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OZET

INTRAVENOZ TROMBOLITIK TEDAVI VERILEN AKUT iSKEMIiK INME
HASTALARINDA KAN SEKERI TAKIBININ KLINIK SONUCLARA ETKIiSI

AMAC: Bu calismada klinigimize ilk 4,5 saat icerisinde bagvuran ve intravendz
trombolitik tedavi verilen akut iskemik inme hastalarina eslik eden hipergliseminin
tedavi yanitina, kisa ve uzun dénemdeki prognozlarina etkileri arastiriimasi
amaglanmstir.

YONTEM: Bu retrospektif ¢alisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Dursun Odabas Tip Merkezi’nde akut iskemik inme nedeniyle intravendz trombolitik
tedavi uygulanan 90 hastanin hastane arsiv ve otomasyon sistemindeki verileri taranarak
yapildi. Hastalarin demografik 6zelikleri ve goriintiileme bulgulari incelendi. Saatlik
seri kan sekeri dl¢iimleri intravendz trombolitik tedavi uygulama aninda ve 24 saat
boyunca yapilmisti. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kisa donem igin hastaneye
basvuru NIHSS ile tedavi sonras1t NIHSS karsilastirilarak ve taburculuk sirasindaki
MRS 6lgiilerek, uzun donem igin 3.ay mRS o6l¢iilerek yapildi.

BULGULAR: Incelemeye alinan 90 hastanin 38°i(%42,2) erkek ,52°si(%57,8) kadindi.
Calismadaki hastalarin yaslar1 33 ile 88 arasinda degigsmekte olup yas ortalamasi
68,2+10,9 yildi. Tedavi Oncesi hastalarin 26’sinin (%28,9) NIHSS degerleri 0-8 puan,
21’1inin (%23,3) NIHSS degerleri 9-14 puan, 43 liniin (%47,8) NIHSS degerleri 15-30
puan oldugu tespit edildi. Hastalara intraventz trombolitik tedavi verilmesi aninda ve
24 saatlik takip boyunca her saat basi1 kan sekeri degerleri 6lciildii. Hastalarin
32’sinin(%35,6) kan sekeri ortalamasi 140 mg/dI’nin altindayken,58’nin (%64,4) kan
sekeri 140 mg/dl ve 140 mg/dI’nin iistii degerinin tstiindeydi. Kan sekeri 140 mg/dl ve
iistii olan grupta hem baglangi¢c NIHSS degeri hem de tedavi sonrasi 24. saatteki NIHSS
degeri kan sekeri 140 mg/dl alt1 olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Kan gekeri 140 mg/dl ve iistii olan grupta 24. saat NIHSS degerindeki diisiis (tedavi
cevabi), kan sekeri 140 mg/dl alt1 olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.
Hastalarin ¢ekilen kontrol BBT leri incelendiginde; 63’iinde (%70,0) kanama
goriilmezken, 27°sinde (%30,0) kanama tespit edildi. Hastalarin kontrol BBT’ lerinde
kanama ile saat bas1 kan sekeri degerleri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmad.
Hastalarin tan1 anindaki Fazekas skorlamalart hesaplandi. Fazekas 0-1 grubunda
40(%44,4) fazekas 11-111 grubunda 50(%55,6) hasta yer aldi. Fazekas skoru 11-111 olan
grubun Fazekas skoru 0-1 olan gruptan daha yiiksek kan sekeri degerlerine sahip oldugu
goriildii. Kan sekeri yiiksek olan hasta grubunda ¢ikig/taburculuk mRS ve 3.aydaki mRS
skorlar1 kan sekeri diislik olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

SONUC: Hiperglisemi varliginda intravendz trombolitik tedavinin etkinligi diismekte
ve sonraki donemde 6ziirliilik orani da artmaktaydi. Tedavi basladiktan sonra yapilan
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saatlik seri kan sekeri dl¢iimleri, tek bir 6l¢lime gore daha miidahale edilebilir bir
parametredir. Intravendz trombolitik tedavi baslangicindan 24 saat boyunca sik1 bir
seker kontrolii yapilmasi tedavimizin sonuglarini iyi yonde etkileyip, intrakranial
kanama gibi isenmeyen komplikasyonlari da azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik inme, trombolitik tedavi, hiperglisemi
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ABSTRACT

THE EFFECT OF BLOOD GLUCOSE MONITORING ON CLINICAL
RESULTS IN ACUTE ISCHEMIC STROKE PATIENTS WITH
INTRAVENOUS TROMBOLITIC TREATMENT.

