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OZET

Erkent i, Onlenebilir inme kavrami ve inme alttipleri Uzerine etkisi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2018.

inme risk faktéri yukine yol agan nedenlerin %90’ modifiye edilebilir risk
faktorlerine baghdir ve uygun tedavi yaklagimi ile her 10 inmenin 9u
onlenebilir. Bu ¢aligsmada risk faktord modifikasyonunun inme 6nlenebilirligi ve
farkli inme alttipleri ile iliskisinin degerlendiriimesi amacglanmistir. Akut iskemik
inme tablosu ile basvuran 787 hasta calismaya dahil edildi; demografik
Ozellikler ve risk faktorlerine dair klinik ve laboratuvar parametreleri
degerlendirildi. inme alttipleri Causative Classification System (CCS) ile
belirlendi. Populasyonun %30’u buylk arter oklizyonu (BAA), %25,8’i
kardiyoembolizm (KE), %11,4’0 klguk arter oklizyonu, %6,2’si diger nadir
nedenler, %23,4’0 kriptojenik nedenler ve %3,2’si siniflandirilamayan
nedenlere bagli gelisen inmelerden olusmaktaydi. Hastalarin %36,8'inde
Diabetes Mellitus (DM), %69,9'unda hipertansiyon (HT), %28,6’sinda
hiperlipidemi (HL), %12,6’sinda bilinen ve %11,4’Unde yeni tani olmak Uzere
atriyal fibrilasyon (AF), %37,6’sinda diger kardiyovaskuler hastaliklar,
%20,3’tinde gegirilmis inme 6ykusl bulunmaktaydi. KAO grubunun digerlerine
kiyasla HL, DM, HT kontrold, diyet ve fiziksel aktivite agisindan daha koéta bir
profil sergiledigi, KAO ve kriptonenik inme gruplarinin uygun antitrombotik
tedavi altinda inme gegcirdikleri ve uzun vadede daha fazla sayida risk
faktorinin optimizasyonunun gerektigi saptandi. Uzun dénemde daha fazla
hasta sayisi ile yapilacak randomize kontrolli c¢alismalarla bu verilerin
desteklenmesi klcglik damar oklizyonu ve kriptojenik inme vakalarinin

tedavisine bakis agimizi genigletebilir.

Anahtar kelimeler: inme, sekonder koruma, risk faktor(i, antitromtotik tedavi



ABSTRACT

Erkent |, Preventable stroke and its interplay with stroke subtypes.
Hacettepe University Department of Neurology, thesis, Ankara, 2018

Modifiable risk factors constitute approximately 90% of the cumulative risk
factor burden in the setting of stroke, and 9 out of 10 strokes are preventable
by optimization of these vascular risk factors. The present study investigated
the relationship between risk factor control, stroke preventability and stroke
subtypes. A total of 787 acute ischemic stroke patients were included into the
study; their demographic data, together with clinical and laboratory parameters
related to vascular risk factors were collected. Stroke subtypes were defined
according to the Causative Classification System of Stroke (CCS). In this
cohort, the distributionof stroke subtypes was as follows: 30% large artery
atherosclerosis (LAA), 25.8% cardioembolism (CE), 11.4% small artery
occlusion (SAO), 6.2% other causes, 23,4% cryptogenic and 3.2% unclassified
causes. In regard of risk factors, 36.8% of patients had diabetes mellitus (DM),
69.9% had hypertension (HT), 28.6% had hyperlipidemia (HL), 12.6% had
known and an additional 11.4% had new diagnosis of atrial fibrillation (AF),
37.6% had other cardiovascular diseases and 20.3% had history of previous
stroke. SAO subtypes revealed worse control in terms of DM, HL, HT, diet and
physical activity profiles compared to other groups. SAO and cryptogenic
subtypes experienced the events despite appropriate antitrombotic therapy
and had greater number of sub-optimally controlled risk factors. Long term
randomized controlled studies with larger populations are needed to confirm
our observations and adjust the treatment perspectives especially in patients

with cryptogenic stroke and SAO.

Key words: Stroke, secondary prevention, risk factor, antitrombotic therapy
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1. GIRIS

inme diinyada 4.en sik 6lim nedeni ve ayni zamanda fonksiyonel
etkilenmenin oldukga dnemli bir nedenidir. inmelerin %76’sI hastanin yagadigi
ilk serebrovaskiiler olaydir. inme ile ilgili literatiirde akut inmenin ilk
degerlendirmesinde mevcut olayin patofizyolojik 6zellikleri, intraventz
trombolitik tedavi veya intraarteriyel girisim endikasyonlari, ikincil korumada
antitrombotik tedavilerin yeri 6n planda yer almakta iken, inmenin risk
faktorlerinin tedavisi ve risk faktorlerinin 6nlenebilirligi yakin bir zamana kadar
arka planda kalmakta idi. Oysa ki simdiye kadar yapilmis ¢alismalarda inmenin
yarattigl yukun yaklasik %90’k bir kismi modifiye edilebilen risk faktorlerine
atfedilebilmektedir. Buna bagh olarak sekonder korumada en 6nemli yaklagim
‘ideal kardiyovaskuler saglik’i hedeflemektir.

inme kilavuzlarinda bildirilen risk faktérlerinin dnemli bir kismi bagimsiz
birer risk faktoraduar; ayrica her bir faktérin bir digeriyle dnemli etkilesimleri
olabilmektedir. Framingham inme profili veya diger inme risk degerlendirme
Olceklerine gore iyi dokimente edilmis modifiye edilebilen risk faktorleri su
sekilde siralanabilir: Fiziksel inaktivite, dislipidemiler, diyet ve beslenme,
hipertansiyon, diyabet, obezite ve metabolik sendrom, atrial fibrilasyon (AF),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), sigara ve alkol kullanimi. inme icin risk
degerlendirmesi, artmis riski olup risk faktorlerinin farkinda olmayan hastalarin
saptanmasi, uzun donemde tanisal testlerin uygun olarak kullaniimasi, uygun
tedavi ile risk azaltilmasinin saglanabilmesi ve cgesitli tedavilerin kar-zarar
oranlarinin belirlenmesi agisindan onemlidir. Her ne kadar bu degerlendirme
toplum sagligi anlaminda ve oOnleyici hizmetler baglaminda tekrar tekrar
vurgulansa da klinik pratikte siklikla gdzden kagmakta ve o6zellikle inme ile
ugrasan hekimler dikkatlerini anti-trombotik tedavi secimi gibi inme
patofizyolojisinde  daha  direkt etkileri olan  faktoérler  Uzerine
yogdunlastirmaktadir. Oysa ki inme hastalarinin etkin anti-trombotik tedavi
altinda iken eslik eden komorbid hastaliklari ve risk faktorlerinin kontrol altinda
olmamasi nedeniyle gegcirdikleri rekurren serebrovaskuler olaylar klinik pratikte
oldukca sik karsilastigimiz, dnemli mortalite ve morbiditeye neden olan bir



durumdur. Ayni zamanda farkli inme subtipleri (blyuk arter atherosklerozu,
kiguk damar okllizyonu, kardiyoembolizm, kriptojenik grup ve diger nadir
nedenler) ile her bir risk faktort arasindaki iliskinin derecesini belirlemek farkl
profillerdeki hasta gruplarinin sekonder proflaksi planini gizebilmek
baglaminda 6nem arz etmektedir. Kriptojenik inme gegiren hasta grubunda ise
risk faktori kontrolinin 6nemi, bu konu hakkinda yapilmis gesitli galismalar
(6zellikle paroksismal AF ve patent foramen ovale ile iligkili) olsa da henlz
yeterince anlasilamamis bir konudur.

Bu calismanin amaci, anti-trombotik tedaviden badimsiz bir sekilde
hastalarin inme gecirdigi akut donemde sahip olduklari risk faktorlerinin ne
kadar modifiye edilebilir/ onlenebilir oldugunun belirlenmesi, bu faktorlerin
sikligi ve siddeti, hastanin uzun vadede medikal tedavisine katkisi, tedavi
edilebilirligi Uzerinden bir risk skorlamasi yapilmasi, risk skorlamasi ile inme

alt tarleri arasindaki iliskinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inme Epidemiyolojisi ve Modifiye Edilebilir Etiyolojik Faktérler

inme, belirli bir serebral vaskiiler alana uyan beyin dokusunda iskemi
veya hemorajinin klinik, radyolojik ve patolojik kaniti olarak tanimlanir.?
Gelismis Ulkelerde inme insidansi giderek azalmakla birlikte duguk-orta gelirli
Ulkelerde artmaya devam etmekte, dinyadaki inme yukinin %85 ini
olusturmaktadir. 2 inme ortaya ciktiktan sonra tedavi secenekleri sinirlidir ve
en etkili tedaviler semptom baslangicindan sonraki kisa donemde
uygulanabilmektedir; bu nedenle inmenin dnlenmesi yarim yuzyildir en dnemli
basamagi olusturmaktadir. inmenin dnlenmesi ile ilgili on yillardir devam eden
calismalara ragmen sekonder proflaksideki temel zorluklar halen devam
etmektedir. 3 inme etiyolojisinde modifiye edilebilir risk faktorleri; hipertansiyon,
diyabetes mellitus (DM), obezite ve metabolik sendrom, atrial fibrilasyon (AF),
hiperlipidemi, kardiyovaskuler hastaliklar, sigara ve alkol kullanimi, fiziksel
inaktivite ve sagliksiz beslenmedir (Bkz. Tablo.2).4

inme etiyolojisinin bilinmesi tiim siireg icin kritik énemdedir; risk faktéri
yonetimi ve inmenin Onlenmesi ancak inme mekanizmasinin uygun
karakterizasyonu ile miimkin olabilmektedir. > Calisma metodolojisi ve tanisal
teknolojideki yenilikler tek bir hastada c¢oklu nedenlerin tanimlanmasini
saglamakta ve bu durum inme etiyolojisine karar vermeyi daha da karmasik
hale getirmektedir.

inme gecirmis hastalar, rekiirren inme (en yiiksek risk), miyokard
infarktist (M) ve vaskuler nedenlerle 6lim gibi daha sonraki vaskuler olaylar
icin de ylUksek risk tasimaktadirlar. Reklrren olaylarin %80’inin diyet
modifikasyonu, egzersiz, kan basincinin disurilmesi, anti-trombotik tedavi ve

statin tedavisi ile 6nlenebilecedi tahmin edilmektedir. ©

2.1.1. Hipertansiyon

GUnUmuze kadarki literattrde hipertansiyon (HT) sistolik kan basincinin
(SKB) =2 140 mmHg veya diastolik kan basincinin (DKB) = 90 mmHg
duzeylerinde olmasi seklinde tanimlanmakta iken Mayis 2018 tarihinde



yayimlanan guncel kilavuzda SKB 2= 130 mmHg veya DKB = 80 mmHg
duzeyleri hipertansiyon olarak kabul edilmigtir . Yeni tanima iliskin heniz inme
kilavuzlarinda bir degisiklik bulunmamaktadir. *

Sistolik ve diastolik kan basincinin dasurdlmesi ile reklrren
serebrovaskuler ve kardiyovaskuler olay riskinde azalma arasinda lineer bir
iliski bulunmaktadir. 8 Yakin zamanda iskemik inme gecirmis bireylerde HT
prevalansi yaklasik %70 civarindadir. 9-11 ilk iskemik inme igin risk sistolik
kan basinci 115 mmHg kadar dusuk bir degerde baslarken, rekurren inmeler
icin bir deder belirlemeye yonelik yeterli galisma yapilmamistir. 12 13 Toplam
147 randomize kontrolli ¢alismanin metaanalizine gore SKB'de 10mmHg,
DKB’'de 5 mmHgllik duslts inme riskinde %41 oraninda azalma ile
iliskilendirilmigstir. 4

Sekonder proflakside HT tedavisinin rolu Uzerine yapilan ilk blyuk
calisma Cin’de yapilan Post-Stroke Antihypertensive Treatment Study (PATS)
olup yakin zamanda GIA veya minér inme (iskemik veya hemoraijik) geciren
5665 hasta indapamid ve plasebo acgisindan randomize edilmistir. Hastalar
bazal kan basincindan bagimsiz olarak secilmig ve olay baslangicindan
randomizasyona kadar gegen sure ortalama olarak 30 ay olarak belirlenmistir.
24 aylik takiplerde sistolik kan basinci sirasiyla plasebo ve indapamid
gruplarinda 6,7 ve 12,4 mmHg olacak sekilde dusmustur. Rekdrren inme
acisindan primer sonlanim olarak degerlendirildiginde plasebo grubunda
%44,1 iken indapamid grubunda %30,9 olup rolatif risk (RR) azalmasi %30
olarak saptanmistir (%95 gliven araligi, %14-43).1> 16

Yapilan bir diger calisma Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study (PROGRESS) olup GIA veya inme (iskemik veya hemorajik)
oykusu olan 6105 hasta perindopril tedavisi veya plasebo agisindan
randomize edimistir. Aktif tedavi alan hastalar sadece perindopril alan ve
perindopril tedavisine ilaveten indapamid alanlar seklinde cift kor olarak
gruplandiriimistir. Hastalarin %65’i HT tedavisi altinda veya kan basinci
>160/95 mmHg olan hastalardan, %35’i ise herhangi bir antihipertansif tedavi
kullanmayan veya kan basinci <160/95 mmHg olan hastalardan olusmaktaydi.

Olay baslangicindan randomizasyona kadar gecgen sure 8 ay olup, 4 yilin



sonunda aktif tedavi grubu plasebo ile kargilastirildiginda SKB 9 mmHg, DKB
ise 4 mmHg’lik bir digus gostermistir. Kombinasyon tedavisi alan grup plasebo
ile kargilasgtinidiginda 12,3/5 mmHg’lik dusus izlenmistir. Aktif tedavi ile primer
sonlanim olarak kabul edilen fatal ve fatal olmayan inme riskinde %28 azalma
tespit edilmigstir (%95 glven araligi, %17-38). Tedavi etkisi bazalde HT olup
olmamasina gore herhangi bir farkliik gostermemistir. Kombinasyon
tedavisinin daha yuUksek rolatif risk azalmasi ile iligkili oldugu tespit edilmistir
(%43, %95 gliven aralidi, %30-54).1” Ayni grubun arastirmacilari PROGRESS
sonras! iki ¢coklu karsilastirma analizi yaparak bazal kan basinci degeri
dustukge sekonder inme proflaksisi agisindan HT tedavisinin etkinliginin
azaldigini, aktif tedavi altinda SKB dusukligunun artmis vaskuler yan etkiler
ile iligkili olmadigini, disuk inme riski ile disuk kan basincinin J egrisinden
bagimsiz olarak direkt iligkili oldugunu tespit etmiglerdir. 16 18

Morbidity and Mortality after Stroke, Eprosartan Compared with
Nitrendipine for Secondary Prevention (MOSES) isimli randomize kontrolld,
genis 6lcekli baska bir calismada; son 2 yil icinde inme veya GIA gegiren ve
hipertansiyonu olan 1405 olgu eprosartan (anjiotensin reseptor blokoérl) veya
nitrendipin (kalsiyum kanal blokdru) tedavilerine randomize edilmigstir. Her iki
ajanla da kan basinci azalmasinin benzer duzeylerde oldugu tespit edilmistir,
rekirren olaylar dahil olmak (izere tiim inme ve GIA agisindan bakildiginda
eprosartan kullananlarda sonlanimlarin daha az oldugu goézlenmis (insidans
yogunlugu orani, 0,75; glven arahgi %95, 0,58- 0,97) ve primer kompozit
olaylarda (6lum, kardiyovaskuler olay veya serebrovaskiler olay; insidans
yogunluk orani, 0,79; %95 glven arahdi, 0,66-0,96) azalmis risk saptanmistir.
Serebravaskiiler olaylar bakimindan en fazla yararlanma GiA oraninda olmus,
iskemik inme acisindan anlamh farklilik izlenmemistir; daha geleneksel
analizlerle ilk serebrovaskuler olaya kadar gecen sure degerlendirildiginde
eprosartan kullaniminin yarari anlamli bulunmamistir. 16 19

