiyon anjiyografisine (DSA) yakın başarı oranlarıyla tespit edebilmektedir. 

Serebral BT anjiyografi, arkus aortadan başlanarak vertekse kadar ince kesit olarak 

elde edilmelidir. Serebral BT anjiyografi, endovasküler tedavi kararının 

değerlendirilmesinde, vasküler malformasyon ve venöz oklüzyon tespitinde önemli 

bilgiler sağlamaktadır (109). 

İskemik inmenin ilk 3-6 saatlik döneminde  patolojik bulguların serebral BT 

ile tespit edilme şansı düşüktür. Bu zaman diliminde akut iskemik inmenin ortaya 
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konmasında MRG tetkiki, özellikle de difüzyon ağırlıklı görüntülemeler standart hale 

gelmiştir. Difüzyon ağırlıklı görüntülemeler, akut iskemi varlığını dakikalar içinde 

ortaya koyabilmektedir. Gradiyent eko MRG sekansı sayesinde, hiperakut dönemdeki 

kanamayı tespit etmede serebral BT ile serebral MRG benzer duyarlılık ve özgüllüğe 

sahiptir. Gerektiğinde, penumbra varlığını göstermek için perfüzyon serebral MRG, 

intrakranyal majör arteryal yapıların değerlendirilmesi için de serebral MRG 

anjiyografiden de yararlanılabilinmektedir (109). 

Nörogörüntülemede Beyaz Cevher Değişiklikleri 

Serebral beyaz cevher değişiklikleri, özellikle vasküler risk faktörleri olan  

yaşlı bireylerin BT ve MRG taramalarında sıklıkla gözlenir. Serebral  beyaz cevher 

değişiklikleri, periventriküler ve sentrum semiovaleyi içine alan bölgelerde BT'de 

bilateral, düzensiz veya dağınık hipodensite alanları, T2 ağırlıklı MRG taramalarında 

ise hiperintens olarak görülür. Bu lezyonların düzensiz sınırları vardır ve belirli 

vasküler bölgeleri takip etmezler. Beyaz cevher değişikliklerinin gelişim 

mekanizmaları tam olarak anlaşılmamıştır, ancak birkaç histopatolojik korelasyon 

bildirilmiştir. Bunlar arasında genişlemiş perivasküler (Virchow-Robin) boşluklar, 

artmış hücre içi ve hücre dışı su içeriğine bağlı myelin ve aksonların dejenerasyonu, 

glioz ve hatta enfarktüs sayılabilir. Beyaz cevher değişikliklerinin klinik önemi tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Birçok serebrovasküler risk faktörü ile beyaz cevher 

değişiklikleri arasında bir ilişki vardır. Hipertansiyon dışında en güçlü risk 

faktörlerinden biri yaş olduğuna inanılmaktadır (110). 

MRG taramalarında beyaz cevher değişikliklerinin görsel olarak 

değerlendirilmesi için çeşitli derecelendirme ölçekleri mevcuttur. Benzer şekilde, 

serebral BT için de bir dizi derecelendirme ölçeği mevcuttur. Fakat bazı hastaların 

MRG kontrendikasyonu taşımaları, hem serebral  BT hem de serebral MRG 

taramalarına uygulanabilen ölçek arayışları hız kazanmıştır (110). Hem serebral BT 

hem de serebral MRG’ye uygulanabilen ilk ölçeği Van Swieten geliştirmiştir (111). 

Van Swieten tarafından tasarlanan bu ölçek, BT ve MRG taramaları için farklı kriterler 

kullanır ve bu nedenle ilgili modaliteler için farklı hassasiyetlere yol açtığından 

günümüzde sık kullanılmamaktadır. Günümüzde en sık kullanılan, hem serebral 

BT’ye hem de serebral MRG’ye uygulanabilen iki ölçek;  modifiye edilmiş Fazekas 

ölçeği  ve Avrupalı bilim insanları tarafından geliştirilen görsel yaşla ilgili beyaz 
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cevher değişim derecelendirme ölçeğidir (Tablo 2.9)  (112, 113). Fazekas ölçeğinde, 

beyaz cevher değişikliklerinin derecesi periventriküler. beyaz cevher değişiklikleri ve 

derin beyaz cevher değişiklikleri olarak 4 puanlı bir ölçekte derecelendirilir (Şekil 2.2). 

Fazekas ölçeği ilk olarak 1987'de beyaz cevher T2 hiperintens lezyonlarının miktarını 

basitçe ölçmek için geliştirilmiştir. (114). Daha sonra modifiye Fazekas ölçeği BT ve 

MRG'de basitliği ve uygulanabilirliği nedeniyle beyaz cevher değişiklikleri için en sık 

kullanılan ölçek olmuştur (112, 114). 

 

Tablo 2.9. Serebral MRG ve BT için yaşa bağlı beyaz cevher değişim derecelendirme 

ölçeği-Wahlund ve ark. (113)’ndan alınmıştır. 

Beyaz Cevher Lezyonları 

0   Lezyon yok 

1   Fokal lezyonlar 

2   Lezyonların birleşmeye başlaması 

3   Tüm bölgenin yaygın katılımı 

Bazal Ganglion Lezyonları 

0   Lezyon yok 

1    1 fokal lezyon 

2   >1 fokal lezyon 

3   Konfluent Lezyonlar 

MRG'de beyaz cevher değişiklikleri, T2 veya FLAIR sekanslarında ≥5 mm parlak 

lezyonlar olarak tanımlandı. BT'deki lezyonlar, ≥5 mm’lik hipodens alanlar olarak 

tanımlandı. 
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Şekil 2.2. Serebral BT ve MRG’de modifiye edilmiş Fazekas Skalası(114-116) 
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2.2. Transkranial Doppler Ultrasonografi 

TCD ultrasonografi, beynin bazal arterlerinde kan akışı karakteristiklerinin ve 

serebrovasküler hemodinamiğin nispeten ucuz, noninvaziv gerçek zamanlı bir 

ölçümünü sağlar (117). İnvaziv olmaması, nispeten ucuz olması, taşınabilir 

makinelerle gerçekleştirilebilmesi, uzun süreler boyunca izlemeye izin vermesi, 

yüksek bir çözünürlüğe sahip olması TCD’yi dinamik serebrovasküler yanıtları 

incelemek için ideal tetkik yapmaktadır (118).  

TCD ultrasonografi Doppler etkisi prensibine dayanmaktadır. Bu prensibe 

göre, Doppler probundan yayılan ultrason dalgaları kafatası kemiklerini geçerek 

intraserebral damarlar içindeki eritrositlerin hareket ettirilmesiyle yansıtılır. "Doppler 

kayma frekansı" olarak adlandırılan yayılan ve yansıyan dalgalar arasındaki frekans 

farkı, hareketli eritrositlerin hızı (kan akış hızı) ile doğru orantılıdır. Damar içindeki 

kan akışı laminer olduğundan, elde edilen Doppler sinyali, TCD monitöründe tek tek 

eritrosit hız dağılımının spektral bir görüntüsünü oluşturan farklı Doppler frekans 

değişimlerinin bir karışımını temsil eder (Şekil 2.3). Spektral analiz, daha sonra kan 

akış hızı ölçümlerinin yanı sıra,  kan damarı içindeki akışın birkaç başka özelliğini 

elde etmek için de kullanılabilir. Bu spektral analizden elde edilen spesifik 

parametreler arasında pik sistolik hız (Vs), diyastol sonu akım hızı(Vd), akselerasyon 

süresi, pulsatilite indeksi(Pİ) ve zamana oranlı ortalama maksimum hız (Vmean)  

sayılabilir (119). Vmean, pik akım hızlarının sürekli trasesi olup çoğu TCD cihazında 

otomatik olarak hesaplanır ve görüntülenir. Hız/zaman eğrisinde tepe nokta sistolik 

hızı, alttaki nokta ise diyastolik hızı yansıtır . 
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Şekil 2.3. Orta serebral arterin spektral Doppler frekans gösterimi örneği-Sarkar ve 

ark. (120)’ndan alınmıştır. 

 

Bazı fizyolojik değişkenler, TCD ile ölçüm yapıldığında kan akış hızını 

etkileyebilir. Bu değişkenlerin en önemlileri arasında yaş, cinsiyet, hematokrit değeri, 

viskozite, kan karbondioksit düzeyi, vücut sıcaklığı, kan basıncı düzeyi, zihinsel veya 

motor aktivite sayılabilir (117). Bu nedenle, bir TCD çalışması sırasında, kan akış 

hızındaki ölçülen farklılıkların bu değişkenler bağlamında yorumlanması  önemlidir. 

TCD çalışması hasta istirahatteyken  yapılmalı ve hastalar hareket etmemeli ve 

konuşmamalıdır (117). 

Günümüzde non-dupleks (görüntüleme yapmayan) ve dupleks (görüntüleme 

yapan) olmak üzere iki farklı tip TCD cihazı mevcuttur. Günümüzde daha sık 

kullanılan non-dupleks TCD  cihazlarında arterler kör bir  şekilde sesli Doppler 

kayması ve spektrum görüntüleme analizine dayanılarak tanımlanır (121). Spesifik 

damar belirlenmesi ise, tercih edilen kranial pencere, probun yönü, probun derinliği, 

kan akış yönü, distal internal karotis arter ile olan ilişki ve göz açma-kapama, kommon 

karotis arter  basısı gibi belirli manevralara yanıta  göre belirlenir (121).  

TCD çalışması 2 MHz frekanslı ultrason probu kullanılarak yapılır. 