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate the effects of hyperglycemia,
which accompanies acute ischemic stroke patients who applied to our clinic within the
first 4.5 hours and who received intravenous thrombolytic therapy, on the response to
treatment, short and long term prognosis.

METHODS: This retrospective study was performed by scanning the data in the
hospital archive and automation system of 90 patients who were administered
intravenous thrombolytic therapy for acute ischemic stroke at Dursun Odabas Medical
Center, Van Yiiziincli Y1l University Faculty of Medicine. The demographic features and
imaging findings of the patients were analyzed. Hourly serial blood glucose measurements
were made at the time of intravenous thrombolytic therapy and for 24 hours. In the
evaluation of treatment efficacy, for the short term was made by comparing admission
to the hospital NIHSS with NIHSS after treatment and measuring mRS during
discharge, and measuring the 3rd month mRS for the long term.

RESULTS: Of the 90 patients included in the study, 38 (42.2%) were male and 52
(57.8%) were female. The ages of the patients in the study ranged between 33 and 88,
and the mean age was 68.2 £+ 10.9. Pre-treatment of 26 patients (28.9%) 0-8 NIHSS
score of 21 (23,3%) NIHSS score 9-14, 43 (47.8%) NIHSS score 15-30 that was
detected. Blood glucose values were measured every hour during intravenous
thrombolytic therapy and during the 24-hour follow-up. 32 of the patients (35.6%)
average blood glucose is below 140 mg/dl, 58'n of (64.4%) were above the blood sugar
values 140 mg/dl and 140 mg/dl above. In the group with blood glucose 140 mg/dl and
above, both the initial NIHSS value and the NIHSS value at the 24th hour after
treatment were significantly higher (p < 0.05) than the group with blood glucose below
140 mg/dl. In the group with blood glucose 140 mg/dl and above, the 24-hour NIHSS
decrease (treatment response) was significantly lower (p < 0.05) than the group with
blood glucose below 140 mg/dl. When the control brain CTs of the patients were
examined, celebral hemorrhage was detected in 27 (30.0%) of the patients, while no
celebral hemorrhage was observed in 63 (70.0%). There was no statistically significant
relationship celebral hemorrhage and blood glucose values per hour in the control CTs
of the patients. Fazekas scores at the time of diagnosis were calculated. There were 40
(44.4%) patients in the Fazekas 0-1 group and 50 (55.6%) patients in the Fazekas I1-111
group. It was observed that the group with the Fazekas score II-111 had higher blood
values than the group with the Fazekas score 0-1. In the group of patients with high
blood glucose, the exit / discharge mRS and mRS scores at the 3rd month were
significantly higher than the group with low blood sugar (p<0.05).
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CONCLUSION: In the presence of hyperglycemia, the effectiveness of intravenous
thrombolytic therapy decreased and the disability rate also increased in the following
period. Hourly serial blood glucose measurements made after the start of treatment is a
more intervenable parameter compared to a single measurement. Strict glucose control
for 24 hours from the start of intravenous thrombolytic therapy can affect the results of
our treatment in a good way and reduce the complications such as intracranial
hemorrhage.

Keywords: Ischemic stroke, thrombolytic therapy, hyperglycemia
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1-GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar, altmis yasin iizerindeki popiilasyon iginde
kardiyovaskiiler hastaliklar1 takiben diinya genelinde 2. siradaki 6lim nedeni olmakla
beraber is giicii kaybina ve sakatliga sebebiyet verme agisindan da birinci siradadir [1].
Diinya genelinde beklenen yasam siiresinin artmasi ile beraber serebrovaskiiler
hastaliklar global saglik yiikiinde énem kazanmustir [1]. Inmenin yol agtig1 sakatlik, bir
tek hastanin yasamii etkilemekle sinirli kalmayip ayni zamanda hastanin ailesinin
yasamimi da olumsuz anlamda etkileyerek ciddi toplumsal ya da sosyoekonomik

sorunlar1 beraberinde getiren giincel halk sagligi sorunlarindan biridir [2].