Giincel kilavuz o©nerilerine gore, iskemik inme veya GIA geciren
hastalara SKB = 140 mmHg, DKB 290 mmHg olmasi durumunda ilk birkag glin
sonrasinda antihipertansif tedavi baslanmasi gerekmektedir (Sinif 1, kanit

dizeyi B). Bu degerlerin altindaki hastalara tedavi baslamanin yararl etkisi



kanittanmamigtir. Kan basinci igin, kesin olmamakla birlikte SKB<140 mmHg,
DKB<90 mmHg, degerlerini hedeflemek uygun gérunmektedir (Sinif 2a, kanit
dizeyi B). Yakin zamanda lakiner inme gegirmis vakalarda ise SKB <130
mmHg dizeyinde tutulmasi mantikh bir yaklagim olabilir (Sinif 2b, kanit duzeyi
B).* inme sonrasi ilk 24 saatte ise, hastaya intravenéz trombolitik veya
intraarteriyel tedavi uygulama ihtimali varsa ve kan basinci >185/110 mmHg
ise tedavi edilmelidir; eger terapotik aralikta degilse, hastanin 6nceden
hipertansiyonu mevcut ve norolojik acgidan stabil ise antihipertansif ilag
baslanilabilir veya mevcut medikal tedaviye devam edilebilir.?% 21

Sekonder proflaksi baglaminda HT tedavisine yonelik ¢alismalar (Bkz.
Tablo 1) agirlikh olarak anjiotensin donusturiact enzim (ACE) inhibitorleri,
tiyazid diuretikleri ve kalsiyum kanal blokdrleri ile yapilmis olmakla birlikte,
kullanilan antihipertansif tedavi alt turinden ziyade kan basincindaki dusus
miktarinin rekldrren inme riskinde azalma ile iligkili oldugu saptanmistir.
Amerikan inme Cemiyeti (ASA) bu tedavi stratejileri icin birebir etkinlik
karsilastirma calismalarinin yapilmamis olmasi nedeniyle spesifik bir optimum
tedavi onerisinde bulunmamaktadir. Guncel kilavuzda mevcut verilere
dayanarak diuretik veya dilretik- ACE intibitorlerinin kullaniminin faydali
olabilecegi belirtiimektedir (Sinif 1, kanit diizeyi A). 22 Spesifik tedavi hedefleri
ve farkli mekanizmaya sahip antihipertansif ila¢c tedavileri, her hastanin
komorbid hastaliklari géz énune alarak bireysellestiriimelidir (ekstrakranial
serebrovaskuler okluzif hastalik, bobrek yetmezligi, kalp hastaligi ve diyabet
gibi) (sinif 2a, kanit dizeyi B).*

Kan basincinin dusurulmesi icin onerilen yasam tarzi degisiklikleri; tuz
tUketiminin kisitlanmasi, vucut agirliginin azaltiimasi, meyve, sebze ve az
yagli sut drlnlerinden zengin beslenmek (Dietary Approaches to Stop
Hypertension [DASH diet]? veya Akdeniz tipi diyet)?4, diizenli aerobik egzersiz

ve alkol tiketiminin kisittanmasidir (Sinif 2a, kanit diizeyi C). 4



Tablo 1. Sekonder inme Proflaksisinde Tansiyon Kontrol{

Zaman .
Calisma Populasyon|Olay Tedavi periyodu Kan basinci |SVO risk Yorum
azalmasi azalmasi
i)
IS, HS, GIA | indapamid Antihipertansif tedavi alan grupta
PATS 5,665 [(HT ile birlikte| 2.5 mg ay / 2 5/2 mmHg RR: %30 risk azalmasi hipertansif olan ve
veya degil) plasebo olmayan hastalarda izlendi.
. Do )
io;ggﬂ Pevrént::pnl 9/4 mmHg | RRR: %28 (%95 inmeden korunma kan basinci
o n‘;lama o Ias)ébo perindopril: |  giiven aralig1, dilsiis orani ile iliskiliydi.
PROGRES 6.105 ay) . lferindo il 3.9 5/3 mmHg %17-38) Antihipertansif tedavi alan grupta
S ! is Hg GiA |+inda an’:id ! perindopril+ | Perindopril : %5, risk azalmasi hipertansif olan
(HT!iIe t’)irlikte vepa indapamid: Perindopril + (%32) ve olmayan(%27)
. Y 12/5 mmHg | indapamid :%43 hastalarda izlendi.
veya degil) plasebo
Son2yil
. Eprosartan:
icinde IDR : 0.75 (%95 -
MOSES | 1405 | is,HS,GIA 25 133 mmHg | oo arangi 0.58|  HEr 1K grupta da benzer kan
. . Nitrendipin : basinci disusu izlendi.
(Hipertansif 0.97)
16/7 mmHg
hastalarda)
Kisithliklar: Telmisartan grubu ile
Son 3 ay Plaseboya | HR: 0.95 (%95 karsilastirildiginda plasebo
(ortalama 15 . . grubunda digardan kan basinci
e ; oranla 3.8/2| glven aralig, oo
PROFESS | 20,332 [gun)iginde IS 25 mmHa dahal 0.86- 1.04. p= dusuricl ajan kullanimi daha
(HT ile birlikte dijgi]k ’ 0 2'3) P= fazlaydi. Galisma sonunda medikal
veya degil) s ' tedaviye baglilik oranlari disukti:
Telmisartan %68, plasebo %71
IS: Iskemik serebrovaskiiler olay (SVO), HS: Hemorajik serebrovaskiler olay, RR: risk azalmasi, RRR: rélatif risk azalmasi , IDR: insidans
yodunluk orani, HR: hazard ratio

2.1.2. Diyabetes Mellitus

Glukoz metabolizmasi bozuklugu sonucu gelisen hastaliklar, tip 1 DM,
pre- DM ve tip 2 DM’den olugsmaktadir. Tip 1 DM genellikle gcocukluk ¢aginda
baslar ve pankreatik B hicre harabiyeti sonucu insulin yetmezligi ile
sonuglanmaktadir. Pre- DM ise bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz
toleransi terimlerini kapsayan ve hemoglobin Alc (HbAlc: %5.7- 6.4)
duzeylerini orta derecede yukselten bir klinik durumdur ve takiben tip 2 DM
gelisebilmektedir. Pre- DM ve DM insllin direnci veya progresif  hicre
disfonksiyonu nedeniyle olusmaktadir.* 2> Ayni zamanda genetik, yas ve
aligkanlik bakimindan yatkin olan bireylerde asiri kalori alimi santral adip6z
dokularda depolanma, dislipidemi, hedef organlarda insulin sinyal yolaginda
bozulma (iskelet kasi ve karaciger gibi) ve gesitli proinflamatuar sitokinlerde

sekresyon degisikliklerine yol acarak insulin rezistansi ve takiben DM gelisimi



ile sonuglanmaktadir. 2 27 Diyabet olmaksizin insllin rezistansi da 2 kat artmis
iskemik inme riski ile iligkilidir.28: 2

Glukoz metabolizmasi bozukluklarinin tanisi plazma glukoz duzeyi,
HbAlc ve hiperglisemi semptomlarinin varligina dayanarak konulmaktadir. 3°
Normal aclik glukoz diuzeyi <100 mg/dl olup bozulmus aglik glukozu, plazma
glukoz duzeyinin 100-125 mg/dl araliginda olmasi seklinde tanimlanmaktadir.
Bozulmus glukoz toleransi ise, 75 gr oral glukoz tolerans testinin 2.saatinde
plazma glukozunun 140-199 mg/dl arahidinda olmasi ile tani almaktadir.
Hiperglisemiye atfedilebilecek semptomlarin varligi durumunda DM tanisi,
HbA1c degerinin 2 6.5, plazma aclik kan glukozunun = 126 mg/dl, oral glukoz
tolerans testinin 2.saatinde plazma glukozunun = 200 mg/dl veya herhangi bir
zamanda bakilan plazma glukozunun =200 mg/dl olmasi durumunda konulur.

DM ilk iskemik inme riskini 1,5- 3,7 kat arasi artirmakla birlikte
populasyon duzeyinde bakildiginda DM ilk inmelerin >%8’inden sorumlu
tutulmaktadir.* 3! Bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve pre-
DM tablolari da ilk inme icin artmis risk tasimaktadir. %>3¢ Bozulmus aclk
glukozu icin artmis risk araligin Ust limitlerinde daha belirgindir (dizeltilmis
RR,1,21, glven arahdi %95, aclik glukozu = 110-125 mg/dl ise RR, 1,02-
1,44).23 Bozulmus glukoz toleransi var ve HbAlc %6.0-6.5 aralijinda ise,
slire¢ bozulmus aclik glukozundan daha ylksek inme riski tagimaktadir. 28 32
34 Bu veriler bozulmus glukoz toleransinin bozulmus aglik glukozundan daha
ciddi bir metabolik bozukluk oldugu ve yiksek HbAlc dizeylerinin
hiperglisemik yuku 6ngormede daha degerli bir belirte¢ oldugu ile ilgili genel
tutum ile uyumludur (Sinif 2a; kanit diizeyi C). 4 2°

Serebrovaskiler hastaligi olan bireylerde ise glukoz metabolizmasi
bozuklugu prevalansi oldukg¢a yuksek olup pre- DM varligi %28, asikar DM
varli§i ise %25-45 sikliginda gorilmektedir. 4 19113537 prediyabetik hastalarla
ilgili prognostik degerlendirme agisindan yeterli sayida ¢alisma bulunmamakla
birlikte diyabetin %60’lara varan oranda artmis rekurrens riski ile iligkili oldugu
saptanmistir. 11 38-40

Tedavi acgisindan degerlendirildiginde, sekonder inme korumasi igin
prediyabetik veya diyabetik hastalari inceleyen ¢ok sayida yon verici tedavi



calismasi bulunmamaktadir. Bu grup hastalarla ilgili yapilan c¢alismalar
genellikle inme gegirmemis veya karma populasyonlar ile yapilmigtir.
Bozulmus glukoz toleransinin yasam tarzi degisiklikleri ve farmakoterapotik
yaklagimlar ile diyabete donisumu engellenebilmektedir. Bir c¢alismada,
bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda yasam tarzi degisikliklerinin DM
insidansini plaseboya oranla %58, metforminin ise %31 oraninda azalttigi
gosterilmistir.4! Akarboz metformin kadar etkili, rosiglitazon ve pioglitazon ise
metforminden daha etkili bulunmus ancak her iki grup ilag da metformine
oranla daha fazla yan etkiye yol agmistir. 4>44Sonug olarak Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) bozulmus glukoz toleransi igin 6n planda medikal tedavi yerine
yasam tarzi degisikliklerini dnermektedir, 3 ancak yiiksek riskli hastalarda
metformin kullaniminin disundlebilecegdini belirtmiglerdir.

Diyabete ilerlemig vakalarda ise temel olarak sagdlikli beslenme,
hiperlipidemi ve hipertansiyon tedavisi, sigaranin birakilmasi ve antiagregan
tedavi dnem tasimaktadir. 2% 45 inme dahil olmak lizere, vaskiler hastalik
acisindan risk tasiyan tim diyabetik hastalara LDL-C (low density lipoprotein
cholesterol) dizeyinden bagimsiz olarak statin tedavisi baslanmasi ve LDL-C
dizeyinin <100 mg/dl (opsiyonel olarak <70mg/dl) olacak sekilde takibi
onerilmektedir. 3% 46 47 Uygun kan basinci hedefi tartismali olmakla birlikte
ACCORD calismasinda (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)
sistolik kan basincinin 140 mmHgnin altina dusltimesinin  major
kardiyovaskuler hastaliklardan korunma agisindan avantaji olmadigi
saptanmistir.®® ADA kan basincinin <140/90 mmHg olarak hedeflenmesini,
ancak daha gen¢ ve daha dusuk kan basincini tolere edebilen vakalarda
hedefin daha asagiya ¢ekilmesini 6nermektedir.

En ideal glukoz hedefi acisindan de@erlendirildiginde, gincel tedavi
hedefleri ile karsilastirildiginda (HbAlc <%7-8) daha siki glisemik kontrollin
(HbAlc <%6 veya <%6,5) basta myokard infarktusu olmak tzere fatal olmayan
kardiyovaskuler olaylar (izerine orta diizeyde etkili oldugu saptanmistir. 4°-52
Ancak tum nedenlere bagli mortalite ve inme riskini azaltmadigi, 2 kat artmig
siddetli hipoglisemi riski ile iligkili oldugu gorilmistir.>® Bu nedenlerle ADA
HbA1lc hedefinin diyabetik hastalarda < %7 olmasini dnermektedir.% 5° Daha



10

geng, yasam beklentisi ylksek, minimal kardiyovaskuler hastalik oykusu
olanlarda siki  kontrolin (HbAlc <%6.5) 0Ozellikle mikrovaskuler
komplikasyonlari azaltmasi agisindan faydali olabilecegi belirtilmistir. 3053

En uygun antidiyabetik ajanin segimi agisindan bakildiginda, higbir
ilacin makrovaskuler olaylardan koruyucu etkinligi kanittanmamis olmakla
birlikte metformin®, pioglitazon®® ve bir dipeptidil peptidaz-4 inhibitéri olan
linagliptinin®® bazi avantajlari bulunmaktadir. inme gegirmis hastalar ile yapilan
PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events)
c¢alismasinda pioglitazon kullaniminin rekdrren inme riskinde %47; inme,
myokard infarktusu(MI) veya vaskuler nedenlerle 6lum riskinde %28 rolatif risk
azalmasi ile iligkili oldugu saptanmistir.>®> Vaskiler korunmada bir ilacin
digerine Ustunlugunu kanitlayacak yeterli veri olmamakla birlikte bu alanda
arastirmalar yogun olarak devam etmektedir. Su an igin ADA genellikle ilk ilag
olarak secilen metforminden sonraki ilag segimini hasta merkezli bir yaklagim
ile, HbAlc duzeyinde azalma, yan etki profili ve toksisite, glisemik etkiler digi
yararlanim ve maliyet gézonline alinarak klinisyene birakmaktadir. Bununla
birlikte IRIS (Insulin Resistance Intervention after Stroke) ¢alismasinda yakin
zamanda iskemik inme veya GIiA geciren, ayni zamanda DM olmaksizin
insulin direnci saptanan hastalara Pioglitazon 45mg/gun yaklasik 5 yil boyunca
verildiginde inme, M|l ve DM gelisim riskinin plaseboya kiyasla anlamli sekilde
daha dusuk oldugu saptanmis olup bu sonuglar tedavi segciminde géz onunde

bulundurulabilir. 7

2.1.3. Dislipidemiler

Gegirilmis iskemik inme veya GIA sonrasi diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-C) dizeylerinin modifikasyonu sekonder koruma igin temel
stratejilerden birini olusturmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar yuksek LDL-C
dizeyleri ve artmis iskemik inme arasindaki iliskiye isaret etmekle beraber, bu
calismalarda dusuk LDL-C- C duzeyleri de artmis intrakranial kanama riski ile
iliskilendirilmektedir. °8-%0 Bazi ¢alismalarda 3-hidroksi-3- metilglutaril koenzim
A rediktaz inhibitérlerinin (statinler) LDL-C- C duzeyini belirgin olarak

dusurerek primer inme riskini azalttigi ve intrakranial kanama riskinde anlamli
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bir artigsa yol agmadigi gosterilmistir. ¢ Glinimlize dek sekonder inme riski ve
dislipidemiler arasindaki iligskinin degerlendiriimesini hedefleyen tek c¢alisma
SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
olup inme veya GIA gegiren, LDL-C diizeyi 100-190 mg/dl olan ve bilinen
koroner arter hastaligi (KAH) olmayan 4731 hasta atorvastatin 80 mg ve
plaseboya rastgele randomize edilmistir. 5 yillik gdzlem slresince mutlak risk
azalmasi yuksek doz statin lehine olup %3,5 saptanmistir. Bu grupta daha
yuksek oranda karaciger enzimlerinde ve kreatin kinaz duzeylerinde ylkselme
gorulmekle birlikte hepatik yetmezlik veya siddetli dizeyde myopati, myalji
veya rabdomiyoliz tespit edilmemistir. 2 SPARCL calismasina gore statin
kullanimi hemorajik inme riskinde plaseboya oranla 1,66 kat artisa yol agmakta
olup bu risk yas, cinsiyet, HT kontroli ve LDL-C duzeyinin disme oranindan
bagimsizdir. 6 Sekonder inme proflaksisi ile ideal LDL-C dizeyi iligkisini
degerlendiren buyuk bir randomize kontrolli c¢alisma olmamakla birlikte,
SPARCL calismasinin ¢oklu karsilastirma analizlerinde LDL-C dizeyinin <70
mg/dl olmasi hemorajik inme riskinde anlamli artis olmaksizin iskemik inme
riskinde %28 azalma ile iliskili bulunmustur. Ayni zamanda inme ve GIA
hastalarinda LDL-C dlzeylerinde =%50 oraninda azalma fatal ve fatal
olmayan inme riskinde %35 oraninda azalma ile iligkili bulunmustur. 64