Ekstrakraniyal Doppler çalışmalarında kullanılan yüksek frekanslı problar kafa içi 

ölçümler için geçerli değildir, çünkü  yüksek frekans dalgaları kafatasından yeterince 
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geçemez. Daha düşük frekanslı bir prob kullanmaya ek olarak, serebral arterlerin 

değerlendirilmesi sadece kafatasının akustik pencereler olarak adlandırılan daha ince 

bölgelerinden değerlendirme yapılarak mümkün olmaktadır. Bu nedenle, serebral 

arterlerin akustik pencerelere göre anatomik konumuna ve çeşitli arterler için kan akış 

hızlarına aşinalık, dupleks olmayan mod aracılığıyla doğru kan akışı ölçümleri için 

kritik öneme sahiptir. 

Transtemporal, transorbital, submandibular ve  suboksipital olmak üzere genel 

olarak dört ana akustik pencere tanımlanmıştır (Şekil 2.4)  (121-123). Her pencerenin 

farklı arterler ve endikasyonlar için benzersiz avantajları olmasına rağmen, tam bir 

TCD çalışması dört pencerenin tümünden ölçümleri içermeli ve Willis çemberinin her 

ana dalında çeşitli derinliklerde kan akışının seyri değerlendirilmelidir (117). Willis 

çemberinin spesifik arterleri aşağıdaki kriterler kullanılarak tanımlanır;  belirli bir 

akustik pencerede probun göreceli yönü, proba göre kan akışının yönü, insonasyon 

derinliği,  anterioru posterior dolaşımdan ayırmanın mümkün olmadığı durumlarda ise  

karotis kompresyonu veya vibrasyonun kan akışı yanıtı kullanılabilir (117). 

 

 
Şekil 2.4.Transkraniyal Doppler transtemporal, transorbital ve transforaminal 

pencerelerde prob yönü ve kullanımı-Sarkar ve ark. (120)’ndan alınmıştır. 
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Dört akustik pencere arasından en sık kullanılanı transtemporal penceredir. 

Transtemporal pencereden distal internal karotis arter, orta serebral arter, anterior 

serebral arter ve proksimal posterior serebral arter değerlendirilebilir. Distal vertebral 

arterler ve baziler artere transforaminal pencereden,  distal internal karotis ve oftalmik 

artere erişim ise transorbital pencereden sağlanabilir (118). En son teknoloji TCD 

ultrason ekipmanları kullanılsa bile, akustik bir pencere olmaması nedeniyle hastaların 

yaklaşık %10'unda intraserebral damarları başarılı bir şekilde görüntülemek 

imkansızdır (118). 

2.2.1. TCD’nin Klinik Kullanımları 

TCD,  intrakranial ve ekstrakranial vasküler patolojik durumlar ve  bu vasküler 

patolojik durumların serebral hemodinami üzerine olumsuz etkileri hakkında bilgi 

sahibi olunmasını sağlar (118). TCD ultrasonun başlıca kullanım alanları Tablo 

2.10’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 2.10. Transkraniyal Doppler ultrasonun başlıca kullanım alanları-Purkayastha 

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

İntrakraniyal stenozun tespiti 

      Ateromatöz stenoz 

      Akut inme 

      Orak hücreli anemi  

      Subaraknoid hemoraji 

Kollateral akımın değerlendirilmesi 

Dinamik serebrovasküler yanıtların hesaplanması 

      Karbondioksit reaktivitesi 

      Dinamik otoregülasyon 

      Vazonöral coupling 

İntraoperatif monitörizasyon 

      Karotid endarterektomi 

      Kardiyopulmoner bypass 

Embolik sinyal saptama 
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2.2.2. Breath Holding Testi(BHT) 

Normal bireylerde serebral kan akımı, perfüzyon basıncında bir düşüş 

olduğunda yeterli serebral kan akışı serebral arteriollerin vazodilatasyonu ile 

dengelenmektedir. Bu serebrovasküler rezerv, vazodilatör bir uyarana cevap olarak 

ortaya çıkan serebral kan akışındaki değişiklik ölçülerek tahmin edilebilir; en yaygın 

vazodilatatör olarak karbondioksit(CO2) veya intravenöz asetozolamid kullanılarak 

hesaplanmaktadır. Hemodinamik olarak perfüzyonu bozulmuş dokunun kan akımı 

maksimum veya maksimuma yakın dilate arteriyoller tarafından sağlandığına ve bu 

nedenle ek vazodilatör uyaranlarına yanıt olarak daha fazla genişleyemediğine 

inanılmaktadır. Serebral kan akımındaki bu değişiklik, orta serebral arter kan akım 

hızındaki değişiklikleri ölçmek için TCD ultrasonografi  kullanılarak ölçülebilir. Nefes 

tutma sırasında meydana gelen CO2 artışının vazodilatör uyaran olarak 

kullanılabilmektedir. Breath holding testi, normal bir inspiratuar nefes sonrası 

yapılmaktadır. Bu yöntemle CO2 verilmesi veya CO2 konsantrasyonlarının ölçülmesi 

gerekmemektedir (124).  

Serebrovasküler reaktivite ölçümü için BHT ilk olarak Ratnatunga & 

Adiseshiah  tarafından gösterilmiş ve klinik olarak karotis arter hastalığı olan 

semptomatik hastalarda kan akım hızı TCD ile ölçülerek  inme riskini değerlendirmek 

için kullanılmıştır. Bu çalışmada nefes tutma süresi vazoaktif uyaranın kuvveti olarak 

kabul edilmiş aynı zamanda  serebral kan akımı değişimi verilen uyaranın şiddetine 

göre hesaplanarak “breath holding indeksi” (BHI) oluşturulmuştur (125).  

Bu yaklaşımdaki ana sorun nefes tutma süresi ile kan akım hızını kontrol eden 

gerçek parsiyel arteryel karbondioksit basıncı (PaCO2) uyaranı arasındaki kalıcı 

ilişkidir çünkü nefes tutma süresi PaCO2'deki gerçek değişikliği belirleyen birkaç 

faktörden sadece biridir. Diğer faktörler arasında hastanın metabolik hızı, akciğerlerin 

büyüklüğü (yaş, cinsiyet, boy, karın çevresi, vücut pozisyonu,  obstrüktif ve diğer 

akciğer hastalıklarının varlığı vb.) ventilasyon öyküsü ve hastanın test öncesi 

inspirasyon ya da ekspirasyon yapması sayılabilir. Son olarak, nefes tutma süresi 

hastalar arasında oldukça değişkendir ve dört kattan fazla değişkenlik 

gösterebilmektedir (125). 

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

işitsel stimulusun olmadığı durumlarda yapılır. Temporal kemik pencerelerine 
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yerleştirilen iki çift 2-MHz transdüseri, orta serebral arterlerde (OSA) iki taraflı  

ortalama akım hızı ölçümü elde etmek için kullanılır. İntratorasik basınç artışından 

kaçınmak için derin nefes sonrası BHT yapılmamalıdır. Testten önce hastaların iki 

dakika boyunca  normal oda havasında  nefes alıp vermeleri istenir. Bu şekilde nefes 

almaları sağlanan hastalara  en az 30 saniye süre ile nefeslerini tutmaları istenir ve BHİ 

hesaplanır. İndeks, nefes tutma sırasında meydana gelen ortalama kan akış hızındaki 

yüzde artışın, bireylerin normal bir inspirasyondan sonra nefesini tuttukları süreye 

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

 

BHİ: Nefes tutma sonunda ortalama kan akış hızı(OAH) - dinlenme OAH / 

dinlenme OAH) × 100 / saniye nefes tutma 

 

2.3. Serebrovasküler Reaktivite 

Serebrovasküler yatak arteriyel PaCO2'deki değişikliklere son derece 

duyarlıdır. Karbondioksit artışı arteriyoler vazodilatasyona neden olur ve bu da büyük 

serebral arterlerde kan akış hızının artmasına neden olur. Öte yandan, CO2 düzeyinde 

azalma ise arteriyoler vazokonstriksiyona bağlı serebral kan akış hızının düşmesine 

neden olur. Ventilasyondaki değişiklikler (hiperventilasyon, hipoventilasyon, nefes 

tutma vb.) ve asetazolamid gibi ilaçların kullanımı da serebral kan akış hızında CO2 

aracılı değişikliklere neden olabilir. Serebral vazoreaktivite, serebral kan akış 

hızındaki yüzde değişikliklerin PaCO2'deki değişikliklere oranını açıklar (117).  

 

CO2’e bağlı Serebrovasküler Reaktivite =∆CBV/∆PETCO2 

 

Klinik açıdan bakıldığında, TCD tarafından değerlendirilen serebrovasküler 

reaktivitenin bozulması;  obstrüktif ve santral uyku apnesi, karotis arter stenozu, 

hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği ve serebral iskemik olaylar gibi patolojilerle 

ilişkilendirilmiştir (127-129). 

Wijnhoud ve ark. (130) tarafından yapılan bir çalışmada ateroskleroz yapan 

kardiyovasküler risk faktörlerinin yakın zamanda GİA veya iskemik inme geçiren 

hastalarda beyindeki büyük arterlerdeki akış hızları ile anlamlı düzeyde ilişkili olduğu 

bulunmuştur. OSA'daki kan akış hızı yaşla birlikte azalır ve erkeklerde kadınlardan 
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daha düşük bulunmuştur, total serum kolesterolü ile birlikte artar ve diyabet 

hastalarında diyabetik olmayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada 

serebrovasküler reaktivite hipertansif hastalarda daha düşük bulunmuştur ve toplam 

serum kolesterolünün artmasıyla azaldığı gözlenmiştir. Diyabeti ve sigara içiciliği  bu 

çalışmada serebrovasküler reaktivitede istatistiksel olarak anlamlı fark yaratmamıştır 

(130). 