Iskemik inme, diinya genelinde en fazla gériilen inme ¢esididir. Tiim diinyada,
biitin inmelerin yaklasik %87’sini beyne giden kan akisinin bozulmasiyla meydana
gelen iskemik inmeler olusturmaktadir [3]. Yirmi yildan kisa bir zaman 6nce inme,
genelde ileri yastaki bireylerde olan cogunlukla da bakima ve rehabilitasyona
odaklanan, tedavisi olmayan bir hastalik seklinde bilinirdi. Ancak son 20 yil iginde,
iskemik inmenin tedavisi, ilk basta beyine kan akisini yeniden saglamak amaciyla
intravendz trombolitik (pitht1 eritici) tedavinin uygulanmaya baslanmasiyla umut
vadeden bir siirece girmistir. Akut iskemik inmenin tedavisinde etkin oldugu
kanitlanmigs 6nemli yontemlerin basinda rekombinant insan doku plazminojen
aktivatorii (r-tPA) aracihigiyla intravendz (IV) trombolitik tedavi gelmektedir. Bu
tedavide amaglanan tikanmis damar iginde olusmus olan fibrini plazmin vasitasiyla
eritmektir. Ulkemizde akut iskemik inmede intravendz trombolitik tedavi 2006
senesinde Saglik Bakanligi tarafindan iskemik inme semptomlarinin baslangicindan
sonra ilk i¢ saatinde kullanilmak {izere ruhsatlandirilmistir [4, 5]. Tedavi zamaninin bu
kadar sinirli olmasi (ilk 3 saat) tedavi alan hasta sayisini1 kisithi bir sayida tutmaktaydi
daha sonraki yillarda tedavi pencere zamaninin uzatilmasini hedefleyen c¢ok sayida
calisma yapilmistir. Yapilan bu calismalardan biri olan ‘The European Cooperative
Acute Stroke Study (ECASS) 11I’in 2008 senesinde basariyla sonuglanmasini takiben
verilen tedavinin 4,5 saate kadarda etkin oldugu gosterilmistir ayrica tedavi ne kadar
erken uygulanirsa basari sansinin daha da yiiksek olacagi vurgusu yapilmistir [6]. Daha
sonra yayinlanan tiim kilavuzlarda tedavi siiresi ilk 4,5 saat olarak onerilmistir [7-9].

Tirk Noroloji Derneginin belirledigi kilavuz rehberliginde 2012 ve sonrasindaki
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yillarda iilkemizde de ilk 4,5 saat igindeki uygun tiim hastalara intravendz trombolitik

tedavi verilmektedir.

Hiperglisemi, akut iskemik inme geciren hastalarin yaklasik % 40'ma eslik
ederek enfarkt alanimin biiylimesi ve hemorajik enfarkt doniisiimii dahil olmak {izere
olusan koti klinik sonuglarla iliskilendirilmektedir. Elde edilen verilerle, akut iskemik
inme sirasindaki hipergliseminin; iskemik hasari, endotel disfonksiyonu, artmis
oksidatif stres ve bozulmus fibrinoliz gibi potansiyel mekanizmalar ile artirdig

gosterilmistir [10].

Bu calismanin amaci; Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun
Odabas Tip Merkezi’'nde noroloji hekimleri tarafindan akut iskemik inme nedeniyle
degerlendirilen ve intravendz trombolitik tedavi uygulanan hastalarin intravendz
trombolitik tedavi sonrasi tedavinin etkinligini, yan etkilerini ve klinik skalalar
kullanilarak kisa donem ve uzun dénem etkinlik sonuglarinin seri kan sekeri takipleri ile

iligkisi hastane kayitlarina dayanarak retrospektrif olarak incelemektir.

Ozellikle ¢alismamizda hipergliseminin intravendz trombolitik tedavi alan
iskemik inme hastalarinin kisa ve uzun déonemdeki prognozlarina etkisi ve olusabilecek

komplikasyonlarla iliskisini ortaya koymay1 ve anlamay1 amagladik.
2. GENEL BILGILER

2.1 inme ile Tlgili Genel Bilgiler

2.1.1 inme Tanm

Diinya Saglik Orgiitii inmenin tanimini 1970 yilinda su sekilde yapmistir "klinik
belirti ve bulgularin hizli bir sekilde meydana geldigi 24 saati asacak sekilde uzun siire
devam eden veya oOlimle sonucglanabilen serebral islevlerin global veya fokal
bozulmasidir,”” bu tanima gore, vaskiiler nedenler haricinde goriiniir bir sebep
olmamalidir " [11]. Bu tanimlamanin tizerinden kirk yili agkin bir siire gegmis bu siire
zarfinda teknoloji ve bilimin ilerlemesi 6zellikle goriintiilleme ve zamanlamasi yeni bir

tanimlama gereksinimi dogurmustur.
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Amerikan Kalp Dernegi Inme Konseyi &Amerikan inme Dernegi (AHA&ASA)
onerilerine dayanarak sekillenen iskemik inmenin tanimlamasi fokal serebral, spinal ya

da retinal enfarktiis sebebiyle norolojik disfonksiyon olay1 olarak belirlenmistir [11].