LDL-C duzeylerinden bagimsiz olarak serum trigliserid duzeylerinde
artis iskemik inme ve BAA (BuyUk arter atherosklerozu) ile, dusuk yuksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve ylUksek lipoprotein a dizeyleri
iskemik inme riskinde artis ile iligskilendirilmistir. 8567 Yapilan galismalarda,
tedavide kullanilan fibratlar, niasin ve kolesterol absorpsiyon inhibitorlerinin
sekonder inme riskini azalttigini gosteren yeterli kanit bulunmamaktadir;
mevcut ¢aligmalarin gogu statinler standart tedavinin ana basamagi olmadan
once, inme alt tarlerinde farklilik gézetmeksizin veya primer inme riskini g6z
onune alinarak yapilmigtir.68-70

Guncel kilavuzlara goére aterosklerotik kokenli oldugu duslnilen
iskemik inme veya GIA geciren hastalarda LDL-C diizeyi = 100 mg/dl ise
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik olup olmamasi gozetilmeksizin statin
tedavisi 6nerilmektedir (Sinif 1, kanit dizeyi B). Aterosklerotik kdkenli oldugu
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dlsiindlen iskemik inme ve GIA gegiren hastalarda LDL-C diizeyi <100 mg/dl,
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliga dair bagka bir klinik kanit olmasa da
statin tedavisi 6nerilmektedir (Sinif 1, kanit diizeyi C, yeni 6neri). iskemik inme
ve GIA geciren hastalarin, ayni zamanda diger komorbid aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklari da varsa 2013 Amerikan Kalp Birligi
kilavuzlarindaki yasam tarzi degisiklikleri, diyet ve medikal tedavi onerilerine

uyulmasi onerilmektedir (Sinif 1, kanit diizeyi A).*

2.1.4. Obezite

Obezite, vicut kitle indeksinin (VKi) = 30 kg/m? olmasi seklinde
tanimlanmakta olup koroner arter hastaligi ve erken 6lum igin bilinen bir risk
faktoridar.”s 72 Bu riski belirleyen faktorlerin temel olarak dislipidemi, HT,
insdlin rezistansi, DM ve inflamatuar yolaklar oldugu 6ne sirllmektedir. 27
Obezite ilk inmeler icin artmis riske yol agmaktadir. 27 73 7 Vicut kitle
indeksinin 20 kg/m?nin Gzerinde olmasi durumunda, her 1 kg/m2’lik artis inme
riskinde %5’lik yaklasik olarak lineer bir artisa yol agmaktadir. Bu durum
santral obezite, orta yasli olmak ve iskemik inme ile iligkilendirilmistir. Obezite
ile artmis inme riski arasindaki iliski vaskuler risk faktorleri ile agiklanmaktadir.
27 inme geciren hastalara dair yapilmis daha az sayida ¢alisma mevcut olup,
iskemik inme veya GIA geciren hastalarda obezite bélgeler ve lkeler arasi
farklihk gostermekle birlikte ortalama %18-44 oraninda gorulmektedir. Buna
ragmen rekurren inmelerde obezite iyi belilenmis bir risk faktort degildir;
¢lnkl bu hasta grubunda “obezite paradoksu” olarak tanimlanan, bilinmeyen
bir nedenle obezitenin inme sonrasi iyi prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir.”™

Obezite tedavisinde davranigsal degisiklikler, sibutramin ve rimonabant
gibi medikal tedavi yontemleri ve bariatrik cerrahi yontemleri etkili olmakla
birlikte bu tedavilerin vaskler olaylar Uzerine etkisini arastiran yeterli etkinlikte
calisma bulunmamaktadir. Davranis degisikliklerinin kardiyovaskuler olaylara
etkisini aragtiran Look AHEAD c¢aligmasinda ilk vucut agirhginda %6’lik ilimli

bir azalmanin kardiyovaskuler sonlanima etkisi olmadigi saptanmistir.
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Glincel kilavuzlara gére inme ve GIA gegiren tim hastalarda VKI
Olcimu ile obezite arastinimalidir (Sinif 1, kanit dizeyi C, yeni oneri). Kilo
kaybinin kardiyovaskuler risk faktorleri Uzerine olumlu etkileri gésterilmis olsa
da, yakin zamanda iskemik inme veya GIA geciren hastalarda olumlu etkileri

net degildir (Sinif 2b, kanit diizeyi C, yeni 6neri).4

2.1.5. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, asiri kiloluluk, hipertrigliseridemi, dusuk HDL-C
dizeyi, yuksek kan basinci, hiperglisemi ile karakterize, vaskuler hastalik
riskinde artisa yol agan, etiyolojide insilin direnci basta olmak Uzere, subklinik
inflamasyon, tromboz ve fibrinoliz bozuklugu, endotelyal fonksiyon
bozuklugunun gosterildigi, genetik temelleri de olan bir kompleks bir klinik
tablodur. 76 77

Tani kriterlerinin saglanmasi icin asagidaki ozelliklerden 3’Unun
saglanmasi gerekir:’®

Bel gevresi dlgimunde artis (lUlkeye spesifik esik degerler)

e Plazma trigliserid dizeyi 2150 mg/d|

HDL-C erkekler igin <40mg/dl, kadinlar i¢in <50mg/dI

Sistolik KB 2130 mmHg, diastolik KB 285 mmHg

Aclik plazma glukozu =100 mg/dI

Metabolik sendrom artmis DM riski (RR, 3-4) ile ylksek iligkili, artmis
kardiyovaskuler hastalik riski (RR, 2-3) ve tim nedenlere bagli mortalite
(RR,1,5-2) ile orta duizeyde iliskili bulunmustur. @ 7® Buna ragmen metabolik
sendrom yasli populasyonda (70-82 yas arasi) artmis kardiyovaskuler hastalik
riski ile iligikli bulunmamis olup bu durum sonuglarin tipik inme poputlasyonunu
kapsayiciligi Uzerine engel teskil etmektedir.

Yaklasik olarak 15 kohort ¢alismasinda metabolik sendromun artmig
iskemik inme veya sessiz enfarkt riskiyle iligkili oldugu saptanmis (RR, 2-2,5),
bazi calismalarda ise herhangi bir iliski tespit edilememigtir. Detayli olarak
incelendiginde iskemik inmeye yatkinlik yaratan en énemli faktérlerin HT ve
hiperglisemi oldugu goriimektedir. 4 8 81 Hastalarin metabolik sendroma goére
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siniflanmasinin klasik risk faktorlerine gore siniflanmasina gore inme riski
tahmininde ek bir yarar saglamadigi gorilmastr. 82 83

Tedavide en 6nemli basamaklar diyet, egzersiz ve insulin duyarhhigini
artiran medikal tedaviler olup bu yaklasim insulin duyarliliginda artisla beraber,
dusuk plazma glukozu, LDL-C ve trigliserid dizeylerinde azalma, HDL-C
dizeylerinde artis, duglk kan basinci, inflamasyonun azalmasi, fibrinoliz artigi
ve endotelyal fonksiyonlarda diizelme ile iligkilidir.2* Metabolik sendromu olan
inme gecirmis hastalarda sekonder inme proflaksisini degerlendiren
randomize kontrolll ¢alisma bulunmamaktadir.

Gulncel kilavuzlarda inme sonrasi hastalarin metabolik sendrom
acisindan taranmasinin yarari bilinmemektedir (Sinif 2b, kanit duzeyi C).
Metabolik sendromu saptanan hastalara uygun yasam tarzi degisikligi onerileri
verilmesi vaskuler riskte azalmaya yol agmaktadir (Sinif 1, kanit dizeyi C).
Metabolik sendromu olan hastalarda sendroma yol agan basta HT ve
dislipidemi olmak Gzere her bir bilesen ayni zamanda inme igin de risk faktoru

olup etkin olarak tedavi edilmelidir (Sinif 1, kanit dizeyi A).

2.1.6. Fiziksel inaktivite

Fiziksel aktivite hem inme risk faktérlerinin kontrolini saglayarak hem
de dogrudan inme riskinde azalma saglamaktadir. Klinik etkilerine
bakildiginda, kan basincini dusurilmesini, endotel fonksiyonlarinin ve lipid
metabolizmasini duzenlenmesini, insulin direncinin azalmasini ve vucut
agirhginin azaltilmasini saglamaktadir. 8-87

Yiksek yogunlukta bos zaman fiziksel aktivitesi ve orta seviyede
mesleki fiziksel aktivite her iki cinsiyette de inme ve koroner arter hastaligi
riskinde %10-30 oraninda azalma ile iligkili bulunmustur. & 8 Sekonder inme
proflaksisinde fiziksel aktivitenin yararini degerlendiren randomize kontroll(
calisma bulunmamakla birlikte cesitli galismalarda inme sonrasi aerobik
egzersizin kardiyovaskiiler iyilik hali, hareketlilik, denge ve dayaniklilik Gzerine
etkili oldugu tespit edilmigtir.88-°°

Amerikan Kalp Birligi eriskinlere haftada 3-4 gun, ortalama 40 dakika

suren orta (kalp atim hizinda artis veya terlemeye yol agacak siddette, drnegin;
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tempolu yuruyus, bisiklet egzersizi) veya yuksek (kosu) yogunlukta aerobik
egzersiz 6nermektedir. 8 Bu 6neriler glincel kilavuza gore iskemik inme veya
GIA geciren hastalar icin de gegerlidir (Sinif 2a, kanit diizeyi C). Fiziksel
aktiviteyi artirmaya uyumlu ve istekli hastalar kapsamli ve davranis odakl
programlara dahil edilmesi dogru bir tutum olacaktir (Sinif 2a, kanit dizeyi C).
iskemik inme sonrasi fizik tedavi veya kardiyak rehabilitasyon uzmani
esliginde bir egzersiz programina baslanmasi dusunalebilir (Sinif 2b, kanit

diuzeyi C).

2.1.7. Beslenme

iskemik inme veya GIA gegiren hastalarda diyet dizenlemesi ile ilgili
yeterli veri olmamakla birlikte, farkli diyet tiplerinin de inme rekdrrensi, prognoz
ve anlamli klinik sonlanimlar Uzerine etkilerini degerlendiren epidemiyolojik
veriler bulunmamaktadir.

Sekonder inme proflaksisinde beslenme davranisi ile ilgili dneriler
genellikle serebrovaskuler hastaligi olmayan hastalarla yapilan arastirmalara
dayanmaktadir. Bu verilere gore balik (1-4 porsiyon/hafta), meyve ve sebzeler
(=3 porsiyon/hafta), lif, zeytinyagi ve Akdeniz diyeti, inme, kardiyovaskuler
hastallk ve tim nedenlere badli mortalite riskinde azalma ile iliskili
bulunmustur. % 92 Akdeniz diyeti ayni zamanda DASH diyet (Dietary
approaches to stop hypertension) ve beslenme kilavuzlarindaki saglikli
beslenme oOnerileri ile ylksek oranda korelasyon gostermektedir. % 9 Otuz
dokuz ulkeden toplam 15.482 hastanin dahil edilerek 3,7 yil takip edildigi bir
calismada, Akdeniz diyeti uygulayan populasyonda, sigara kullaniminin daha
az, fiziksel aktivite oranlarinin daha fazla, vicut kitle indekslerinin daha dusuk,
I6kosit, C-reaktif protein (CRP) ve aclik plazma glukoz dlzeylerinin daha
diistk oldugu tespit edilmistir.®? Bati tipi diyetlerdeki (sodyum, seker, doymus
yagdlar ve rafine edilmis karbonhidratlarin gibi islenmis gidalarin kisitlanmasi)
protein tuketiminin veya az vyagli diyetlerin ise inme riski ile iligkisi
gosterilememistir. % %

Gulncel kilavuz o6nerilerine gére sekonder inme profilaksisinde rutin

olarak herhangi bir vitamin destegi dnerilmemektedir (Sinif 3, kanit dizeyi A).
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inme veya GIA 6ykusi olan hastalarda sodyum tiiketiminin yaklasik 2,4
gr/gun’den daha duguk olmasi 6nerilmekte, <1.5 gr/gun’e dugurilmesi ise kan
basincindaki dusmeye daha fazla katkida bulunmaktadir (Sinif 2a, kanit
dlzeyi C). inme veya GIA 6ykusU olan hastalarda az yagh diyet yerine Akdeniz
diyeti dnerilmesi dogru bir yaklagim olacaktir; bu diyet meyve, sebze, tam
tahilli gidalar, az yaglh sut turunleri, kimes hayvanlari, balik, zeytinyagi ve sert
kabuklu yemis tuketimini icermekle birlikte tatli ve kirmizi et tlketimini

sinirlandirmaktadir (Sinif 2a, kanit diizeyi C). 4

2.1.8. Sigara kullanimi

Sigara kullaniminin ilk iskemik inmeler icin bagimsiz bir risk faktoru
oldugu ve sessiz enfarkt riskini de artirdig bilinmektedir. °7- 98 ik inmeler icin
literatirde oldukga fazla veri bulunmakla birlikte rektrren inmeler icin daha
kisitl sayida galisma bulunmaktadir. Kardiyovaskuler Saglik Calismasi’nda
yasli populasyonda sigara kullaniminin rekirren inme riskini 2,06 kat (Guven
arahgi 1,39-3,56) artirdig1 ve inmeye bagli 6lumlerde yaklasik %12-14’luk bir
artisa yol actigi tespit edilmistir. 1*

Kisa dénemde etkilerine bakildiginda, aterosklerotik arterlerde trombus
gelisimini  hizlandirdigi, uzun donemde ise atherosklerozisi artirdigi
gOsterilmistir. Ayni zamanda sigara dumanina maruz kalma veya diger adiyla
‘pasif icicilik'in de inme riskini artirdig1 saptanmistir.®® 10

Primer inme proflaksisi icin bakildiginda sigaranin birakilmasi inme ve
diger kardiyovaskuler hastalik riskinin 4 yil icinde neredeyse ortadan
kalkmasini saglamaktadir. 9% 102 Sigaranin birakilmasinin sekonder inme
proflaksisindeki yeri Gzerine yapilmis klinik ¢alisma bulunmamakla birlikte
gbzlemsel caligmalarda sigaranin zararli etkilerinin net olarak gosterilmis
olmasi nedeniyle, giincel kilavuzlarda tim saglik calisanlarinin inme veya GIA
geciren ve onceki yil icinde sigara kullanimi olan her hastaya sigara birakmayi
onermesi gerektigi belirtiimektedir (Sinif 1, kanit dizeyi C). Ayni zamanda
pasif icicilikten de uzak durma (Sinif 2a, kanit diizeyi B) ve gerekirse sigarayi
birakmak igin danigsmanlik, nikotin Urtnleri ve medikal tedavinin (vareniklin

veya bupropion) énerilmesi gerekmektedir (Sinif 1, kanit diizeyi A). 4
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2.1.9. Alkol Kullanimi

inme riski ile alkol kullanimi arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalara
bakildiginda, intrakranial stenoz iligkili inme veya GIA gegiren hastalarda alkol
kullanimi rekirren iskemik inmeler igin koruyucu bulunmus®! olup yogun veya
tek seferde ylksek miktarda alkol kullaniminin ilk ve rekdrren inme riskini
artirdigi tespit edilmistir. 2 193105 [nme alt tiirine gore degismekle birlikte hafif-
orta duzeyde (kadinda yaklasik 1 kadeh/gin, erkekte ise yaklasik 2
kadeh/gin) alkol kullaniminin ilk inmeler icin riski azalttigi, yogun alkol
kullaniminda ise artirdigi gosterilmis olup iskemik inme ve alkol kullanimi
arasindaki iliski J seklinde bir egri ile gosterilebilmektedir. 2 106, 107

Alkol  kullaniminin  koruyucu etki mekanizmasinin, HDL-C,
apolipoprotein A1, adiponektin diuzeylerini artirmasi, fibrinojen dizeyleri ve
trombosit agregasyonunu azaltmasi Uzerinden oldugu dusunulmektedir.
Yogun alkol kullanimi ise HT, AF, kardiyomyopati ve DM riskini artirarak inme
riskinde artisa yol agmaktadir. 108111

