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OZET
Ezgi Sezer, A. Akut Iskemik Inmede intra-Venéz Trombolitik Tedaviye Bagh
Gelisen Intraserebral Hemorajide Risk Faktorlerinin Saptanmasi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk
Tezi, Eskisehir 2014. Akut iskemik inmede, semptom baslangici sonrast ilk 3-4,5
saat icinde uygulanan IV rt-PA tedavisinin etkinligi gdsterilmis olup, semptomatik
intraserebral kanamalar (SISK), bu tedavinin en korkulan komplikasyonudur. Bu
calismadaki amacimiz; akut orta serebral arter iskemik inmesi ile bagvuran, semptom
sonrasi ilk 3-4,5 saat igerisinde IV rt-PA tedavisi verilen hastalarda, intraserebral
kanama i¢in risk olusturabilecek olan faktorleri ve bu kanamalarin klinik iizerine
etkilerini degerlendirmek, bunun i¢in alinabilecek 6nlemleri belirlemektir. Caligmaya
02.11.2008-29.07.2013 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Servisi’ne semptom sonrasi ilk 4,5 saat igerisine bagvuran, orta
serebral arter iskemik inmesi tanist konulan, rt-PA tedavisi i¢in kontrendikasyonu
olmayip, tedavi uygulanan 18 yas tizeri 100’4 kadin (% 45,2), 121’1 erkek (% 54,8)
olan, toplam 221 hasta dahil edildi. SISK i¢in SITS MOST un tanimi kullanildi. 221
hastanin 50’sinde (%22,6) asemptomatik intraserebral kanama (AISK) gozlenirken,
9’unda (%4,1) SISK gozlendi. SISK’s1 olan hastalarda, olmayanlara gore, basvuru
anindaki ortalama ASPECT skoru, 5. giin 6l¢iilen glukoz seviyeleri, 24 saat sonraki
NIHSS puani, 3. Ay mRS ortalamasi ve mortalite oranlar1 istatiksel olarak anlamli
yiiksekti. Onceki galismalara gore beklenen sinirlar arasinda saptanan SISK nin, kétii
prognostik 6zellikte oldugu goriildii. Tedavi oncesi serebral BT deki erken iskemik
degisikikler ve olgiilen kan glukoz yiiksekligi; SISK igin risk faktdrii olarak
saptanmig olup, bunlara yonelik iyi degerlendirme ve miidahalelerin kanama oranini

azaltabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler:  Iskemik inme, trombolitik tedavi, rt-PA, semptomatik

intraserebral kanama, inme prognozu



Vi

ABSTRACT

Ezgi Sezer, A. identifying The Risk Factors for Intra-Venous Thrombolysis-
Related Intracerebral Hemorrhage in Acute Ischemic Stroke. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Neurology.
Specialisation Thesis of Medicine, Eskisehir 2014. The efficacy of IV rt-PA
administered between 3 and 4.5 hours after the onset of symptoms in acute ischemic
stroke has been demonstrated but symptomatic intracerebral hemorrhage (SIH) is the
most feared complication of this treatment. We aimed to identify the risk factors for
intracerebral hemorrhages in acute middle cerebral artery stroke patients that treated
with IV rt-PA between 3 and 4.5 hours after the onset of symptoms and the effects of
these hemorrhages on clinical state, also to determine the countermeasures for them.
221 patients with acute middle cerebral artery stroke who admitted to Eskisehir
Osmangazi University Department of Emergency Medicine within 4,5 hours of
symptom onset between 2 November 2008 and 29 July 2013 enrolled in the study.
They were over 18 years old and had no contraindication for rt-PA medication. 100
of 221 patients were female (% 45,2) and 121 of them were male (% 54,8).
Defination of SITS MOST for SIH was used. 50 of 221 patients had asymptomatic
intracerebral hemorrhage (%22,6) and 9 of 221 had SIH (%4,1). The average
ASPECT score on admission, the NIHSS score of patients after 24 hours from
baseline assessment, the mean mRS score at 3 months, mortality and the glucose
levels measured after 5 day from the treatment were significantly higher in patients
who showed SIH than in patients without SIH. According to previous studies, the
rate of SIH was within the expected range. It was seen that SIH was a poor
prognostic factor. In our study, early ischemic changes on serebral CT and high
glucose levels were independent risk factors for SIH. A good assessment of these

factors and interventions for them can reduce the SIH rate.

Key Words: Ischemic stroke, thrombolytic therapy, rt-PA, symptomatic

intracerebral hemorrhage, stroke prognosis
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1 GIRIS

Serebrovaskiiler hastaliklar, altmis yas iistii popiilasyonda, kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra diinyada ikinci sirada 6liim nedeni, sakatlik ve is giicli kaybinin
ise birinci nedenidir (1, 2). Diinya genelinde, tim inmelerin %80’i iskemik
inmelerdir (3). Inmenin toplumsal yiikii ¢ok agirdir. inmeli hastalarin %20’si erken
dénemde olmak iizere, %30’u bir y1l iginde 6lmekte, yasayanlarin iigte biri de giinliik
islerinde bagkalarina muhta¢ olarak yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Niifusu
giderek yaslanan iilkemizde de inmenin ¢ok 6nemli ve Onlenebilir bir saglik sorunu
oldugu agiktir (4).

Yakin gegmise kadar iskemik inme, tim diinyada tedavi edilemez bir hastalik
olarak goriilmekteydi. Ancak, iskemik inmenin tedavisi 1995 yilinda trombolitik
tedavi ile tanisiimasi ile dramatik olarak degismistir. intravendz rekombinant doku
plazminojen aktivatérii (IV rt-PA), akut iskemik inmede semptom baslangicindan
sonra ilk 3 saat icerisinde uygulanan, ‘Food and Drug Administration (FDA)’
tarafindan onaylanmis bir tedavidir (5). ‘The European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS) III’ ¢alismasinin 2008 yilinda sonuglanmasi ile tedavinin 3-4,5 saat
arasinda da etkin oldugu gosterilmistir (6). Akut iskemik inmede IV rt-PA,
fonksiyonel nérolojik sonuglari iyilestirip, mortaliyeti azaltmaktadir (7).

Kisa zaman araligi ve tedaviye dahil etme kriterleri sebebiyle hastalarin
sadece %2-4‘ii IV rt-PA alabilmektedir (8). Ayrica semptomatik intraserebral
kanama (SISK), akut iskemik inme sonrasi uygulanan sistemik trombolizisin en
korkulan komplikasyonu olup, bu komplikasyona duyulan korku, hayat kurtaran,
dizabiliteyi azaltan bu tedavinin yayilimima zarar vermis ve yaygin kullanimim
engellemistir (9).

Farkli ¢alismalarda trombolitik tedavi ile iliskili intraserebral kanama
(hemoraji) i¢in risk faktorii olabilecek degisik klinik, radyolojik, farmakolojik ve
tedavinin verilis sekline dair faktdrler tanimlanmustir. Intraserebral kanama ile iliskili
faktorleri belirlemek, tedavi igin uygun hastalar1 segerek bu komplikasyonu
azaltmak, kullanim yayginligin1 artirmak i¢in 6nemlidir.

Tiim bunlar dogrultusunda, ¢alismamizda, orta serebral arter (OSA) iskemik
inmesi gecirmekte olup, semptom sonrasi ilk 4,5 saat igerisinde IV rt-PA tedavisi

verilen hastalarda, intraserebral kanama i¢in risk olusturabilecek olan faktoérleri ve bu



kanamalarin klinik tizerine etkilerini degerlendirmek, bunun icin almabilecek

onlemleri belirlemek amaglanmustir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Inme Tanim

Diinya Saglik Orgiitii, inmeyi; “hizl1 gelisen, serebral islevlerin fokal veya
global bozukluguna bagl klinik bulgular olup, bu bulgularin 24 saat veya daha uzun
stirmesi veya Oliimle sonuglanmasi” olarak tanimlamistir (10). Bu tanima gore,
vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir neden olmamalidir. Tanim; serebral infarkt,
primer intraserebral kanama ve subaraknoid kanamayi igermektedir (11).

Oncesinde, gecici iskemik ataklar (GIA); 24 saatten kisa siiren semptomlarla
giden, herhangi bir fokal serebral iskemi olarak tanimlanirken, son zamanlarda,
diinya c¢apindaki bircok calismalarda, klasik olarak GIA olarak tanimlanan
durumlarin %30-50’sinde, difiizyon agirlikli MRI’da beyin hasari gosterilmistir (12).
2002°de GIA igin “beynin fokal rahatsizlig1 ya da retinal iskemi ve 1 saatten kisa
stiren semptomlarla seyreden ama infarktla iligkili higbir gostergenin olmadig1 kisa
bir fonksiyon bozuklugu epizodu” tanimi yapilmistir (13). 24 saatten kisa siireli
semptomlar1 olan ancak ndro-goriintiilemede infarkt séz konusu olan hastalar, GIA

yerine inme olarak siiflandirilmaktadir (14).

2.2 Epidemiyoloji

Inme, Amerika Birlesik Devletleri ‘nde (ABD) &liim nedenleri icerisinde
koroner arter hastaliklar1 ve kanserden sonra 3. sirada yer almaktadir. Altmis yas tistii
popiilasyonda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra serebrovaskiiler hastaliklar,
diinyada ikinci sirada oliim nedenidir. Sakathik ve isgiici kaybinin ise birinci
nedenidir (2, 15). Inme prevelanst, belli bir popiilasyonda &zel bir zaman dilimindeki
toplam olgu sayisidir (16). ABD’de 18 yastan biiyiikler igin inme prevalans
tahminleri; beyazlarda % 2,3, siyahlarda %3,4, Amerika yerlilerinde %5,8 ve Asya
orijinlilerde %2 olarak bildirilmistir (17, 18).

Her y1l 780000 kisi yeni veya tekrarlayan inme ile karsilasmaktadir. Bunlarin
yaklasik dortte biri yeni, dortte licii tekrarlayan inmedir. Her 40 saniyede bir kisi
inme hastas1 olmaktadir (19). inme subtipleri iskemik, intraserebral kanama ve
subaraknoid kanama (SAK) olarak ayrildiginda, diinya genelinde tiim inmelerin
%80’ini iskemik inmelerin, %15’ini intraserebral kanamalarin ve %5’ini SAK’larin

olusturdugu bildirilmistir (20).



Ulkemizde serebrovaskiiler hastalik epidemiyolojisi ile ilgili olarak en son
yapilan ve en genis kapsamli olan calisma, Saglik Bakanligi ve Hifzissthha
Enstitiisii’niin 2002-2004 yillar1 arasinda yapmis oldugu Tirkiye Hastalik Yikii
Calismasi’dir.  Tirkiye’de oOliime neden olan ilk 10 hastaligin  dagilimi
arastirildiginda, kardiyovaskiiler hastaliklar %21,7 ile birinci sirada, serebrovaskiiler
hastaliklar ise %15 ile ikinci sirada 6liim nedenidir (21). Toplumsal yiik olusturan
hastaliklar 3 ana grupta incelenmis ve ikinci grubu olusturan kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diger sistemik hastaliklar tilkemizde sirasiyla %63,9 ile, %76,2 yiikle
Avrupa Birligi iilkelerinden daha az bir degere sahipken, %40,1 ile gelismekte olan
tilkelerden daha yiiksektir. Serebrovaskiiler hastalik nedeniyle 6liim; iilke genelinde
erkeklerde %15,5, kadinlarda ise 15,7 olarak bulunmustur. Kentsel alanda 60 yas
tizerinde bu oran; erkeklerde %20,8, kadinlarda ise %20,2’ye yiikselmektedir (22).

Tiirkiye’de inme alt tiplerinin dagilimi Avrupa ve ABD’ye gore farklilik
gostermektedir. Hemorajik inme iilkemizde, diinya genelinde bildirilen degerlerden
daha yiiksek siklikta olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tirk Cok Merkezli Strok
Calismasi’nda bu sikliklar %29 kanama, %71 iskemi olarak bildirilmistir (23).
Kumral ve arkadaslarinin ¢alismalarinda iskemik inme sikligi % 77, kanamali inme
% 17 ve subaraknoid kanama siklig1 ise %4 olarak bildirilmistir (24).

Serebrovaskiiler risk faktorlerinin diinyanin her yerinde degisen ve benzesen
yasam tarzlar1 ve beslenme aligkanliklar1 ile ¢cocukluk ¢agindan baslayarak bir yiik
olusturmas:t ve gelecekte serebrovaskiiler olaylarin ¢ok daha oOnemli boyutlar
kazanabilecegini  diisiindiirmektedir.  Serebrovaskiiler olaylar igin  gelecek
tahminlerine bakildiginda Avrupa i¢in 2000 yilinda 1,1 milyon/yil olarak verilen
inme vakasinin, 2025 yilinda sadece demografik degisiklikler bazinda 1,5 milyona
yiikselecegi bildirilmistir (25, 26). 2005-2050 yillarinda, Isveg gibi gelismis bir
iilkede bile inme sikliginin %16 artacag: ileri siiriilmistiir (25). Gliniimiize ait ve
gelecekteki niifus verileri ve risk faktorlerindeki artiglar géz Oniine alindiginda
serebrovaskiiler hastaliklardan 6liim hizinin 2015 yilinda %10,19, 2030 yilinda ise
%10,63 olacagi tahmin edilmektedir (20).

Ulkemizde de benzer diizeylerde olan risk faktorleri ve serebrovaskiiler

hastaliklara atfedilen 6lim ve sakatlik oranlarinin yiiksekligi nedeni ile zamaninda



yapilan etkin 6nlemler ve tedaviler, hem toplum sagligi hem de iilke ekonomisi i¢in

oldukca onemlidir.

2.3 Patofizyoloji

Inme hastasini tedavi etmek icin, beyin kan akimi ve metabolizmasinin nasil
saglandigi, otoregiilasyon mekanizmalari ve iskemik hasarlanmanin agsamalari iyi
bilinmelidir.

Insan beyni, istirahat halinde yaklasik olarak viicuttaki oksijenin %20’sini,
glukozun ise %25’ini tiikketmektedir. Yine istirahat halindeki bir insanda global
serebral kan akimi yaklasik 50-55 ml/100 gr beyin dokusu/dakika’dir ve bu
istirahattaki kalp debinsin %15-20’sidir (27).

Serebral kan akimini (SKA) belirleyen faktorler, serebral vaskiiler yatagin
kan akimimna direnci, yani serebral vaskiiler rezistans (SVR) ve serebral vaskiiler
yataktaki net basing gardiyenti olan serebral perfliizyon basincidir (SPB). SVR’1
noroeffektor sinirler, endotel hiicrelerinin parakrin sekresyonu, dolagan hormonal
etki tarafindan kontrol edilen kiiciik arter ve arteriyol ¢ap1 degisimleri belirler. SPB
normal ve sabit oldugunda SKA degisiklikleri, SVR’daki bu degisimlerden
kaynaklanir (28).

Otoregiilasyon, serebral kan akiminda 6nemli bir degisiklik olmadan iki
arteryel kan basmcimin belirli degerler arasinda dalgalanmasina imkan veren
diizenleyici bir mekanizmadir. Bu regiilasyon primer olarak prekapiller rezistanstaki
degisikliklerle saglanir ve inme veya subaraknoid kanama gibi durumlarda kismen ya
da tamamen bozulur (29). Ayrica, kan akiminin yerel kontroliinde vaskiiler tonus
tizerinde etkileri olan nitrik oksit (NO), prostoglandinler, adenozin, potasyum ve
kalsiyum gibi katyonlar ve endotelinin rolii nemlidir (28).