2.1.2 inme Epidemiyolojisi

2015 senesinde diinya geneline bakildiginda serebrovaskiiler hastalik (SVH)
prevalansi 42,4 milyon kisi olarak tespit edildi. Bu say1 her iki biiylik inme grubunu
(iskemik ve hemorajik) temsil etmekteydi. iskemik inmede prevelans 24,9 milyon
hemorajik inmede prevelans 18,7 milyondu. Bu inmelerin yaklasik %31 i 65 yas ve
lizeriydi [3].Yasla beraber inmeninde prevalansi artmaktaydi. Iskemik inmenin 65 yas
altindaki kisilerdeki prevalanst 176/100.000 iken 65 yas ve iizerindeki kisilerde
300/100.000 olarak bulunmustur [12, 13].

Tiirkiye de inmenin prevelansi 254/100.000 olup yaklasik 191.000 kisi inme ve
inmenin yol actigi komplikasyonlarla yasamini devam ettirmektedir [14]. Saglik
Bakanliginin 2013 yilinda yaptigi kronik hastaliklar ve risk Faktorleri Sikligi
Calismasinda iilkemizdeki inme prevelansi 15 yas ve tizerindeki erkekler i¢in %1,8 iken
kadinlarda bu oran %2,2 olarak tespit edilmistir. Biitiin yas gruplarinda inme siklig1
kadinlarda daha fazladir. Tirkiye’deki bolgeler arasi farklilikta goze carpmaktadir
ornegin kadinlarda inmenin sik goriildigii bolgeler Orta Anadolu ve Dogu Marmara

iken; erkeklerde Dogu ve Bati1 Karadeniz bolgeleridir [15].

Diinya genelinde 2010 senesinde iskemik inme vakasi yaklasik olarak 11,6
milyon iken hemorajik inme sayist 5,3 milyondu. Gerek iskemik gerekse hemorajik

inme olsun inme siklig: diistik ve orta gelirli tilkelerde daha siktir [3].

Diinya genelinde biitiin inmelerin %87 ‘si iskemik inme, %10’u intraserebral
kanama, %3 de subaraknoid kanamadan olusmaktadir[3]. Ulkemizdeki bir calismada ise
bu oranlar iskemik inme igin %77, hemorajik inme i¢in %19 ve subaraknoid kanama

icinde %4 olarak belirlenmistir [16].

Yasin artmasi ile beraber inme insidansi da artarak, 55 yas sonrasi her dekatda 2
katina ¢ikmaktadir [17]. Yasa Ozgii inmenin insidansi 35-44 yas grubunda 30-
120/100.000 iken 65-75 yas araligin da 670-970/100.000 dir[17]. Yas standardizasyonu
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yapildiktan sonra 65 yas ve iizerindeki kisilerde yillik total inme insidansi 76-

119/100.000 olur [18] .

Inmenin insidans1 erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore daha yiiksek oranda
goriiliir ancak yas ilerledikce aradaki bu fark gittikge azalmakta ve 6nce esitlenip sonra

kadinlarda daha fazla olmaktadir [19].

Tiirkiye de inme insidans1 177/100.000 olup yaklasik olarak yilda 132.000 yeni

gecirilmis inme vakasi goriilmektedir [14].

2015 senesinde diinya genelinde 6,3 milyon kisinin 6liim nedeni serebrovaskiiler
hastalikt1 (SVH) bu oran kalp hastaligi kaynakli 6liimlerden sonra 2. siradaydi. Diinya
tizerinde her gecen 2 saniyede bir kiside inme meydana gelmekte ve her gegen 4
saniyede bir kisi inme sebebiyle vefat etmektedir. Inmenin sebebiyet verdigi 6liimler

diinya genelindeki toplam 6liimlerin %11,8’ne denk gelmektedir [3].

Ulkemizdeki verilere gore (2017 TUIK); 6liim nedenlerinde ilk siray1 dolagim
sistemi hastaliklar1 almaktadir (%39,7). Dolasim sistemi kaynakli oliimlerin ¢ogunu
iskemik kalp hastaligi ve SVH olusturur. TUIK in verilerine gore 2017 senesinde SVH
sebebiyle lilkemizde 37.885 kisi hayatin1 kaybetmistir [20].