Glincel kilavuz 6nerilerine gore iskemik inme veya GIA geciren
hastalarda yogun alkol kullaniminin azaltilmasi veya kesilmesi saglanmalidir
(Sinif 1, kanit dizeyi C). Hafif- orta dizeyde alkol kullanimi uygun olmakla
birlikte, alkol kullanimi olmayan bir hastaya kullanmaya baglamasi

onerilmemelidir (Sinif 2b, kanit diizeyi B). 4

2.1.10. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Atriyal Fibrilasyon: ABD verilerine gére AF her yil >70.000 iskemik
inmeye neden olmakta ve tum iskemik inmelerin %10-12’sinden sorumlu
tutulmaktadir. AF’si olan hastalarda inme riski tahmininde kullanilan CHADS2
veya CHA2DS2-VASc gibi skorlama sistemleri, iskemik inme/ GIA gegiren ve
baska risk faktoéri olmayan hastalarda hastalarda inme riskini eksik tahmin
edebilir. Bu hastalarda yillik inme riski yaklasik olarak %7-10 kadardir. 112

Tedavi ile ilgili guncel kilavuz Onerilerine goére; baska neden
bulunamamis akut iskemik inme/GIA geciren hastalara olay sonrasi ilk 6 ay
icinde uzun sureli ritm monitorizasyonu mantikli olabilir (Sinif 2a, kanit dizeyi
C).
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Paroksismal veya kalici olup olmadigina bakilmaksizin tim nonvalvuler
AF olgularinda rekirren inmenin Onlenmesi icin vitamin K antagonisti
(VKA)(Simif 1, kanit duzeyi A), apiksaban(Sinif 1,kanit duzeyi A),
dabigatran(Sinif 1, kanit dizeyi B) veya rivaroksaban(Sinif 2a, kanit duzeyi B)
Onerilmektedir.

iskemik inme/GIA gegiren hastalarda nonvalvuler AF nedeniyle Vitamin
K antagonisti baslanmigsa hedef INR (International normalized ratio) 2,5
olmalidir (2,0-3,0 araliginda)(Sinif 1, kanit diizeyi A)*

Akut MI ve Sol Ventrikuler Trombus: Ejeksiyon fraksiyonunun(EF)
<%40 oldugu genis anterior Ml geciren hastalarda inflamasyonla iligkili
endokardial hasar ve ventrikller kavitede kan stazi nedeniyle sol ventrikulde
mural trombus gelisme riski artmistir. Anterior M| gecgirenlerde mural trombus
insidansi %15 olup, anterior Ml gegiren ve EF <%40 olan hasta grubunda bu
oran %27’ye cikmaktadir. Ml geciren hastalarda sistemik antikoagulasyon
baslanmaksizin 3 ay icindeki embolizasyon riski %10-20 arasinda
degismektedir. 13 14 Genis MI sonrasi trombus gelisimi ve embolizasyon
riskinin suresi kesin olmamakla birlikte ilk 1-2 hafta risk en ylksek olup 3 aylik
bir sirecte dusls gostermektedir, 3 ay sonrasinda reziduel trombus organize
olup fibrotik hale gelerek ventrikll duvarina yapigsmaktadir. Buna ragmen EKO
veya bagka bir gorunttleme yontemi ile gosterilen persistan olarak mobil veya
protrude trombus icin inme ve diger embolik olay riski 3 aydan sonra da yuksek
kalabilir. 4 115

Gilincel kilavuz énerilerine gdre iskemik inme/GIA geciren hastalarda
sol ventrikul trombusu ile komplike olmus akut MI varliginda 3 ay boyunca
hedef INR 2,5 olacak sekilde VKA ile tedavi dnerilir (2,0-3,0 araliginda)(Sinif
1, kanit duzeyi C), benzer sekilde akut anterior MI geciren hastalarda
gOsterilmis sol ventrikil trombusu olmamasina ragmen anterior apikal
akinezi/diskinezi varliginda 3 ay boyunca hedef INR 2,5 olacak sekilde VKA
ile tedavi onerilir (2,0-3,0 araliginda)(Sinif 2b,Kanit dizeyi C). Eger hasta VKA
tedavisini tolere edemiyorsa 3 ay boyunca dustuk molekudl agirlikli heparin,
dabigatran, rivaroksaban veya apiksaban tedavileri verilmesi dusunulebilir
(Sinif 2b, kanit diizeyi C). 4
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Kardiyomyopati: Iskemik veya noniskemik dilate kardiyomyopati
iskemik inme riskini artirir, ¢esitli calismalarda EF’nin < %35 oldugu hasta
grubunda %1,7- %3,9 seklinde degisen oranlarda inme riskinde artis
bildirilmistir.116: 117 Ozellikle gegiriimis inme/GIA dykisl, daha disik EF, sol
ventrikil noncompaction, peripartum kardiyomyopati ve Chagas hastaligi
varliginda inme riski daha yiksektir.'” Baska bir agidan bakildiginda, iskemik
inmelerin yaklagik %10’unda EF <%30'dur.!1®

Glncel kilavuz 6nerilerine gore, iskemik inme/GIA gegiren sol atriyal
veya ventrikller trombusu olan sinus ritmindeki hastalarda 23 ay VKA ile
antikoagulasyon onerilir (Sinif 1, kanit duzeyi C).Trombus olmaksizin dilate
kardiyomyopati (EF < %35) veya restriktif kardiyomyopati varliginda
antikoagulan tedavinin antiagregan tedaviye ustinligu net degildir, bireysel
bazda karar verilmelidir (Sinif 2b, kanit duzeyi B). Hasta VKA tedavisini tolere
edemiyorsa dabigatran,rivaroksaban veya apiksabanin etkinligi net degildir
(Sinif 2b, kanit dizeyi C). 4

Valvuler kalp hastaligi: Kapak hastaligina bagli emboli riski hastaligin
dogasina ve siddetine gore degismektedir. Mitral kapak hastaliklari; stenoz,
regurjitasyon, prolapsus ve mitral anuler kalsifikasyon olarak siniflandirilabilir.
Mitral stenozu olan hastalarda embolik inmelerin en dogrudan nedeni AF
olmakla birlikte ileri yas, sol atriyumda genisleme, azalmis kardiak output ve
gecmis embolik olaylar da AF olmaksizininme riskini artirabilir. '°Kronik
antikoagulasyon kullanimi Oncesi yapilan c¢alismalarda rekurren serebral
emboli oranlari %30-65 arasinda degismektedir. 12° Glinimulzde kabul goren
yaklasim inme/GIiA geciren hastalarda; AF, gecirilmis emboli veya sol atriyal
trombus varhiginda mitral stenozu olan hastalarin VKA ile INR hedefi 2,5
olacak sekilde antikogule edilmesidir (Sinif 1, kanit dizeyi A). AF yok veya
semptomlarini acgiklayacak baska bir etiyolojik neden varliginda ise uzun
donem VKA tedavisi antiagregan tedavilere tercih edilebilir (Sinif 2b, Kanit
diizeyi C).iskemik inme/GIA geciren mitral kapak regurjitasyonu,
prolapsusu,mitral anuler kalsifikasyon ve aortik kapak hastaligi olan hasta
gruplarinda ise cesitli calismalar bulunmakla birlikte embolik inme riskinde
artig ile dogrudan bir iligki kanitlanamamistir, bu hasta gruplarinda
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antikoagulasyonun etkinligini gosteren randomize kontrolli ¢alismalar
bulunmamakla birlikte uzun donemde antiagregan tedavi onerilmektedir (Sinif
1, kanit diizeyi C). 4

Prostetik kalp kapagi: Mekanik kalp kapaklari tUm hastalarda
tromboembolik olay riskini artirmakta olup guncel kilavuz énerileri sunlardir:

Aort kapak replasmani éncesi inme/GIA geciren hastalarda INR hedefi
2,5 (2,0-3,0 araliginda)(Sinif 1, kanit dizeyi B), mitral kapak replasmani 6ncesi
inme/GIA gegciren hastalarda ise INR hedefi 3,0 (2,5-3,5 araliginda)(Sinif 1,
kanit dizeyi C) olacak sekilde VKA tedavisi 6nerilmektedir. Biyoprostetik aortik
veya mitral kapak replasmani éncesi iskemik inme/GiA geciren hastalarda ise
islemden sonraki 3-6 ay iginde antikoagulasyonu takiben uzun dénemde
Asetilsalisilik asit 75-100 mg verilmesi uygundur (Sinif 1, kanit diizeyi C).*

Sekonder inme proflaksisinde gincel dneriler sunlardir:
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Tablo 2. Sekonder inme Proflaksisi Kilavuz Onerileri 4

Hipertansiyon

iskemik inme veya GIA gegiren hastalara SKB = 140 mmHg, DKB 290
mmHg olmasi durumunda ilk birka¢ giin sonrasinda antihipertansif
tedavi baglanmasi gerekmektedir (Sinif 1, kanit dizeyi B). Bu
degerlerin altindaki hastalara tedavi baglamanin yararli etkisi
kanitlanmamistir.

Kan basinci hedefleri kesin olmamakla birlikte SKB<140 mmHg,
DKB<90 mmHg degerlerini hedeflemek uygun gérinmektedir (Sinif 2a,
kanit duzeyi B).

Bilinen hipertansiyonu olan ve tedavi altindaki hastalarda rekurren
inme ve diger kardiyovaskuler olaylari énlemek igin ilk birkag giin
sonrasinda medikal tedavi yeniden baglanmalidir (Sinif 1, kanit dizeyi
A).

Yakin zamanda lakiner inme gecirmis vakalarda ise SKB <130 mmHg
dizeyinde tutulmasi mantikli bir yaklagim olabilir (Sinif 2b, kanit
dizeyi B).

Diuretik veya dilretik- ACE intibitdrlerinin kullaniminin faydali olabilir
(Sinif 1, kanit duzeyi A).

Glukoz
metabolizma
bozukluklari

HbA1c hedefinin diyabetik hastalarda < %7 olmasi dnerilmektedir.
Diabetik hastalarda kan basinci hedefinin <140/90 mmHg olmasi
gerekmektedir (Kanit dizeyi A). Kardiyovaskiler hastalik riski ylksek
bireylerde 130/80 mmHg hedeflenebilir (Kanit dizeyi C).

< 40 yas, ek atherosklerotik kardiyovaskuler hastalik(KVH) risk
faktorleri olan hastalarda orta-yliksek yogunluklu, >40 yas KVH risk
faktorleri olmayanlarda orta yogunluklu, 40-75 yas KVH risk faktorleri
olanlarda yuksek yogunluklu, >75 yas KVH risk faktorleri olanlarda orta
veya ylksek yogunluklu statin tedavisi 6nerilmektedir. %!

Dislipidemi

Aterosklerotik kdkenli oldugu diisiiniilen iskemik inme veya GIA
geciren hastalarda LDL-C diizeyi = 100 mg/dl ise aterosklerotik
kardiyovaskiler hastalik olup olmamasi gézetilmeksizin statin tedavisi
onerilmektedir (Sinif 1, kanit diizeyi B).

Aterosklerotik kdkenli oldugu distinilen iskemik inme ve GIA geciren
hastalarda LDL-C diizeyi <100 mg/dl, aterosklerotik kardiyovaskiler
hastaliga dair bagka bir klinik kanit olmasa da statin tedavisi
onerilmektedir (Sinif 1, kanit diizeyi C, yeni oneri).

iskemik inme ve GIA geciren hastalarin, ayni zamanda diger komorbid
aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklari da varsa 2013 Amerikan
Kalp Birligi kilavuzlarindaki yasam tarzi degisiklikleri, diyet ve medikal
tedavi 6nerilerine uyulmasi 6nerilmektedir (Sinif 1, kanit diizeyi A).
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Tablo 2.(Devami) Sekonder inme Proflaksisi Kilavuz Onerileri 4

Obezite

inme ve GIA gegiren tim hastalarda VKi élgiimii ile obezite
aragtiriimahdir (Sinif 1, kanit dizeyi C, yeni dneri).

Kilo kaybinin kardiyovaskuler risk faktérleri Gzerine olumlu etkileri
gbsterilmis olsa da, yakin zamanda iskemik inme veya GIA gegiren
hastalarda olumlu etkileri net degildir (Sinif 2b, kanit dizeyi C, yeni
Oneri).

Metabolik
sendrom

inme sonrasi hastalarin metabolik sendrom agisindan taranmasinin
yarari bilinmemektedir (Sinif 2b, kanit dizeyi C).

Metabolik sendromu saptanan hastalara uygun yasam tarzi
degisikligi 6nerileri verilmesi vaskdler riskte azalmaya yol agmaktadir
(Sinif 1, kanit dizeyi C).

Metabolik sendromu olan hastalarda sendroma yol agcan bagta HT ve
dislipidemi olmak Uzere her bir bilesen ayni zamanda inme igin de
risk faktoru olup etkin olarak tedavi edilmelidir (Sinif 1, kanit dizeyi
A).

Fiziksel
inaktivite

iskemik inme veya GIA geciren fonksiyonel olarak yeterli hastalarin
haftada 3-4 giin, ortalama 40 dakika stren orta (kalp atim hizinda
artis veya terlemeye yol agacak siddette, 6rnegin; tempolu yartyus,
bisiklet egzersizi) veya yiksek (kosu) yogunlukta aerobik egzersiz
yapmasi uygundur (Sinif 2a, kanit diizeyi C).

Fiziksel aktiviteyi artirmaya uyumlu ve istekli hastalar kapsamli ve
davranig odakli programlara dahil edilmesi dogru bir tutum olacaktir
(Sinif 2a, kanit diizeyi C).
iskemik inme sonrasi fizik tedavi veya kardiyak rehabilitasyon
uzmani egliginde bir egzersiz programina baslanmasi distnulebilir
(Sinif 2b, kanit diizeyi C).

Beslenme

Rutin olarak herhangi bir vitamin destegi éneriimemektedir (Sinif 3,
kanit dizeyi A).

inme veya GIA 6ykiisi olan hastalarda sodyum tiiketiminin yaklasik
2,4 gr/giin’den daha disuk olmasi 6nerilmekte, <1,5gr/giin’e
disurilmesi ise kan basincindaki dismeye daha fazla katkida
bulunmaktadir (Sinif 2a, kanit diizeyi C).

inme veya GIA &ykiisi olan hastalarda az yagh diyet yerine Akdeniz
diyeti 6nerilmesi dogru bir yaklasik olacaktir; bu diyet meyve, sebze,
tam tahilli gidalar, az yagh st Grtnleri, kiimes hayvanlari, balik,
zeytinyadi ve sert kabuklu yemis tiketimini icermekle birlikte tath ve
kirmizi et tiketimini sinirlandirmaktadir (Sinif 2a, kanit dizeyi C).

Sigara

inme veya GIA gegiren ve énceki yil iginde sigara kullanimi olan her
hastanin sigara birakmasi gerekmektedir (Sinif 1, kanit diizeyi C).
Pasif icicilikten de uzak durma (Sinif 2a, kanit diizeyi B) ve gerekirse
sigarayi birakmak i¢in danismanlik, nikotin drinleri ve medikal
tedavinin (vareniklin veya bupropion) kullaniimasi gerekmektedir
(Sinif 1, kanit dizeyi A).

Alkol

iskemik inme veya GIA gegiren hastalarda yogun alkol kullaniminin
azaltiimasi veya kesilmesi saglanmalidir (Sinif 1, kanit diizeyi C).
Hafif- orta diizeyde alkol kullanimi uygun olmakla birlikte, alkol
kullanimi olmayan bir hastaya kullanmaya baslamasi 6nerilmemelidir
(Sinif 2b, kanit diizeyi B).

Kardiyovaskiiler
hastaliklar

Farkh etiyolojilere yonelik uygun tedaviler metin iginde
ayrintilandiriimigtir.
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2.2. inme Siniflamasi

iskemik inme c¢oklu etiyolojik faktdrlere bagh gelisen kompleks bir
vaskuler hastaliktir; yillar iginde gelisen tanisal teknolojiler sayesinde inme
patogenezinden sorumlu potansiyel nedenin saptanmasi mumkudn
olabilmektedir. Etiyolojik siniflandirmanin dogru yapilmasi, farkh alt tarlerin
akut ve kronik donemde etkin tedavisi, klinik galismalar igin uygun hasta segimi
ve farkli 6zelliklere sahip gruplarin uzun donem tedavi yaniti ve risk tayini icin
onem arz etmektedir. Siniflandirma temel olarak iki ana yaklagim Gzerinden
yapilmaktadir. Fenotipik alt tiplendirme: Esas olarak klinik bulgulari ve tanisal
test bulgularini birlegtirerek bu veriler 1sidinda major etiyolojik alt gruplar
olusturur, bu sisteme gore hasta birden ¢ok etiyolojik alt gruba dahil edilebilir.
Nedensel alt tiplendirme: Hastanin klinik 6zellikleri, vaskuler risk faktorleri ve
tanisal tetkikleri karar verici bir stregten gecirilerek tek bir etiyolojik alt grup
belirlenir. 1?2 GUniimlize kadar olusturulmus glincel olarak kullanilan 4 farkli
siniflandirma sistemi bulunmaktadir: Trial of ORG 10172 in acute stroke
treatment (TOAST), causative classification system (CCS), atherosclerosis-
small vessel disease- cardiac causes- other uncommon causes (ASCO) ve
Chinese ischemic stroke subclassification (CISS).