İskemik inme hastaları üzerinde Uzuner ve ark.’nın (131) yaptığı çalışmada, 

tek taraflı serebrovasküler iskemik olayların, OSA bölgesinde akut iskemik olayları 

olan hastalarda her iki OSA'da kan akışını etkileyebileceğini ve major inmenin aksine 

laküner inmeli hastalarda nörovasküler reaktivitenin korunduğu bulunmuştur. İskemik 

inme hastaları üzerinde yapılan başka bir çalışmada ise, akut kortikal ve subkortikal 

beyin enfarktlarında serebral reaktivitede farklılıklar gösterilmiştir. Kortikal 

enfarktüsü olan  hastalarda serebral reaktivite daha düşük bulunmuştur. İnmenin akut 

fazındaki serebral reaktivite değerleri  inme şiddeti ile korelasyon göstermemiştir 

(132). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

Bu çalışma, Ocak 2018- Aralık 2019 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi (ESOGÜ) Nöroloji Anabilim Dalı servisine yatışı yapılan 

ya da polikliniğine başvuran, DSÖ kriterlerine göre iskemik inme tanısı konulan ve 

yapılan araştırmalarda iskemik inme etyolojisi nonvalvüler kardiyoembolik inme 

olarak tespit edilen, 18 yaş üstü 80 hasta ve 19 kontrol grubu araştırmaya dahil 

edilmiştir. 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’na başvuru yapılmış, 14 Şubat 2019 tarihli ve  sayı 26 Etik Kurul kararı 

ile bu çalışma onaylanmıştır. Yazılı ve sözlü bilgilendirme yapıldıktan sonra yazılı 

onam formunu imzalayan katılımcılar çalışmaya dahil edilmiştir. 

Araştırmaya dahil olma kriterleri 

- 18 yaş üstü non valvüler kardiyoembolik inme tanısı konulan ve oral 

antikoagülan başlanan hastalar 

Araştırmaya dahil olmama kriterleri 

- Valvüler kardiyoembolik inme 

- Ekstrakranyal ya da intrakranyal orta serebral arterde %50 ve üzerinde 

stenoz saptanması 

- BHT uyumunu bozacak sensoryal afazi, global afazi gibi lisan 

fonksiyonlarının olmaması 

- Malign inme nedeniyle kooperasyonu olmayan hastalar 

- Ek hastalıklarının BHT yapılmasına engel teşkil etmesi (cihaz kullanan 

KOAH tanılı hastalar gibi) 

- TCD için temporal kemik penceresi uygun olmayan hastalar 

- TCD işlemi sonrasında bir yıllık takibe uyumu olmayan hastalar 

     3.2. Yöntem 

     Başvuru  anında  hastaların  anamnezi  alınarak  fizik  muayeneleri  

yapılmıştır. Hastaların  yaş,  cinsiyet, ek hastalıkları,  serebrovasküler hastalık  risk  

faktörleri,  kullandıkları ilaçlar, trombolitik tedavi ya da endovasküler tedavi alıp 
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almadıkları sorgulanmıştır. Başvuru anında çekilen serebral BT’ye görsel bakılarak  

tüm hastalar Fazekas skalasına göre derecelendirilmiştir. Beyin boyun BT 

anjiografi ya da Doppler Ultrasonografi(USG) ile ekstrakranyal ve intrakranyal 

major damarlar değerlendirilmiştir. Tüm hastalara başvuru anında EKG çekilmiş, 

EKG’de bazal ritm AF olarak değerlendirilenlere transtorasik EKO planlanmış, 

EKG’de bazal ritim sinüs  olarak değerlendirilenler ise üç kez yapılan 24 saatlik 

ritm holter de paroksismal AF saptananlara transtorasik EKO planlanmış, EKO’da 

nonvalvüler AF düşünülen hastalara tarafımızca oral antikoagülan başlandıktan 

sonra  Multidop X4/TCD8(DWL Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen, Germany) 

kullanılarak BHT gerçekleştirilmiştir. Başvuru anında hastalarda böbrek ve karaciğer 

fonksiyon testleri çalışılmış ve yeni oral antikoagülan tedavi başlanan hastalarda 

tedavi GFR düzeyine göre düzenlenmiştir. Nonvalvüler AF tanısı konulup tarafımızca 

antikoagülan tedavi başlanan hastalar bir yıl boyunca serebral hemoraji ve diğer 

hemorajik komplikasyonlar açısınından takip edilmiştir. 

Bir yıl içinde  toplam 247 hastaya nonvalvüler kardiyoembolik inme tanısı 

konuldu. Bu hastalardan 73’ü BHT’ye uyumu bozan palyatif bakım gerektiren major 

inme tanısı aldığından test yapılamadı. Elli üç hasta başka şehirde ikamet ettiği için 

çalışmaya dahil olmayıp kontrollerini ikamet ettikleri şehirde yapmayı uygun buldu. 

İki hasta tarafımızca başlanan oral antikoagülan tedaviyi redettiğinden çalışmadan 

dışlandı. İki hasta kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) nedeniyle cihaz 

kullandığı için BHT yapılması uygun görülmedi. Otuz yedi hasta da sistem üzerinden  

kaydedilen telefon numaralarından ulaşılamadığından çalışmadan dışlandı. TCD 

toplam 80 hasta ve 19 kontrol grubuna yapıldı. Seksen hastadan 10’unun temporal 

kemik penceresi yetersiz olduğu için BHT yapılamadı. İşitme kısıtlılığı olan bir 

hastanın kemik penceresi yeterli olmasına rağmen teste koopere olamadığı işlem 

uygulanamadı. Toplam 69 hastaya BHT yapıldı. Beş hastada  sadece sol tarafta ve iki 

hastada sadece sağ tarafta  OSA’da akım izlendiğinden bu hastalarda BHT tek taraflı 

yapıldı. Genel nöroloji polikliniğimizden serebrovasküler hastalık öyküsü olmayan ve 

Doppler USG’de ekstrakranyal ve intrakranyal stenoz/oklüzyon saptanmayan 19 kişi 

kontrol grubu olarak kabul edildi. 
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     3.2.1. Breath Holding Testinin Uygulanması 

     Hastalar işlemden önce 12 saat ağır egzersiz yapmamaları, kafein ve alkol 

kullanmamaları, sigara içmemeleri konusunda uyarılmıştır. Hastalar normal oda 

sıcaklığının  olduğu sessiz bir odaya alınmıştır. Hasta uyumsuzluğunu azaltmak  için 

işlem öncesinde tüm hastalara tekniğin nasıl uygulanacağı  anlatılmış  ve  ana kayıt 

işleminden  önce  bir  deneme  testi  yapılmıştır. Deneme testi sırasında hastalardan 

normal bir soluktan sonra en az 20 saniye nefes tutmaları istenmiş ve bu süre 

zarfında nefes tutabildikleri kontrol  edilmiştir. İşleme başlamadan önce hastalar  loş  

ve  sessiz  laboratuvar  ortamında,  sedye de supin  pozisyonda  uzanarak, gözleri 

kapalı ve oda havası soluyarak 10 dakika boyunca dinlendirilmiştir. Daha sonra 

TCD  cihazı Multidop X4 / TCD8 (DWL Elektronische Systeme GmbH, 

Sipplingen, Germany), bir kafa bandı ile kafaya sıkıca sabitlenmiş 2-MHz 

problar aracılığıyla temporal kemik üzerinden her iki OSA'nın M1 

segmentinde 50-55 mm derinlikte eşzamanlı kayıt alındı. Kan akış hızları 30 

saniye normal solunum sırasında ve 20 saniye nefes tutarken kaydedildi. 

BHT’nin uygulanabilirliğini kanıtlamak için bütün hastalara işlem iki kez 

yapıldı.  

     3.2.2. Breath Holding Testinin Değerlendirilmesi 

     Karbondioksit reaktivitesine  karşı  serebral  vazomotor  reaktivite  BHT  

ile değerlendirildi. Şekil 3.1 de gösterildiği gibi BHT’de yüzde artış, artış süresi, artış 

ivmesi, yüzde düşüş, düşüş süresi ve düşüş ivmesi  hesaplanmıştır. Serebral reaktivite 

BHT’de  ortalama akım hızında ortaya çıkan artış yüzdesinin zamana bölünmesiyle 

bulunmuştur. Ortalama akım hızında ortaya çıkan düşüş yüzdesinin zamana 

bölünmesiyle de normalizasyon hesaplanmıştır. 
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Şekil 3.1. Breath holding testinin yorumlanması. 