Disability Adjusted Life Years (DALY); miikemmel saglik beklentisine karsin
saglikta olusan ac1g1 6lgmektedir. Bu 6lgiit ile su anki durum (hastalik, 6liim) ile her bir
bireyin o toplumdaki belirlenmis dogustan beklenen yasam siiresi kadar yasadigi ve

miikemmel sagliga sahip oldugu ideal durum arasindaki fark gosterilebilmektedir.

2010 senesinde iskemik inme sebebiyle 39,4 milyon DALY ve hemorajik inme
sebebiyle de 62,8 milyon DALY kaybedildi[3]. 2013 senesindeki bir ¢alismada diinya
genelinde inmenin sebebiyet verdigi 6liim sayist 6,5 milyon, inmeye bagh olan DALY

lerinde 113 milyon oldugu vurgulanmistir [21].

Yash niifus gelismekte olan iilkelerde giderek artis gostermekte olup bu
tilkelerde inmenin 6nlenmesi ve tedavisi gelismis lilkelere oranla daha zayif oldugundan
inme sayisinin giderek artis gosterecegi on goriilmektedir [12]. Oliimiin, insidansin ve

DALY kayiplarindaki artis devamlilik gosterdigi siirece 2030 yilinda tahminen yetmis
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milyon inme vakasi, inmeye bagli on iki milyon 6lim ve iki yiliz milyon civarinda

DALY kaybi olacaktir [22].
2.1.3 inme Smiflamasi

Inme siniflamas1 dncelikle patolojik alt tiplere gdre yapilir; patolojik alt tipler
iskemik inme (serebral, retinal ve spinal enfarktiis) ve hemorajik inme (intraserebral
hemoraji ve subaraknoid hemoraji) olarak 2 biiyiikk gruba ayrilir [3]. Bamford ve
arkadaslar1 1991 de yaptiklari bir ¢alismayla daha ¢ok klinigi 6n planda tutarak inmeyi
simiflandirmiglardir. Bu c¢aligmadaki siniflandirmaya gore; klinik iskemik inme
sendromlari, total anterior dolasim sendromu, parsiyel anterior dolasim sendromu,
lakunar sendrom ve posterior dolasim sendromunu igerir [23].

Bamford Klinik Siniflamasi

> TACI (Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlari/sendromlari): Yiiksek kortikal
fonksiyon bozuklugu (diskalkiili, disfazi, vizyospasyal bozukluk), homonim

hemianopsi ve motor & duysal defisit bulgularinin beraber olmasidir.

> 2. PACI (Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarktlari/sendromlari): Her iic
TACI komponentinden ikisi veya tek basma yiiksek kortikal fonksiyon

bozuklugu veya sinirl kontralateral motor/duysal defisitin varligini icermek.

> 3. POCI (Posterior Sirkiilasyon Infarktlar/sendromlarr): Wallenberg
sendromu, serebellar infarkt, genis beyin sapi tutulumu, smirli beyin sapi
tutulumu, baziller tepe sendromlari, iyi tanimlanamayan posterior sirkiilasyon

sendromlari bu grupta yer almaktadir.

> 4. LACI (Lakiiner infarktlar/sendromlar): Piir motor inme, piir duysal inme,

ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu bu grupta yer almaktadir.

Iskemik inmeyi smiflandirmak icin en yaygm kullanilan siniflandirma TOAST
calismasinda kullanilan etyolojik siniflandirmadir [24]. Inmenin etyolojik olarak
siniflandirilmas1 inme tedavisi, rekiirrensi, prognozu ve inmenin Onlenmesinde

belirlenecek profilaksi tedavisi agisindan 6nemlidir. Bu g¢alismadaki smiflandirmada
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iskemik inmeli vakalarda hastanin klinigi, yapilan goriintiilemelerin &zellikleri,
ekokardiyografi (ECO), anjiyografi, renkli doppler ultrason ve diger laboratuvar
parametreleri géz Oniline alimmustir. Yapilan bu smiflamayla iskemik inme 5 gruba
(biiyiik arter aterosklerozu, kardiyoembolizm, kii¢iik damar okluzyonu, diger nedenler,

nedeni bilinmeyen inmeler)ayrilmistir.