Tarihsel siralamaya bakildiginda ilk sirada yer alan TOAST sistemi
(1990) cesitli inme alt tiplerinde danaparoid tedavisinin potansiyel etkinligini
arastirmak amaciyla olusturulmus olup iki dekad boyunca klinik pratikte
onemini korumus ve risk faktorlerinin belilenmesinden yeni genetik
belirteglerin  tanimlanmasina kadar ¢ok c¢esitli arastirmalara temel
olusturmustur.t23-125 Bu sistem klinik 6zelliklere ek olarak norogérintiileme,
ekokardiyografi (EKO), nérosonografi ve serebral anjiografi tetkiklerinden elde
edilen verileri kullanmaktadir. Siniflandirma etiyolojik olarak buydk arter
atherosklerozu (BAA), kardiyoembolizm (KE), kiguk arter okluzyonu (KAO),
diger belirlenmis nedenler ve belirlenememis nedenler olmak Uzere 5 alt
tirden olugsmaktadir. Nedeni belirlenememis grup; ayrintili degerlendirmeye
ragmen nedeni bulunamamis ve =2 olasi etiyolojik nedeni olanlar olmak tzere

2’ye ayrilmaktadir. Yapilan gesitli calismalarda TOAST sisteminin fonksiyonel
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sonlanimi 6ngordaracu 6zelliginin yiksek oldugu saptanmakla birlikte birtakim
kisithlhiklar bulunmaktadir: 123

Klguk arter okluzyonu klinik sendrom ve enfarkt ¢api (£ 15mm) ile
iliskilendirilerek tanimlanmigtir. Bu durum tek buyuk derin enfarktin nedeni
belirlenememis olarak siniflandiriimasina neden olmaktadir.

Coklu etiyolojiye sahip veya tanisal incelemeleri tamamlanmamis grup
basta olmak Uzere yuksek oranda hastanin belirlenememis kategoride
kalmasina yol agmaktadir.

Bazi alt tdrlerin tanimlamasi kullanicinin  karar ve yorumuna
birakilmistir. Bu nedenle kullanicilar arasi givenilirligi orta diizeydedir. 126-128
TOAST siniflamasindan farkli olarak ASCO sisteminde (2009) her bir
potansiyel nedeninin etiyolojik agidan olasilik derecesi dikkate alinir ve iligkisiz
vaskiler durumlar da g6z ardi edilmemektedir. 2° Bu sisteme gore 6rnegin
atherosklerotik hastaligi olan hastalar nedensellik dikkate alinmaksizin A alt
tirl olarak degerlendiriimektedir. Atherosklerotik hastalik o sirada gegirilmis
inme ile iligkili ise A1, nedensellik belirsiz ise A2, atheroskleroz var ancak o
sirada gegcirilmis inme ile iligkili degilse A3 olarak gruplandiriimaktadir.
Atheroskleroz yok ise AO, eder vaka icin yapilan incelemeler yetersiz ise A9
olarak tanimlanmaktadir. Bu siniflandirmayi uygulayabilmek i¢in uygulayicinin
her bir alt tarun tanimina tam olarak hakim olmasi gerekmekte olup
degerlendirme sonucunda her hasta icgin fenotipik bir skorlama
belirlenmektedir (Ornegin; A3-S3-C1-00). ASCO sisteminin temel kullanim
alanlari; klinik calismalarda hastanin demografik 6zelliklerinin belirlenmesi,
epidemiyolojik calismalarda hastalarin siniflandiriimasi, genetik calismalar igin
fenotiplendirme ve Kklinik pratikte terapdtik secenekler igin hastalar
gruplandirmaktir. Sonug olarak bu sisteme gore iskemik inmeler 625 fenotipik
alt tire ayrilmakta olup inme ile iligkisiz 6zellikler de alt tur degerlendirmesi ile
entegre edilmektedir.**°

CISS siniflamasi (2011) incelendiginde 2 temel basamaktan
olugsmaktadir; ilk basamak etiyolojik siniflandirmayi, ikinci basamakta ise
iskemik inmeye yol acan mekanizmanin saptanmasini hedeflemektedir.

Etiyolojik degerlendirmede TOAST siniflamasina benzer sekilde 5 kategori
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bulunmaktadir; tek farklilik kiiguk arter okluzyonu taniminin “penetran arter
hastaligl” olarak yeniden yapilmis olmasidir. Penetran arter hastaligi; enfarkt
boyutundan bagimsiz olarak, klinik olarak iligkili bir penetran arter alaninda
akut izole enfarkt olarak tanimlanmaktadir.'3! CISS siniflamasi, penetran arter
hastaliginin arterioldeki lipohyalinotik dejenerasyon veya penetran arter
proksimal segmentindeki atherosklerotik surece bagh oldugunu ileri
surmektedir. YuUksek rezolusyonlu manyetik rezonans(MR) anjiografi
tekniginin gelisimi ile penetran arter duvarini direkt olarak goruntilemek ve
penetran arter hastaligi igin alt tiplendirme yapmak mimkin hale gelmistir. 132
ikinci basamakta ise, CISS modern gériintiileme tekniklerine dayanarak
intrakranial ve ekstrakranial kaynakli BAA sinifini mekanizmaya temelli bir
yaklasim ile 4 kategoriye ayirmaktadir: penetran arteri tikayan ana arter (plak
veya trombus), arter- arter embolizmi, hipoperflizyon veya emboli temizleme
mekanizmasinin bozulmasi ve ¢oklu mekanizmalar. inme patofizyolojisine
odaklanilarak olusturulmus CISS siniflamasinin kisithligi, hentuz yapilmis
gecerlilik ve givenilirlik galismasinin bulunmamasidir. 31

TOAST ve ASCO siniflandirma sistemleri; daha agirlikh olarak
anormalligin varli§i veya yokluguna ve ¢ok sayida farkli etiyoloji arasindan en
olasi olani bulmaya dair bir Olgut gelistirmeksizin etiyolojik bulgularin
kategorize edilmesine dayanir.'?® 130 TOAST siniflandirma sisteminin
guvenilirligini artirmak amaciyla Goldstein ve ark. tarafindan orijinal TOAST
kurallarini  kullanarak bilgisayar tabanli bir algoritma geligtirilmistir. Bu
siniflandirmada 20 hasta degerlendirmeye alinmis olup calismacilar arasi
givenilirlik orta diizeyde bulunmustur. 26

CCS siniflamasi ise kanita dayali siniflandirma algoritmasinin (SSS-
TOAST) otomatize versiyonu olup SSS-TOAST siniflamasinin guvenilirligini
ve vyararini Ozellikle c¢ok merkezli c¢alismalarda artirmak amaciyla
olusturulmustur. 133 CCS(Causative Classification System) nedensel bilgiye
ulagsmay saglayan klinik ve gorunttleme bulgularinin degerlendirmesi ile inme
alt tdrinin belirlenmesini, diger sistemlere gore daha farkh etiyolojik
kategorilerin tanimlanmasini, hem nedensel hem de fenotipik alt tar

degerlendirmesini sadlamaktadir. 133 inme siniflamasi ile ilgili yapilan diger
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calismalarda da yuksek guvenilirlik dizeyi ancak tanimlanamamig grubun
yaklasik %40 oranina yukseltiimesi ile saglanabilmektedir. Calismacilar arasi
yuksek guvenilirlik duzeyi ile “tanimlanamamis” kategori arasinda énemli bir
denge bulunmaktadir; tanimlanamamis gruba ¢oklu mekanizmalar atfedilerek
bir “cop sepeti” tani kategorisi olusturulup ylksek guvenilirlik dizeyi elde
edilebilmesi mumkinduar. Buna kargin, CCS siniflamasi ile yuksek guvenilirlik
diuzeyi ile birlikte “tanimlanamamis” kategorinin sinirli olmasi, bu siniflandirma
sisteminin ¢cok merkezli inme arastirmalari igcin uygun oldugunu teyit
etmektedir. 2 Yapilan bir glvenilirlik galismasinda, inme etiyolojisini
belirleme basarisi agisindan bu sistemler karsilastinldiginda, kategorisi
belirlenememis hasta oranlari CCS icin %33, TOAST icin %53, ASCO icin ise
%42 (Tum ikili kargilagstirmalarda p<.001) olacak sekilde farkhlik gostermigtir.
134 CCS siniflamasi ile ilgili yapilan ilk calismada belirtildigi Gizere, birbirinden
bagimsiz arastirmacilarin inme alt turleri ile ilgili uzman goérugu ile CCS alt

thrleri arasinda yaklasik %98 oraninda bir korelasyon bulunmaktadir. 133

2.2.1. CCS Siniflamasina gore Etiyolojik Alt Turler

CCS siniflama sistemi (Bkz.Tablo 2,3,4), inme alt tdrlerini 5 ana
kategoride belirlemek igin klinik, epidemiyolojik (kantitatif primer inme risk
tahmini) ve tanisal verileri bir araya getirmektedir: Blyuk arter atherosklerozu,
kardio-aortik embolizm, kliguk arter okluzyonu, diger nedenler ve
belirlenememis nedenler. Nedeni belilenememis olan grup kendi iginde 4’e
ayrilmaktadir: Kriptojenik embolizm, diger kriptojenik, yetersiz arastirma ve
siniflandinlamayanlar. CCS siniflamasinda her etiyolojik kategori kanit
duzeyine gore kesin, olasi ve mumkun olmak Uzere degerlendirmeye
alinmaktadir. Mevcut veriler bir etiyolojik kategoriye uyan tek bir potansiyel
mekanizmaya isaret ediyorsa mekanizma “kesin” olarak degerlendiriimektedir.
Birden fazla “kesin” inme mekanizmasi varsa sistem bir mekanizmayi
digerlerinden daha olasi kilan belirli karakteristiklere dayanarak “muhtemel”
inme mekanizmasini saptamaktadir. “Kesin” neden yoksa; arastirma inme igin
daha dusuk veya iyi tanimlanmamis risk tasiyan “mumkin” mekanizmalar igin
yapilmaktadir.’®® CCS siniflamasi SSS-TOAST sisteminde kullanilan
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standardize alt tir degerlendirmesindeki kriterleri kullanmaktadir.'3® “Kesin’
mekanizma, “mumkdn” olandan %2’lik yilhk veya bir defaya mahsus primer
inme risk esigi ile ayrilmaktadir. “MUmkun” etiyoloji <%2 yillik veya bir defaya
mahsus primer inme riskine karsilik gelmektedir. Ayni zamanda, eger iligkili
etiyolojik arastirmalar bir diger etiyoloji igin pozitif test sonucu elde edildigi i¢in
durdurulduysa “Kesin” mekanizma “mumkin” olarak degistiriimektedir.
Defisitin  suresi, zamanlamasi ve goruntilemenin kalitesi agisindan
degerlendirildiginde, beyin goruntilemesi beklenen anormalligi yakalamak igin
yeterince sensitif degilse “Kesin” mekanizma “mUmkdn” olacak sekilde

modifiye edilmektedir.
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Tablo 3. Iskemik Inme Etiyolojisi igin CCS siniflamasi3?

Inme Mekanizmasi

Giivenilirlik Diizeyi Kriter

Buyiik Arter
Atherosklerozu

Kesin

1-Klinik olarak iligkili ekstrakranial veya
intrakranial arterlerde atheroskleroz nedeniyle
oldugu disiUnilen okluzif veya stenotik (LUmen
¢apinda 2%50 azalma veya <%50 darliga eslik
eden Ulsere plak veya trombus varligr) vaskuler
hastalik

2-Stenotik/ oklude arter arter sulama alani
disindaki vaskuler alanlarda akut enfarkt
olmamasi

Muhtemel

1-Son ay i¢inde indeks arter sulama alaninda
atheroskleroza bagli olarak gelisen, =1 gegcici
monokuler kérliik, gecici iskemik atak(GIA) veya
inme 6ykusu

2-Klinik olarak iliskili ekstrakranial veya
intrakranial arterlerde (vertebral arterler diginda)
atheroskleroza bagli oldugu disuindlen, okluzive
yakin stenoz veya kronik olmayan tam okluzyon
kanitinin olmasi

3-Etkilenmis arter sulama alaninda ipsilateral ve
unilateral internal sinir zon enfarktlarin veya
¢oklu, zamansal olarak farkli enfarkt alanlarinin
olmasi

Mimkin

1-Klinik olarak iligkili ekstrakranial veya
intrakranial arterde goésterilebilir plak Ulserasyonu
veya trombozu olmaksizin, [imene protrude olan
ve orta siddette stenoza (<%50) neden olan
atherosklerotik plak varligi ve en azindan biri son
ay icerisinde olmak lzere, indeks arter sulama
alaninda atheroskleroza bagl =2 monokuler
korliik, GIA veya inme dykisiiniin olmasi

2- Diger mekanizmalar igin tanisal incelemelerin
tamamlanmadigi durumda “kesin blyUk arter
atherosklerozu” i¢in kanit varligi

Kardio-aortik
embolizm

Kesin

1-Kardiak kdkenli serebral embolizm igin ylksek
risk varligi (Bkz. Tablo 5)

Muhtemel

1-Sistemik embolizm kaniti

2-Klinik olarak iliskili arterlerin timinde okluzyon
veya okluzive yakin stenoz olmaksizin, birbiriyle
zamansal olarak yakin iliskili sol ve sag anterior
veya hem anterior hem de posterior dolasimda
coklu akut enfarkt varligi. Multifokal iskemik beyin
hasarina yol agabilecek vaskiilitler,
vaskulopatiler, hemostatik veya hemodinamik
anormallikler olmamali
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Tablo 3.(Devami) iskemik inme Etiyolojisi icin CCS siniflamasit33

Mimkin

1-Kardiyak durum ile iligkili primer serebral
embolizm riskinin disuk veya dnemi belirsiz
olmasi (Bkz. Tablo 5)

2- Diger mekanizmalar igin tanisal incelemelerin
tamamlanmadigi durumda “kesin kardio-aortik
embolizm” icin kanit varlidi

Kuglik Arter
Okluzyonu

Kesin

1-Penetran arter orijinindeki ana arterde baska
hi¢bir patoloji (fokal atherom, arteriyel diseksiyon,
vaskulit, vazospasm vs.) olmaksizin, bazal veya
beyinsapi penetran arterlerin sulama alaninda en
genis yeri <20 mm capinda olmak Uzere, tek ve
klinik olarak iligkili akut enfarktin géruntileme
kaniti olmasi

Muhtemel

1-Gegen hafta icinde stereotipik lakuner GIA
varlig
2-Klasik lakuner sendrom varligi

Miimkiin

1-Gdruntilemenin kuguk enfarktlari tespit edecek
duyarliliga sahip olmamasi durumunda klasik
lakuner sendrom varlig

2-Diger mekanizmalar i¢in tanisal incelemelerin
tamamlanmadig durumda “kesin kuiclik arter
okluzyonu” i¢in kanit varligi

Diger Nedenler

Kesin

1-Klinik olarak uygun arterleri etkileyen 6zel bir
hastalik slrecinin varligi

Muhtemel

1-Enfarktin baslangici ile zamansal ve uzaysal
olarak yakin ve acik bir iligki gosteren 6zel bir
hastalik strecinin varligi (Arteriyel diseksiyon,
kardiak veya arteriyel cerrahi ve kardiyovaskiler
girisimler gibi)

Mimkin

Yukarida belirtilen mekanizmalar igin tanisal
incelemelerin tamamlanmadigi durumda “kesin
diger nedenlere bagl inme” i¢in kanit varligi

Belirlenememis
Nedenler

Bilinmeyen -
Kriptojenik
embolizm

1-Anjiografik olarak normal gérinimli
intrakranial arterlerde pihti ile uyumlu cut-off
gOruntlstnin kaniti

2-Oncesinde oklude olan arterin tam
rekanalizasyonunun goruntileme kaniti

3- lliskili arterlerde gdsterilebilir bir anormallik
olmaksizin zamansal olarak yakin iligkili coklu
akut enfarkt varlig