Iskemi sirasinda SPB’daki diisiis; SKA’da kademeli bir diisiise yol acar.
SKA, 20-25 ml/100 gr/dak degerine diisene kadar iskemi bulgular1 goriillmez. SKA
10 ml/100 gr/dak altina diistiigiinde; oksijen ve glukoz yetmezligi ile enerji
yoksunlugu baslar, potasyumun hiicre disina ¢ikisi ve kalsiyumun hiicre igine girisi
ile noronal depolarizasyon gergeklesir. Bu depolarizasyon bir kez gergeklestiginde,
SKA kisa siire i¢inde tekrar saglanmazsa noronlar Sliirler (30). Oksijen ve glukoz
diizeylerinde azalma, ATP yapiminda bozulmaya neden olur, anaerobik glikoliz

tetiklenir ve laktik asidoz gelisir (31). Enerji ve iyon pompa yetmezligi ve geri alim



mekanizmalarindaki bozukluklarin sonucunda, ekstraseliiler ortamda glutamat
birikir, NMDA reseptorlerinin ve NMDA olmayan reseptdrlerin asir1 uyarilmasina
yol acar. Bu agir1 uyarilma ile hiicre i¢ine yiiksek miktarda sodyum ve su girisi olup,
dendritlerde sisme gergeklesir, kalsiyum artist ile fosfolipaz A2, kalpain,
siklooksigenaz ve NO sentaz gibi kalsiyum bagimli enzimler aktive olurlar. Bu
aktivasyon sonucunda arasinoid asit metabolitleri, siiperoksit ve NO gibi hiicre
oliimiinde rol alan mediatorler olusur (32). Serbest radikal olusumu hiicre oliimiinii
tetikler ve kalsiyumun ortamdan uzaklastirilmasini engelleyerek bir kisir dongii
olusturur (33). Ozellikle toksik diizeylere gelen NO, es zamanli olusan siiperoksit ile
reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur ve bu reaktif oksijen radikalleri ile birlikte
hiicre i¢indeki protein, karbonhidrat, lipitler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek
hiicre igi zarar1 artirir. Ayrica, kan beyin bariyerini bozarak vazojenik 6deme neden
olur, mikrodolasimi bozup, 16kositlerin iskemik dokuya gegisine yol agarak hasari
arttirirlar (34).

Iskemi sonrasi ilk aktive olan hiicreler, mikroglialar ve astrositlerdir.
Mikroglialar aktive olunca sekil degistirirler, fagositik Ozellikler kazanirlar ve
sitokinler salarlar. iskemiden 4-6 saat sonra dolasimdaki I&kositler, adezyon
molekiilleri vasitast ile beyin dokusuna gog¢ ederler. Bu adezyon molekiillerinden en
onemli rol oynayanlar; E ve P selektin, interseliiler adezyon molekiilii -1 (ICAM-1)
ve integrinlerdir. Ayrica ortama salinan interlokin 1 ve tiimor nekroz faktér — o
(TNF- o) gibi proinflamatuar sitokinler, nétrofillerin beyne gogiinii artirarak, kan
beyin bariyerinin hasarinda artisa sebep olurlar (34).

Kan akimindaki azalmanin, dolayisiyla iskeminin en belirgin oldugu bolge
‘cekirdek’ olarak adlandirilir. Burada kan akimi, bazal degerinin yaklasik %16’sinin
altina diigsmiustiir (30). Cekirdek bolgesinin g¢evresinde ise kan akimi azalmasinin
daha az diizeyde oldugu ‘iskemik penumbra’ bolgesi mevcuttur. Iskemik penumbra
bolgesindeki hiicreler, kollateral dolagimdan saglanan diistik diizeydeki perfiizyon
sayesinde bazal ATP seviyelerini ve oksijen metabolizmalarini1 idame ettirebilmekte,
hiicre biitiinliiklerini koruyabilmektedirler. Yine de elektriksel aktivitenin ve protein
sentezinin baskilanmasi nedeni ile belirgin fonksiyonel bozukluk vardir. Iskemik

penumbra bolgesi enfarkta ilerleme riski yiiksek, ancak rekanalizasyon/reperfiizyon



ile potansiyel olarak geri dondiiriilebilir bir dokudur. Iskemik penumbra varhiginda

rekanalizasyon tedavileri biiylik 6nem tagimaktadir (35).

2.4 Inme Smiflamasi
Inme; iskemi ve kanama koékenli olmak iizere iki baslikta incelenir. Tiim
inmelerin yaklasik %801 iskemiye, 20’si kanamaya baghdir (20). Calismamizin

konusu sebebi ile burada iskemik inmeler ele alinacaktir.

2.4.1 Klinik Smiflama

Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) calismasinda oOnerilen
Bamford Klinik Klasifikasyonu’na gore inmeli olgular; total anterior dolagim infarkti
(TACI), parsiyel anteriyor dolagim infarktt (PACI), posteriyor dolasim infarkt:
(POCI), lakiiner infarkt (LACI) olmak iizere 4 ana grupta toplanmustir (36);

Bamford Klinik Klasifikasyonu:

LACI: Piir motor inme, piir duysal inme, ataksik hemiparezi, dizartri -
beceriksiz el sendromu bu grupta yer alir.

TACI: Yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, diskalkiili,
vizyospasyal bozukluk), homonim hemianopsi ve motor / duysal defisit bulgularinin
bir arada olmasidir.

PACI: U¢ TACI komponentinden ikisi veya tek basina yiiksek kortikal
fonksiyon bozuklugu veya sinirl kontralateral motor/duysal defisitin varligini igerir.

POCI: Wallenberg sendromu, serebellar infarkt, sinirli beyin sap1 tutulumu,
genis beyin sapit tutulumu, baziler tepe sendromlari, iyi tanimlanamayan posteriyor

sirkiilasyon sendromlar1 bu grup i¢inde degerlendirilir.

2.4.2 Etyolojik Simflama

Iskemik inme icin bir¢ok smiflandirma énerilmis olsa da, uzun yillardan bu
yana en sik kullanilan yontem; 1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment”¢alismasinda kullanilan etyolojik siniflamadir. Etyolojik siniflama,
tedavi ve proflaksinin belirlenmesinde 6nemlidir. Adams ve arkadaslari, iskemik
inmeli olgulari, klinik bulgulari, goriintileme ozellikleri, ekokardiyografi (EKO),
Doppler ultrason, anjiyografi ve diger laboratuar verilerini géz Oniine alarak
smiflandirmislardir. Bu siniflandirmaya goére iskemik inme 5 gruba ayrilir (37).

TOAST Siniflamasi;



a) Biiyiik damar aterosklerozu (emboli/tromboz)
b) Kardiyoembolizm

¢) Kii¢iik damar okliizyonu (lakiin)

d) Diger bilinen nedenlere bagl iskemik inme

e) Nedeni belirlenemeyen iskemik inme

a) Biiyiik Damar Aterosklerozu

Hastanin kliniginden sorumlu iskemi boélgesini sulayan intrakraniyel ve
ekstrakraniyel damarlarda ateroskleroza bagli %50’den fazla stenoz varliginda veya
stenoz derecesinden bagimsiz olarak plakta {ilserasyon ya da plak tizerinde trombiis
varliginda, etiyolojide &n planda biiyiik arter aterosklerozu diisiiniilmelidir. iskemik
inmeli hastalarin %15-40" 11 olusturur. Erken rekiirrens riski en yiiksek olan inme
tipidir. Patofizyolojiden aterom plagindan kaynaklanan emboliler, daha seyrek olarak
stenozun yaratmig oldugu hemodinamik yetmezlik sorumlu olabilir. Ayni arter
sulama sahasindan daha Once gecirilmis inme veya gecici iskemik atak Oykdisii,
goriintiilemelerde sinir bolgelerde infarkt saptanmasi ve ayni arter sulama alaninda
farkli donemlere ait infarkt bulgulari (akut, subakut, kronik) olmasi, inme

etyolojisinde aterosklerotik bir siireci diisiindiirmelidir (38).

b) Kardiyo-Aortik Embolizm

Tim iskemik inmelerin %20-35’inden sorumlu olup, EKO ve uzun dénem
ritm monitorizasyonun daha sik kullanilmasi ile kardiyoembolik nedenler daha sik
saptanmaya baslamistir. Beyinde farkli arter sulama alanlarinda ¢ok sayida infarkt
varlig1 veya es zamanli sistemik embolizm varligi kardiyo-aortik bir kaynagi mutlaka
diigiindiirmelidir. Bu grup, yiiksek riskli kardiyak emboli kaynaklar1 ve orta riskli
kardiyak emboli kaynaklar1 seklinde ikiye ayrilir. Yiksek riskli kardiyoembolik
nedenler genis enfarktlara neden olmaktadirlar ve bu sebeple inme nedenleri arasinda
en olumsuz prognoza sahip olanlardir. Disiik riskli nedenler, diger ana inme
nedenlerinden biri mevcut olmadigi takdirde etyolojiden sorumlu tutulmalidirlar

(38). Kardiyoembolik inme nedenleri ve risk diizeyleri tablo 2.1’de gosterilmistir
(37).



Tablo 2.1. Kardiyoembolik inme nedenleri ve risk diizeyleri.

Yiiksek Riskli Kardiyak Emboli

Kaynaklan

Orta Riskli Kardiyak Emboli
Kaynaklar

Dilate kardiyomiyopati

Mekanik protez kapak

Atrial fibrilasyonlu mitral stenoz
Atrial fibrilasyon

(yalniz atrial fibrilasyon harig)
Sol atrium/atrial apendikste trombus
Hasta siniis sendromu

Yeni miyokard infarkti <4 hafta
Sol ventrikiilde trombiis
Akinetik sol ventrikiiler segment
Infektif endokardit

Sol atriyal miksoma

Mitral antiler kalsifikasyon

Patent foramen ovale

Mitral valv proplapsusu

Atrial fibrilasyonsuz mitral stenoz
Sol atrial tiirbiilans

Atrial septal anevrizma

Atrial flatter

Yalniz atrial fibrilasyon
Biyoprotez kalp kapagi

Bakteriyel olmayan trombotik
endokardit

Konjestif kalp yetmezligi
Hipokinetik sol ventrikiiler segment

Miyokard enfarkti >4 hafta, <6 ay

¢) Kiiciik Damar Hastahig: ( Lakiiner Enfarkt)

Lipohiyalinozis, mikroaterom plaklari veya embolik nedenlere bagli olarak

ozellikle bazal ganglia, beyin sap1 ve internal kapsiiliin beslenmesinden sorumlu
penetran arterlerde tikaniklik olmasi sonucu gelisir. Diyabetes mellitus (DM) veya
hipertansiyon oykiisii olmasi taniy1 destekler. Olgularin bilgisayarli tomografi (BT) /
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) bulgular1 normal smirlarda veya saptanan
lezyonlar 2 cm’den kiigiik olmalidir. Klinik olarak saf motor, saf sensoryal,
sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi gibi tablolarla bagvururlar (38). Lakiinler
tek veya ¢oklu, semptomatik veya asemptomatik olabilirler. Tanimlanan en az 20 tip

lakiiner sendrom vardir (39).



d) Diger nedenler

10

Ozellikle aterosklerotik ve kardiyak risk faktorii olmayan geng bireylerdeki

inmelerden sorumludurlar. Tablo 2.2’de gosterilmistir (38).

Tablo 2.2. iskemik inmeye Neden Olan Diger Nedenler.

Iskemik inmeye Neden Olan Diger Nedenler

Antifosfolipid antikor sendromu

Anrteriyel diseksiyon

CADASIL

Damar duvar hastaliklar1 (dolikoektazi, anevrizma...)
Dissemine intravaskiiler koagulasyon

Fabry hastalig1

Fibromuskuler displazi

Heparin ile iligkili trombositopeni

Hiperviskozite sendromlari

Hipoperfuzyon sendromlar1

Mlag kullanimu iliskili inmeler

Iyatrojenik nedenler

Menenjit, damar duvari enfeksiyonlari

Migren iliskili inme

Mitokondrial hastaliklar

Moyamoya hastalig1

Orak hiicreli anemi

Primer ya da sekonder santral sinir sistemi vaskulitleri
Siniis ven trombozu

Sneddon sendromu

Trombotik trombositopenik purpura / hemolitik tiremik sendrom
Tromboz ve hemostaz ile ilgili bozukluklar
Vazokonstriksiyon / vazospazm

Diger nedenler
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e) Nedeni Belirlenemeyen Nedenler:
Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral
infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica, yapilan tetkiklerde

birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar da bu grupta degerlendirilir (40).

2.5 Iskemik inmede Risk Faktorleri

Akut iskemik inmede, son yillarda ilerlemekte olan tedavi uygulamalarina
ragmen en etkin yaklasim birincil korunmadir. Inmeye yol agan risk faktdrlerinin
belirlenmesinde baslica veriler, ¢ok merkezli, ¢ok sayida birey ile yapilmus,
randomize epidemiyolojik calismalara dayanmaktadir. Tedavi edildikleri takdirde
inme insidansinin azalacagi belirlenen risk faktorleri ‘kesinlesmis risk faktorleri’
baslig1 altinda incelenirken, diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeni ile daha az
nedensellik gosteren risk faktorleri ise ‘kesinlesmemis risk faktorleri’ olarak ele
alinir (41). Diger bir ayrim ise, risk faktoriiniin degistirilip degistirilememesine

dayandirilmistir (42).

Inme Risk Faktorlerinin Siniflandirmasi
1. Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas

T o

Cinsiyet

Irk

Aile dykiisii/genetik
Degistirilebilen risk faktorleri
Kesinlesmis faktorler
Hipertansiyon

Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Dislipidemi

Sigara

Asemptomatik karotis stenozu
Atrial fibrilasyon

Orak hiicreli anemi

Obezite

© © N o gk~ w0 D= D DD o
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10. Diyet ve beslenme aliskanliklari

11. Fiziksel inaktivite

12. Postmenapozal hormon tedavisi

b. Kesinlesmemis faktorler

1. Metabolik sendrom

2. Alkol kulanim1

3. Hiperhomosisteinemi

4. Tlag kullanim1 ve bagimlilig

5. Hiperkoagulabilite (antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagulani, faktor V
Leiden mutasyonu, protrombin mutasyonu, protein C, protein S, antitrombin I11
eksikligi)

6. Oral kontraseptif kullanim1

7. Inflamasyon

8. Enfeksiyon [ Klamidya pnomonia, Helikobakter pylori, Citomegaloviriis (CMV),
periodontal hastaliklar ]

9. Migren

10. Yiiksek Lipoprotein (Lp) a, yiiksek Lp-(PLA2)

11. Uykuda solunum bozukluklar

2.6 Akut iskemik inme Tedavisi
1. Rekanalizasyon

2. Erken sekonder profilaksi

3. Noroproteksiyon
4

. Komplikasyonlara yonelik tedaviler

1. Rekanalizasyon
Rekanalizasyon tedavisi intravenéz trombolitik ajanlar, intra-arteriyel
trombolitik ajanlar veya intra-arteriyel mekanik tromboliz yontemleri ile tikali

damarin agilmasina yonelik tedavileri kapsar.

a. Intra-Venoz (IV) Tromboliz: Calismanin igerigi geregi intravendz tromboliz

ayrintili olarak anlatilacaktir.



13

b. Intra-Arteryel Tromboliz: Trombolitik ajanin direkt hedefe (tikali arter
bolgesine) ve trombiisiin i¢ine verilebilmesini miimkiin kilar. “Prolyse in Acute
Cerebral Thromboembolism (PROACT)” ¢alismasinda, anjiyografi ile OSA’da
tikaniklik gosterilmis olan hastalarda intra-arteryel olarak mikrokateterden verilen
pro-tirokinazin %66 oraninda rekanalizasyon sagladigi ve 90 giinliik iyi prognoz
oraninda plaseboya gore anlamli derecede artis sagladig1 gosterilmistir (43). IV ve
intra-arteryel tedavinin kombine uygulandigi Emergency Management of Stroke
(EMS), the Interventional Management of Stroke (IMS) 1 ve II ¢alismalarinda
kombine intra-venéz ve intra-arteryal tedavinin giivenli ve etkili olabilecegi
gosterilmistir (44). Bu tedavi i¢in donanimli merkezlere, ekiplere ihtiya¢ vardir ve
FDA tarafindan heniiz onaylanmamistir. Bu tedavinin olumlu tarafi, inme sonras1 3-

6. saatler arasinda gelen hastalar icin bir firsat olmasidir (45).

c. Inra-Arteryel Mekanik Tromboliz: Ozellikle distal karotis T okliizyonu,
proksimal OSA okliizyonu gibi pihti yiikiiniin fazla oldugu vakalarda intra-vendz
trombolitik tedavi ile rekanalizasyon oram diisiiktiir. Ozellikle IV tedaviye direncli
ve farmakolojik tromboliz i¢in kontrendike vakalarda mekanik trombektomi
stratejileri  gelistirilmistir. Bu yontemlerden ilki; pihtinin, mikrokatater, balon
anjiyoplasti, lazer ve ya ultrasonografi dalgalar ile damar iginde fragmente edilmesi
olan tromboreksis, ikincisi; tikayici trombiisiin cihazlar yardimi ile digar1 alinmasini
hedefleyen endovaskiiler trombektomidir (46). Son olarak, geri g¢ekilebilen stent
sistemlerinin kullanildigr mekanik yaklasimlarda %90'a yakin rekanalizasyon orani
elde edilmistir (44). Su an i¢in randomize kontrolli ¢aligmalar ile
degerlendirilmedikleri igin, segilmis vakalarda kurtarma tedavisi olarak

kullanilmalar1 gerekmektedir (46).