Tablo 1: Iskemik inmede TOAST siniflamasi

1.Biiyiik arter aterosklerozu (Emboli& Trombiis)
2.Kardiyoembolik inme

3 .Kii¢iik damar okluzyonu (lakiin)

4.Diger delirlenen nedenlere bagli iskemik inmeler

5.Sebebi belirlenememis iskemik inmeler (Kriptojenik)

Biiyiik Arter Aterosklerozu: Biitiin iskemik inmelerin 1/5’1 biiyiik
damarlardaki ateroskleroza baghdir [25].Uzun yillar i¢inde gelisen aterom plaklarinin
stabil durumlar1 bozulunca trombiisler meydana gelir. Olusan aterotrombotik lezyonlar
hem ekstrakraniyal ve nadir olarakta intrakraniyal bolgelerde tikanikliga hemde
hemodinaminin bozulmasina sekonder distal damarlarda infarktlara sebep olur[26].
Biiyiik arter aterosklerozunda klinikte ¢ok ¢esitli semptomlar (motor ve duysal defisit,
ihmal, afazi gibi kortikal bulgular, beyin sapi bulgular1 ve serebellar semptomlar)
gortilebilir. Gorlintiileme yontemleri (BBT ve MRG) ile 1,5 cm’den biiyiik infarktlarin
gortilmesi, ilgili arterlerde darlik saptanmasi, kaynagin kardiyoembolik olmadiginin

belirlenmesi ile tan1 konur [26].

Kardiyoembolik Inme: iskemik inmeler i¢inde %20-35 oraminda goriiliir.
Arteryal okliizyona sebep olan emboliler daha ¢ok kalbin kendisinden ve aortadan
kaynaklanir. Ekokardiyografinin (transtorasik&transozofageal) ve uzun siireli ritim
takiplerinin yapilmaya baslanmasi ile kardiyoembolik sebepler daha fazla saptanmaya
baslandi. Emboli yapan kardiyak sebepler diisiik ve yiiksek risk agisindan 2 ayri gruba
ayrilir (Tablo 2) [27].
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Tablo 2: Kardioembolik inme sebepleri

Yiiksek Riskli Sebepler

vV V V VY

A\

Atriyal fibrilasyon (Kronik, paroksismal)
Sol ventrikiiler trombiis

Sol atriyal trombiis

Atriyal flutter

Son 1 ayda gegirilmis miyokard
enfarktiisii

Hasta siniis sendromu
Romatizmal kapak hastaligi

Biyoprostetik veya mekanik kalp
kapaklar1

Ejeksiyon fraksiyon(EF) <%28 oldugu
kronik miyokard enfarktiisleri

Endokardit (enfektif veya non-bakteriyel
trombotik)

Dilate kardiyomiyopati
Papiller fibroelastom
Sol atriyal miksoma

Sistemik embolizm ve patent foramen
ovale birlikteligi

Diisiik Riskli Sebepler

YV VYV V V

Patent foramen ovale
Mitral aniiler kalsifikasyon
Atriyal septal anevrizma

Ejeksiyon fraksiyon (EF) <%30 oldugu
kalp yetmezligi

Trombiis igermeyen sol ventrikiiler
anevrizma

Cikan aortada veya arkus aortada
kompleks aterom plaklari

Diger sebepler

Lakuner enfarkt terimi de siklikla bu grup i¢in kullanilir. Tek bir perfore arterin
tikanmasiyla subkortikal veya derin yapilarda (bazal ganglion, beyin sapi, internal
kapsiil) olusan iskemik lezyonlardir. Bu penetran arterler ana arterlerden dik agilarla
ayrilir, caplart da yaklasik 100 ile 400 mikrom arasinda degisir. Lakuner enfarktiislarin
klasik klinik sendromlari; azalan siklik sirasina gore, saf motor sendrom, saf duyusal

sendrom, sensorimotor sendrom, ataksik hemiparezi ve dizartri-beceriksiz eldir. En sik
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nedenleri  mikroaterom, lipohyalinoz, fibrinoid nekroz ve Charcot-Bouchard
anevrizmas1 gibi ¢esitli arteriyel bozukluklardir. Nadirde olsa amiloid anjiyopati,
lokoensefalopatili  serebral otozomik dominant arteriyopati ve hemodinamik

bozukluklarda nedenler arasinda bulunur. Prognozlar1 genellikle iyidir [28].

Diger Nedenler: Cok sayida hastalik bu grup i¢inde yer almaktadir (Tablo 3).
Iskemik inmeler icinde yaklasik %5°lik bir kesimi olusturur. Ozelliklede risk faktorii

bulunmayan geng yastaki iskemik inmelerden sorumlu tutulur [29].

Tablo 3: Iskemik inmeye neden olan diger nedenler.