Bilinmeyen - Diger
kriptojenik

1-Kriptojenik embolizm icin gerekli kriterleri tam
olarak kargilamayan grup

Yetersiz
degerlendirme

1-Arastirmacinin kararina gore varligi altta yatan
mekanizmayi aydinlatmasi icin 6nemli olan
tanisal testlerin yapiimamis olmasi

Siniflandirilamamis

1-Her biri ya olasi kanita dayali veya tek nedeni
belirlemek icin olasi bir kanitin olmadigi >1 kesin
mekanizma varhgi




Tablo 4. Diger Nedenler Kategorisindeki Hastaliklar
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= Tromboz ve hemostaz anormallikleri

= Akut arteriyel diseksiyon*

= Akut dissemine intravaskuler koagulasyon

. Subkortikal enfarktlar ve I6koensefalopatinin eslik ettigi Serebral otozomal

dominant arteriyopati*

. Serebral vendz tromboz*

= Kronik arteriyel diseksiyon

. Klinik olarak iligkili anevrizma

. ilag iligkili inme

. Fibromuskuler displazi

" Heparin iligkili trombositopeni tip 2*
. Hiperviskozite sendromlari

. Hipoperfuzyon sendromlari*

. iyatrojenik nedenler*

. Menenjit*

" Migren iligkili inme

" Laktik asidoz ve inme benzeri epizodlarin eglik ettigi mitokondrial

ensefalomyopati (MELAS)

" Moya moya hastaligi

. Primer antifosfolipid antikor sendromu

. Arteriyel duvarin primer enfeksiyonu*

. Segmental vazokonstruksiyon veya vazospazm*

. Orak hucreli anemi

. Sneddon sendromu

. Trombotik trombositopenik purpura- hemolitik Gremik sendrom*
. Diger

*Akut enfarkt ile agik ve yakin bir sekilde uzaysal ve zamansal iliski gésteren hastaliklar
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Tablo 5. Serebral Embolizmin Kardio-aortik Nedenleri

Yuksek primer inme riskine yol agan hastaliklar

. Sol atrial trombus

= Sol ventrikiler trombus

. Atrial fibrilasyon

= Paroksismal atrial fibrilasyon

= Hasta sinls sendromu

. Atrial flutter

. Yakin zamanda gegcirilmis miyokard infarktusu

= Mitral veya aortik romatizmal kapak hastaligi

" Biyoprostetik ve mekanik kalp kapagi

" Dusuk ejeksiyon fraksiyonuna (<%28) eslik eden kronik myokard infarktusu
" Ejeksiyon fraksiyonunun <%30 oldugu semptomatik konjestif kalp yetmezligi
. iskemik olmayan dilate kardiyomyopati

. Bakteriyel olmayan trombotik endokardit

. infektif endokardit

" Papiller fibroelastom

= Sol atrial miksoma

Diisiik/ belirlenememis inme riskine yol agan hastaliklar

. Mitral annuler kalsifikasyon

" Patent foramen ovale

. Atrial septal anevrizma

. Atrial septal anevrizma ve patent foramen ovale

. Trombus olmaksizin sol ventrikller anevrizma

. izole sol atrial duman

" Cikan aort veya proksimal arkusta kompleks aterom

. Diger (3.derece AV blok, pre-eksitasyon sendromlari vs.)

YUksek/ dusuk riske neden olan kaynaklar yillik %2 veya tek seferlik primer inme
risk esigi kullanilarak ayrilmistir.

2.3. Onlenebilir inme Kavrami

inme tiim nérolojik hastaliklar icinde engellilige gére ayarlanmis yasam
yili (DALY) agisindan en fazla yiki barindiran hastaliktir. 3¢ Farkh gelir
gruplarinin dahil oldugu 119 calismanin sistematik analizinde inme, 6zellikle
dusuk ve orta gelirli Ulkelerde 2010 yilinda 100 milyon DALY kaybina yol agmis
olup bu durum 75 yas altindaki populasyonda inme nedeniyle DALY
oranindaki kayipta %71,7’lik bir artisa karsilik gelmektedir. ¢ 1990 yilinda
yapilan hastaliklarin kiresel yukunu degerlendiren bir calismada; inme DALY
acisindan bakildiginda dunyadaki en onemli 5.neden iken son iki dekadda
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%20 oraninda artis gostererek en 6nemli 3.neden haline gelmistir. 37 Bu
konuda yapilan galigmalarin analizine gore kuresel olarak inme yukune yol
acan faktorulerinin %90’1 modifiye edilebilir risk faktorlerine baghdir ve bu risk
faktorlerinin  kontrolli ile kuresel inme yukinun dortte dcluk bir kismi
onlenebilmektedir: Bu ayni zamanda her 10 inmenin 9unun Onlenebilir
olduguna isaret etmektedir. DALY kaybi (risk faktorinin inme yukine etkisi)
acisindan bakildiginda bu faktorler;

Davranigsal:

Sigara kullanimi (>%10 artis)

Alkol kullanimi (>%32 artis)

Sebzelerden fakir beslenme (%23 artig)

Sekerli iceceklerden zengin beslenme (>%63 artig)

Sodyumdan zengin beslenme (>%34 artis)

Fiziksel inaktivite (>%39 artig)

Metabolik:

YUksek sistolik kan basinci (>%39 artig)

YUksek vucut kitle indeksi (>%46 artig)

Yuksek aclik kan glukozu (yaklasik %44 artis)

YUksek total kolesterol (yaklasik %24 artis)

Dusuk glomeruler filtrasyon hizi (yaklasik %25 artig)

Cevresel:

Hava Kkirliligi (>%33 artig) veya kurgsun maruziyeti seklinde
siralanabilir.t38

Noroloji pratiginde akut iskemik inmeye yaklasimda beyin hasarini
azaltmaya yonelik olarak yeni tedavi yaklagimlari giderek gelisse de inmenin
onlenmesinin en uygun yaklasim oldugu yaygin olarak kabul gérmektedir. *3°
Akut inme gecgiren hastada yapilan ilk degerlendirme mevcut olayin tedavi
edilebilir olup olmamasinin anlasiimasina dayanmaktadir; bu baglamda ilk
dénemde yapilan incelemeler temel olarak olayin patofizyolojik 6zelliklerinin
anlasiimasina yonelik olup en onemli kaygiyi hastanin tedavisinde intravenoz
doku plazminojen aktivatorunun endike olup olmamasi ve intraarteriyel

girisimin uygun olup olmayacagi olusturmaktadir. 14% 14! Takip eden dénemde
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ise gelisebilecek olan rekurren olaylarin 6nlenebilmesi igin uygun antitrombotik
tedavi ile birlikte, risk faktorlerinin modifikasyonu temel strateji olarak 6n plana
cikmaktadir.

Klinik pratikte kayda deger bir grup hastanin uygun antitrombotik tedavi
rejimini kullanmasina ragmen rekdrren inme gegirdigi gézlenmekte olup bu
durum tedavi stratejisinin risk faktorleri baglaminda goézden gegirilmesini
gerektirmektedir. Toplam 889 hastanin dahil edildigi RESQUE ¢alismasinda
rekurren akut inme geciren hastalarin olay sirasinda %79’unun antiagregan,
%21’inin antikoagulan tedavi altinda oldugu saptanmistir. 142 Yakin zamanda
yapilan AF’si olup akut inme gegiren 94,474 hastanin dahil edildigi bir
calismada, hastalarin %30’unun oral antikoagulan altinda oldugu, %16’sinin
terapotik araliktaki INR veya diuzenli etkin doz yeni kusak oral antikoagulan
altinda inme gegirdigi gorilmistir. 14 Toplam 881 iskemik inme gegiren
hastanin dahil edildigi EUROASPIRE |l calismasinda; hipertansif hastalarin
sadece %62,4’Unun kan basincinin yuksek seyrettigi, %75,7’sinin LDL-C
degerinin yuksek oldugu, %17,6 hastanin inme sonrasi aktif sigara kullanimina
devam ettigi, %79,2’sinin fazla kilolu, %35,5’'unun obez oldugu saptanmigtir.
Bu hastalarda antiagregan ve antikoagulan tedavi kullanim oranlari %87,2
civarindadir. Minor inme sonrasi kan basinci ve lipid duzeylerinin optimize
edilmesini hedefleyen 279 hastanin dahil edildigi bir calismada ise hastalarin
%78,1 oraninda antihipertansif, %84,6 oraninda statin tedavileri almakta
oldugu ancak higcbir hastanin kilavuzda belirtilen tedavi hedeflerine
ulasamadigi gorilmustir. 44 ASPIRE-S galismasinda ise inme gegiren 302
hasta dahil edilmis olup 6 aylik takip sirecinde hastalarin yaklasik %95’ statin
tedavisi, %75’i de antihipertansif tedavi altinda olmasina ragmen %63,4’Gnln
HT, %23’Unin HL ve %28’inin DM agisindan tedavi hedeflerine ulasmadigi
saptanmigtir.  Bu hastalarin  %97’si  uygun antitrombotik tedavi
kullanmaktadir.14> Bu calismalarda belirtilen yiliksek antitrombotik kullanim
oranlarina ragmen risk faktérG modifikasyonunun yetersiz olmasi
kardiyovaskuler ve serebrovaskuler agidan yuksek riskin devam ettigine isaret

etmektedir. 146
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Son olarak literaturde o6nlenebilir inme kavrami kullanilarak yapilmig
olan iskemik inme geciren 274 hastanin dahil edildigi bir caligsmada tum risk
faktorleri onlenebilirlik dlgutlerine gére 10 puan Uzerinden skorlanmis olup
%25,9’unun yuksek oranda onlenebilir oldugu tespit edilmistir, ancak bu
calismada kullanilan skorlama guncel kilavuzun onerdigi hedef degerler ile
birebir 6rtismemektedir. 14

Calismamizin  hedefi davranigsal ve metabolik risk faktorlerinin
hastanin o sirada gecirmekte oldugu veya rekirren serebrovaskuler olay
Uzerine etki dizeyini bir skorlama sistemi Uzerinden belirlemek, dnlenebilirlik
dlzeyi yuksek olan inmelerin CCS siniflamasina gore agirlikli olarak hangi alt
tirler oldugunu tespit etmek, inmenin akut- subakut doneminde tedavi
seceneklerin  terapdtik penceresinin  girisimsel /antitrombotik  tedavi

secgenekleri ile sinirlanamayacagdina dair yeni bir bakig agisi geligtirmektir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu

onay! ile gerceklestirilmistir.

3.1. Hasta Segimi

Calismaya, Kasim 2016- Ekim 2018 tarihleri arasinda universitemiz
Noroloji Bolumune basvurmus olan akut (ilk 5 gun) ilk veya rekurren inme
gegiren, etiyolojik incelemeleri tamamlanmis hasta grubu dahil edilmistir.

GIA gegiren (Kranial MR’da difiizyon kisitliligi saptanmamis), medikal
oykusu ile ilgili bilgi sahibi olan ayni evde yasayan bir yakininin olmadigi agir
afazi veya demans nedeniyle iletisim kurulamayan ve etkin tedaviye yanit
vermeyen malignitesi olan hastalar dislanmistir. Calismamizda kontrol grubu

bulunmamaktadir.

3.2. Yapilan islemler ve Kaydedilen Veriler

Calisma hastalarinda klinik izlem sirasinda yapilan inceleme ve
degerlendirmeler sonucunda elde edilen su veriler kayit edilmistir (Bkz.Ek No
1).

o Demografik 6zellikler: Yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim durumu, hastalarin
basvuru sirasinda kullanmakta oldugu ilaglar ve duzenli kullanim
durumlari

o Basgvuru anindaki inme siddeti: NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale) skoru kullanilarak!4’

o Basgvuru dncesi bazal modifiye rankin skoru

o Hastanin en son normal goruldugu, semptomlarin bagladigi ve basvuru
tarih- saatleri, hastalarin hastanede kalis sUreleri

o Inme risk faktorleri (HT, DM, HL, obezite, AF ve diger kardiyovaskiler
hastaliklar (KVH), sigara ve alkol kullanim, etiyolojiye yonelik uygun
antitrombotik ilag¢ kullanimi)

o Mevcut inme klinigi 6ncesinde gegirilmis inme varligi/yoklugu, zamani

ve biliniyorsa inme alt turu
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o Elektrokardiyografi (EKG), EKO, 24 saatlik Holter inceleme bulgulari

o Beyin BT, Kranial MR ve beyin-boyun BT anjiografi bulgulari

o Inme etiyolojisi; CCS sistemi kullanilarak 133

o Beslenme ve fiziksel aktivite verileri

o Hasta takip verileri taburuluk sirasinda ve 3.ay modifiye rankin skorlari
ile elde edilmis olup bu veriler hastalar veya yakinlari ile yapilan telefon

gorusmesi araciligiyla elde edilmigtir.

3.2.1. inme Risk Faktorleri

o Hipertansiyon: Yapilan bir g¢alismada hastalarin 10 yillik premorbid
tansiyon ortalamasi ile inme sonrasi donemdeki kan basinglari
karsilastirmasinda; sistolik basingta 10,6 mmHg artis oldugu saptanmis, olup
iskemik inme sonrasi SKB saatte 0,56 mmHg, 24 saatte ise 13,6 mmHg
azalmis olarak saptanmistir. Basvuru sirasindaki KB, basvurudan sonraki
sabahki KB ve calismaci ile gorisme sirasindaki KB gibi parametrelerin
bagvuru 6ncesi doneme yonelik tahmini degerleri hesaplanabilmektedir. 148
Hastalarda hipertansiyon surecinin kontrol altinda olup olmadidi asagidaki
hususlar sorgulanarak/degerlendirilerek kararlastirldi;

o Basvuru esnasindaki kan basinci diizeyi; Basvuru sirasinda KB <150/100
((ilk gln bagvuranlar igin), sonraki gunler icin <140/90) ise optimum bir HT
kontrolU varligi kabul edildi

o Ayni zamanda hastalarin evde duzenli (haftada birka¢ kez) tansiyon
Olgumu yapip yapmadigi, duzenli 6lgum yapan hastalarda son 6 ay iginde
Olgulen en yuksek kan basinci degeri, genel tansiyon takibindeki degerler ve
mevcut antihipertansif tedavilerini dizenli kullanip kullanmadidi sorgulanarak
rutin tansiyon takibi ve medikal tedavi ile tansiyon kontroli arasindaki iligki
degerlendirilmistir.

o Hastalarin kan basinci kontrol durumlari yukarida belirtilen parametreler
uzerinden hafif ve siki kontrol olmak tzere 2 gruba ayriimistir:

= Hafif kontrol: Basvuru sistolik kan basinci yiksek ancak evdeki duzenli
takiplerinde SKB’nin normal aralikta oldugu grup

= Siki kontrol: Basvuru kan basincinin yiksek oldugu grup
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o Diyabetes Mellitus: Hastalar HbAlc diizeylerine gore gruplara ayrildi:*

o Hafif kontrol (HbAlc< 7)

o Siki kontrol (HbAlc <6,5))

o Dislipidemi: Hastalar lipid kontrolinun iyi veya kotu olmasina gore puan

arttikga riskin arttigi 2 farkli gruba ayrildi.*

o Hafif kontrol (LDL-C <100 mg/dl)

o Siki kontrol (LDL-C = 70 mg/dl)

o Obezite: Vucut kitle indeksinin 20 kg/m2’nin Gzerinde olmasi durumunda,

her 1 kg/m2’lik artis inme riskinde %5’lik yaklagik olarak lineer bir artisa yol

acmaktadir. Hastalar vucut kitle indekslerine iki gruba ayrildi

o  Hafif Kontrol (VKI <30)

o Siki Kontrol (VKi<25)

o Sigara Kullanimi: Hastalar sigara kullanim durumlarina gére puan 2 farkli

gruba ayrildi:*

o Hi¢ icmemis veya Sigarayi birakmis (>6 ay 6nce birakmis olmak) veya

devam eden pasif igicilik

o Aktif igicilik

o Alkol Kullanimi: Akdeniz tipi beslenme (MDS) acgisindan degerlendirme

yapllarak hastalar puan arttikga riskin azaldigi 3 gruba ayrildi, puanlama

sonucu MDS skoruna dahil edildi: %2

o 0: Hi¢ kullanmayan /haftada 1’den az kullananlar ve en azindan haftada

bir tek seferde >6 kadeh kullananlar

o 2: Kadinlar i¢in haftada 1-6 kadeh, erkekler icin haftada 1-13 kadeh
kullananlar

o 4: Kadinlar icin haftada = 7 kadeh, erkekler icin haftada = 14 kadeh

kullananlar

o Fiziksel Aktivite: Bu konuda yapilmig olan REGARDS (Reasons for
Geographic and Racial Differencesin Stroke) calismasi*4® géz oniine
alinarak hastalara, eger cevap verecek durumda degilse 1.derece yakini/
birlikte yasadigi kisilere, mesleki yagsam icinde veya bos zaman aktivitesi
seklinde “Haftada kag kez terlemenize neden olacak yogunlukta fiziksel



38

aktivite yapiyorsunuz?” sorusu sorularak bu soruya verilen yanit gozetildi
ve hastalar puan arttikga riskin arttigr 3 gruba ayrildi.

o 0: Haftada > 4 kez

o 1: Haftada 1-3 kez

o 2:Hig

Terlemenin fiziksel fitness olgimleri (maksimal oksijen alimi, maksimal
egzersiz fitness testinde kosu bandi zamani) ile korele oldugu saptanmigtir.