2. Erken Sekonder Profilaksi

Amag; emboli tekrarini engellemek, stabil olmayan intra-arteryel tromboza
bagli inmelerde pihti ilerlemesini sinirlandirmak ve kismi tikanikliklarda liimen
acikhgini  devam ettirmektir. IV rt-PA sonrast ilk 24 saat kullanilmalart
kontrendikedir (46).
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a. Antikoagulan Tedavi: Kardiyoembolizme sekonder inme gelistigi diisliniilen ve
kanitlanan hastalarda antikoagulan tedavi baslanmalidir (45). AF hastalarinda
warfarinin inmeyi 6nlemede plaseboya ve aspirine kiyasla gosterilmis belirgin
istlinliigli olmasina ragmen, Koagiilasyon yolundaki farkli faktorlere etki eden yeni
oral antikoagiilanlar (dabigatran, apixaban ve rivaroxaban gibi) ile yapilan
calismalarda bu ilaglarin warfarine kiyasla benzer oranda etkili ve giivenli olduklar

gosterilmistir (47).

b. Antiagregan Tedavi: Biiyiik veya kiigiik arterlerin aterosklerozuna bagl inme
geciren hastalarda profilaksi i¢in antiagreganlar kullanilmalidir. Tiirkiye’de en sik
kullanilan antiagregan ilaglar aspirin ve klopidogreldir (45). The International Stroke
Trial (IST) ve Chinese Acute Stroke Trial (CAST) c¢alismalarmin birlesik
analizlerine gore, akut iskemik inmeli hastalarda, ilk 48 saat icerisinde 160-325 mg
aspirin baglanmasi ile inme mortalite ve morbiditesinde hafif ama anlamli bir azalma

meydana gelmektedir (46).

3. Noroproteksiyon

Amag, iskemik hasardan etkilenis ancak heniiz O6lmemis dokularin
rekanalizasyon/reperfiizyon elde edilinceye kadar sag kalimlarinin saglanmasidir
(46). Noroprotektif ajanlarin  etki mekanizmalari, eksitator aminoasitlerin
postsinaptik reseptorlerinin blokaji, glutamat saliniminin inhibisyonu, kalsiyum ve
serbest radikallerin etkilerinin azaltilmasi ve NO olusumunun inhibisyonudur (48).
Heniiz yararliligi kanitlanmis bir ajan mevcut degildir. Ancak akut donemde kan
basinci, viicut sicakligi, oksijenizasyon ve glisemi kontroli dogrudan
noroproteksiyon ile ilgilidir ve akut iskemik inme hastalarinda ¢ok dikkatli

diizenlenmelidir (46).

4. Komplikasyonlara Yonelik Tedaviler

Inmenin ciddiyeti ile orantili olarak inme sonrasi bazi komplikasyonlar
gelisebilir. Bu komplikasyonlarin Onlenmesi ve tedavisi inme prognozunda
onemlidir. Gelisebilecek norolojik ve sistemik komplikasyonlar tablo 2.3’ de

belirtilmistir (49).
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Tablo 2.3. iInmenin nérolojik ve sistemik komplikasyonlari.

Norolojik

Akciger

Beyin 6demi

Hidrosefali

Konviilsiyon

Hemorajik transformasyon
Tekrarlayict iskemik inme
Akut konfiizyonel durum

Depresyon

Hava yolu obstriiksiyonu
Hipoventilasyon
Atelektazi

Aspirasyon

Pnémoni

Kardiyovaskiiler

Beslenme/Metabolik/Gastrointestinal

Miyokard infaktusu
Kardiyak aritmiler
Periferik iskemi
Pulmoner 6dem
Ortostatik hipotansiyon
Derin ven trombozu

Pulmoner emboli

Stres {ilserlerine bagl gastrointestinal
kanama

Konstipasyon

Gastroparezi

Dehidratasyon

Elektrolit imbalans1

Beslenme bozuklugu

Hiperglisemi
Uriner Ortopedik/Dermatolojik
Inkontinans Bas! yarasi

Uriner sistem infeksiyonu

Kontraktiir
Omuz subluksasyonu

Diisme ve kiriklar

2.6.1 lintravenoz Trombolitik Tedavi

Akut iskemik inmede, tikanan damar ic¢inde olusan fibrinin plazmin ile

eritilmesi, trombolitik tedavinin temelidir. Amag; penumbra dokusunu kurtarmaktir.

Normal hemostatik siirecin 6nemli bir parcasit olan fibrinoliz, fibrin

depozitlerinin ortadan kaldirilmasini, kan damarlarindaki dolasimin diizeltilmesini

saglayan ve doku yaralanmasini izleyen onarim siirecini kolaylastiran bir olaydir.
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Fibrinolitik sistemin aktive olabilmesi i¢in plazminojenin plazmine c¢evirilmesi,
bunun i¢in ise plazminojenin, endotel hiicrelerinden salinan doku tipi plazminojen
aktivatorii veya tirokinaz tipi plazminojen aktivatori ile aktive olmasi gerekmektedir
(50). Plazminojenin aktive olmasi ile plazmin ortaya ¢ikar. Plazmin, kan pihtisindaki
fibrin liflerinin yikimindan sorumlu, tripsin benzeri bir serin proteaz olan en biiyiik
enzimdir. Plazminojeninin aktive edilmesi ise, ya dokunun kendi aktivatorleri
(endojen) ya da eksojen aktivatorler ile miimkiindiir. Fibrinolitik sistem aktivatorleri
tromboembolik olaylarda piht1 erimesini hizlandirmak igin siklikla kullanilirlar (51).
Bu amagla dogal bilesik ya da kimyasallardan farmakolojik ajanlar gelistirilmistir.

Streptokinaz ve iirokinaz; fibrin selektif olmayan birinci jenerasyon ajanlardir
(52, 53). Ilk denenen ajan olan streptokinaz ile yapilan caligmalar olumlu sonuglar
dogurmamistir. Doku plazminojen aktivatorii (Alteplaz, rt-PA) ise plazma yarilanma
omrii 3,5 dk olan bir serin proteazdir. Rekombinan DNA teknolojisi ile insan
melanoma hiicre kiiltiirlerinden iretilir. Serbest plazminojene afinitesi disiiktiir,
ancak olusmus trombiise baglandiginda plazminojeni aktive ederek pihtiyr eritir.
Doku plazminojen aktivatorii fibrin selektiftir (54).

‘The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group (NINDS)’ calismasinda semptom baslangicindan itibaren ilk 3 saat
icinde IV rt-PA kullaniminin 90 giin icindeki tedavi sonuglarina bakildiginda,
kontrol grubuna gore anlaml oranda iyi sonuglar elde edilmistir (5). NINDS, ECASS
ve ‘The Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic
Stroke (ATLANTIS)’ ¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore, IV rt-PA, semptom
baslangicindan sonra ilk 3 saat igerisinde basvuran ve kontrendikasyonu olmayan
tiim iskemik inme hastalarinda endikedir (46).

NINDS rt-PA calismasi hastalarina, diger randomize ¢alismalarin hastalar
eklenerek 2775 olgudan elde edilen verilerinin analiziyle, tedavi ne kadar erken
verilirse etkinligin o kadar arttig1 goriilmiistiir (55). ECASS III ¢alismasinin 2008
yilinda sonuglanmast ile tedavinin 3 — 4,5 saat arasinda da etkin oldugu gosterilmistir
(6).

IV rt-PA tedavisinin etkinligine bakildiginda, NINDS calismasinin
sonuglariin analizlerine gore; ilag alan her 100 kisiden 12’si semptomlarindan

kurtulmustur. Buna gore bir kisiyi iyilestirmek i¢in 8 kisiyi tedavi etmek yeterlidir.
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Trombolitik tedavi galismalarinin ¢ogunda “etkinlik”ten anlasilan, hastalar1 tam
tyilestirecek ilag fonksiyonudur. Ancak ‘tam iyilesme’ degil de “iyilesme” Olgiitii
hedef alinir ise, bu durumda tedavi edilecek hasta sayis1 sadece 3’tiir. “Iyilesme”
olgiiti modifiye Rankin skorunda (mRS) 1 ya da daha fazla puanlik gerileme
saglanmasidir. Ozetle, IV rt-PA ile her 8 hastadan biri “tam iyilesir”, her 3 hastadan
biri de “iyilesir” (56). Modifiye Rankin Skorlamasi Tablo 2.4’de gosterilmistir (57).

Giivenilirligine bakildiginda, yine bu ¢alismada bir kisiye zarar vermek ig¢in
ise 30 hasta gerektigi belirtilmistir. En ¢ok korkulan yan etki olan SISK, bu
calismada % 6,4 oraninda saptanmistir. Sonrasinda yapilan bir¢ok ¢alismada kanama
orani, bu oranin altinda kalmistir. SITS-MOST ¢alismasi da, intravendz trombolitik
tedavinin, rutin klinik pratikte (randomize kontrollii ¢alismalarda oldugu gibi)
givenli ve etkin oldugunu gostermistir. 6483 hastanin katildigi bu c¢alismada
hastalara ortalama 140. dakikada IV rt-PA uygulanmis, birincil sonuglarda SISK
orani %]1,7 iken, mortalite oran1 %11,3 saptanmistir. Giinliilk yasam aktivitelerinde
bagimsiz olma oran1 %55 bulunmus olup, diger randomize kontrollii ¢aligmalara gore
mortalite oran1 daha diisiik bulunmustur. Ayrica ilging olarak, calismaya katilan
deneyimli merkezlerle az deneyimli merkezlerin sonuglar1 arasinda 6nemli bir fark
bulunmamustir (58).

Bu calismanin konusu geregi tedavi sonrast goriilen intraserebral

kanamalardan ilerleyen kisimlarda daha ayrintili olarak bahsedilecektir.
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Tablo 2.4. Modifiye Rankin Skorlamasi (mRS).

SKOR

0 Semptom yok.

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

Hafif defisit.

Gegmiste yaptig1 biitlin olagan aktiviteleri ve gorevleri yapamiyor ama
herhangi bir yardima gereksinim duymaksizin giindelik yasam aktivitelerini
yerine getirebiliyor. Giindelik yasamda tam bagimsiz.

Orta derecede defisit.
3 Giindelik yasam aktiviteleri i¢in yardima ihtiya¢ duyuyor ama yardimsiz
olarak ytiriiyebiliyor.
Agir defisit.
Yardimsiz yiirliyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaclarimi karsilayamiyor.

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

6 Oliim.

Zaman faktorii gibi kisitlayicilara ragmen, yarari kesin olarak kanitlanmis ve
onay almis tek tedavi olan IV rt-PA; iilkemizde de 18-80 yas arasi hastalar icin
ruhsathidir. Semptom baslangici sonrast ilk 3-4,5 saat icerisinde basvuran tiim akut
iskemik inmeli hastalar trombolitik tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

Trombolitik tedavi karar1 dncesinde hastanin klinik durumunun agirligi tespit
edilmelidir. Klinik bulgular kantitize etmek igin genellikle Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisi’niin  tanimlanmig oldugu inme skalasi kullanilmaktadir (The National
Institutes of Health Stroke Scale:NIHSS) (57). Bu skalaya gore mevcut bulgular
puanlandirilir ve tedavi Oncesi NIHSS puani hesaplanir. Bu skala asagida
gosterilmistir (59).

Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii Inme Skalas1 (NIHSS)
1a. Bilin¢ durumu

0: Uyanik

1: Hafif uyarana hemen cevap var

2: Israrli veya gli¢lii veya agrili uyarana cevap var



3: Cevapsiz veya sadece refleks cevap var

1b. Sorular (Kag yasindasiniz, hangi aydayiz gibi)
0: Iki soruya dogru cevap

1: Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizartri)

2: iki soruya yanlis cevap (veya afazi, koma)

1c. Emirler (Gozlerini ag kapa, saglam eli ag kapa)
. Ikisini de yapryor

. Birisini yapiyor

- Higbirini yapamiyor

. Bakis

: Normal

: Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki gézde bakis parezisi
: Gozlerde zorlu deviyasyon, total parezi

. Gorme alam

: Kayip yok

: Parsiyel hemianopsi

: Komplet hemianopsi

: Bilateral hemianopsi veya korliik

. Fasyal Paralizi

Yok

: Hafif paralizi, nazolabial oluk silik, fasyal asimetri
. Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)

> Yiiziin iist veya altinda tek veya ¢ift tarafli tam paralizi, koma
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. Motor kol (Oturarak 90 derece, yatarak 45 derece olarak 10 sn havada tutulur)
5a. Motor kol sag

5b. Motor kol sol

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

2: Yergekimine direnemedi (tutabilse de yataga carpar)

3: Minimal hareket var (tam kaldiramaz)

4: Hig hareket yok

X: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi
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6. Motor bacak

6a. Motor bacak sag
6b. Motor bacak sol
0: Normal

1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

2: Yergekimine direnemedi (tutabilse de yataga carpar)

3: Minimal hareket var (tam kaldiramaz)

4: Hig¢ hareket yok

X: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

7. Ataksi

0: Yok (afazik veya hemiplejik)

1: Tek ekstremitede var.

2: Ust ekstremitede var.

X: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

8. Duyu

0: Normal

1: Hafif/orta tek tarafli kayip (dokunuldugunu hisseder) veya afazik/uyaniklik
bozuklugu

2: Tam tek tarafli kayip (dokunuldugunu hissedemiyor) veya iki tarafli duyu kaybi
veya yanit vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3

9. Konusma

0: Normal

1: Hafif-orta siddette afazi (ama kismen de olsa iletisimi var)

2: Agir afazi (hig iletisim kurulamiyor veya bilgi aligverisi saglanamiyor)

3: Sozel ifade veya anlama yok veya komada

10. Dizartri

0: Yok

1: Hafif-orta siddette (ama anlasilabiliyor)

2: Anlagilamaz artikiilasyon veya anartri veya mutizm

X: Entlibasyon veya mekanik engel

11. ihmal

0: Normal veya degerlendirilemedi (gérme kaybi)
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1: Es zamanli iki uyarty1 bir modaliyetede sondiiriiyor (takdil veya vizuel).
2: Birden fazla modalitede ihmal

Tim hastalardan basvuru aninda temel biyokimya, tam kan sayimi,
protrombin zamani1 (PT), INR ve aPTT ile kardiyak enzimler igin kan Ornekleri
alinmalidir. Ancak amag tedaviyi en kisa siirede vermek oldugu icin sadece kan
sekeri ve trombosit sayiminin bakilmis olmasi tedaviye baglamak ig¢in yeterli
goriilebilir. Istisna olarak antikoagulan tedavi kullanimi olan hastalarda bu ikisine ek
olarak PT, INR ve aPTT sonuglar1 da beklenmelidir (46).

EKG, her hastada mutlaka degerlendirilmelidir (46). Muayeneye ek olarak,
anamnezde inme risk faktorleri, kalp hastalifi, ilaclar, kanamaya egilim
yaratabilecek durumlar, inmeyi taklit eden durumlara ipucu olabilecek ozellikler
(6zellikle geng hastalarda uyusturucu kullanimi, oral kontraseptif, infeksiyon, travma
ve migren) sorgulanmalidir.