 

3.3. İstatistiksel Analizler 

Analizlerin uygulanmasında IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 

2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) 

programından yararlanılmıştır. Sürekli veriler Ortalama ± Standart Sapma olarak 

verilmiştir. Kategorik veriler ise yüzde (%) olarak verilmiştir. BHT yapılan deneklerin 

kontrol, hasta ve serebral hemoraji gruplarının test sonuçlarının karşılaştırmasında 

Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Periventriküler bölge ve derin beyaz cevher 

bölgelerinde Fazekas skorlamasına göre BHT sonuçları için Mann-Whitney U 

testinden yararlanılmıştır. İstatistiksel önemlilik için p<0.05 değeri kriter kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Tablo 4.1. Demografik özellikler 

  Kontrol Hasta Serebral 
Hemoraji  

    n:19 n:66 n:3 
Yaş   62,21±7,71 71,03±7,99 67,00±11,53 
Cinsiyet Kadın 10 29 1 
  Erkek 9 37 2 
Ek hastalıklar Yok 15 15 1 
  Var 4 51 2 

 Diyabet 2 24 1 
 Hipertansiyon 2 47 2 
 Koroner arter hastalığı 1 2 0 
 Kronik böbrek hastalığı 0 4 0 
 Malignite öyküsü 0 3 1 
 Kalp yetmezliği öyküsü 0 1 1 
 Romatizmal hastalık 0 2 0 

  Nörodejeneratif hastalık 0 1 0 
Antikoagülan     

 YOAK 0 54 2 
  Varfarin  0 7 0 

  OAK+AA 0 5 1 
Acil Tedavi     

 Trombolitik tedavi 0 9 0 
 Endovasküler tedavi 0 4 0 

  Trombolitik ve/veya 
endovasküler tedavi 0 1 0 

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 
Nörovasküler     

görüntüleme 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     

 Sağ 9 34 3 
  Sol 10 32 0 
OAK: Oral antikoagülan                                                       AF: Atriyal fibrilasyon 

AA: Antiagregan                                                                    EF: Ejeksiyon fraksiyonu 

YOAK: Yeni oral antikoagülan                                             BT: Bilgisayarlı tomografi 

USG: Ultrasonografi                                                              EKO:Ekokardiyografi 

EKG: Elektrokardiyogram                                                     GFR: Glomerüler filtrasyon hızı 

DBCD: Derin beyaz cevher değişiklikleri                              PVD: Periventriküler değişiklikler 

Tablo 4.1. “Devam” Demografik özellikler. 

 

Tablo 4.2. Kontrol, hasta ve serebral hemoraji gruplarının karşılaştırması 

 Kontrol Hasta Serebral Hemoraji  

  n:38 n:127 n:6 p 
YÜZDE ARTIŞ 53,05±15,26 (50,34) 41,96±16,37 (40,00) 42,04±17,18 (38,48) <0,001* 
ARTIŞ SÜRESİ 10,33±4,26 (10,00) 12,90±6,81 (12,00) 9,57±3,82 (8,20) 0,109 
ARTIŞ İVMESİ 6,49±4,59 (4,92) 4,86±5,14 (3,52) 4,66±2,03 (3,99) 0,001* 
YÜZDE DÜŞÜŞ 59,99±19,14 (61,67) 45,58±21,46 (41,18) 43,01±20,68 (35,73) <0,001* 
DÜŞÜŞ SÜRESİ 11,98±4,11 (12,00) 13,98±6,07 (13,60) 14,03±4,16 (13,30) 0,138 
DÜŞÜŞ İVMESİ 5,37±1,82 (5,93) 4,06±3,06 (3,27) 3,40±2,27 (2,33) <0,001* 

 Ortalama±standart sapma (medyan) , Kruskal-Wallis Test, * p<0,05 

* Hasta grubunun yüzde artış değeri, kontrol grubundan anlamlı derecede daha 

düşük bulunmuştur (p<0,001). 

*  Hasta grubunun artış ivmesi, kontrol grubundan anlamlı derecede daha 

düşük bulunmuştur  (p=0,001). 
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*  Hasta grubunun yüzde düşüş değeri, kontrol grubundan anlamlı derecede 

daha düşük bulunmuştur (p<0,001). 

*  Hasta grubunun düşüş ivmesi, kontrol grubundan anlamlı derecede daha 

düşük bulunmuştur (p<0,001). 

Diğer ölçümler bakımından anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 4.3. Periventriküler bölge Fazekas skorlamasına göre BHT sonuçları 

 Grade 0 Grade 1-2-3  
  n:100 n:69 p 
YÜZDE ARTIŞ 44,48±15,22 (41,32) 44,61±18,91 (42,86) 0,788 
ARTIŞ SÜRESİ 12,31±6,09 (11,50) 11,58±6,08 (10,80) 0,451 
ARTIŞ İVMESİ 4,73±3,53 (3,81) 6,03±6,50 (4,02) 0,840 
YÜZDE DÜŞÜŞ 51,98±21,28 (51,16) 43,78±21,57 (39,39) 0,012* 
DÜŞÜŞ SÜRESİ 12,81±5,07 (12,00) 14,66±6,37 (14,00) 0,018* 
DÜŞÜŞ İVMESİ 4,57±2,24 (4,55) 3,93±3,53 (2,85) 0,002* 

Ortalama±standart sapma (medyan) , Mann-Whitney U Test, * p<0,05 

*  Grade 1-2-3 grubunun yüzde düşüş değeri, Grade 0 grubundan anlamlı 

derecede daha düşük bulunmuştur (p=0,012). 

*  Grade 1-2-3 grubunun düşüş süresi, Grade 0 grubundan anlamlı derecede 

daha yüksek bulunmuştur (p=0,018). 

* Grade 1-2-3 grubunun düşüş ivmesi, Grade 0 grubundan anlamlı derecede 

daha düşük bulunmuştur (p=0,002). 

Diğer ölçümler bakımından anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.4. Derin beyaz cevher bölgelerinde Fazekas skorlamasına göre BHT sonuçları 

 Grade 0 Grade 1-2-3  

  n:130 n:39 p 
YÜZDE ARTIŞ 46,38±16,69 (42,25) 38,36±15,71 (33,33) 0,005* 
ARTIŞ SÜRESİ 12,16±6,09 (11,20) 11,50±6,08 (11,20) 0,664 
ARTIŞ İVMESİ 5,40±5,25 (3,84) 4,81±4,00 (3,83) 0,486 
YÜZDE DÜŞÜŞ 50,49±20,45 (48,45) 42,44±24,75 (35,29) 0,008* 
DÜŞÜŞ SÜRESİ 13,20±5,54 (12,80) 14,80±6,06 (14,00) 0,142 
DÜŞÜŞ İVMESİ 4,61±2,96 (3,98) 3,31±2,15 (2,82) 0,005* 

Ortalama±standart sapma (medyan) , Mann-Whitney U Test, * p<0,05 

*  Grade 1-2-3 grubunun yüzde artış değeri, Grade 0 grubundan anlamlı 

derecede daha düşük bulunmuştur (p=0,005). 

*  Grade 1-2-3 grubunun yüzde düşüş değeri, Grade 0 grubundan anlamlı 

derecede daha düşük bulunmuştur (p=0,008). 

* Grade 1-2-3 grubunun düşüş ivmesi, Grade 0 grubundan anlamlı derecede 

daha düşük bulunmuştur (p=0,005). 

Diğer ölçümler bakımından anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 4.5. Oral antikoagülan tedavisi başlanan nonvalvüler kardiyoembolik inme 

hastalarında Fazekas skoru ve serebral hemoraji ilişkisi. 

    Yok  Serebral Hemoraji 

Fazekas PVD 
Grade: 0 34 (97,1) 1 (%2,9) 
Grade: 1-2-3 43 (%95,6) 2 (%4,4,) 

 

    Yok  Sereral Hemoraji 
Fazekas      
DBCD 

Grade: 0 51 (%98,1) 1 (%1,9) 
Grade: 1-2-3 26 (%92,9) 2 (%7,1) 

 

 

 



44 

 

 

Tablo 4.6. Nonvalvüler kardiyoembolik inme hastalarında oral antikoagülan tedavisi 

ile oral antikoagülan tedavi+antiagregan tedavisinin hemorajik 

komplikasyon açısından karşılaştırılması. 

    Yok  
Hemorajik 

Komplikasyon 

Antikoagülan 
tedavi 

YOAK ya da 
Varfarin 65 (%91,5) 6 (%8,5) 
OAK+Antiagregan 8 (%88,9) 1 (%11,1) 

 

Tablo 4.7. Nonvalvüler kardiyoembolik inme tanısı konulup oral antikoagülan tedavi                                       

başlanan hastalarda  trombolitik ve/veya endovasküler tedavi alanlarda 

uzun dönem serebral hemoraji sonuçları. 

    Yok  Serebral hemoraji 

Trombolitik ve/veya 
Endovasküler tedavi 

Yok 62 (%95,4) 3 (4,6) 

Var 15 (%100) 0 (%0) 
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5. TARTIŞMA 

İnsan serebrovaskülatürü, damarların serebral perfüzyon 

basıncındaki(otoregülasyon), metabolik talepteki(nörovasküler coupling) veya 

vazoaktif uyaranların varlığındaki(reaktivite) değişikliklere yanıt olarak genişlemesini 

ve daralmasını sağlayan gelişmiş düzenleyici mekanizmalara sahip olacak şekilde 

gelişmiştir (133). Bu parametreler patolojik durumlarda veya dışarıdan uyaranlarla 

değişebilmektedir. Serebral kan akımının PaCO2'de bir artış, pH'ta bir düşüş veya 

parsiyel arter oksijen basıncında (PaO2) bir düşüş ile yükseldiğini gösteren kanıtlar 

mevcuttur. Bununla birlikte serebral kan damarlarını etkilediği bilinen birçok  endojen 

madde vardır(örneğin, nörotransmiterler, nöromodülatörler, nitrik oksit, adenosin, 

adenin nükleotidler, K+, prostaglandinler ve vazoaktif intestinal peptidleri). Ek olarak, 

astrositlerin kan akışını ve enerji kaynağı tedarikini artırarak nöronal aktiviteyi 

desteklemede rol oynadıkları öne sürülmüştür. Arterler ve arteriyoller genel olarak 

vasküler düz kas hücreleri  açısından zengin olduğu için  kılcal damarlar herhangi bir 

düz kas hücresi içermediğinden, arterler ve arteriyoller çoğu araştırmacı tarafından 

beyin kan akımının metabolik talep ile eşleşmesine dahil olan ana damarlar olarak 

kabul edilmiştir. Bununla birlikte, perisit kontraktilitesi ile ilgili son raporlar, beyin 

kan akımının daha periferik damarlarda da kontrol edilebileceğini ileri sürmüştür. 