Bu kategorizasyon, inme Uzerine hafif siddette olan fiziksel aktiviteden c¢ok

orta- agir egzersizin daha etkili olmasi nedeniyle uygun bulunmustur. Ayni

zamanda doz —cevap iligkisinin kurulmasina olanak saglamaktadir. *° Bu
skorlama sistemi REGARDS c¢alismasindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmasi nedeniyle alinmigtir.

o Beslenme: Uygun beslenmenin degerlendirmesi icin akdeniz tipi
beslenme (MDS) ve bati tipi beslenme (WDS) formlari kullanilarak
hesaplama yapildi (Bkz.Tablo 6-7). Hastalara, eger cevap verecek
durumda degilse 1.derece yakini/ birlikte yasadigi kisilere asagida
sunulmus olan form Uzerinden sorular ydnlendirildi. Yapilan kaynak
calismada, MDS <12: Ylksek,13-14: Orta, =15: Dusuk risk olarak
tanimlanmis ve MDS >12 olan grupta her 1 birimlik artis major advers
kardiyovaskuler olay riskinde azalma saglamakta olup WDS ile arada bir
iliski saptanamamistir. Calismamizdaki beslenme verileri refere edilen
calismadaki pozitif sonuglar géz éninde bulundurularak MDS <12 ve <15

riskli olacak sekilde 2 farkli grup tzerinden analiz edilmistir. °2



Tablo 6. Akdeniz Tipi Diyet Skorlamasi (MDS)
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Besin Kategorisi

Hig/

Nadiren

Haftada Hai

bir kez kez

birkag

tada

Glnde 1-2
porsiyon

Glnde 23
porsiyon

Puanlama

0

1 2

3

4

Ters puanlama® isaretli

4

3 2

1

0

Besinler

Meyveler

Sebzeler (patates ve
bakliyatlar harig)

Bakliyat

Tam tahilli gidalar (tam
bugday unu,
kahverengi piring,
misir, yulaf vs.)

Et/ kimes hayvani
(biftek, kuzu, tavuk vs.)
(* ters skorlama)

Balik (tath ve tuzlu su
baligi, konserve balik
dahil)

Tablo 7. Bati Tipi Beslenme Skorlamasi (WDS)

Besin Kategorisi

Hic/
Nadiren

Haftada
birka¢
kez

Haftada
bir kez

Glnde
1-2
porsiyon

Gilinde 23
porsiyon

Hic/
Nadiren

islenmis/ Rafine
edilmis tahillar (beyaz
un,beyaz piring,
makarna)

Tathlar/sekerli
atistirmaliklar
(kek/pasta, kurabiye,
tart, recel, gikolata) /
sekerli icecekler, cay
ve kahvede seker
kullanimi

Tatlandiriimis
icecekler (Diyet
icecekler harig)

Kizartma yiyecekler
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3.2.3. Uygun Antitrombotik ila¢ kullanimi

Mevcut inmenin etiyolojik alt turine gore hastanin halihazirda
kullanmakta oldugu antitrombotik ilacin uygunlugu asagida belirtildigi Uzere
guncel kilavuzdan vyararlanilarak belirlenmis ve hastalar “0: Uygun
antitrombotik tedavi alan, 1: Uygun antitrombotik tedavi almayan” olmak Uzere
2 gruba ayrilmistir. 4
o intrakraniyal BAA
0: DUzenli olarak ikili antiagregan kullanan hasta grubu
1: ikili antiagregan diizensiz kullanan, tekli antiagregan kullanan veya
herhangi bir ilag kullanmayan hasta grubu
o Ekstrakraniyal arka sistem BAA
0: DUzenli olarak tekli antiagregan kullanan hasta grubu
1:Tekli antiagregan duzensiz kullanimi veya herhangi bir ilag
kullanmayan hasta grubu
o Ekstrakraniyal 6n sistem BAA
1: Medikal tedavi yetersiz
o Kardiyoemboli /AF/ Mekanik kapak oykusu
o O:Varfarin kullanan ve INR’nin etkin oldugu hasta grubu, non-valviler
AF i¢in yeni kusak antikoagulan duzenli kullanan veya hastaligin olmadigi
hasta grubu*
o 1:Yeni tani, antikoagulan tedavi almayan/ tedavi uyumu olmayan
hasta grubu*
*: Etkin INR degerleri su kriterler 1s1ginda ele alinmisitr..
o Paroksismal veya kalici non-volvuler AF varliginda,
= 0: Duzenli yeni kusak oral antikoagulan (YOAK) kullanimi
= 1: Diuzensiz YOAK kullanimi
o Paroksismal veya kalici non-volvuler AF, sol atrial veya ventrikuler
trombus,akut Ml veya ejeksiyon fraksiyonunun <%40 oldugu kalp
yetmezligi varliginda,
= Vitamin K antagonisti kullananlarda,
e O0:INR: 2-3

e 1:INR<2
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o Valvuler kapak hastaligi varhiginda,

Mekanik aort kapagi varliginda Vitamin K antagonisti kullananlarda,
0: INR:2.5-3

1. INR <2.5

Mekanik mitral kapak varliginda Vitamin K antagonisti kullananlarda,
0:INR: 3

1:INR <3

o  Kugiuk damar okluzyonu

o 0: DUzenli olarak tekli antiagregan kullanan hasta grubu
o 1: Tekli antiagregan dizensiz kullanimi veya herhangi bir ilag
kullanmayan hasta grubu

o Kriptojenik

o 0: Duzenli olarak tekli antiagregan kullanan hasta grubu
o 1: Tekli antiagregan duzensiz kullanimi veya herhangi bir ilag
kullanmayan hasta grubu

o Diger Nadir Nedenler (Bkz. Tablo 4)

o 0: Nedene yonelik uygun tedavi almakta olan hasta grubu
(Hiperviskosite sendromlari igin tekli antiagregan, tromboze anevrizma
icin etkin antikoagulan, arter diseksiyonu igin tekli antiagregan
antifosfolipid antikor sendromu igin etkin antikoagulan tedavi vs.)

o 1: Nedene yonelik uygun tedavi almayan hasta grubu

o  Siniflandirilamayan

o Her iki etiyoloji i¢in de uygun tedavi

3.3. istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler sayi ve yuzde, surekli degiskenler ortanca deger
(ceyreklikler arasi aralik) olarak belirtildi. Gruplar arasi farklarin analizleri
Kruskal Wallis veya Ki-kare testi kullanilarak yapildi.

Siki risk faktorl optimizasyon ihtiyaci degisken hesaplamasi sirasinda
siki kan basinci kontrolu, aktif sigara kullanimi, sedanter yasam sekli (Fiziksel
aktivite skoru 1 ve 2 olanlar), HbAlc degeri = 6,5, LDL-C =70 mg/dl, VKi 225
ve MDS <15 olmasi degerlendirmeye alinarak kiimalatif bir skorlama yapildi.
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Hafif risk faktoru optimizasyon ihtiyaci degisken hesaplamasi sirasinda
hafif kan basinci kontrolu, aktif sigara kullanimi, sedanter yasam sekli (Fiziksel
aktivite skoru 1 ve 2 olanlar), HbAlc degeri = 7, LDL-C = 100 mg/dI, VKIi = 30
ve MDS < 12 olmasi de@erlendirmeye alinarak kumulatif bir skorlama yapildi.

Cok degiskenli analizler icin bagimh degiskenlerin uygun antitrombotik
kullanimi veya risk faktoru kontroll oldugu, geriye dogru eliminasyonlu lojistik
regresyon modelleri kullanildi. iki uglu p < 0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi. Siki risk faktoru optimizasyonu ihtiyaci = 4 ve hafif risk faktora ihtiyaci =

3 olarak belirlendi. Tum istatistiksel analiz SPSS® 16.0 programi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Kasim 2016- Ekim 2018 yillari arasinda inme gecirme sonrasi ilk 5 giin
icinde basvuran toplam 787 hasta galismaya dahil edildi. Ortanca yasi 70,
ceyreklikler arasi araligin (CAA)(60-78) oldugu grup, 463 erkek (% 58.8), 324
kadin (%41.2) hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin bagvuru NIHSS ortanca
degeri 4, CAA (2,0-9,0), vucut kitle indeksi ortanca 27, CAA (24,4-29,8) idi.
Risk faktorlerinin  dagilimi  acgisindan deg@erlendirildiginde; hastalarin
%36,8'inde DM, %69,9’unda HT, %28,6’'sinda HL, %12,6’'sinda bilinen ve
%11,4’Unde yeni tani olmak Uzere AF, %37,6'sinda diger kardiyovaskuler
hastaliklar, %20,3'Unde gegcirilmis inme Oykusu bulunmaktaydi. Hastalarin
%80,7’si basvuru sirasinda gegirdigi inme etiyolojisine yonelik olarak uygun
antitrombotik tedavi kullanmiyordu. Kardiyovaskuler risk faktorlerinin
kontroline yonelik olarak hastalarin %69'u duzenli medikal tedavi altinda olup
diger hastalar tedavisini duizensiz kullanmakta veya hicbir tedavi
almamaktaydi. Yasam tarzi ile ilgili faktorler degerlendirildiginde, hastalarin
%80,5’i sedanter yasam surdurmekte, %65,4’'U beslenme sirasinda tuz
kullanimina dikkat etmemekte ve %42,2’si aktif sigara kullanmaktaydi.

inme alttiplerinin dagihimina bakildiginda %30,0’'u BAA, %25,8’i KE,
%11,4’0 KAO, %6,2’si diger nadir nedenler, %23,4’u kriptojenik ve %3,2’si ise
siniflandinlamayan gruplarindan olusmaktaydi. Hastalarin demografik verileri
ve risk faktort sikliklarinin CCS alttiplerine gére dagiimlari Tablo 8’de
sunulmustur.

CCS alttipine gore kardiyoembolizmi olan ve siniflandirilamayan hasta
grubu literatiir ile uyumlu olacak sekilde daha yashydi**?, bu gruplar ayni
zamanda diger gruplara kiyasla agirlikli olarak kadin hastalardan
olusmaktaydi. Siniflandirilamayan ve BAA olan hasta gruplari daha egitimsiz
bireylerden olusmaktaydi. Risk faktorleri ile iliski incelendiginde, KE, KAO ve
siniflandinlamayan hasta gruplarinda HT, KAO ve siniflandirilamayan hasta
gruplarinda DM sikhidi, KE hasta grubunda konjestif kalp yetmezligi, KE ve
siniflandirlamayan hasta gruplarinda KAH, BAA ve siniflandirilamayan hasta
gruplarinda gegcirilmis inme oykusu , BAA ve kriptojenik hasta gruplarinda aktif
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sigara kullanim Oykusu daha yuksek oranda bulunmaktaydi.
Kardiyoembolizmi olan hasta grubunun NIHSS degerleri ve ayni zamanda
siniflandinlamayan hasta grubu birlikte basvuru ve 3.ay modifiye Rankin
Skorlari daha yuksekti (Bkz. Tablo 8 ve 9).



Tablo 8. Demografik Veriler, Risk Faktorleri ve CCS alttipleri Arasi iliki

inme Subtipleri BAA KE KAO Diger Nadir Kriptojenik Siniflandirllamayan p degeri
(Sayr) (n:236) (n:203) (n:90) nedenler nedenler (n:25)
Yuzde %30 %25,8 %11,4 (n:49) (n:184) %3,2
%6,2 %23,4

Yas <0.0001
Ortanca 69 75 66 53 68 79
CAA (61-78) (65-81) (57-74) (43-60) (59-76) (75-83)
Cinsiyet E(%63,6) E(%46,8) E(%64,4) E(%63,3) E(%65,2) E(%36) <0.0001

K(36,4) K(%53,2) K(%35,6) K(%36,7) K(%34,8) K(%64)
Egitimsiz Hasta | %69,5 %67,5 %64,4 %53,1 %57,6 %84 0,015
grubu
VKIi 0.419
Ortanca 27,5 26,7 26,9 25,9 27,2 25,5
CAA (24,2-29,7) | (24,1-29,7) | (24,4-30,0) | (23,1-30,4) (25,2-30,1) (22,7-29,3)
HT %68,6 %76,8 %71,1 %49 %65,2 %96 <0.0001
DM %40,3 %29,6 %47,8 %22,4 %37,5 %48 0.006
HL %30,1 %31 %28,9 %20,4 %26,1 %28 0.695
KKY %4,7 %17,7 %0 %2 %4,3 %8 <0.0001
KAH %28,8 %40,9 %20 %18,4 %30,4 %48 0.001
PAH %3 %1 %1,1 %0 %1,6 %4 0.482
inme Oykiisii %25,8 %17,2 %23,3 %6,1 %17,4 %32 0.009
Aktif Sigara %26,4 %13,8 %23,3 %24,5 %26,1 %4 0.004
Kullanimi
NIHSS <0.0001
Ortanca 4,0 7 3 4 4 4
CAA (2-9) (3-15) (2-6) (2-11) (2-7) (3-15)

14




Tablo 9. Risk Faktorlerinin Kontrolii ve CCS Alttipleri Arasi iliski

inme Subtipleri BAA KE KAO Diger Nadir Kriptojenik Siniflandinlamayan | p degeri
(Sayr) (n:236) (n:203) | (n:90) nedenler nedenler (n:25)

(n:49) (n:184) %3,2
Yuzde %30 %25,8 %11,4 %6,2 %23,4
Uygun Antitrombotik %9,7 %18,7 %26,7 %18,4 %30,4 %8 <0.0001
kullananlar
Asin Tuz Kullanimi %69,5 %56,7 %76,7 %59,2 %64,7 %72 0.062
Sedanter yasam sekli %82,1 %83,7 %84,4 %61,2 %77,7 %84 0.009
VKI (25) %71,6 %68,5 %74,4 %61,2 %77,2 %60 0.138
VKI (30) %23,3 %24,1 %25,6 %26,5 %26,6 %20 0.957
LDL-C 70 mg/dl %94,5 %87,1 %97,8 %98 %92,9 %92 0.007
LDL-C 100 mg/d| %73,3 %60,2 %78,9 %75,5 %73,4 %72 0.008
HbAlc 6.5 %42,4 %30,7 %47,8 %24,5 %36,4 %40 0.015
HbAlc 7.0 %30,5 %21,8 %42,2 %16,3 %29,3 %20 0.003
Siki HT kontrolii %60,2 %54,2 %65,6 %49 %51,6 %40 0.068
Hafif HT kontrolu %53,4 %49,3 %64,4 %46,9 %42,9 %28 0.004
MDS 12’e gore riskli (<12) | %80,5 %85,2 %94,4 %83,7 %86,4 %92 0.043
MDS 15’e gore riskli (<15) | %95,8 %95,6 %96,7 %89,8 %98,4 %96 0.159
Hafif risk faktoru <0.0001
optimizasyonu
Ortanca 4 3 4 3 4 3
CAA (3-4) (3-4) (3-5) (2-4) (3-4) (2-4)
Siki risk faktori <0.0001
optimizasyonu
Ortanca 5 4 5 4 5 4
CAA (4-5) (4-5) (4-6) (3-5) (4-5) (3-5)
Yiksek Taburculuk mRS ( | %48,1 %54 %30 %30,4 %30,7 %52 <0.0001
23)
Yuksek 3.ay mRS ( =3) %40,6 %47,9 %22,1 %15,6 %21,9 %50 <0.0001