Rutin tromboliz uygulamasina yol gostermek icin genellikle beyin BT
yeterlidir. Daha ge¢ bagvuran hastalar ise, tromboliz igin uzamis zaman pencerelerini
test eden klinik caligmalara veya diger deneysel reperfiizyon stratejilerine aday
olabilirler. Kontrastsiz BT, giivenilir olarak ¢ogu inme taklitgisini belirler ve ilk 5-7
giinde akut iskemik inmeyi kanamali inmeden ayirt eder (60). Acil beyin BT, akut
inme hastalarinin goriintiilemesinde en uygun maliyetli yontemdir. Akut inmede
BT de tipik erken bulgular;

1. Arterde hiperdens goriiniim

2. Gri-beyaz cevher ayriminin kaybolmasi

3. Parankimal hipodansitenin baglamasi

4. Sulkal silinme

5. Kitle etkisidir (61).

Iskemik degisiklik ilerlediginde sitotoksik ve vazojenik 6dem gelisir ve
bunun sonucunda parankim hipodens goriiniir. Genis infarktlarda kitle etkisi, daha
fazla olup, sulkuslarda silinme ve ventrikiillere bast bulgusu olusturur. ECASS
kriterlerine gore; hipodansidite, OSA sulama alaninin 1/3 veya daha fazlasin
etkilemis ise, bu hastalarin trombolizden fayda gormesi beklenmeyecegi gibi,

oliimciil kanama riskininde arttig1 bildirilmektedir (61).
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BT’de erken iskemik degisiklikler ig¢in skorlama sistemlerinin kullanilmasi,
erken iskemik degisikliklerin saptanma basarisini arttirmaktadir. “The Alberta Stroke
Program Early CT Score (ASPECTS)’, degerlendirmede BT’yi temel alan bir sistem
olup, iskemik inmede 1/3 OSA kuralina gére daha dogru ve pratik bir metoddur.
ASPECT skoru, 6n dolasima ait akut iskemik inmeli hastalarda erken iskemik
degisiklikleri standardize etmek igin gelistirilmis bir derecelendirme sistemidir. Iki
aksiyel BT kesiti iizerinden tanimlanmis olup, bunlardan biri talamus ve bazal
ganglionlar diizeyi, iKincisi ise ganglionik yapilarin en {ist seviyesinin komsulugu
(ilk gorilmez olduklart ) kesit diizeyidir. Bu iki kesit dahilinde OSA sulama alan1 10
parcaya ayrilip, her birine birer puan verilmistir. Kortikal alanlar alti bolgeye
ayrilmistir (M1-M6). M1; 6n OSA Korteksini, M2; insular serit lateralindeki OSA
korteksini, M3; arka OSA korteksini, M4, M5, M6 ise sirasiyla M1, M2 ve M3’iin 2
cm ustiindeki 6n, lateral ve arka OSA korteksini temsil eder. Bunun disinda kaudat
basi, lentiform c¢ekirdek, internal kapsiil ve insular gerite de birer puan verilerek
toplam 10 puan elde edilir. Her bir bolgedeki fokal sisme, parankimal hipodansidite
gibi erken iskemik degisiklikler i¢in ayr1 ayr1 birer puan g¢ikarilir. Normal bir BT
incelemesi ASPECT skorlamasindan 10 puan alirken, O puan tim OSA sulama
alanmin yaygin tutulumunu gosterir (62, 63). Puanin azalmasi erken iskemik
degisikliklere ugramis olan alanin artisin1 ifade eder. Sekil 2.1 de ASPECT

skorlamasinin kullanildig: kesitler gosterilmistir (64).
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Sekil 2.1. ASPECT skorlamasi i¢in kullanilan kesitler.

Ana arterlerde asimetrik hiperdansidite, BT deki en erken bulgulardan biri
olup, arterin emboli ya da trombiis ile tikanmasi sonucu olusur. ‘Hiperdens OSA’
tanist i¢in s6z konusu OSA’nin karsi OSA’ya ve benzer captaki diger vaskiiler
yapilara gore kalsifikasyon olmadan daha dens olmasi gerekir. Proksimal OSA
okliizyonuna isaret eden bu bulgunun goriildiigii hastalarda fatal klinik seyir riski
daha ytksektir. Hiperdens tromboze arter goriiniimiinii taklit edebilecek durumlar
arasinda ytiiksek hematokrit degeri, damar duvar kalsifikasyonu sayilabilir (61).

MRG, ozellikle atipik klinik prezantasyonu olan, yaygin olmayan
etyolojilerde ya da BT ile ortaya konamayan inme taklitgisi stiphesi olan olgularda
faydalidir. Eger MRG yapiliyorsa, difiizyon agirlikli goriintileme ve T2 agirlikli
gradient eko sekansini igermesi Onerilir (Siuf I, Diizey A). Arteryal disseksiyon
sliphesinde, intramural hematomu saptamak ic¢in boyun bdlgesinin yag baskilamali
T1 sekansi ile MRG’si yapilmalidir. iskemik inmeli secilmis hastalarda (&rn. belirsiz
zaman penceresi olan veya ge¢ basvuran), tromboliz uygulama kararinin verilmesine
yardimc1 olmak icin BT ya da MRG ile perfiizyon goriintiilemesi veya anjiyografi
kullanilabilir (65).

NINDS, ECASS ve ATLANTIS c¢alismalarmin 1s18inda semptom baslangici

sonrast ilk 3-4,5 saat icerisinde tedaviye baslanilabilen, 18 yas iistii ve belirgin
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norolojik defisite sebep olan iskemik inme tanili hastalarda uygulanabilen IV rt-PA

tedavisi i¢in kontrendikasyonlar sunlardir (66);

A) Semptom baslangici sonrasi ilk 3 saat icerisinde tedaviye baslanan hastalar

icin kontrendikasyonlar

Kesin Kontrendikasyonlar;

1.
2.
3.

Son 3 ay igerisinde bilinen kafa travmasi ve inme Oykiisii olmasi

SAK’1 destekleyen bulgular

Komprese edilemeyecek bolgelerde son 7 giin igerisinde yapilan arteryel
ponksiyon

Intrakraniyal kanama 6ykiisii

Intrakraniyal neoplazi, arteriyo-vendz malformasyon (AVM) ya da
anevrizma

Yakin zamanda gecirilmis intrakraniyal ya da intraspinal cerrahi

Sistolik kan basinci (SKB) >185 mmHg veya diyastolik kan basinci
(DKB) >110 mmHg olmas1

Aktif i¢ kanama

Akut kanama diatezi (Trombosit <100.000/mm3, son 48 saatte heparin
aliyor olup, aPTT normalin st sinirmin istiinde ise, oral antikoagiilan
kullanimi1 olup, INR>1,7 ya da PT> 15 sn olmasi, duyarli laboratuar
testlerinde yiikselmeye sebep olan direk trombin inhibitorii ya da direk

faktor Xa inhibitorii kullanimi)

10. Kan glukozunun 50 mg/dl’den diisiik olmas1

11. BT de OSA alaninin 1/3’{inii asan infarkt bulgulari
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Goreceli Kontrendikasyonlar;

1. Hizh diizelen norolojik defisit, minor defisit (NIHSS<4)

2. Gebelik
3. Inme baslangicinda ndbet (postiktal kalic1 ndrolojik etkilenime yol agan)
4. Son 14 giin igerisinde ge¢irilmis major cerrahi veya 6nemli travma
5. Son 21 giin igerisinde gegcirilmis gastrointestinal ya da iriner sistem

kanamast

6. Son 3 ay igerisinde ge¢irilmis miyokard enfarktiisii
B) Semptom baslangici sonrasi ilk 3-4,5 saat icerisinde tedaviye baslanan
hastalar icin kontrendikasyonlar (0-3 saat icin olan kontrendikasyonlara ek
olarak)

1. 80 yas tistii olmak

2. Ciddi inme (NIHSS>25)

3. INR diizeyinden bagimsiz olarak oral antikoagulan kullanimi

4. Onceden gegirilmis inme ve DM kombinasyonu

rt-PA standart dozu 0,9 mg/kg (maksimum doz 90 mg) olup, hesaplanan
miktarin %10’u bolus ve kalan % 90’1 bir saat igerisinde IV infiizyon seklinde
uygulanir. Kan basinci (KB), viicut sicakligi, nabiz ve solunum sayisi; ilk iki saatte
15 dakikada bir, altinci saate kadar 30 dakikada bir ve kalan donemde saatte bir
olarak olgiiliir. On dakika ara ile yapilan iki ya da daha fazla 6l¢timde sistolik 180-
230 mmHg ve ya diastolik 105-120 mmHg arasinda ise esmolol, sistolik >230
mmHg veya diastolik 121-140 mmHg ise esmolol veya sodyum nitroprussid ve
diastolik >140 ise sodyum nitroprussid standart dozlarda uygulanarak kan basinci
kontrol altina alinmalidir. Viicut sicakligi > 37,5 °C ise antipiretik ajanlar ve
eksternal sogutma ile viicut sicakligi normotermik diizeylere getirilmelidir (46).

Trombolitik tedavi oncesi ve sonrasi ilk iki saat i¢in, 30 dakikada bir kan
sekeri takibi yapilmalidir. Tedavi 6ncesi hedef, kan sekerini 140-180 mg/dl arasinda
tutmaktir. Glukoz > 140 mg/dl ise subkiitan kristalize insiilin protokolii uygulanir.
Tablo 2.5’de bu tedavi protokolii gosterilmistir (57). Bu protokol tromboliz dncesi ve

sonrast ilk 24 saat i¢cinde uygulanmalidir.
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Tablo 2.5. IV rt-PA 6ncesi uygulanan kan sekeri protokolii.

Kan Sekeri Tedavi

140-179 mg/dl 4 U kristalize insiilin SC
180-219 mg/dI 6 U kristalize insiilin SC
220-260 mg/dl 8 U kristalize insiilin SC
260-299 mg/dl 10 U kristalize insiilin SC
300-349 mg/di 12 U kristalize insiilin SC
>350 mg/dl IV insiilin tedavisine baslanir

Trombolitik tedavi uygulanan her inme hastasi, en azindan ilk 24 saat
boyunca yogun bakim iinitesinde takip edilmelidir. Bu donemde saatlik nérolojik
muayene takibi yapilmalidir. Tedavi esnasinda veya sonrasinda norolojik muayene
bulgularinda koétillesme olan veya bas agrisi olan hasta, aksi ispat edilene kadar
intraserebral kanama olarak kabul edilip, beyin BT ¢ekilmeli, kan sayimi, protrombin
zamani, INR, aPTT, fibrinojen ve D-dimer diizeyi igin 6rnek gonderilmelidir. Eger
norolojik muayene bulgularinda kétiilesme IV rt-PA infiizyonu sirasinda ortaya
ciktiysa, tedaviye hemen ara verilip, BT ile kanama dislanmadan tedaviye devam
edilmemelidir. Tk 24 saat sonunda nérolojik agidan stabil seyreden hasta, kontrol
beyin BT goriintiilemesi sonras1 normal servise transfer edilebilir. Trombolitik tedavi
sonrasi ilk 24 saat i¢inde kesin ve kritik kontrendikasyon olmadik¢a foley sonda,
nazogastrik tiip, arteryel veya santral katater gibi invazif uygulamalar yapilmamali,
yine ilk 24 saat icerisinde aspirin, varfarin, heparin gibi ilaglarin verilmesi tavsiye
edilmemektedir (46).

Akut inme, akut miyokard infarktiisii ve travma kadar acil bir durum olmakla
birlikte, hastaneye yeterince erken ulasamadiklari i¢in, iskemik inme hastalarinin
coguna rt-PA verilememektedir (67, 68, 69, 70).

Organizasyona acil medikal hizmet ve acil servis ekibinin katiliminin,
tromboliz uygulanma oranini arttirdigi gosterilmistir (71). Acil servis veya inme
doktorlarinin transport sirasinda rutin olarak aranmasi, hastane i¢i gecikmenin
azalmast (72, 73), tromboliz uygulanmasmin artmasi (71, 73) ile iliskili

bulunmustur. Akut inme hastalar i¢in hazir, yazili bakim protokolleri olmalidir. Bu
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tir protokoller uygulandiginda, yapilan tromboliz miktarmin arttigi bulunmustur
(71).

2.6.2 Trombolitik Tedavi Sonrasi Goriilen Kanamalar

Serebral iskemi sonrasi gelisen hasar, iskemik doneme sinirli olmayip,
dokuya kan akiminin tekrar saglanmasi ile de dokuda ek hasar olusabilir ki; bu
‘reperflizyon hasari’ dir (34). Hipoksinin neden oldugu endotel hiicre yanitlarinin
abartili sekilde devamina ve mikrovaskiiler disfonsiyona neden olmaktadir (74, 75).

Reperfiizyon hasarmin etiyolojisinde 4 temel mekanizma yer alir. Bunlar
hidrostastik zararlanma, immiin sistem ve platelet kaynakli mediatorlere bagl
zararlanma, peroksinitrit olusumu ve ekzitotoksisitedir. Hasarli dokunun ortadan
kaldirilmas1 amaci ile ortaya ¢ikan makrofaj ve lokositlerin basini ¢ektigi immiin
reaksiyonlarda, sitokinler, arasidonik asit deriveleri ve serbest oksijen radikalleri
onemli rol oynarlar. Ayrica serbest radikaller NO ile birleserek peroksinitrit
olustururlar (76). Iskemi/ reperfiizyonda, NO’ in hem faydali hem de zararli yonleri
vardir. Parankimde noronal NO sentaz tarafindan olusturulan asir1 NO; sitotoksiktir.
Endotel kaynakli NO ise iskemi sirasinda azalmis akan akimi artirmak ve trombosit,
notrofil  agregasyonunu  Onlemek  yolu ile  mikrodolagimi 1iyilestirirken,
iskemi/reperfiizyon sirasinda asir1 miktarda olusup, peroksinitrit olusturarak damar
ve parankim hasarina katkida bulunur (34).

Revaskiilarizasyon tedavisi uygulanan ya da uygulanmayanlarda gelisen
hemorajik transformasyonlara bakildiginda siv1 ve kan ekstravazasyonuna (vazojenik
o6dem, hemorajik transformasyon) neden olan temel mekanizma; kan ve beyin
arasinda bulunan, endotel hiicre siki baglantilar1 ve ekstraseliiler matriks proteinlerini
iceren bazal laminadan olusan bariyerlerin gecirgenliginin bozulmasidir (77). iskemi/
reperfiizyon sirasinda olusan serbest radikaller, kan beyin bariyerinin bitiinligiini
direk ya da indirek olarak bozan inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna onciiliik
ederler. Son zamanlarda, iskemi ve reperfiizyon sirasinda matriks metalloproteinaz
ve bazal laminay: pargalayan proteolitik enzimlerin aktive olduklar1 gdsterilmistir.
(78).

Eksojen rt-PA, beyin iginde direk vazoaktivite, artmis ekzitoksisite ve
norovaskiiler hasari artiran matriks metalloproteinazlarin aktivasyonu gibi bazi

pleotropik etkiler yapabilir. Bu etkileri nedeni ile trombolitik ajan olarak yararlari
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yaninda, iskemik norotoksisite, kan-beyin bariyeri hasari, 6dem ve serebral kanamay1
artirabilecegine dair goriisler vardir (79). Revaskularizasyon pratiginde temel soru
hemorajik transformasyonun; ne oranda reperfiizyon ve biyokimyasal yolaklara bagl
gelistigi, ne oranda lizise bagli oldugudur (80).

SISK, akut iskemik inme sonrasi uygulanan sistemik trombolizisin en
korkulan komplikasyonudur. Bu komplikasyona duyulan korku, hayat kurtaran,
dizabiliteyi azaltan bu tedavinin yayilimina zarar vermis ve yaygin kullanimini
engellemistir (9). SISK riskinin, bu tedavinin yararli yanlariin 6niine gecebilecegi
fikri en yaygin tartisma konusudur (81).