Kılcal damarların toplam vasküler dirence katkısı beyinde nispeten düşük olduğundan, 

beyin kan akımı esas olarak arterler ve arteriyoller tarafından kontrol edilmektedir 

(134). Serebrovasküler reaktiviteyi değerlendirmenin sağlam bir yolu, arteriyel gaz 

değişimlerinin manipülasyonudur. Serebral damarlar nitrik oksit ve prostaglandinler 

gibi vazoaktif ajanlara yanıt veridiği gibi CO2 ve O2'den de  etkilenebilmektedir.  Öyle 

ki hiperkapni ve hipoksiye yanıt olarak arteriyollerde ve prekapiller sfinkterlerde 

vazodilatasyon meydana gelir. Bu duyarlılık, merkezi [H+] 'nın korunmasına yardımcı 

olmak için işlev görür ve bu nedenle solunum merkezi kemoreseptör uyaranını etkiler. 

Artan CO2, voltaj kapılı K+ kanallarını etkinleştiren [H+] artışına neden olur. Sonuçta 

ortaya çıkan endotelyal hücrelerin hiperpolarizasyonu hücre içi kalsiyumu azaltır, bu 

da vasküler gevşemeye ve dolayısıyla vazodilatasyona yol açar (135). Nefes tutma 

veya derin nefes alma gibi durumlar geçici hiperkapniye ve hipokapniye neden 

olabilmekte ve bu yöntemlerden bazılarının klinik ortamlarda uygulanması nispeten 

kolay olabilmektedir (133).  
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Serebral damarlarda  PaCO2'deki değişikliklere yanıt olarak ortaya çıkan beyin 

kan akımının oldukça hassas dağılımına serebrovasküler reaktivite denir. 

Serebrovasküler CO2 reaktivitesi terimi, serebrovasküler yatağın PaCO2'deki 

değişikliklere yanıt olarak genişleme veya daralma kabiliyetinin bir ‘indeksini’ 

yansıtır (136). 

Serebrovasküler reaktiviteyi ölçmek için iki ana yaklaşım mevcuttur. Birinci 

yaklaşım, bir vazodilatör uyarandan önce ve sonra pozitron emisyon tomografisi 

(PET), nükleer tıp  teknikleri, BT perfüzyonu veya MR perfüzyonu gibi akışa duyarlı 

görüntüleme teknikleriyle beyin dokusunun doğrudan beyin kan akımı ölçümüdür. Bu 

yöntemler pahalıdır, zaman alıcıdır, özel ekipman gerektirir ve çoğu radyasyon içerir, 

bu nedenle rutin klinik uygulamada kullanımları sınırlıdır. İkinci yaklaşım ise 

vazodilatör stimulus ile beraber yapılan TCD,   serebral  reaktiviteyi 

değerlendirmede kolay uygulanabilen, tekrar tekrar uygulanabilen, ucuz ve 

invaziv olmayan bir  metoddur (137). TCD ekstrakranyal ve intrakranyal major 

serebral damarlarda, kanın akış hızını değerlendirmek ve aynı zamanda  serebral  

reaktivite ölçümü yapmak için basit ve noninvaziv bir teknik sağlamaktadır . Bu 

avantajları ön planda düşünüldüğünde çalışmamızda serebral reaktivite ölçümü için 

TCD tercih edilmiştir. 

Serebral reaktivite ölçümlerinde vazodilatatör uyarı olarak şimdiye kadar 

asetazolamid, CO2 inhalasyonu, BHT kullanılmış ve eşit derecede güvenilir 

oldukları kanıtlanmıştır (136, 138). Bizim çalışmamızda  serebral reaktivite 

değerlendirilmesinde vazodilatatör olarak diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında  

daha kolay uygulanabilir olması ve yatak başında gerçekleştirilebilmesi nedeniyle 

BHT kullanılmıştır. 

TCD parametreleri geçerli tanısal veya prognostik faktörler olarak 

kullanılmadan önce, bunların geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri ve 

hastaların ek hastalıkları ile olan ilişkilerinin araştırılması gerekir. Çünkü bu risk 

faktörleri ve ek hastalıklar büyük serebral arterlerdeki arteriyel akış hızını, 

serebrovasküler rezerv kapasitesini veya her ikisini de etkileyebilir (130). Önceki 

çalışmalar, beynin ana arterlerindeki ortalama akım hızının cinsiyete ve yaşa 

bağlı olduğunu göstermiştir (139, 140). Bazı çalışmalarda  ayrıca TCD sonografi 

kullanarak serebrovasküler reaktivite üzerinde cinsiyete ve yaşa bağlı bir etki 
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gösterilmiştir (130, 139). Bakker ve ark. (139) tarafından yapılan toplum bazlı bir 

çalışmada normal yaşlanma sırasında serebral kan akış hızında ve serebrovasküler 

CO2 reaktivitesinde önemli bir düşüş olduğunu göstermiştir. Aynı çalışmada  

erkekler daha yüksek serebrovasküler CO2 reaktivitesine sahipti. Bizim 

çalışmamızda ise yaş, yüzde artış ve düşüş ivmesi ile anlamlı ama aralarında 

düşük bir ilişki bulunmuştur. Bazı araştırmacılar, yaşlanma ile serebrovasküler 

CO2 reaktivitesinde bir düşüş olduğunu bildirirken, popülasyona dayalı olmayan 

başka bir çalışma, yaşlanma ile azalmış serebrovasküler CO2 reaktivitesi arasında 

hiçbir ilişki göstermemiştir (141-144). Yaşlanma ile serebrovasküler reaktivite 

arasında bu çalışmada elde ettiğimiz veriler literatür ile uyumludur. 

Serebrovasküler reaktivite ve cinsiyete bağlı farklılıklar hakkındaki 

sonuçlar tartışmalıdır. Son zamanlarda CO2 ve asetazolamidin vazodilatatör 

olarak kullanıldığı  birkaç TCD çalışmasında, kadınların erkeklerden daha yüksek 

serebrovasküler reaktiviteye sahip olduğu bulunmuştur (144, 145). Bununla 

birlikte başka çalışmalarda anlamlı bir fark bulunmamıştır (146). Ancak Bakker 

ve ark. (139) tarafından yapılan çalışmada erkeklerde daha yüksek serebral 

reaktivite bulunmuştur. Çalışmamızda cinsiyet ile serebrovasküler reaktivite 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

Hipertansiyon ve serebral reaktivite ilişkisini gösteren kontrollere kıyasla 

hipertansif yetişkinlerde serebrovasküler reaktivitede azalma gösterilmiştir (147, 

148). Settakis ve ark. (149) tarafından adolesan hastalar üzerinde yapılan bir 

çalışmada da hipertansif hastalarda daha düşük serebral reaktivite saptanmıştır. 

Hipertansiyonun serebral mikrovasküler işlevi etkilediği konusunda fikir birliği 

vardır ve bu değişmiş vazodilatör ve vazokonstriktör kapasite serebral 

vazoreaktivite testleri ile saptanabilmektedir. Serebral remodelling kavramına 

göre hipertansiyon, damarların duvar/lümen oranında artışa neden olarak serebral 

arteriyollerin vazokonstriktör ve vazodilatör kabiliyetini azaltmaktadır (150). 

Çalışmamızda da hipertansif hastalarda daha düşük bir serebral reaktivite 

gözlendi. 

Fülesdi ve ark. (151) tarafından yapılan çalışmada  uzun süreli tip II DM 

olan hastalarda serebrovasküler reaktivite ve serebrovasküler rezerv kapasitesinin 

daha düşük olduğunu ve bu vazodilatör yetenekteki bozulmanın diyabet süresi ile 
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ters orantılı olduğunu göstermişlerdir. Ceravolo ve ark. (152) tarafından yapılan 

başka bir çalışmada ise proliferatif retinopatisi olan diyabetik hastaların, 

retinopatisi olmayan  hastalara kıyasla azalmış vazodilatör yanıtlar gösterdiğini 

bulmuşlardır. 2014 yılında ülkemizde yapılan  diyabetik retinopatisi olan  erişkin 

diyabet hastalarında retinopati şiddeti ile serebrovasküler reaktivitedeki 

değişikliklerin ilişkisinin incelendiği tez çalışmasında da serebrovasküler reaktivite 

retinopati evresi ile ilişkili bulunmuştur (153). Bu çalışmada ise serebrovasküler 

reaktivite ile diyabet arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu durum  diyabet 

tanılı hastalarımızın diyabet süresi, HbA1c seviyeleri ve mikroanjiyopatik 

komplikasyonları sorgulanmadığından bu hastaların hastalık süresi ve 

komplikasyonlarına göre kategorize edilememesi ve hasta sayımızın az olması ile 

açıklanabilmektedir. 

Yaş, cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon dışında bu çalışmada 

serebrovasküler reaktivite ile koroner arter hastalığı, kronik renal yetmezliği, 

romatizmal hastalığı olanlar, nörodejeneratif hastalığı olanlar, trombolitik tedavi 

alanlar, endovasküler tedavi alanlar, kalp yetmezliği öyküsü olan hastalar 

arasındaki ilişki incelenmiş anlamlı bir istatistiksel sonuç elde edilememiştir. 