> Antifosfolipid antikor sendromu » Mitokondriyal hastaliklar
» CADASIL » Migren iliskili inme
> Arteryel diseksiyon » Moyamoya hastalig1
» Damar duvari hastaliklar »  Siniis ven trombozu
(Dolikoektazi, anevrizma)
»  Primer veya sekonder santral sinir sistemi
» Dissemine intravaskiiler vaskiilitleri
koagiilasyon
»  Orak hiicreli anemi
» Fibromiiskiiler displazi
» Sneddon sendromu
» Fabry hastalig1
» Trombotik trombositopenik purpura-
» Heparin iliskili trombositopeni hemolitik tiremik sendrom
» Hiperviskosite sendromlari » Tromboz ve hemostaz ile ilgili bozukluklar
» Hipoperfiizyon sendromlari » Hiperhomosisteinemi
> llag ile iliskili inmeler
» Vazokonstriksiyon vazo-spazmi
> lyatrojenik nedenler
» Diger nedenler
>  Paroksismal nokturnal

hemoglobiniiri

» Menenjit, damar duvari
enfeksiyonlar1

Sebebi Aydinlatilamayanlar: iskemik inmelerin yaklasik dértte birinde,
neden heniiz belirlenememistir, ¢linkii arastirmalar halen devam etmekte etiyoloji hala
arastirtlmaktadir. Kriptojenik inme grubunu olusturan bu grup embolik olmayan ve

embolik olarak siniflandirilabilir. Yapilan arastirmalarda bu inme grubuna sebebiyet
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verecek yiiksek ihtimalli nedenler arasinda; paroksismal atriyal fibrilasyon, kiiciik
embolijenik kardiyak durumlar, kanserle iligkili emboli ve paradoksal embolizm
nedeniyle patent foramen ovale (PFO) veya daha az siklikla bir fistiil olabilecegi
yoniindedir. Halen, risk faktorlerinin kontrolii, statinler ve antiplateletler bu gruptaki
inmeyi Onlemek i¢in ana tedavi yoOntemleridir. Ekstrakraniyal ve intrakraniyal
damarlarin ve kalbin yiiksek ¢Oziintirliiklii ultrason veya manyetik rezonans ile
goriintiilemesindeki ilerlemeler ve uzun siireli kalp ritminin izlenmesi inmenin arteriyel

ve kardiyak gizli nedenlerini tanimlamak igin 6nemli aragsal teknikler olacaktir [30].
2.1.4 inme Risk Faktorleri

Iskemik inmede birincil koruma (risk faktorlerinin kontrolii ve ortadan
kaldirilmasi) her ne kadar tromboliz ve endovaskuler revaskularizasyon tedavileri

gelisip yayginlagsa da halen 6nemini korumaktadir.

Inme biiyiikk oranda (%90) &nlenebilir bir hastaliktir. Cok merkezli ve
uluslararasi tamamlanan iki ¢alismada (INTERSTROKE 1, INTERSTROKE 2) inmede
risk faktorleri arastirilmis olup biitiin inmelerin biiyiik bir kisminin yaklagik olarak
%90’ min potansiyel olarak degistirilebilir on risk faktoriiyle iligkisi oldugu
bulunmustur. Biitiin diinyadaki yas gruplarinda cinsiyet, etnik grup ayirt etmeksizin;
diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara, diyet, alkol tiiketimi, fiziksel inaktivite,
abdominal obezite (bel/kalga orani), kardiyak nedenler, apolipoprotein B/A1 orani ve
psikososyal faktorlerin inme i¢in potansiyel ve ayni zamanda degistirilebilir risk

faktorleri olduklart bulunmustur [31, 32].

2013 yilinda yapilan kiiresel hastalik yiikii ¢alismasinda 17 adet risk faktori
tanimlanmistir. Bu risk faktorleri sirasiyla; fizyolojik (yliksek sistolik kan basinci, viicut
kitle indeksi yiiksekligi, yiiksek aglik kan sekeri, yiiksek total kolesterol diizeyi, aktif
veya pasif sigara igiciligi,diisiik glomeriiler filtrasyon hizi, fiziksel inaktivite, hava
kirliligi ve ¢evresel riskler (¢ap1 2.5 mikrondan kiiciik partikiiller, evlerde kullanilan kati
yakit, kursun maruziyeti),diyet igcerigine ait riskler (yliksek sodyum, sekerli icecekler, az

meyve, az sebze, az tam tahil, alkol tiiketimi) olarak siralanmaktadir [12].

Inmedeki risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olarak 2 gruba

ayrilmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4: Iskemik inmede degistirilemez ve degistirilebilir risk faktorleri.