NINDS kontrollii ¢alismasinin raporunda, SISK; klinisyenin gdzlemi ile
farkedilen klinik durumda bozulma ile iliskili olan ve BT ile dokiimente edilmis
herhangi bir kanama olarak tanimlanmistir. Ayrica ¢alismada tedavi sonrasi ilk 36
saat icerisindeki kanamalar hesaba katilmistir. NINDS rt-PA c¢alisma grubu,
kanamalar1 hemorajik infarkt (HI) ve parankimal hematom (PH) olarak ikiye
ayrrmistir. Hi; vaskiiler bolge igerisinde belirsiz smirlari olan punktat ya da degisken
hipo-hiperdansite alanlar1 olan akut enfarkt olarak tanimlanmis, PH ise; 6dem ya da
Kitle etkisi olsun ya da olmasin, keskin sinirli tipik homojen hiperdens lezyon olarak
tanimlanmustir (82).

PROACT II calismasinda SISK; tedavi baslangicindan sonraki ilk 36 saat
icerisinde, NIHSS skorunda 4 ya da daha fazla artisla iliskili, BT deki herhangi bir
intraserebral kanama olarak tanimlanmustir (82).

‘The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study
(SITS-MOST)’ grubu ise SISK’s1, NIHSS’de 4 ya da daha fazla artisa ya da 6liime
yol agan tip 2 parankimal kanama olarak tanimlamistir (83).

Iskemik inmenin takibi sirasinda meydana gelen klinik bozulmanin, baska bir
iskemik inme, serebral perfiizyon basincinda azalma, iskemik 6demin kitle etkisi gibi
cesitli sebeplerle de iligkili olabilecegi, BT ya da MRG’de serebral kanamanin
tespitinin klinik bozulmanin sebebi olmayabilecegi, intraserebral kanamanin klinik
bozulma saptanmadan oncesinde mevcut olabilecegi, iskemik ve bu nedenle
fonksiyonel olarak o6lii olan beyin dokusundaki kiigiik miktardaki kanamalarin
hastanin klinik durumunu etkilemesinin ¢ok olasi olmadigi fikri ortaya atilmistir

(82). ilk olarak Pessin ve arkadaslar1 ile Hacke ve arkadaslar1 lezyonlarm radyolojik
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anatomisine dayanarak hemorajik infarkt ve parankimal hematomlarin ayirimini
onermislerdir. ECASS aragtirmacilari, semptomatik kavramindan kusku duyarak
trombolitik sonrasi hemorajik transformasyonlari, Pessin ve arkadaslarina uygun
olarak radyolojik kriterlere gore kategorize etmisler ve bunlar1 trombolitik iliskili
hemorajik transformasyon igin giivenli sonlanim noktalar1 olarak kullanmislardir (82,
84).

ECASS I ve II’nin tanimlamalarina gére kanamalar soyle siniflandirilmistir

(80, 82);

Hemorajik infarkt (HI): Yer kaplayici etkisi olmayan petesial infarkt

HIi Tip 1: Kiigiik petesi (infarktin simirlarinda)

Hi Tip 2: Daha birlesme egiliminde olan petesi (infarktm iinde)

Parankimal hematom (PH) : Yer kaplayici etkisi olan kanama

PH Tip 1: Infarkt alanmin <%30’undan azin1 kaplayan, hafif diizeyde yer kaplayici
etkisi olan kanama

PH Tip 2: Belirgin yer kaplayici etkisi olup, infarkt alaninin %30’undan fazlasini
kaplayan kanama

NINDS, tanimlamasinda PH ya da HI tamsinda, Kitle etkisi hesaba
katilmazken, aksine ECASS tanimlamasinda, Hi’in hi¢bir zaman yer kaplayici etkisi
olmayip, PH’un sistematik olarak yer kaplayici etkisi vardir (82). Ayrica bu
caligmada, eger hastada NIHSS’de 4 puanlik artisa yol agan klinik kotiillesme var ve
intraserebral kanama bu kétiilesmenin olasi sebebi gibi goriiniiyor ise, bu kanamalar;
SISK olarak kabul edilmis ancak 6demin mi, kanamanin mi1 bu patolojiye yol actig
konusunda siiphede kalindiginda, kotillesme ve kanama arasindaki iliski tercih
edilmistir (85). ECASS Il ¢alismasinda ise, bu tanim modifiye edilerek, SISK
taniminda, kanamanin norolojik kotilesmenin en baskin sebebi olmasi sarti
konulmustur (6).

Kanama oranlarma bakildiginda, NINDS ¢alismasinda IV rt-PA ile tedavi
edilen hastalarda, ilk 36 saat igerisinde semptomatik intraserebral kanama (SISK)
goriilme oran kontrol grubuna gore daha fazladir. Bu ¢alismada rt-PA ile tedavi
edilen hastalarin % 6,4’ tinde, plasebo grubunun ise %0,6’sinda tedavinin ilk 36
saatinde SISK gelismistir (86). Bu hastalarin baslangi¢ defisitleri, plasebo grubuna

gore daha ciddi olup, tedavi 6ncesi BT de 6dem goriilme orani daha fazlaydi. SISK
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goriilen hastalarin % 61’inde 3 ay iginde Olim gozlendi. Ayni ¢alismada,
asemptomatik intraserebral kanama orani (AISK), plasebo grubu ve rt-PA grubu
arasinda benzerlik gostermistir (5) .

ECASS Il calismasinda ise, tiim hastalarin %35,7’sinde Hi, %7,6’sinda PH,
%6,2’sinde ise SISK saptanmis olup, bu semptomatik kanamalarin ¢cogu (%73,5’i)
parankimal kanamalardi. Parankimal kanama ve SISK’lar rt-PA grubunda placebo
grubundan daha sik iken, hemorajik infarktlar plasebo grubundan daha sik degildi
(85). Yine giivenilir bir inceleme SISK oranmin %2,7-15,7 gibi bir aralikta
olabilecegini ortaya koymus, ortalama orani %5,2 bulmustur (87).

Bu komplikasyonun gergek sikligi net olmayip, farkli klinik caligmalarda %
6,4-19,5 gibi genis bir aralikta bulunmustur (88). SISK orami ile iligkili bu
tutarsizliklarin muhtemel sebebi, calismalarda SISK’nin farkli klinik ve radyolojik
tanimlarinin kullanilmasidir (89, 90).

ECASS II’nin lojistik regresyon analizleri, kotii fonksiyonel sonug ile rt-PA
ve parankimal kanama arasinda, yine kotii fonksiyonel sonug ile rt-PA ve SiSK
arasinda belirgin iliski bulmusken, tersine rt-PA tedavisi alip, Hi goriilen hastalarda,
kotii fonksiyonel sonug orani, plasebo grubuna gore belirgin az bulunmustur (85).
Hem NINDS ve ECASS II galismalariin post-hoc analizleri hem de NINDS ve
ATLANTIS A ve B’nin kombine analizlerine gére asemptomatik kanamanin 3 aylik
Klinik fonksiyonel sonug iizerine etkisi bulunmamustir (80).

Yine ECASS I ve II’nin posthoc analizlerinde, PH’1n erken klinik bozulmaya
ve mortaliteye neden oldugu saptanirken tersine; HI bulunan hastalarda ilk 24 saat
igerisinde norolojik diizelmenin daha sik oldugu gozlenmistir. Hi’nin erken basarili
reperfiizyonun bir belirteci olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Ancak bu ¢alismalar
farkli inme alt tipleri ve farkli arteryel okliizyon paternleri olan, heterojen bir grup
hastayr kapsamakta olup, inme sonrasi farkli zamanlarda rekanalizasyon varligi
monitorize edilmemistir. EK olarak erken ya da gecikmis reperfiizyonun, hemorajik
transformasyonun alt tiplerinin gelisimi iizerindeki rolii heniiz sistematik olarak
degerlendirilmemistir (91).

NINDS c¢alismasinda, SISK igin risk faktorleri; baslangictaki norolojik
defisitin ciddiyeti, tedavi oncesi BT’de iskemik degisikliklerin varligi ve rt-PA
tedavisi iken (85), ECASS II’de SISK igin risk faktorleri, rt- PA, konjestif kalp
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yetmezligi Oykiisii, tedavi oncesi BT de iskemik degisikliklerin varlig1 ve ileri yas
olarak bulunmustur (82).

Kanama riskini belirlemek iizere bazi1 ¢alismalar yapilmus, IV rt-PA’ya bagh
olusabilecek ciddi kanamalar1 tahmin amacli ¢esitli skorlamalar olusturulmustur.
Hemorrhage after thrombolysis (HAT) skoru bunlardan biri olup, tromboliz sonrasi
olusabilecek kanamalar1 tahmin etmede kullanilan basit bir derecelendirme skorudur.
Dort prediktif deger belirlenip, prognostik degerlerine gore, her biri i¢in ayr1 puanlar
verilmistir. Bu kombinasyonun, intraserebral kanama igin en yiiksek tahmin
kapasitesine sahip kombinasyon oldugu o6ngoriilmistiir. Buna gore; HAT skoru
arttikga IV 1t-PA sonras1 herhangi bir intraserebral kanama riski artmaktadir. Sz
konusu ¢aligmaya gére HAT skoru >3 olan hastalarin %78’inde intraserebral kanama
gelismis olup, bunlarin %44’ semptomatik, %33’ 6liimle sonuglanan kanamalardi.
NINDS serisinde, HAT skor gruplamalarina gore rt-PA ve plasebo ile tedavi edilmis
kohortlarda fonksiyonel klinik sonuca bakildiginda, her iki kohortta HAT skorlari
arttikga kotii sonuglar (mRS:5 gibi) artmaktadir. Sonuglara bakildiginda HAT skoru
>3 olan hastalar, daha yiiksek SISK oran1 ve 3 aylik takiplerde daha kétii fonksiyonel
sonuglara sahipken, HAT skoru < 2 olan hastalar, diisiik intraserebral kanama riski

altindadir denilebilir. Tablo 2.6’da HAT skoru hesaplama sistemi gosterilmistir (92).

Tablo 2.6. HAT skoru.

Karakteristik Puan

DM oykiisii ya da basvuru Hayir 0

anminda bazal kan glukozu

>200 mg/dL Evet 1
<15 0

Tedavi 6ncesi NIHSS 15-20 1
>20 2
Hayir 0

Ilk beyin BT

goriintillemesinde kolay OSA sulama alaninin < 1/3’iinden az 1

goriilebilir hipodansite varhg:
OSA sulama alaninin > 1/3’{inden ¢ok 2
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Bagka bir skorlama sistemi ise; ‘The Safe Implementation of Treatments
(SITS)’ skorudur. Bu calismada, IV rt-PA ile tedavi edilen 31627 hastanin verileri
toplanmis ve sonu¢ Olciimii olarak da SITS-MOST ¢alismasmin SISK  tanimi
kullanilmistir (NIHSS’de 4 ya da daha fazla bozulma ya da 6liime yol agan tip 2
parankimal kanama). Bagimsiz risk faktorlerine puanlar verilerek bir risk skoru
olusturulmaya calisilmistir. SISK icin 9 bagimsiz risk faktorii belirlenmistir. Bunlar;
tedavi Oncesi NIHSS, serum glukozu, sistolik kan basinci, yas, viicut agirhgi,
semptom baslangicindan tedavi baslangicina kadar gegen siire, aspirin ya da kombine
aspirin + klopidogrel kullanimi ve hipertansiyon Oykiisii idi. Bunlara yonelik puanlar
toplanarak skor hesaplanmistir. Risk skor araligi 1-12 arasinda degismekte olup,
skoru 10 ya da daha biiyiik olanlar, skoru O olanlarla karsilastirildiginda SISK
oraninda 70 kat artis saptanmistir. Sonug olarak, SITS SISK risk skoru, ciddi klinik
bozulma ile iligkili genis serebral parankimal kanamalar1 tahmin eden bir skordur ve
klinisyenlerin buna iligkin diisiik ve yiiksek riski olan hastalari tahmin etmesinde
yararli olabilir. Tablo 2.7’de SITS skoru gosterilmistir (83).

Tablo 2.7. SITS SISK skoru.

Risk Faktorii Puan
Aspirin +klopidogrel 3
Aspirin monoterapisi 2
NIHSS >13 2
NIHSS 7-12 1
Glukoz >180 mg/dL 2
Yas >72 1
Sistolik kan basinc1 =146 mmHg 1
Kilo >95 kg 1
Semptom baslangici-tedavi arasi siire >180 dk 1

Hipertansiyon oykiisii
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Tablo 2.7. SITS SISK skoru (devami)

Tiim Risk Seviyesi Toplam Skor
Diisiik 0-2 puan
Siradan 3-5 puan
Orta 6-8 puan
Yiiksek >9 puan

Yine IV rt-PA ile tedavi edilen hastalarda, SISK riskini belirlemek igin
gelistirilmis bir skor da, SEDAN skorudur. SEDAN skoru, tedavi 6ncesi kan sekeri,
bagvuruda ¢ekilen BT deki erken iskemi bulgulari, BT de hiperdens serebral arter
isareti, yas ve bagvuru anindaki NIHSS gibi parametreleri icermektedir (93). ECASS
Il ve SITS-MOST un tanimlarina gore SISK riskini tahmin etmedeki performansimi
degerlendirmek amaci ile ‘SITS—International Stroke Thrombolysis Register (SITS-
ISTR)’ calismasinda yer alan 34.251 hastanin SEDAN skoru degerlendirilmistir. iKi
tanim icinde SISK riski, skor kategorilerine gére hesaplanmistir (94). 0-6 puan arasi
degisen bu skorda, eklenen her puan, SISK igin ek risk (0 puan igin %1, 5 puan igin
%28 olan bir risk araliginda) olusturmakta idi. Datadaki hi¢bir hasta toplam 6 puan
almamistt (95). Bu genis datada SEDAN skorununun prediktif ve ayirt edici
performansi, ECASS II' ye gore tamimlanan SiSK’lar igin makul olup, SITS-
MOST a gore tanimlanan SISK’lar i¢in diisiik saptanmistir (94). Asil olarak ECASS
II’nin tanimina uyan SISK’larin riskinin karar1 igin bir tahmin skoru olup, 1V rt-PA
ile tedavi edilen hastalarda, kanama i¢in yiiksek riskli olanlarin kararini vermede
Klinisyene yardimci olabilmektedir. SEDAN skorlama sistemi tablo 2.8’de
gosterilmigtir (95).
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Tablo 2.8. SEDAN Skoru.

Karakteristik

Deger Puan

Kan sekeri

8.1-12.0 mmol/I (145-216 mg/dl) 1

BT’de erken iskemi
bulgular

Yok 0

Hiperdens arter
bulgusu

Yok 0

Yas

<75 0

NIHSS

0-9 puan 0
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3 GEREC VE YONTEM

Bu caligmada, OSA iskemik inmesi tanisi olup, semptom sonrasi ilk 4,5 saat
icerisinde verilen IV rt-PA tedavisi sonras: intraserebral kanama gelisen hastalarda,
intraserebral kanama igin risk olusturabilecek olan faktorleri ve bu kanamalarin
klinik iizerine etkilerini degerlendirmek amaglanmaistir.

Calismaya prospektif olarak 02.11.2008-29.07.2013 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne semptom
sonrast ilk 4,5 saat icerisine basvuran, klinik ve ndrogoriintileme sonrast OSA
iskemik inmesi tanis1 konulan, IV rt-PA tedavisi i¢in kontrendikasyonu olmayip,
tedavi uygulanan hastalar dahil edilmistir.