Serebral hemodinamiğin büyük ve küçük damar hastalığında bozulduğu 

bilinmektedir. Büyük damar hastalığında, hem total serebral kan akımı hem de 

serebrovasküler reaktivite bozulmuştur. Serebrovasküler reaktivitenin aynı 

zamanda  küçük damar hastalığının patofizyolojisinde de önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. Küçük damar hastalığı, beyaz cevher değişiklikleri (BCD) ve 

laküner enfarktlarla karakterizedir. Aynı zamanda bu hastalık inme ve demansın 

önde gelen nedenlerinden biridir. Küçük damar hastalığında serebrovasküler 

reaktivitenin BCD’leriyle ters orantılı olduğu bulunmuştur(154, 155). BCD’nin 

yaşla yüksek oranda ilişkili olduğu bilinmektedir, ancak aynı zamanda bağımsız 

olarak kardiyak ve serebral vasküler hastalıklar için bir risk faktörü olduğu 

düşünülmektedir. Miyelin hasarı ve küçük penetran arterlerdeki değişiklikler, 

BCD'deki değişikliklerle bağlantılı olarak tanımlanmıştır, bu da iskeminin lezyon 

oluşumuna katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. Bu hipotezi desteklemek 

için, farklı teknikler şunu göstermiştir: Azalmış serebral kan akımına, 

asetazolamide veya CO2'deki değişikliklere serebrovasküler yanıt, beyaz cevher 
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değişikliklerinin derecesi ile ilişkilidir (156). Yukarıda belirtilen hipotezi 

araştırmak için bu çalışmada 69 hasta ve 19 kontrol grubu periventriküler ve 

subkortikal bölge için ayrı ayrı olmak üzere hastaların serebral BT’leri görsel 

olarak değerlendirildikten sonra Fazekas skorlamasına göre  0-3 arasında 

derecelendirilmiştir. Fazekas skoru 0 olanlarla Fazekas skoru 1-2-3 olanlar 

periventriküler ve subkortikal bölge için ayrı ayrı değerlendirilmek üzere 

vazodilatör yanıt sonrasında TCD’de serebrovasküler reaktivite değerlendirilmesi 

için yüzde artış, artış süresi, artış ivmesi, yüzde düşüş, düşüş süresi ve düşüş 

ivmesi açısından incelenmiştir. Periventriküler bölge için yapılan incelemede 

yüzde düşüş, düşüş süresi ve düşüş ivmesinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur. Derin beyaz cevher bölgesi için yapılan incelemede ise yüzde artış, 

artış süresi, ve düşüş ivmesinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur.  

Yakın zamanda serebrovasküler reaktiviteyi değerlendirmek için yapılan 

çalışmaların çoğunda, PET, tek foton emisyon tomografisi, Xenon-BT, dinamik 

kontrast MRG gibi farklı teknikler kullanılmıştır. Sam ve ark. (157) tarafından yapılan 

yakın zamanlı bir çalışmada serebrovasküler reaktivite bozukluğu olan ve olmayan 

normal görünen beyaz cevherin difüzyon ve perfüzyon MRG ölçümleri karşılaştırılmış 

ve elde ettikleri bulgular  bozulmuş serebrovasküler reaktivitenin beyaz cevher 

değişikliklerinin ilerlemesine katkıda bulunabileceği yönünde olmuştur. Marstrand ve 

ark. (156) tarafından dinamik MRG ile yapılan ve vazodilatatör olarak asetozalamidin 

kullanıldığı başka bir çalışmada beyaz cevher değişiklikleri olan ve olmayan iki yaşlı 

grup karşılaştırılmış ve ilk kez beyaz cevher değişiklikleri olan yaşlılarda  perfüzyon 

ve serebrovasküler reaktivitenin beyaz cevherleri normal olan yaşlılar ile 

karşılaştırıldığında azaldığını göstermişlerdir. Bakker ve ark. (154) tarafından 

vazodilatör olarak CO2’nin kullanıldığı bir TCD çalışmasında serebrovasküler 

reaktivite subkortikal ve periventriküler bölge için ayrı ayrı değerlendirilmiş ve elde 

ettikleri sonuçlar  bizim çalışmamızda olduğu gibi serebrovasküler reaktivitenin, 

periventriküler ve derin subkortikal bölgelerdeki beyaz cevher lezyonlarıyla ters 

orantılı olduğunu göstermişlerdir. Bozulmuş serebrovasküler  reaktivite ile özellikle 

lateral ventriküler duvara bitişik periventriküler beyaz cevher lezyonları arasında 

güçlü bir ilişki bulunmuştur (154). Fu ve ark. (155) tarafından  büyük arter stenozu ve 

oklüzyonu olmayan yaşlı hastalarda serebrovasküler reaktivite ile TCD-asetazolamid 
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testi arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için yapılan başka bir çalışmada beyaz cevher 

lezyonları, MRG T1 ağırlıklı taramalarda belirgin hipointensite olmaksızın, FLAIR 

sekansında görülen  hiperintensiteler olarak kabul edilmiş ve bu beyaz cevher 

lezyonları bizim çalışmamızda olduğu gibi iki kategoriye ayrılmıştır. Bunlar 

subkortikal derin beyaz cevher hiperintensiteleri ve periventriküler hiperintensitedir. 

Her kategorideki lezyonları bizim çalışmamızdan farklı olarak  Fazekas 

derecelendirme ölçeğine göre üç dereceye ayırmışlardır (derece 0-I, derece II, derece 

III). Bu çalışmada serebrovasküler reaktivitenin periventriküler ve derin subkortikal 

bölgelerdeki beyaz cevher lezyonları  ile ters ilişkili olduğu bulunmuştur (155). 

Beyaz cevher lezyonlarının alanlarında altta yatan küçük damar 

hastalığına bağlı olarak konsantrik hiyalin kalınlaşması ve kollajen 

proliferasyonu ile küçük arteriyollerin daralması, distal arteryel damarlarda 

perfüzyon basıncında bir azalmaya yol açabilir (158). Perfüzyon basıncı 

azaldığında, normal serebral kan akışını sürdürmek için küçük arteriyollerde 

refleks vazodilatasyon meydana gelir. Bu yanıt serebral vasküler otoregülasyon 

olarak bilinir (159). Azalmış serebrovasküler reaktivite, önceden var olan 

vazodilatasyonun varlığını gösterir. Bu, serebral perfüzyondaki değişikliklere 

yanıt olarak kalibreyi ayarlamak için azalmış serebral direnç damarlarının 

kapasitesini yansıtır. Kollajen fibrillerin çoğalmasından ve beyaz cevher 

lezyonlarının arteriyollerinde gösterilen düz kas hücrelerinin dejenerasyonundan 

kaynaklanan bu durum, serebral vasküler otoregülasyonun işlev bozukluğunu 

yansıtır ve bu alanların geçici iskemiye maruz kalma olasılığını artırır (158, 159). 

Bu çalışmanın sadece bir merkez ile sınırlı olması ve serebral MRG yerine  

görsel Fazekas skorlamasının serebral BT üzerinden yapılması, hasta ve kontrol 

sayısının düşük olması, BHT’nin hastanın kooperasyonuna bağlı olması, test 

sırasında end-tidal CO2 ölçümünün yapılamaması çalışmanın eksikleri arasında 

sayılabilir. BHT sırasında  sistemik kan basıncı ölçümünün yapılmaması 

çalışmamızın eksik yönüdür. Fakat hiperkapni sırasında sistolik ve diyastolik kan 

basıncının yükselmesine rağmen, bunun serebral arterlerdeki akış hızını etkileyip 

etkilemediği ve nasıl etkilediği net değildir (160-162). Bu çalışma, 

kardiyoembolik inme tanısı konulup oral antikoagülan başlanan ardışık, 

seçilmemiş hastalarda ve düşük sayıda kontrol grubunda  gerçekleştirildi, bu da 
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manevraları gerçekleştirmede daha büyük zorluklar yaşayan yaşlı ve düşkün 

hastaların yüksek bir oranıyla sonuçlanmıştır. Bu durum zayıf transkraniyal 

temporal pencere veya düşük kaliteli kayıtların alınması ile sonuçlanmıştır. 

TCD, internal karotis arter(İKA) hastalığında risk sınıflandırmasına izin 

verebilecek iki prognostik test sunar: mikroembolik sinyalin tespiti ve 

serebrovasküler reaktivitenin belirlenmesi (163). Önceki çalışmalar inme 

hastalarında  serebrovasküler reaktiviteyi değerlendirmek için bir dizi yöntem 

kullanmış ve şiddetli darlık veya karotis tıkanıklığı olan hastalarda nefes 

tutmaya karşı anormal yanıtların > 3 kat artmış tekrarlayan inme riski ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. MRG’de CO2 inhalasyonu sırasında serebrovasküler 

reaktivitede % 10 azalma, küçük damar hastalığının % 30-50 artan şiddeti ile 

ilişkili ve hiperventilasyona anormal yanıtlar, şiddetli karotis stenozunda artmış 

tekrarlayan inme riski ile bağlantılı bulunmuştur (163, 164). Bu bulgu, hem 

asemptomatik karotis stenozundan hem de semptomatik stenozda, stenozun 

şiddeti ve tekrarlayan inme riskinde artış ile ilişkili tespit edilmiştir. Azalmış 

vazomotor reaktivite, kollateral akışın stenoz ilerlemesine uyum sağlamada 

başarısız olduğunu göstermektedir (164). 