N
(o]
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KAO ve kriptojenik nedenlere bagli inme gegiren gruplarda inme
gecirdikleri sirada mevcut inme etiyolojisine yonelik uygun antitrombotik
tedavileri almakta olduklari tespit edildi. Gruplar arasinda vucut kitle indeksi ve
asiri tuz kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi.
KAO ve siniflandirilamayan gruplarda sedanter yasam seklinin daha belirgin
bir 6zellik oldugu géraldu. Hiperlipidemi kontrolinde LDL-C’nin = 70 mg/dl
oldug@u riskli olarak kabul edildiginde Ozellikle KAO ve diger nadir nedenler,
=100 mg/dl oldugu grup riskli olarak degerlendirildiginde ise KAO grubunun
hiperlipidemi kontrolinun daha kétu oldugu tespit edildi. Diyabet HbAlc 2%6,5
ve 2%7 riskli olacak sekilde gruplandirildiginda her iki durumda da KAO
olgularinda diyabet regllasyonunun daha koétu oldugu saptandi. Siki kan
basinci kontroll agisindan gruplar arasinda anlamli farkllik saptanmamaklia
birlikte KAO grubunun anlamli bir sekilde hafif kan basinci kontrolinin daha
kotl oldugu gozlendi. Akdeniz tipi beslenme MDS skoru Uzerinden <12 puan
riskli olarak kabul edildiinde KAO gurubunun daha anlamli olarak diyetine
uyum gostermedigi saptandi. Kimulatif skorlama olusturularak hafif ve siki risk
faktori parametreleri incelendiginde her iki durumda da BAA, KAO ve
kriptojenik nedenlere bagli inme gegiren gruplarda daha fazla sayida risk
faktorinan modifiye edilmesi gerektigi tespit edildi (sirasiyla 4 ve 5 risk faktori)
(Bkz.Tablo 9).
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Uygun Antitrombotik >=3 Hafif Risk Faktéri >=4 Siki Risk Faktori
Kullanimi Optimazyonu ihtiyact Optimazyonu ihtiyaci

o

o

Sekil 1. Uygun Antitrombotik Kullanimi ve Risk Faktorl Optimizasyonu
intiyaci

CCS alttiplerine gore degerlendirildiginde BAA igin %85,4, KE i¢in %81,
KAO igin %93,3, diger nadir nedenlere bagl inmeler igin %71,4, kriptojenik
nedenlere bagli inmeler icin %82,6, siniflandirlamayanlar icin ise %72
oraninda hafif risk faktéri modifikasyonu gerekmektedir. Siki risk faktoru
optimizasyonu ise BAA icin %86,3, KE i¢in %78,5, KAO icin %92,2, diger nadir
nedenler icin %67,3, kriptojenik nedenlere bagl inmeler igin %85,3,

siniflandirilamayanlar igin ise %68 oraninda gerekmektedir (Sekil. 1).



4.1. Uygun Antitrombotik Kullanimi ve Yetersiz Risk Faktorii Kontrolu

Tablo 10. Uygun Antitrombotik Kullanimi
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Olasilik Orani (%95 Guiven | p degeri
Arahgi)
DM 1,42 (0,95-2,11) 0,080
Inme Oykiisii 1,76(1,11-2,78) 0,015
KAH 3,66 (2,45-5,47) 0,0001
Az Tuzlu Beslenme 1,44(0,97-2,15) 0,069
CCS 0,0001
BAA 1,59(0,34-7,39) 0,552
KE 3,34 (0,73-15,2) 0,119
KAO 7,36(1,54-34,97) 0,012
Diger Nadir 4,97(0,94-26,23) 0,058
Nedenler 7,58(1,67-34,35) 0,009
Kriptojenik
Nedenler

Bu calismada oOzellikle koroner arter hastaligi basta olmak Uzere

diyabeti olan, daha 6ncesinde inme geciren ve az tuzlu beslenmeye dikkat

eden hastalarin basvuru sirasinda daha yuksek oranlarda uygun antitrombotik

tedavi kullanmakta olduklari tespit edildi. CCS alttipleri ile iliski incelendiginde

uygun antitrombotik kullanan hasta grubunda KAO ve kriptojenik nedenlere

bagli inme gecirme riskinin halen yaklasik 7,5 kat daha fazla oldugu goéruldi

(Bkz. Tablo 10).




Tablo 11. Hafif Risk Faktoru Kontrolu Yetersiz Olan Grup
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Olasilik Orani (%95 | p degeri
Guven Araligi)
CCS 0,009
BAA 2,46 (0,93-6,47) 0,067
KE 1,65 (0,63-4,32) 0,301
KAO 6,04 (1,77-20,54) 0,004
Diger Nadir Nedenler 1,04 (0,34-3,14) 0,934
Kriptojenik Nedenler 2,00 (0,75-5,31) 0,163
KAH 2,05 (1,29-3,26) 0,002
Diizenli llag Kullanimi 0,63 (0,40-0,98) 0,043

Hafif risk faktdorl kontroli koétu olan hasta grubunun KAO gegirme

riskinin yaklasik 6 kat daha fazla, KAH riskinin 2 kat daha fazla oldugu ve

kardiyovaskuler risk faktorlerinin kontrolU igin daha dusuk oranda duzenli ilag

kullanimlarinin oldugu tespit edildi (Bkz. Tablo 11).

Tablo 12. Siki Risk Faktora Kontroll Yetersiz Olan Grup

Olasilik Orani (%95 p degeri
Guven Araligi)
CCS 0,0001
BAA 2,95 (1,17-7,41) 0,021
KE 1,70 (0,69-4,22) 0,247
KAO 5,58 (1,78-17,45) 0,003
Diger Nadir Nedenler | 0,97 (0,34-2,72) 0,955
Kriptojenik Nedenler 2,84 (1,11-7,25) 0,029

Siki risk faktora kontrolt kétt olan hasta grubunun KAO riskinin yaklasik

5,5 kat, BAA riskinin 2,9 kat, kriptojenik nedenlere bagli énceden inme

gecirmis olma riskinin ise yaklasik 2,8 kat daha yuksek oldugu saptandi (Bkz.
Tablo 12).
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Tablo 13. Uygun Antitrombotik Kullanan Hastalarda Yetersiz Siki Risk

Faktori KontrolU

Olasilik Orani (%95 p degeri
Guven Araligi)
Inme Oykiisii 1,94 (1,20-3,14) 0,007
KAH 4,16 (2,71-6,38) 0,0001
CCS 0,0001
BAA 1,21 (0,25-5,76) 0,807
KE 1,97 (0,42-9,18) 0,384
KAO 6,65 (1,38-31,95) 0,018
Diger Nadir Nedenler | 4,54 (0,84-24,47) 0,078
Kriptojenik Nedenler 6,58 (1,44-30,13) 0,015

Uygun antitrombotik tedavi kullanmasina ragmen inme gecgiren ve siki
risk faktori modifikasyonunun énemli oldugu hasta grubunun 6nceden inme
gegcirmis olma riskinin yaklasik 2 kat, KAH riskinin ise yaklasik 4 kat daha
yuksek, KAO veya kriptojenik nedenlere bagli inme gecirme riskinin ise
yaklasik 6,5 kat daha ylksek oldugu tespit edildi (Bkz. Tablo 13.).

Tablo 14. Uygun Antitrombotik Kullanan Hastalarda Yetersiz Hafif Risk

Faktoru Kontrolu

Olasilik Orani (%95 | p degeri
Guven Araligi)
inme Oykiisii 1,80 (1,10-2,96) 0,019
KAH 5,16 (3,31-8,04) 0,0001
CCsS 0,0001
BAA 2,50 (0,31-20,27) 0,389
KE 4,24(0,53-33,66) 0,171
KAO 17,79(2,18-144,78) 0,007
Diger Nadir Nedenler | 7,23(0,78-66,65) 0,081
Kriptojenik Nedenler | 13,94(1,77-109,54) 0,012

Uygun antitrombotik tedavi kullanmasina ragmen inme gegiren ve hafif
risk faktéri modifikasyonunun énemli oldugu hasta grubunun énceden inme
gecirmis olma riskinin yaklasik 2 kat ve KAH riskinin yaklasik 5 kat daha
yuksek, KAO gegirme riskinin yaklasik 17 kat, kriptojenik nedenlere bagl inme
gegirme riskinin ise 13 kat daha yuksek oldugu saptandi (Bkz. Tablo 14).
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5. TARTISMA

Guncel literatlrde primer ve sekonder proflaksi baglaminda risk faktoru
modifikasyonunun 6nemi bilinmekle birlikte noéroloji pratiginde uygun
antitrombotik kullaniminin segilmesi daha fazla 6n plana gikmaktadir. Oysaki
global odlgekli calismalarda iskemik inmenin %90 oraninda modifiye edilebilir
nedenlere bagl oldudu bilinmektedir. Ozellikle uygun antitrombotik tedavi
altinda rekurren inmelerin devam etmesi risk faktort yukunun patofizyolojideki
kritik roline isaret etmektedir.

Calismamizda 6zellikle DM, KAH ve daha 6nce inme gegirmis olan
hasta gruplarinin uygun antitrombotik tedavi altinda olmalarina ragmen inme
gecirdigi tespit edilmistir. Bu hasta grubundaki tedavi yaklagiminin mevcut
atherosklerotik surecin modifiye edilmesine yonelik olmasi reklirren inmelerin
onlenmesi anlaminda uygun bir yaklagim olacaktir.

Calismamizdaki KAO grubunun demografik 6zellikleri, literatlrde
konuyla ilgili yapilmis en kapsamli verileri igceren SPS3 calismasi ile
kiyaslandiginda yas,HT ve uygun antitrombotik kullanim profilinin benzer,
diyabet ve inme 6yklsunin daha fazla, hiperlipideminin rélatif olarak daha az
oldugu tespit edilmistir.?>° Risk faktorleri kimulatif olarak degerlendirildiginde
KAO olgularinda éncelikli olarak optimize edilmesi gerekenlerin DM,HT, HL
oldugu; yasam tarzi degisikliklerine yonelik olarak fiziksel aktivitenin artirilmasi
ve Akdeniz Tipi Beslenme tarzinin benimsenmesinin diger gruplara kiyasla
daha 6nemli oldugu goériimektedir.

Calisma sirasinda HT degerlendirmesi siki ve hafif SKB kontroll
Uzerinden iki grupta degerlendirildi. Siki HT kontrollinde ilk 24 saat iginde
basvuran hastalar icin basvuru SKB = 150 mmHg, sonraki glnlerde
basvuranlar igin = 140mmHg riskli grup, hafif HT kontroliinde ise belirtilen
parametreler Gzerinden basvuru SKB ylksek olup evdeki dizenli kan basinci
takiplerinde sistolik KB= 140 mmHg olanlar riskli grup olarak kabul edildi. Bu
sekilde yapilan analizlerde o6zellikle KAO grubunun diger gruplardan farkl
olarak hafif HT kontrolinin daha koéti oldugu goraldi. Guancel HT
kilavuzlarinda hipertansiyon taniminda degisiklik olsa da(=130/80mmHgQ)
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henlz primer veya sekonder inme proflaksi kilavuzlarinda bir degisiklik
olmamasi nedeniyle degerlendirmeye dahil edilmedi. Gelecekte sekonder
inme proflaksisi ile ilgili yapilacak calismalarda yeni tanimin kullaniimasi
halinde inme dahil tUm kardiyovaskuler hastaliklar igin risk faktort yukanin
daha da fazla olacagi ongorulebilir. Ayni zamanda belirtilen tim risk
faktorlerininin hastalik olusmadan 6nceki presemptomatik donemi ve inme
patofizyolojisinedeki rolleri  dusunuldugunde, buzdadinin  goérinmeyen
kisimlarinin da risk faktort yukiane katkida bulunmasi kaginilmazdir.

Risk faktori kontrolinin hastalarin eg@itim durumlar ile iliskisi
incelendiginde hafif risk faktori optimizasyonunun lise ve Uzerinde egitim
gorenlerde daha iyi oldugu (p degeri 0,003), siki risk faktdrt kontroll ile egitim
dlzeyi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadidi (p degeri
0,143) saptandi. Hafif risk faktori koti olan hasta grubunun daha dusik
oranda duzenli ilag kullanimi oldugu goruldi. Hastalarin egitim durumlari ile
dizenli ilag kullanimi (p degeri 0,222) veya uygun antitrombotik kullanimi (p
degeri 0,585) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Bu calismada tum inme alttiplerinde hafif veya siki risk faktort kontroll
onemli olmakla birlikte Ozellikle KAO ve kriptojenik nedenlere bagli inme
gegiren grupta bu faktoérlerin kontrolinin daha titizlikle yapilmasi
gerekmektedir. Rekurren olaylarin énlenmesi agisindan hafif risk faktoru
kontrolu 6zellikle KAO ve KAH gruplarinda daha énemli gérinmekle birlikte bu
hastalarin halihazirda kullanmakta olduklari medikal tedavilere uyumunu
artirmak ulasiimasi gereken 6nemli bir hedeftir. Siki risk faktoéra kontroll ise
Ozellikle KAO, BAA ve kriptojenik nedenlere bagli inme geciren hastalarda
diger gruplara kiyasla daha onemli gorinmekle birlikte uzun vadede etkilerinin
CCS alttipleri baglaminda ele alinabilmesi icin genis prospektif ¢calismalara
ihtiyag vardir. Bu konuya dair SPS3 calismasinda 3,7 yillik takiplerde SKB’nin
<130 mmHg tutulmasi 130-149 mmHg’a gdére %19 oraninda rodlatif risk
azalmasi saglamakta olup calismamizla uyumlu olarak siki risk faktoru
kontroline isaret etmektedir. Ayni zamanda SPS3 calismasinda KAO

grubunda ikili antiagregan tedavinin tekli antiagregan tedaviye higbir
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Ustinligunun gosterilememis olmasi da bu hastalarda patofizyolojik agidan
risk faktord kontroliniin 6nemini desteklemektedir.5?

Kriptojenik inme hastalarinda mevcut literattr 6n planda AF ve PFO gibi
kardiyoembolik etiyoloji saptamaya yonelmis olup sekonder proflaksiye yonelik
calismalar agirlikli  olarak antiagregan ve antikoagulan tedavilerin
karsilastirmasina dayanmaktadir. Oysa ki emboli etiyolojisi ve tedavisinde
atherotrombotik risk faktorlerinin dnemi de 6n plana ¢ikarilmasi gereken bir
konudur. %2

Uzun vadede hastalarin tedavi uyumu da prognoz acgisindan belirleyici
bir parametre olmakla birlikte, bir calismada inme veya GIA gegiren hastalarin
yatislari sirasinda baslanan medikal tedavilere daha yluksek oranda uyum
gosterdikleri, tedavilerle ilgili verilen egitim ve destegin inme sonrasi donemde
1 yila kadar tedavi uyumunu artirdigi tespit edilmistir. 53 Bu bilgiler 1s1§inda
inme proflaksisi ile ilgili ndérologlarin sorumlulugu uygun antitrombotik tedavi
secimine ek olarak mimkuin olan en erken dénemde risk faktorlerinin glncel
tedavi hedeflerine uygun bir sekilde optimizasyonunu saglamaktir.

Bu calisma bize farkli komorbid 6zellikleri olan farkli inme alttiplerinde sadece
akut déonemde ve girisimsel tedaviler agisindan degil uzun vadede de
sekonder proflaksi baglaminda farkl tedavi modifikasyon hedeflerinin
benimsenmesi gerektigini gostermistir. Uzun vadede farkli inme gruplarinda
sekonder proflaksi hedeflerini degerlendiren daha genis dl¢ekli kohortlara

ihtiyag vardir.
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6. SONUG ve ONERILER

o DM, KAH ve daha 6nce inme gecirmis olan hasta gruplarinin uygun
antitrombotik tedavi altinda olmalarina ragmen inme gecirdigi tespit
edilmistir.

. KAO olgularinda dncelikli olarak optimize edilmesi gerekenlerin DM,HT,
HL oldugu; yasam tarzi degisikliklerine yonelik olarak fiziksel aktivitenin
artinimasi ve Akdeniz Tipi Beslenme tarzinin benimsenmesinin diger
gruplara kiyasla daha énemli oldugu goriimektedir.

o KAO ve kriptojenik nedenlere bagl inme geciren gruplarda hafif ve siki
risk faktorl kontroli diger gruplara oranla daha buylk o©nem
tasimaktadir.

. Farkli komorbid o6zellikleri olan ve farkli inme etiyolojisine sahip
hastalarda farkli risk faktori kontrol hedeflerinin benimsenmesine

yonelik daha genis 6lgekli kohortlara ihtiyag vardir.
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