ESOGU Tip Fakiiltesi Néroloji Klinigi ve Eskisehir i1 Saghk Miidiirliigii
arasinda imzalanan resmi protokolle ‘Beyin Krizi Protokolii’ olusturulmus olup, bu
protokol kapsaminda 112 ilk yardim ekiplerine ve diger acil servis ¢alisanlarina bu
amacla egitimler verilmis, bu tedaviye uygun hastalarin tespiti igin gerekli
donanimlari saglanmistir. Bunun i¢in ayr1 bir telefon hatti1 olusturularak hekim ve
paramediklerin ESOGU Tip Fakiiltesi Néroloji Hekimleri'ne hizli bir sekilde
ulagmalar1 saglanmig, bu yolla hem hastanin 6zelliklerinin uygunlugunu teyit
edilmesi, hem de nakil islemi hakkinda tedaviyi verecek olan hekim ile iletisimleri
saglanmistir. Bu protokol dahilinde tiim Eskisehir ve ¢evre illerden, tedaviye uygun
olabilecek hastalarin vakit kaybetmeksizin hastaneye ulasimi saglanmaya
calisgilmistir. Bunun disinda, hastane igi acil servis hekimlerine de gerekli egitim
verilmis olup, bu tedaviye uygun olabilecek hastalarin noroloji hekimlerine
olabildigince hizli haber verilmesi, kendiliginden ya da protokol dahilinde gelen tiim
hastalarin beyin goriintileme, temel biyokimya, kan sayimi ve hemostaz
parametrelerinin yine hizli bir sekilde ¢alisiimasi hedeflenmistir.

Acil servise ilk 4,5 saat igerisinde basvuran 18-80 yas arasi tiim hastalar,
ndroloji hekimlerince IV rt-PA tedavisi igin degerlendirilmis olup, tiim hastalarin
bagvuru aninda ¢ekilen serebral BT’si degerlendirilerek, erken iskemi bulgular
acisindan ASPECT skoru hesaplanmis, yine basgvuru anindaki muayene bulgular
NIHSS’e gore hesaplanmuistir.

Ik 4,5 saat icerisinde akut OSA inmesi ile bagvuran, ¢ekilen acil beyin BT de
ASPECT puani1 4 ya da iistiinde olan, yine NIHSS skoru 4 ya da iistiinde olup,
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kontrendikasyonu (genel bilgilerde anlatilmistir) olmayan 221 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir.

4,5 saatten uzun siirede basvuran, 18-80 yas aralifi disinda olan, serebral
BT’de kolay seg¢ilir infarkt bulgusu olan ya da ASPECT ve NIHSS skoru 4 altinda
olan ve trombolitik tedavi yoniinden bagka bir kontrendikasyonu olan hastalar
calismadan diglanmistir. Ayrica arka dolagim ve anterior serebral arter iligkili inmeye
sahip hastalar da calismaya alinmamustir. Ilk 4,5 saat icerisinde basvurmus ancak
NIHSS’i 4 altinda olan hastalar, semptomlarin progresyonu agisindan tedavinin
verilebilecegi siire kapsaminda gozlem altinda tutulmuslardir.

Calisma icin Eskisehir Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 13 Mayis 2011
tarihli 120 sayil1 yazi ile onay alinmistir.

Hasta ve hasta yakinlar1 tedavi ve komplikasyonlar1 hakkinda
bilgilendirilerek, tedavi i¢in kendilerinden onay alinmustir.

Hastalarin ilk muayenesi noroloji arastirma gorevlileri ve uzman norolog
tarafindan yapilarak, NIHSSleri hesaplanmistir. Hastalarin ilk serebral BT lerindeki
erken iskemik degisiklikler, ASPECT skorlamasina gore bu konuda uzman
norologlarca degerlendirilmis, bu skor puanlari forma kaydedilmistir.

Hastalara trombolitik ajan olarak rt-PA, 0,9 mg/kg (maksimum doz 90 mg)
standart dozdan verilmis, hesaplanan miktarin %10’u bolus, kalan % 90’1 bir saat
igerisinde 1V infiizyon seklinde uygulanmistir. Tedavi sirasinda daha dnceden bahsi
gecen kan sekeri ve kan basinci prtokollerine gore Olgiimler yapilarak gerekli
miidahaleleler (genel bilgilerde anlatilan protokoller geregince) yapilmustir.

Hastalarin yas, cinsiyet, semptom baslangi¢c zamani, acil servise gelis sekli
ve ulasim zamani, serebral goriintiilemenin elde edilme zamani, trombolitik tedavi
uygulanma zamani, semptom baslangici ve acil servise basvuru arasinda gegen siire,
acil servise bagvuru ve serebral goriintiillemenin elde edilmesi arasinda gegen siire,
semptom baslangict ve IV rt-PA uygulamas: arasinda gegen siire, basvuru aninda
Olgiilen kan sekeri, KB ve bunlara yonelik miidahaleler, 6zge¢mislerinde sigara
kullanimi, gecirilmis inme, gecirilmis GIA, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, kalp kapak hastaligi, atrial fibrilasyon (AF),
kanser, karaciger ya da bobrek yetmezligi varligi, soy gegmisleri, ilag kullanimi

(antihipertansif, statin, antiplatelet ve antikoagulan kullanimi) sorgulanip, bu bilgiler
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tarafimizca hazirlanan forma kaydedildi. Tedavi bitimi ve 24 saat sonraki noérolojik
muayeneleri de NIHSS’leri hesaplanarak kaydedilmistir.

Tedavi sonrasi ilk 24 saat, hastalar noroloji yogun bakimda takip edilmis
olup, saatlik norolojik degerlendirmeleri yapilmistir. 24 saat sonunda klinik durumu
stabil olup, serebral BT’de kanama bulgusu olmayan hastalar inme iinitesine transfer
edilmistir. Tedavi sonrasi ilk 2 saat; 15 dakikada bir, 6 saate kadar; 30 dakikada bir,
sonrasinda saat bas1 KB takibi yapilmistir. Yine ilk 2 saat boyunca, 30 dakikada bir
kan sekeri takibi yapilmis, bu 6l¢timlere gore gerekli miidahaleler yapilmistir. Viicut
sicakligr 37,5 derece iistii olanlar normotermik diizeye getirilmistir. Ilk 24 saat
icinde antiplatelet ve antikoagulan etkinligi olan ilaglar verilmemistir.

Hastalarda klinik kotiilesme gozlendigi takdirde acil sartlarda, bunun disinda
tedavi verilmesinden 24 saat sonra beyin BT ¢ekilmistir. Beyin BT goriintiilemeleri
uzman norologlarca degerlendirilmis olup, eger kanama mevcut ise ECASS | ve II’
nin tanimma gore kanama tipleri belirlenerek kaydedilmistir. Yine kanamanin
semptomatik olup olmadigi, SITS MOST kriterlerine gore belirlenmistir.

Sonrasinda hastalarin inme etiyolojisini belirlemek {izere gerekli incelemeler
yapilmig [ karotis doppler USG, gerekli durumda Manyetik Rezonans Anjiyografi
(MRA), EKO, 24 saatlik Holter inceleme, hastanin koagulasyon bozukluklarina dair
incelemeler] , hastalarin etiyolojileri TOAST siniflamasina gore kaydedilmistir. Yine
yatislart sirasinda boy-kilo-bel ¢evresi dl¢limleri yapilarak kaydedilmistir.

Hastalar taburculuktan bir ay sonra kontrole g¢agirilmig, 3 ay sonra ise
mRS'leri bir kisminda ayaktan muayene ile, bir kisminda ise telefon goriismesinde
alinan bilgilerle hesaplanmistir.

Istatistiksel Analiz: Akut OSA iskemik inmesi olup, IV rt-PA uygulanan hastalar
icerisinde intraserebral kanama gelisen ve gelismeyen hastalarin klinik, demografik
ve radyolojik verileri karsilastirildi. Tiim veri analizleri IBM SPSS Statistics 20 ve
Minitab 16 paket programlari ile yapildi. Normal dagilan siirekli degiskenler i¢in n,
ortalama ve standart sapma kullanildi, bagimsiz 6rneklerde T testi ile analiz edildi.
Normal dagilmayan degiskenler i¢in ise ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik
degerleri kullanildi, Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik degiskenler

icin yiizde degerleri verildi ve ki-kare testi ile analiz edildi. Intraserebral kanama
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icin risk olusturan faktorleri belirlemek igin lojistik regresyon analizi ile test edildi.

P< 0,05 oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu ¢alismaya 02.11.2008-29.07.2013 tarihleri arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi
acil servisine, semptom sonrasi ilk 4,5 saat igerisine bagvuran, Kklinik ve
norogoriintiileme sonrasi orta serebral arter iskemik inmesi tanisi konulan, 18-80 yas
aras1 IV rt-PA tedavisi igin kontrendikasyonu olmayip, bu tedavinin uygulandig
hastalar dahil edilmistir. 100’4 (% 45,2 ) kadin, 121’1 (% 54,8) erkek olan toplam
221 hasta calismaya alindi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 65,2 + 11°di.

Basvuru anindaki NIHSS ortalamasi 15,36 + 4,5 idi. Yine basvuru anindaki
184 hastanin ASPECT skorlamalar1 8 ve {izerinde idi ( %83,3). Semptom baslangici
ve tedavi uygulanmasi arasinda gecen siire ortalama 152,8 + 50,5 dakika olup, 169
hastaya (%76,5) ilk 3 saat igerisinde, 50 hastaya (%22,6) ilk 3-4,5 saat arasinda, 2
hastaya (%0,9 ) 4,5 saatin sonrasinda IV rt-PA uygulandi. Iki hastalarimizda
semptom-igne zaman 4,5 saati agsmis olmakla birlikte, 4,5 saat diliminden yanlizca
10 dakikalik bir siirecte ilacin bolus dozunun uygulanmasinda gecikme oldugu icin
bu hastalar analize dahil edilmislerdir.

221 hastanin 50’sinde (%22,6) AISK gozlenirken, 9’unda (%4,07) SiSK
gozlendi. Tiim intraserebral kanamalarin 35’1 (%59,3); tip 1 petesiyel kanama, 12’si;
(9%20,3) tip 2 petesiyel kanama, 3’1 (%5,1); parankimal hematom tip 1, 9’u; (%15,3)
parankimal hematom tip 2 idi. Tablo 4.1, tablo 4.2 ve tablo 4.3’de bu bulgular
gosterilmistir. Ayrica sekil 4.1°de ¢alismamizdaki baz1 SISK olgularindan &rnekler
gosterilmistir. ECASS I calismasi kriterlerine gore 11 hastamizda (%4,9) SISK
saptamigtir. Bu hastalarin 9’unda tip 2 hematom, 2’sinde tip 1 hematom mevcut olup,

klinik olarak norolojik kdotiilesme kanamaya bagl olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.1. Tedavi oncesi hastalarin 6zelliklerinin ortalamalar.

Degiskenler Ortalama + standart sapma (ort £ SS)
Yas 65,17 £ 10,998
NIHSS (basvuru ani) 15,36 +£4,502

Semptom- tedavi arasi siire 152,82 + 50,552




Tablo 4.2. Tedavi 6ncesi hastalarin 6zelliklerinin say1 ve yiizdeleri.
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Degiskenler n %
Kadin 100 45,20
Cinsiyet
Erkek 121 54,80
0-3 saat 169 76,50
Tpa zaman dilimi 3-4,5 saat 50 22,60
> 4,5 saat 2 0,90
Hayir 37 16,70
ASPECT iyi (=>8)
Evet 184 83,30
Tablo 4.3. Tedavi sonrasi goriilen kanama oranlari ve tipleri.
Degiskenler n %
Hayir 171 77,40
Asemptomatik Kanama
Evet 50 22,60
Hayir 212 95,93
Semptomatik Kanama
Evet 9 4,07
Petesiyel tip 1 35 59,30
Petesiyel tip 2 12 20,30
Kanama tipi
Hematom tip 1 3 5,10
Hematom tip 2 9 15,30




41

Sekil 4.1. SISK gelisen hastalarin BT gériintiilerinden 6rnekler.

Hastalarin sadece 2 tanesinde (% 0,9) gastrointestinal kanama gozlenirken,
anjiyoddem higbir hastada gozlenmedi. Tedavi sonrasi 3.ay hastalarin fonksiyonel
sonuglart degerlendirildi. 3. ay hesaplanan mRS ortalamasi 2.74 = 2,194 olup, 92
(%41,6) hastada, mRS; 0-1 (gok iyi fonksiyonel sonug) olup, 112 (%50,7) hastada
mRS; 5-6 (kotii fonksiyonel sonug) idi. 221 hastanin 33’tinde (%14,9) mortalite
saptandi. Tablo 4.4°de bu bulgular gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Tedavi sonrast komplikasyon ve 3 aylik takip sonrasi prognozlari.

Degiskenler n %

i H 219 991
Gis kanama Ejg'tlr - -
Anjiyoddem I;\Ztlr 231 180
Cok iyi sonu¢ (mRS: 0-1) I;\Ztlr 19228 4512:2
Kétii sonug (mRS: 5-6) I;\‘;‘Zt“ ﬁg ggﬁ
Mortalite I;sg’tlr 13838 2132 ;

AISK’s1 olan ve olmayan hastalar i¢in yas, cinsiyet, semptom baslangic1 ve
tedavi arasinda gegen siire (rt-PA zaman dilimi), bagvuru sirasinda NIHSS’in 10 ya
da istiinde olmasi (NIHSS’in kotii olmasi), hipertansiyon ve DM varligi, tedavi
oncesi KB diizeyi, KB yiiksekligi i¢in tedavi verilmis olmasi, antiplatelet ve varfarin
kullaniminin varligi, 5. giin dlgiilen glukoz diizeyi ve kotii fonksiyonel sonug (mRS:
5-6 olmasi) varligi, her iki grup arasinda anlaml farklilik gostermedi. Ancak tedavi
oncesi hesaplanan ASPECT skoru, ASPECT skorunun iyi olup olmamasi, tedavi
Oncesi ve 24. saatteki NIHSS, tedavi dncesi dlgiilen glukoz diizeyi ve yiiksek glukoz
diizeyleri i¢in tedavi verilmis olmasi, tedavi sonrasi 3. ayda degerlendirilen mRS,
cok iyi fonksiyonel sonug¢ ve mortalite varlig1 agisindan iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Bu bulgular, tablo 4.5 ve tablo 4.6’da

gosterilmistir.



Tablo 4.5. AISK’s1 olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi dncesi ve sonrast

ozelliklerin karsilastirilmasi-1.
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Degiskenler Asemptomatik Intraserebral Kanama (AISK) P
Yok Var
Medyan(%25_%75) Medyan(%25_%75)
Yas 67 (58-73) 70 (62-75) 0,075
NIHSS basvuru 16 (12-18) 18 (12-20) 0,031
NIHSS 24. saat 7(2-14,25) 13(4-16,5) 0,029
ASPECT basvuru 9 (8-10) 8 (7-9) 0,001
Glukoz basvuru 122 (108-166) 141 (118-193) 0,034
Glukoz 5.giin 109,5 (89-146,7) 111,5 (90-134) 0,699
SKB basvuru 143 (130-160) 145 (130-160) 0.550
mRS 3. ay 2 (1-5) 4 (1-6) 0,006
ort£SS ort+SS
Semptom-tedavi siire 154,39+50,985 147,48+49,168 0,397
Tablo 4.6. AISK’s1 olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi
ozelliklerin karsilastirilmasi-2.
Degisken AISK yok AISK var P
n % n %
o Kadin 76 76,0 24 24,0
Cinsiyet 0,777
Erkek 95 78,5 26 21,5
NIHSS<10 20 80,0 5 20,0
NIHSS kotii 0,937
NIHSS>10 151 77,0 45 23,0
0-3 saat 129 76,3 40 23,7
Tpa zaman dilimi = 3-4,5 saat 40 80,0 10 20,0 0,768
>4.5 saat 2 100,0 0 0,0
o Hayir 23 62,2 14 37,8
ASPECT iyi 0,027
Evet 148 80,4 36 19,6




Tablo 4.6. AISK olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi

ozelliklerin karsilastirilmasi-2 (devam).
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Degisken AISK yok AISK var P
n % n %
) Hayir 119 77,8 34 22,2
Tedavi KB 0,968
Evet 52 76,5 16 23,5
) Hayir 98 83,8 19 16,2
Tedavi glukoz 0,025
Evet 73 70,2 31 29,8
) Hayir 112 75,7 36 24,3
Diyabet 0,491
Evet 59 80,8 14 19,2
] ] Hayir 60 77,9 17 22,1
Hipertansiyon 1,000
Evet 111 77,1 33 22,9
) Hayir 118 76,6 36 23,4
Antiplatelet 0,818
Evet 53 79,1 14 20,9
_ Hayir 165 78,2 46 21,8
Warfarin 0,239
Evet 6 60,0 4 40,0
Hayir 92 71,9 36 28,1
Cok iyi sonug¢ 0,037
Evet 78 84,8 14 15,2
Hayir 88 81,5 20 18,5
Kotii sonug 0,193
Evet 82 73,2 30 26,8
) Hayir 150 81,4 37 19,8
Mortalite 0,024
Evet 20 60,6 13 39,4

AISK’s1 olan hastalarda, basvuru sirasindaki NIHSS; ortalama 18 iken,

olmayan hastalarda ortalama 16 idi. Basvuru sirasinda NIHSS yiiksekligi ve AISK

varlig1 arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,031). Yine, AISK gelisen hastalarin 24

saat sonraki NIHSS’i, AISK gelismeyen hastalara gore daha fazla idi (p=0,029).