Ultrason, uzun bir süredir serebrovasküler hastalıkların değerlendirilmesi 

için kullanılmaktadır ve önemli ilerleme kaydetmiştir. TCD, intraserebral kan 

akışının değerlendirilmesi için bir Doppler dönüştürücü kullanan, invaziv 

olmayan, ucuz, taşınabilir ve güvenli bir tekniktir. Akut iskemik inme için 

trombolitik tedavinin başlanmasıyla birlikte, intrakraniyal damar sisteminin 

oklüzyonunun saptanmasında yararlı bir araç olan TCD ultrason ile ayrıca 

trombolitik tedavinin başarısı da değerlendirilebilmektedir. TCD, anjiyografik 

tıkanıklıkları yüksek hassasiyet ve özgüllükle tespit edebilir ve yüksek bir pozitif 

prediktif değere sahiptir. TCD'nin 5 saat içinde akut OSA inme hastalarında OSA 

tıkanıklıklarını göstermede % 90 özgüllüğü vardır. Rekanalizasyon, damarın 

proksimal segmentlerinde pulsatilite indeksinde(Pİ) azalma olsun veya olmasın, 

damardaki akışın ortaya çıkması veya akışta bir iyileşme ile TCD’de 

görülebilmektedir (120). TCD akut inme hastalarında prognozda da 

kullanılabilmektedir . Akut OSA inmesinde, TCD'de inmeden sonraki 12 saat 

içinde < 30 cm / s kan akış hızı zayıf iyileşme ile korelasyon göstermiştir. 
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Mikroemboli, arteriyel kaynaklı inme veya GİA hastalarında erken iskemik 

rekürrensin önemli bir bağımsız prediktörü olarak bulunmuştur (165). İskemik 

inme sonrası 6. saatte normal bir TCD, erken iyileşmenin bağımsız bir prediktörü 

olarak tespit edilmiştir (166). TCD, iskemik enfarktlarda spontan hemorajik 

transformasyonun ortaya çıkmasını da öngörebilir. İnme başlangıcından sonraki 

6 saat içindeki OSA tıkanıklıkları, %72' lik pozitif prediktif değer ile spontan 

hemorajik transformasyonunun bağımsız bir prediktörü olabileceği bulunmuştur 

(167). İyileşme sonrası klinik kötüleşme, akut inme hastalarının %15'inde 

damarın yeniden oklüzyonuyla ortaya çıkabilmektedir. Akut iskemik inmelerde 

nörolojik dalgalanmaların olası mekanizmaları geniş bir ayırıcı tanı içermesine 

rağmen, Alexandrov ve ark. (168) tarafından TCD ile yapılan serebrovasküler 

hiperaktivite çalışmasında bunlardan birinin, iskemik dokulardan kan akışını 

çalabilen, etkilenmemiş beynin vazodilatasyonu olabileceği sonucuna 

varmışlardır. Bos ve ark. (169) tarafından yapılan toplum bazlı bir çalışmada 

genel popülasyonda transkraniyal doppler ile ölçülen  orta serebral arter akım hızı 

artışı ile iskemik inme riski arasında güçlü bir ilişki tespit edilmekle beraber  

serebrovasküler reaktivite ile iskemik inme riski arasında bir ilişki 

bulamamışlardır. Uzuner ve ark. (131) tarafından akut iskemik inme tanılı 

hastalar üzerinde yaptıkları TCD çalışmasında elde ettikleri sonuçlar tek taraflı 

serebrovasküler iskemik olayların, OSA sulama alanında akut iskemik olayları 

olan hastalarda her iki OSA'daki kan akışını etkileyebileceği gösterilmiş ve 

territoryal inmenin aksine, laküner inmeli hastalarda nörovasküler reaktivitenin 

korunduğu gözlenmiştir. 

TCD ile yapılan akut evre ve sonrasında yapılan iskemik inme çalışması 

çok sayıda olmasına rağmen bu çalışmalarda serebrovasküler reaktivite yeterli 

düzeyde  çalışılmamıştır. Serebrovasküler reaktivitenin incelendiği çalışmaların 

büyük çoğunluğunu semptomatik ve asemptomatik karotis stenozunu, stenozun 

şiddeti ve tekrarlayan inme riskini araştıran çalışmalar oluşturmaktadır. Bu 

çalışma kardiyoembolik inme ve serebrovasküler reaktivite ilişkisini inceleyen 

ilk çalışma olacaktır. Bu çalışmada nonvalvüler kardiyoembolik inme  tanısı 

konulan ve oral antikoagülan başlanan hastalarda serebrovasküler reaktivitenin 

serebral hemoraji ön belirteci olabilme durumu araştırılmıştır. Çalışmamızda 69 hasta 
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ve 19 kontrol grubu hasta bir yıl boyunca takip edilmiş oral antikoagülan başlanan 69 

hastadan üç hastada serebral hemoraji tespit edilmiştir. Aynı zamanda 66 hastada, üç 

serebral hemorajili hastada ve 19 kontrol grubunda serebrovasküler reaktivite ölçümü 

yapılmış ve  yüzde artış, artış süresi, artış ivmesi, yüzde düşüş, düşüş süresi ve düşüş 

ivmeleri karşılaştırılmıştır. Yapılan bu karşılaştırmada yüzde artış, artış ivmesi, yüzde 

düşüş ve düşüş ivmesi parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. 

Bu çalışmada sekonder olarak tarafımızca kardiyoembolik inme tanısı konulup 

oral antikoagülan başlanan 80 hastanın bir yıllık takiplerinde Fazekas skoru yüksek 

olan hastalarda serebral hemoraji riskinin daha yüksek olup olmadığı araştırılmıştır. 

Bir hastada fatal olmak üzere toplam üç hastada serebral hemoraji  gözlenmiştir. 

Hastalarda Fazekas skorlaması periventriküler ve derin beyaz cevher bölgeleri için ayrı 

ayrı hesaplanmış hem periventriküler bölgede hem de derin beyaz cevher bölgelerinde  

Fazekas skoru 1 ve üzerinde olan hastalarda iki hastada serebral hemoraji gözlenirken 

Fazekas skoru 0 olan hastalarda bir hastada serebral hemoraji gözlenmiştir. 

Periventriküler bölge için Fazekas skoru 0 olup serebral hemoraji gelişen hastaların 

toplam Fazekas skoru 0 olan hastalar içindeki yüzdesi %2.9 iken Fazekas skoru 1 ve 

üzerinde olup serebral hemoraji gelişen hastaların toplam Fazekas skoru 1 ve üzerinde 

olan hastalar  içindeki oranı ise %4.4’tü.  Derin beyaz cevher bölgelerinde ise Fazekas 

skoru 0 olup serebral hemoraji gelişen hastaların toplam Fazekas skoru 0 olan hastalar 

içindeki yüzdesi %1.9 iken Fazekas skoru 1 ve üzerinde olup serebral hemoraji gelişen 

hastaların toplam Fazekas skoru 1 ve üzerinde olan hastalar  içindeki oranı ise %7.1’di. 

Nonvalvüler  ve kardiyoembolik  inmelerde YOAK ve varfarin tedavisini karşılaştıran 

en büyük çalışmalar; RE-LY, ARİSTOTLE, ROCKET-AF ve ENGAGE-AF-TİMİ 

çalışmalarıdır. RE-LY çalışmasında 150 mg dabigatran grununda intrakranyal 

hemoraji riski yılda %0.1 bulunurken varfarin grubunda bu oran %0.38’dir. Major 

kanama riski 150 mg dabigatran grubunda yıllık %3.11 iken varfarin grubunda %3.36 

tespit edilmiştir (100). ROCKET-AF çalışmasında 20 mg rivaroksaban grubunda yıllık 

intrakranyal hemoraji riski % 0.5 ve major kanama riski % 3.6 iken bu oran varfarin 

grubunda sırasıyla % 0.7 ve % 3.4 olarak bulunmuştur (170). ARİSTOTLE 

çalışmasında 5 mg apiksaban grubunda yıllık major kanama riski %2.13, intrakranyal 

hemoraji %0.24 olarak hesaplanırken bu oran varfarin grubunda sırasıyla %3.09 ve 

%0.47’dir (171). ENGAGE-AF-TİMİ çalışmasında ise yıllık intrakranyal hemoraji 
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riski  60 mg edoksaban grubunda %0.26 ve varfarin grubunda %0.47 bulunmuştur. 

Major kanama riski ise edoksaban grubunda %2.75 iken, varfarin grubunda %3.43’tür 

(172). Bu çalışmalarda geçen major kanama Uluslararası Tromboz ve Hemostaz 

Derneği  tarafından önerilen tanıma göre tanımlanmıştır. Uluslararası Tromboz ve 

Hemostaz Derneği tarafından önerilen tanım  fatal kanama; intrakraniyal, intraspinal, 

intraoküler gibi kritik bir alan veya organda olan kanama; retroperitoneal, 

intraartiküler, perikardiyal veya kompartman sendromuna neden olan intramüsküler  

semptomatik kanama; hemoglobin seviyesinde 2 g / dL veya daha fazla düşüşe neden 

olan kanama; ve / veya iki veya daha fazla ünite tam kan veya eritrosit transfüzyonuna 

yol açan kanama şeklindedir (173). Bir yıl boyunca takip edilen 80 hastamızın 29’u 

dabigatran, 19’u apiksaban, 13’ü rivaroksaban, 4’ü edoksaban, 7’si varfarin ve 8’i oral 

antikoagülana ek olarak antiagregan da kullanıyordu. Bir hastamızda fatal serebral 

hemoraji, 2’sinde intrakranyal hemoraji, 1’inde gastrointestinal sistem (GİS) kanaması 

olmak üzere toplam dört major hemorajik komplikasyon gözlenmiştir. Çalışmamızda 

yıllık intrakranyal hemoraji riski %3,75 iken major kanama riski %5 olarak 

bulunmuştur. RE-LY, ARİSTOTLE, ROCKET-AF, ENGAGE-AF-TİMİ çalışmaları 

çok merkezli, çok uluslu, 15 bin ve üzerinde vakaların takip edildiği çalışmalar olup 

çalışmamızın eksiklikleri arasında tek merkezli ve vaka sayısının azlığı sayılabilir. Bu 

çalışmada diğer çalışmalardan farklı olarak oral antikoagülan başlanma kriteri 

kardiyoembolik inme olduğundan, kardiyoembolik inmeler  territoryal ve morbidite, 

mortalitesi yüksek inmelere neden olduğundan, hastalarımızın ortalama yaşı 71 olup 

diğer çalışmalardaki hastaların ortalama yaşından daha yüksek olduğundan, 63 

hastamızda ek hastalık ve ilaç kullanım öyküleri olması hastalarımızda tespit ettiğimiz 

kanama riskinin yüksek bulunmasıyla ilişkilendirilebilecek durumlardır. Bunlara ek 

olarak sekiz hastamız oral antikoagülan ve antiagregan kullanmaktaydı. Bu tedaviyi 

kullanan sekiz hastamızın yedisi kardiyak stent, ve bir hastamız da subklavyan stent 

nedeniyle ek olarak antiagregan tedavisi almaktaydı. Bu durum sadece oral 

antikoagülan tedavi alan diğer hastalarımızla karşılaştırılmış ve hemorajik 

komplikasyon riskini arttırıp arttırmadığı araştırılmıştır.Bir yıllık takip sonucunda 

minör ve major  hemorajik komplikasyon gelişen yedi hastamızdan altısı sadece oral 

antikoagülan tedavi alırken bir hastamız oral antikoagülan ve antiagregan tedavi alarak 

takip edilmekteydi. Sadece oral antikoagülan tedavi alan ve hemorajik komplikasyon 
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gelişen bu hastaların sadece oral antikogülan tedavi alan hastalar içindeki oranı %8.5 

iken, oral antikoagülan tedavi ve antiagregan tedavisini birlikte alan ve hemorajik 

komplikasyon gelişen hastaların kendi grubu içindeki  oranı %11.1’idi. Vaka sayısı az 

olmakla beraber bu çalışma nonvalvüler kardiyoembolik inme sonrasında başlanan 

oral antikoagülanların hemorajik komplikasyon riskini, Fazekas skoru yüksek 

olanlarda hemoraji riskinin daha yüksek olup olmadığını araştıran ülkemizde ilk 

çalışmadır. 

Bu çalışmada sekonder olarak araştırılan başka bir konu da tarafımızca takip 

edilen 80 hastadan trombolitik tedavi veya endovasküler tedavi alan hastalarda  uzun 

dönem serebral hemoraji riskinin daha yüksek olup olmadığıdır. Seksen hastamızdan 

11’i trombolitik tedavisi alırken, bir hasta hem trombolitik hem de endovasküler tedavi 

alırken, üç hasta ise sadece endovasküler tedavi aldı. Bir yıllık süre boyunca takip 

edilen bu hastalardan üç hastaya serebral hemoraji tanısı konulmuş ve  bu üç hasta da 

bu iki tedaviden hiçbirini almayan gruptaydı. Trombolitik/endovasküler tedavi 

almayan grupta serebral hemoraji riski %4,5 iken bu tedaviyi alan grupta serebral 

hemoraji gözlenmemiştir. Wang ve ark. (174) Çin'de Akut İskemik İnmenin 

Tromboliz Uygulaması ve İzlenmesi (TIMS ‐ Çin) veri tabanını kullanarak, 

trombolitik tedaviden 3 ay sonra kardiyoembolizm ve büyük arter aterosklerozunun  

inme sonuçlarını karşılaştırdıkları çalışmada kardiyoembolik inme tanılı hastalarda 

tromboliz sonrası 24-36 saatte daha yüksek semptomatik intraserebral hemoraji oranı 

tespit etmişlerdir (% 5,9'a karşı % 0,8). Fakat bu çalışmada hastalar semptomatik 

intraserebral hemoraji açısından sadece 3 ay takip edilmiş bizim çalışmamızdaki gibi 

uzun dönem takip edilmemiştir. Aynı zamanda bu çalışmaya nonvalvüler 

kardiyoembolik inme tanısı dışındaki diğer kardiyoembolik inme tanılı hastalar da 

çalışmaya eklenmiştir. Trombolitik tedaviye, inme hastalarının sonuçlarını 

kötüleştirebilecek semptomatik intrakraniyal kanama olarak bilinen ölümcül bir 

komplikasyon eşlik edebilmektedir. Semptomatik intrakranyal hemoraji insidansı 

dünya genelinde %2,2 ile %8 arasında değişmektedir (175, 176). Ginsberg ve ark. 

(177) semptomatik intrakraniyal kanama vakaların %41.4'ü fatal olduğunu 

bildirmiştir. Liu ve ark. (178)  tarafından 1128 akut iskemik tanılı hastada yapılan 

çalışmada  trombolitik tedavi sonrası ilk 36 saat içinde  semptomatik intrakranyal 

hemoraji riski mSITS-MOST(Strok İzleme Çalışmasında Trombolizin Modifiye 
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Güvenli Uygulaması) tanımına göre %2 ve ECASS II (Avrupa Kooperatif Akut İnme 

Çalışması) tanımına göre %3.9 bulunmuştur. Bu çalışmada kardiyoembolik inme 

semptomatik intraserebral hemoraji  için bağımsız bir risk faktörü olarak tespit 

edilmiştir. Kardiyoembolik inmenin semptomatik intrakranyal hemoraji için  bağımsız 

bir risk faktörü olarak bulunduğu başka bir çalışma da Lokeskrawee ve ark.’ nın (179) 

yaptığı çalışmadır. Bu çalışmada 1172 hasta trombolitik tedavi sonrasında yedi gün 

takip edilmiş semptomatik intrakranyal hemoraji (İKH) %8.1 tespit edilirken 

asemptomatik İKH %13.1 bulunmuştur (179). Bu çalışmalarda semptomatik İKH, 

daha önce yayınlanmış uluslararası çalışmalardan iki farklı tanıma;  NIHSS skorunda 

≧ 4 puan kötüleşen parankimal kanama veya ölüm (mSITS-MOST), tromboliz 

başladıktan sonra herhangi bir tedavi sonrası görüntülemede herhangi bir intrakraniyal 

kanama ve NIHSS'de başlangıca göre 4 puan artış veya ölüm (ECASS II)’ye 

dayandırılmıştır (180, 181). Semptomatik İKH akut iskemik inmenin trombolitk 

tedavisinde olduğu gibi  endovasküler tedavisinde de  önemli bir güvenlik endişesi 

oluşturmaktadır. Hao ve ark. (182) akut iskemik inme tanısı konulup endovasküler 

tedavi işlemi uygulanan 632 kişi  üzerinde yaptıkları çalışmada bu hastalar 72 saat 

boyunca takip edilmiş ve %16 hastaya semptomatik İKH tanısı konulmuştur. Bu 

çalışmada kardiyoembolik inme, artmış semptomatik İKH riski ile ilişkili 

bulunmuştur. Sugiura ve ark. (183) tarafından semptomatik İKH ve akut inmelerde 

endovasküler tedavi ilişkisin araştıran başka bir çalışmada ise hastalar tedavi 

sonrasında 24 saat takip edilmiş ve oran %4.9 olarak bulunmuştur. Akut iskemik inme 

tanısı konulup  trombolitik tedavi veya endovasküler tedavi yapılan hastalarda 

semptomatik İKH riskini araştıran çalışmaların tamamına yakınında akut dönem (0-72 

saat) baz alınarak yapılmıştır. Kardiyoembolik inme, trombolitik tedavi ve/veya 

endovasküler tedavi yapılan hastalarada  semptomatik İKH için çoğu çalışmada 

bağımsız risk faktörü olarak saptanmıştır. Ancak bu çalışmaların sadece akut dönemde 

yapılması bize bu tedavilerin uzun dönem sonuçları hakkında bilgi sağlamamaktadır.  

Kardiyembolik inme, semptomatik İKH için bir risk faktörü olarak tanımlanmasına  

rağmen bu çalışmalarda valvüler/nonvalvüler ayrımı yapılmamıştır. 

Bizim çalışmamız nonvalvüler kardiyoembolik inme tanısı konulup oral 

antikoagülan başlanan ve akut dönemde trombolitik tedavi ve/veya endovasküler  
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tedavi işlemi uygulanan hastalarda uzun dönem (1 yıl)  semptomatik intrakranyal 

hemoraji riskini  araştıran ilk çalışmadır. 
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                                                       6.SONUÇ 

Primer olarak bu çalışmada  nonvalvüler kardiyoembolik inme tanısı konulup 

oral antikoagülan başlanan hastalarda serebrovasküler reaktivite değişiklikleri 

incelenmiş ve bu değişikliklerden yüzde artış, artış ivmesi, yüzde düşüş, düşüş ivmesi 

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler bulunmuştur. Aynı zamanda 

beyaz cevher değişiklikleri ve serebrovasküler reaktivite değişiklikleri arasındaki ilişki 

incelenmiş periventriküler bölgede yüzde düşüş, düşüş süresi ve düşüş ivmesi 

parametreleri anlamlı bulunurken, derin beyaz cevher bölgelerinde yüzde artış, artış 

süresi ve düşüş ivmesi parametreleri anlamlı bulunmuştur. Sekonder olarak bir yıllık 

takip sonucunda bu hastalarda Fazekas skoru yüksek olanlarda serebral hemoraji 

riskinin daha yüksek olup olmadığı araştırılmış, Fazekas skoru yüksek olanlarda 

serebral hemoraji oranı daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca bu çalışmada trombolitik 

tedavi ve/veya endovasküler tedavi alan hastalarda  uzun dönem serebral hemoraji 

riskinin daha yüksek olup olmadığı araştırılmış, bu tedaviyi alan hastalarda serebral 

hemoraji oranı daha yüksek bulunmamıştır.  
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