Tedaviye baslamadan o©nce hesaplanan ASPECT skoru, AISK gelisen

hastalarda, AISK gelismeyen hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001).

ASPECT skorunun 8 ya da istinde olmast ASPECT’in iyi olmasi olarak

degerlendirilmis olup, ASPECT’i iyi olan 184 hastanin 36 ‘sinda AISK gériiliirken,
ASPECT’i iyi olmayan 37 hastanin 14’iinde AISK kanama gozlendi. ASPECT’i iyi
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olmayan hastalarda AISK, anlamli olarak fazla bulundu (p=0,027). Tedavi 6ncesi
olgiilen glukoz diizeyi, AISK olan hastalarda 141 mg/dl ortalama ile kanamasi
olmayan hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,034). Yine glukoz i¢in
tedavi verilen hastalarda, AISK orani istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,025).
Hastalarin prognozuna bakildiginda, AISK olan hastalarda, 3 ay sonraki ortalama
MRS 4 olup, kanamasi olmayan hastalarda bu ortalama 2 idi. 3 ay sonraki mRS,
AISK gelisen hastalarda anlamli olarak daha kétiiydii (p=0,006). mRS skorunun 0 ya
da 1 olmasi ¢alismada ¢ok iyi fonksiyonel sonug olarak degerlendirilmis olup, ¢ok iyi
sonu¢ goriilme orani, AISK gelisen hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,037). Yine mortalite oran1 AISK gelisen hastalarda istatiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,024).

SISK’ler degerlendirildiginde, SISK’s1 olan ve olmayan hastalar igin; 24 saat
sonraki NIHSS, tedavi oncesi ortalama ASPECT skoru ve bu skorun 7’in ustiinde
olup olmamasi, 5. giin dlgiilen glukoz diizeyi, tedavi sonras1 3. ay mRS'si, ¢ok iyi
fonksiyonel sonug, kotii fonksiyonel sonug¢ ve mortalite agisindan iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Tablo 4.7 ve tablo 4.8’de bu bulgular

gosterilmistir.

Tablo 4.7. SISK’s1 olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi ncesi ve sonrasi

ozelliklerin karsilagtirilmasi-1.

Degiskenler Semptomatik Intraserebral Kanama (SISK) P
Yok Var
Medyan(%25 %75) Medyan(%25 %75)
Yas 68 (59-74) 70 (61,5-74) 0,660
NIHSS basvuru 16 (12-19) 18 (16-19,5) 0,200

NIHSS 24. saat 8 (2-14) 20 (17,5-23) <0,001
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Tablo 4.7. SISK’s1 olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi

ozelliklerin karsilastirilmasi-1 (devami).

Degiskenler Semptomatik Intraserebral Kanama (SISK) P
Yok Var
Medyan(%25 %75) Medyan(%25 %75)
ASPECT basvuru 9 (8-9) 8 (5,5-9) 0,014
Semptom-tedavi 150 (120-180) 140 (107,5-210) 0,998
Glukoz bagvuru 125 (108,2-170) 151 (122-270,5) 0,072
Glukoz 5.giin 108,5 (89-141) 184 (121,2-218,2) 0,006
SKB basvuru 145 (130-160) 140 (130-168,5) 0,858
MRS 3. ay 2 (1-5) 5 (5-6) <0,001

Tablo 4.8. SISK’s1 olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi

Ozelliklerin karsilastirilmasi-2.

Degisken SISK yok SISK var P

n % n %
o Kadin 97 97,0 3 3,0

Cinsiyet 0,517
Erkek 115 95,0 6 5,0
NIHSS<10 24 96,0 1 4,0

NIHSS kotii 1,000
NIHSS>10 188 95,9 8 4,1
0-3 saat 162 95,9 7 4,1

Tpa zaman dilimi = 3-4,5 saat 48 96,0 2 4,0 1,000
>4.5 saat 2 100,0 0 0,0
. Hayir 33 89,2 4 10,8

ASPECT iyi 0,045
Evet 179 97,3 5 2,7




Tablo 4.8. SISK olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi

ozelliklerin karsilastirilmasi-2 (devam).
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Degisken SISK yok SISK var P
n % n %
) Hayir 147 96,1 6 3,9
Tedavi KB 1,000
Evet 65 95,6 3 4.4
) Hayir 113 96,6 4 3,4
Tedavi glukoz 0,738
Evet 99 95,2 5 4,8
] Hayir 144 97,3 4 2,7
Diyabet 0,160
Evet 68 93,2 5 6,8
_ ) Hayir 76 98,7 1 1,3
Hipertansiyon 0,167
Evet 136 94,4 8 5,6
) Hayir 150 97,4 4 2,6
Antiplatelet 0,134
Evet 62 92,5 5 7,5
) Hayir 202 95,7 9 4.3
Warfarin 1,000
Evet 10 100,0 0 0,0
. Hayir 210 95,9 9 4.1
GIS kanama 1,000
Evet 2 100,0 0 0,0
Hayir 119 93,0 9 7,0
Cok iyi sonug¢ 0,011
Evet 92 100,0 0 0,0
Hayir 108 100,0 0 0,0
Kotii sonug 0,003
Evet 103 92,0 9 8,0
) Hayir 182 97,3 5 ,
Mortalite 0,031
Evet 29 87,9 4 12,1

SISK’s1 olan 9 hastada, basvuru sirasindaki ASPECT skoru ortalama 8 (5,5-

9) olup, bu oran kanamasi olmayan hastalarda 9 (8-9) idi. SISK’s1 olan hastalarda
ortalama ASPECT skoru istatiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,014). ASPECT skoru

iyi olan 184 hastanmn 5’inde SISK goriiliirken, iyi olmayan 37 hastanin 4’iinde SISK

gozlendi. ASPECT skoru iyi olmayan hastalarda SISK goriilme orani anlamli

yiiksekti (p=0,045). 5.giin glukoz diizeylerine bakildiginda, SISK’s1 olan hastalarda

ortalama 184 mg/dl, olmayan hastalarda ise 108,5 mg/dl bulunmus olup bu fark
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istatiksel olarak anlamliydi (p=0,006). Prognoza bakildiginda SIiSK’s1 olan
hastalarda 3 ay sonraki mRS ortalama 5 iken, olmayanlarda 2 idi. SISK’s1 olan
hastalarda anlamli olarak kétiiydii (p<0,001). SISK gelisen 9 hastanin higbirinde ¢ok
iyi fonksiyonel sonug¢ gozlenmezken, hepsinde kotii fonksiyonel sonug goézlendi.
SISK’s1 olan 9 hastanin 4’iinde goriilen mortalite, SISK’s1 olmayan hastalara gore
istatiksel olarak anlamli ytiksekti (p=0,031).

AISK’s1 olan 50 hastada yapilan lojistik regresyon analizlerine gore, tedavi
oncesi hesaplanan ASPECT skoru bir birim arttiginda; AISK oram1 1,37 kat

azalmakta idi. Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. AISK’s1 olan hastalar igin lojistik regresyon analizi sonuglari.

- B 0
Degiskenler (katsaylar) OR 95% GA P
Tedavi 6ncesi ASPECT -0,674 0,509 0,284-0,915 0,024

SISK’s1 olan 9 hastada yapilan lojistik regresyon analizlerine gore, tedavi
oncesi hesaplanan ASPECT skoru bir birim arttiginda; SISK oram 4,65 kat
azalmakta idi. Yine SISK’s1 olan hastalarda, tedavi dncesi olgiilen kan glukozu bir
birim (1 mg/dl) arttiginda; SISK orani 1,018 kat artmaktaydi. Tablo 4.9°da bu

bulgular gosterilmistir.

Tablo 4.10. SISK’s1 olan hastalar igin lojistik regresyon analizi sonuglari.

< B 9
Degiskenler (katsayilar) OR 95% GA P

Tedavi oncesi ASPECT -1,537 0,215 0,051-0,912 0,037

Tedavi oncesi kan glukozu 0,018 1,018 1,001-1,035 0,038
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5 TARTISMA

Calismamizda akut OSA infarkti ile semptom sonrasi ilk 4,5 saat igerisinde
basvuran ve giincel Klinik rehberlere uygun olarak IV rt-PA uygulanan hastalar,
intraserebral kanama gelisimi agisindan prospektif olarak izlendi. Calismada, SITS-
MOST calisma grubunun SiSK tanimi kullanildi (83). Buna gore NIHSS’de 4 ya da
daha fazla artisa, ya da dliime yol acan tip 2 parankimal kanamalar, SISK olarak
degerlendirilirken, diger kanamalar AISK olarak degerlendirildi. SITS-MOST
tanimlamasina gore SISK saptanan hastalar ¢ok degiskenli analizde incelendi.

Toplam 221 hastamizin 9 tanesinde SISK (% 4,07) gozlendi. NINDS
calismasinin kanama oranlarma bakildiginda, IV rt-PA ile tedavi edilen hastalarin %
6,4’ iinde, plasebo grubunun ise % 0,6’sinda tedavinin ilk 36 saatinde SISK
gelismistir (86). ECASS II ¢alismasinda, SISK oran1 % 6,2 iken, AISK oran1 % 37,8
saptanmigtir. SITS MOST ¢alismasinda ise, SITS MOST tanimina gore % 1,7
oraninda SISK goézlenmistir. Bu calismaya semptom sonrasi en cok 3 saat
igerisindeki hastalar ve NIHSS’i 25 ya da altinda olan hastalar (ort. 12) dahil
edilmistir (58). Baska bir calisma, SISK oraninin %2,7-15,7 gibi bir aralikta
olabilecegini ortaya koymus, ortalama orani1 %5,2 bulmustur (87). SISK siklig1 farkli
calismalarda farkli saptanmis, net bir ylizde yoktur. Calismalardaki bu farkliliklarin
sebebi muhtemel SISK tanimlarmin farklilii ve uygulama prosediirleri arasindaki
farkliliklara dayanmaktadir. Bizim ¢alismamizdaki %4,07°lik SISK orani, 6nceki
caligmalardaki kanama aralig1 ile uyumludur.

ECASS 1I ¢alismasinda SISK’larin %73,5°i parankimal kanamalardir (85).
Bizim ¢alismamizda SISK’ya yol agan tip 2 parankimal kanamalarin tiimii NIHSS
‘de en az 4 puan artis ya da Olime yol agcmustir. Akut iskemik inmede Klinik
kotiilesme, intraserebral kanama disinda, infarktin Kitle ve 6dem etkisi, yeni bir
iskemik inme, intraserebral perfiizyon basincinda diigme gibi baska sebeplere de
bagli olabilir. Ayn1 zamanda inmeye bagli non-konvulzif status ve araya giren ciddi
akciger enfeksiyonlari ve pulmoner emboli klinik kétiilesmeye neden olabilir (82).
Tip 2 parankimal hematom; belirgin yer kaplayici etkisi olan, infarkt alaninin
%30 undan fazlasin1 kaplayan bir kanamadir. Klinik kotiilesmeye sebep olabilecek
kanama olmasi disinda, kKitle etkisi, 6dem gibi durumlart da taniminin iginde

barindirmaktadir. Bu yiizden tip 2 parankimal kanama gozlenen bir hastada, Klinik
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kotlilesme beklenen bir durum gibi goriinmektedir. Bizim ¢aligmamizda ECASS 11
kriterlerine gore bakildiginda ise; SISK oram %4,9 olup, bu oran mevcut literatiire
gore daha diisiiktiir. Calismamizda tip 2 hematomlara ek olarak tip 1 hematomlu iki
hastada klinik kotiilesmeyi agiklayacak kanama mevcuttur.

Calismamizda hastalar, tedavi sonras1 3. ay ayaktan takiplerle, ayaktan takibe
gelemeyen hastalar telefon goriismesi ile degerlendirilmis olup, SISK’i olan
hastalarin ortalama mRS'si, istatiksel olarak anlamli yiiksek olup, mortalite oranlari
da istatiksel olarak anlamli yiiksekti. Yine, calismamizda SISK ve kétii fonksiyonel
sonu¢ (mRS; 5-6) arasinda anlamli bir iliski bulundu. Son zamanlarda SISK’nin
kotii fonksiyonel sonug ile iliskisi agik¢a bilinmektedir. ECASS II ¢alismasinda da
SISK ve kotii fonksiyonel sonug¢ arasinda benzer iliski gozlenmis olup, NINDS
calismasinin 2. kisminda SISK ile iliskili mortalite, plasebo grubuna gére 10 kat
fazladir (82). Hem kendi ¢alismamiz hem de diger ¢alismalarin 1s18inda, SISK’nin
kotii bir prognostik faktdr oldugu ve mortaliteyi arttirdigi sdylenebilir.

Calismamizda, 221 hastamizin 50 tanesinde (% 22,6), AISK gozlenmistir.
ECASS I ve II’de bu oran sirastyla % 30 ve % 29,5 idi (84, 95). NINDS ¢alismasinda
ise, AISK oran1, plasebo grubu ve rt-PA grubu arasinda benzerdi (5). Calismamizda
AISK’s1 olan hastalar prognoz agisindan degerlendirildiginde, 3. ay mRS ortalamast,
kanamasi olmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus olup,
AISK ile kotii fonksiyonel sonug¢ ile anlamli iliski bulunmazken, mortalite ile
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu sonu¢ ECASS II ¢alismasi ile ¢elismektedir.
ECASS 1I calismasinda calismamizin aksine, HI’si olan hastalarda kétii sonug
oranmnin azaldig1 saptanmisti. Molina ve arkadaglari bizim bulgularimizin aksine,
caligmalarinda HI’m erken reperfiizyonun bir belirteci oldugunu, infarkt voliimiinii
azalttigin1 ve iyi fonksiyonel sonug ile iliskili oldugunu ortaya koymuslardir (91).
Baska bir ¢alismada da, 3 aylik fonsiyonel sonu¢ ve AISK arasinda belirgin iliski
bulunmamustir (97). Bizim sonuglarimiz ile uyumlu bir ¢alismada, hem HI tip 2, hem
de PH tip 1in, kanamas1 olmayan hastalar ile kiyaslandiginda, fonksiyonel sonuglar
tizerinde olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda, mortalite ile
iliskili sonuglara bakildiginda, AISK; kétii bir prognostik faktdr olarak goriinmekle
birlikte bu kanama; enfarktin ciddiyeti, perflizyonun gecikmesi, okliizyonun devami,

uzamig iskemi siiresi gibi prognozu kotii etkileyen diger sebeplerle iliskili olabilir,
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bunlar gibi diger kotii prognostik faktorlerin bir belirteci de olabilir (84).
Calismamizda intrakranial okliizyon ve reperfiizyon varligi, rekanalizasyon zamani
gibi faktorler degerlendirilmemistir. Yine de, calismamizin sonuglarma gére AISK
goriilen hastalarda mortalite daha fazla gozlenmistir. Diger bir bakis agisi ile, daha
ciddi infarktlarda AISK’larin daha sik gdzlenebilecegi, daha az ciddi enfarktlarda ise
fonksiyonel sonuclarin etkilenmedigi hipotezi ortaya atilabilir. Bununla uyumlu
olarak calismamizda, AISK gelisen hastalarin tedavi dncesi ve 24 saat sonraki
NIHSS’lerine bakildiginda, inme ciddiyetleri AISK gériilmeyen hastalara gore daha
fazladir. AISK’s1 olan hastalarin tedavi oncesi ortalama NIHSS’i, olmayanlara gére
istatiksel olarak anlamli yiiksekti. Calismamizda inmenin ciddiyeti artttkca AISK
riskinin arttig1 goriildii. SISK’larda ise kanama olan ve olmayan hastalar arasinda,
basvuru NIHSS’leri arasinda fark saptanmamustir. SISK sadece 24 saat sonraki
NIHSS vyiiksekligi ile iliskili bulunmus olup, bu hem SISK’nin tanimi ile baglantili
hem de SISK’min bir sonucu olarak ortaya ¢ikmustir. Bizim ¢alismamiza gore
AISK’l1 hastalarin prognozlari siklikla kanamanin kendisinden degil infarktin
biiytikliigiinden ve inmenin ciddiyetinden dolayr daha kotii olabilir. Tromboliz
uygulanmayan iskemik inmeli hastalarda yapilan otopsi g¢alismalarinda hastaligin
dogal seyri sirasinda 6zellikle embolik etyolojisi bulunan vakalarda %30-50 arasi
siklikla petesiyal kanamalar gozlenmektedir. Bununla beraber hemarojik
transformasyon goriilme siklig1 i¢in bu oran serebral BT de % 6-43, MRG’de ise %
48°dir (98, 99, 100). Ozellikle embolik infarktlarin dogal seyirlerinde hemarojik
transformasyon oldukca sik gozlenir. Bu nedenle IV rt-PA sonrasi olusacak her
kanamadan ziyade, norolojik olarak klinikte kotiilesmeye sebep olan parankimal
hematomlar1 dikkate almak daha dogru olacaktir.

Hem SISK i¢in hem de AISK risk faktorlerine bakildiginda, ¢alismamizda
tedavi oncesi beyin BT’deki erken iskemik degisiklikleri degerlendiren ASPECT
skorunun ortalamasi, kanama gegirmeyen hastalara gore istatiksel olarak anlamli
diisiik bulunmustur. ASPECT skoru 7 ve altinda olan hastalarda (tim hastalarin
%20,1°1), hem SISK hem de AISK daha fazla gériilmiistiir. Yine lojistik regresyon
analizlerinin sonucuna gore AISK i¢in anlamli saptanan tek degisken tedavi &ncesi
ASPECT skoru iken, SISK i¢in bu durum daha belirgin saptanmistir. ASPECT
skorundaki 1 puanlik artis ile AISK riski 1,37 kat azalirken, bu oran SISK’ler i¢in
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4,65 kat azalmaktadir. Buna gore, BT deki erken iskemik degisikliklerin diizeyi
arttikca, hem SISK hem de AISK orani artmaktadir. NINDS, ECASS II gibi Onceki
calismalarda, erken iskemik degisiklikler, SISK igin risk faktorii olarak saptanmustir.
PROACT 1I ¢alismasinda da ASPECT skoru 7 ve altinda olan hastalarda goreceli
olarak SISK daha fazla goriilmiistiir (101). Intraserebral kanamalari tahmin igin
gelistirilen HAT skoru ve SEDAN skorunda da erken iskemik degisiklikler, prediktif
degerlerden biridir. Bu ¢alismalar 1s181inda, IV rt-PA tedavisi dncesi serebral BT nin
hizli ve dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, tedavi 6ncesi BT de yaygin iskemik
degisiklikleri olan hastalar igin tedavinin yarar-zarar oranmin Ve Semptom
baglangicinin yeniden sorgulanmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir (90).

Calismamizda, rt-PA verilis zaman dilimi 3 gruba ayrilmis olup, 169 hastaya
(% 76,5) ilk 3 saat, 50 hastaya (% 22.6) 3-4,5 saat arasi, 2 hastaya (% 0,9) 4,5 saat
sonrasi tedavi verildigi saptanmistir. Ancak, rt-PA’nin verilis zaman dilimi ya da
ortalama semptom-tedavi arasi gegen siirenin artmasi ile herhangi bir kanama
arasinda iliski bulunmamustir. Bu sonug, rt-PA’nin 4,5 saate kadar etkinlik ve
giivenilirligini gosteren ECASS 111 ¢alismasi ile uyumludur (6).

Hastalarin inme ciddiyeti, NIHSS’e gore hesaplandi. NINDS ¢aligmasinda
SISK ile baslangigtaki inme ciddiyeti arasinda iliski bulunmus olup, SITS-MOST
calismasinda, NIHSS >8 olmasi ile SISK riskinin arttig1 sonucu ¢ikmistir. Hem
SITS hem de HAT ve SEDAN skorlamasinda, inme ciddiyeti bir risk faktorii olarak
belirtilmisken, ¢alismamizda baslangic inme ciddiyeti ve SISK arasinda istatiksel
anlaml iliski bulunmamistir. Calismamizda SISK ile izledigimiz vaka sayimizin
diger calismalara gore daha az olmasi da inme ciddiyeti ile SISK orani arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptayamama nedeni olabilir. Ancak calismamizda
AISK’s1 olan hastalarin ortalama NIHSS skorunun olmayanlara gére daha fazla
oldugu saptanmustir. Daha &ncede belirtildigi gibi inmenin ciddiyeti arttik¢a, AISK
oraninin da arttig1 goriilmiistiir.

Calismamizda AISK’s1 olan hastalarda tedavi oncesi 6lgiilen kan glukoz
diizeyi istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken, SISK ‘1 olan hastalarda 5. giin
oOlgiilen kan glukozu istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. DM 6ykiisii ile
kanamalar arasinda ise iliski saptanmamstir. Diger taraftan, SISK’s1 olan 9 hastada

yapilan lojistik regresyon analizlerine gore, tedavi Oncesi Olgiilen kan glukozu bir
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birim (1 mg/dl) arttiginda, SISK oran1 1,018 kat artmaktadir. Bu sonug¢ daha 6nceki
bir¢ok ¢alisma ile uyumludur.

Yiiksek kan glukozu, randomize ¢alismalarin post hoc analizleri ile SISK ile
iliskilendirilen degiskenlerden biridir (90). PROACT II'nin analizlerinde tedavi
oncesi glukoz >200 mg/dl olmas1 SISK igin tek risk faktorii olarak tanimlanmistir
(80). Ayrica iki genis ¢alisma da, hiperglisemiyi SISK icin belirgin risk faktorii
bulmustur. (86, 102). SITS-ISTR ¢alismasindan 16049 hastanin dahil edildigi bir
caligmada, tedavi Oncesi Olgiilen kan glukozlar kategorilere ayrilmis ve c¢ok
degiskenli analizlerle yiiksek kan glukozu daha yiiksek mortalite, 3. ayda daha diisiik
bagimsizlik oram1 ve artmis SISK ile bagimsiz olarak iliskili, devamli bir degisken
olarak saptanmis, 181-200 mg/dl aras1 kan glukozu artmis SISK oram ile iliskili
bulunmustur. Bu ¢alismada kan glukozu ve fonksiyonel sonuglar arasindaki iliski,
DM Gykiisii olan ve olmayanlar arasinda benzer bulunmustur (103). Yine baska bir
caligmada, 10 mmol/I’nin (180 mg/dl) esit ve istii kan glukoz yiiksekligi, bagimsiz
olarak SISK ile iliskili bulunmusltur. Bu iliskinin bilinen DM’si olan ve kan glukoz
diizeyi < 10 mmol/l olan hastalarla bulunmamasi dikkate degerdir (83). Giincel
rehberlerde, >180 mg/dl (>10 mmol/l) iizerindeki kan glukoz diizeylerinin insiilin
titrasyonu ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir. (Sinif 1V, IKD) (65).

Belirgin hiperglisemi ve DM, mikrovaskiilarite {izerine hasarlandirici etkiler
yaratabilir ve bu reperfiizyon sonrasi 6dem ve hemorajik transfiizyonda artisa yol
acabilir (86). Hipergliseminin iskemik beyin hasarina zararl etkileri tizerine deneysel
kanitlar vardir. Hayvan modellerinde, hipergliseminin kan beyin bariyeri hasarini
biiyiiterek, serebral infarktin hemorajik transformasyonuna yol agtig1r goriilmiistiir
(104). Ayrica, glukoz, MMP-9 ekspresyonunu artirarak, kan beyin bariyeri
bozulmasini artirabilir (80). Trombolitikler, bazal lamina hasar1 ve sonrasinda damar
duvar bitiinliigiiniin kayb1 ile iskemiyi agreve edebilen ve takibinde kanama
gelisebilen matriks metalloproteinazlardir (105). Bu zararli etkinin, hiperglisemi
varlig1 ile potansiyalize olabilecegi one siiriilmiistiir (106). Tiim bu sebeplerle, rt-PA
oncesi, sirast ve sonrasinda kan glukozu ile ilgili protokollere mutlak suretle
uyulmali, 6l¢timler konusunda titiz davranilmalidir.

Yas, trombolitik uygulamasi disinda, major IV rt-PA calismalarmin toplu
analizlerinde, tek bagimsiz risk faktorii olup, ECASS II’de de, hem PH hem de SISK
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icin bagimsiz risk olusturan tek faktordiir (80). Calismamizda, 6nceki ¢alismalara
benzer sekilde, 80 yas iistii hastalar dislanmistir. Yasi diglama kriteri olarak almayan
NINDS calismasmin posthoc analizlerinde, yas; SISK icin belirgin bagimsiz
prediktor degildir (107).

Yas ile SISK arasindaki iliskili net olmayip, dzelikle, yas ile birlikte dramatik
artig gosteren serebral amiloid anjiyopati gibi bir durum da g6z Onilinde
bulunduruldugunda, bazi hastalar igin bu iligski olasidir (108). Bizim ¢alismamizda
ise, bu iliski saptanmamustir. Bu durum, ¢alismamizdaki yas ortalamasinin 65,17 +
10,998 olmasi ile iligkili olabilir. Bahsi gecen SISK riski yaninda, yash hastalarda IV
-PA’nin yararina yonelik ¢alismalar da vardir (109, 110). Bu yiizden IV rt-PA
karar verilirken, riskler yaninda faydali etkileri de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamizda, tedavi oncesi dl¢iilen KB ve intraserebral kanamalar arasinda
bir iligki bulunmadi. ECASS c¢alismasinda, hipertansiyon, ne hemorajik infarkt ne de
parankimal hematom igin bir risk faktorii olmayip, NINDS c¢alismasinda da SISK
icin risk faktorii degildir. ECASS II’de ise, bazal SKB ile parankimal hematom
arasinda iliski bulunmustur (85). Yine, ¢ok merkezli restrospektif ve prospektif bir
calismada, tedavi oncesi yiiksek KB ile SISK arasinda iliski bulunmustur (86).

KB vyiiksekligi, IV rt-PA sonrasi olusan intraserebral kanamalar ile
iliskilendirilmektedir (111, 112). Calismamizda, hastalarin bagvuru anindaki degil,
tedavi Oncesi Ol¢iilen KB’lar1, yani ilk miidahale sonrasinda, belirli bir degere kadar
disiiriilmiis KB’lar1 degerlendirilmistir. Tedavi oncesi degil de, bagvuru anindaki
KB’lan analiz edildigi takdirde sonuglar farkli olabilir. IV rt-PA protokoliinde de
oldugu iizere, KB yiiksekliginde, ilgili prosddiiriin titizlikle uygulanmasi 6nemlidir.

Sonu¢ olarak, hayat kurtarict ve dizabiliyeti azaltici etkisi daha Once
kamtlanmis bu tedavinin en korku duyulan komplikasyonu olan SiSK, bizim
calismamizda Onceki c¢alismalara gore beklenen simirlar igerisinde (% 4,07)
saptanmis olup, gerceklestigi takdirde, kotli prognostik 6zelliktedir. Calismamizda
tedavi oncesi beyin BT’deki erken iskemik degisikikler ve Olgiilen kan glukoz
yiiksekligi; SISK igin bagimsiz risk faktdrii olarak saptanmus olup, bu risk
faktorlerine yonelik degerlendirme ve miidahalelerin Oneminin tekrar alti

cizilmelidir.
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6 SONUC VE ONERILER

100’1 (%45,2 ) kadin, 121’1 (%54,8) erkek olan toplam 221 hasta ¢aligmaya
alindu.

Tiim hastalarin yas ortalamasi1 65,2 + 11°di.

Basvuru anindaki NIHSS ortalamasi 15,36 &+ 4,5 idi.

184 hastanin bagvuru aninda ASPECT skorlar 8 ve {izerinde idi.

Semptom baslangict ve tedavi uygulanmasi arasinda gegen siire ortalama 152,8 +
50,5 idi.

221 hastanin 50’sinde (%22,6) AISK gézlenirken, 9’unda (%4,07) SISK
gbzlendi.

Tiim intraserebral kanamalarin 35’1 (%59,3); tip 1 petesiyel kanama, 12’si;
(%20,3) tip 2 petesiyel kanama, 3’1 (%5,1); parankimal hematom tip 1, 9’u;
(%15,3) parankimal hematom tip 2 idi.

Tip 2 parankimal kanamalarin tiimii NIHSS ‘de en az 4 puan artig ya da 6liime
yol agmustir.

Hastalarin 2 tanesinde (%0,9) gastrointestinal kanama gozlenirken, anjiyoddem
hicbir hastada gézlenmedi.

Tedavi sonrasi 3. ay, 92 (%41,6) hastada mRS; 0-1 (¢ok iyi fonksiyonel sonug)
olup, 112 (%50,7) hastada mRS; 5-6 (koétii fonksiyonel sonug) idi.

221 hastanin 33’iinde (%14,9) mortalite saptandi.

SISK’s1 olan hastalarin ortalama mRS'si ve mortalite oranlar1 istatiksel olarak
anlamli yiiksekti.

SISK ve kotii fonksiyonel sonug (mRS; 5-6) arasinda anlamli bir iliski bulundu.
AISK ile kotii fonksiyonel sonug ile anlamli iliski bulunmazken, mortalite ile
arasinda anlamli iligski bulunmustur.

ASPECT skoru 7 ve altinda olan hastalarda hem SISK hem de AISK daha fazla
goriilmiistiir.

AISK’s1 olanlarda tedavi dncesi hesaplanan ASPECT skoru bir birim arttiginda;
AISK orani 1,37 kat azalmakta idi.

SISK’s1 olan hastalarda tedavi oncesi hesaplanan ASPECT skoru bir birim

arttiginda; SISK oram1 4,65 kat azalmakta idi.
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IV rt-PA’nin verilis zaman dilimi ya da ortalama semptom-tedavi aras1 gegen
stirenin artmasi ile herhangi bir kanama arasinda iliski bulunmadi.

Inmenin ciddiyeti arttikca, AISK oraninin da arttig1 goriilmiistiir.

AISK’s1 olan hastalarda tedavi 6ncesi dlgiilen kan glukoz diizeyi istatiksel olarak
anlamli yiiksek bulunurken, SISK ‘1 olan hastalarda 5. giin &lgiilen kan glukozu
istatiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur.

SISK’s1 olan hastalarda, tedavi dncesi olgiilen kan glukozu bir birim (1 mg/dl)
arttiginda; SISK orani 1,018 kat artmakta idi.

Yas ile SISK arasindaki iliskili saptanmamustir.

Tedavi Oncesi Ol¢iilen kan basinct (KB) ve intraserebral kanamalar arasinda bir
iliski bulunmamustir.

SISK, gergeklestigi takdirde, kotii prognostik 6zelliktedir.

Tedavi Oncesi beyin BT deki erken iskemik degisikikler ve Olgiilen kan glukoz
yiiksekligi; SISK i¢in bagimsiz birer risk faktorii olarak saptanmis olup, bu risk
faktorlerine yonelik degerlendirme ve miidahaleler tedavinin Onemli birer

parcasidir.
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