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri

> Yas » Hipertansiyon

> Irk

Y

Diyabetes mellitus, prediyabet, metabolik
sendrom

> Cinsiyet

Alkol tiikketimi

> Aile oykiisii ve genetik faktorler
Sigara kullanimi1

Diyet ve beslenme
Bel/kalga orani ve obezite
Fiziksel inaktivite
Psikososyal nedenler

Atriyal fibrilasyon

vV VYV Vv VY ¥V V VY V

Hiperlipidemi ve diger lipid metabolizma
bozukluklar

Diger kardiyak nedenler
Kronik inflamasyon

Hava kirliligi

Enfeksiyon ve sepsis

Bobrek hastaliklari
Asemptomatik karotis stenozu

Uykuda solunum bozukluklari

VvV ¥V Vv VY V¥V VYV VYV V

Ilag kotiiye kullanimi ve madde
bagimlilig

2.1.5 iskemik inme Patofizyolojisi:

Infarktiis herhangi bir dokuda arterlerdeki kan akiminin veya venlerdeki kan

akimindaki geri doniisiin kesintiye ugramasi sonucunda ilgili dokunun beslenmesinin
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bozulmasi sonucu meydana gelen iskemik nekroz olarak tanimlanmaktadir.
Infarktiislerin biiyiik bir ¢ogunlugu arteryel olup embolik ya da tromboz sonucu olusur.
Etkilenen dokuda iskemiden nekroz olusuncaya kadar gecen siirede beyin dokusunda
bir¢cok degisiklik meydana gelir. Bu degisiklikleri ve olusan bu siireci iyi anlayabilmek
i¢in serebral kan akimi (SKA), serebral metabolizma hizim1 (SMH) gibi kavramlar1 da

Iyi anlamak gerekir.

Istirahat halindeki 100 gr lik beyin dokusu i¢in 1 dakikada gerekli olan oksijen
miktar1 3,5 ml’dir. Insan viicudunun toplam oksijen kullanimmn yaklasik 1/5 ini,
toplam glikoz kullaniminin ise % iinii beyin kullanmaktadir. Glial hiicrelerin toplam
hacmi toplam beyin hacminin yaklasik yaris1 kadar olup noronlara kiyasla daha az
enerjiye gereksinim duyarlar. Serebral kan akimi ve serebral metabolizma hizi beynin
gri cevherinde, beynin beyaz cevherinden dort kat fazla sayidadir. Sinaptik transmisyon
beyne gerekli olan enerjinin yaklasik olarak %60’ i1 olusturur. Bir diger 6nemli noktada

SKA’ nin %80’ ini hiicresel elamanlardan zengin bir yapisi olan gri cevher alir.

Beyin dokusu i¢in normal SKA 50-55 mililitre /100gram beyin /dakikadir.
Serebral kan akimi miktar1 20 mililitre/100 gram/dakika seviyelerine inerse EEG deki
dalga frekanslarinda diisme ve biling diizeyinde gerileme gorilir. SKA
10mililitre/100gram/dakika altina diistiigiinde ise geri dondiiriilemez hiicre hasar1 olur

ve infarktiis meydana gelir [33].

Beyne giden kan akimimin kesintisiz ve dogrusal bir sekilde devam etmesi
gerekmektedir. Bu otoregiilasyon mekanizmas: ile sistemik kan basincinda ve kafa igi
basing degisiklerinde bu mekanizma devreye girmektedir. Inme veya inmeye benzer
norolojik hastaliklarda serebral otoregiilasyon mekanizmasi bozulmaktadir penubranin
beslenmesi i¢in kan basinci artmaktadir ve artan kan basinci ile penumbra bolgesinin

beslenmesi saglanmaktadir [34].

Iskemik inmedeki karmasik metabolik olay dizisini baslatan ana tetikleyici
iskemi ve reperflizyon ile endotel, astrosit ve bazal laminada olusan hasar ve bunu

takiben kan beyin bariyerinin biitlinliiglinii yitirmesidir.

Histolojik olarak bakildiginda inme, bir “penumbra” (peri-enfarkt) bolgesi ile

cevrili olan iskemik ¢ekirdek (enfarktiis) alani ile karakterizedir. Kan akisinin en ciddi
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sekilde kisitlandig1 iskemik ¢ekirdek icinde, dakikalar i¢cinde eksitotoksik ve nekrotik
hiicre oliimii meydana gelir. Kollateral kan akisinin inmenin tim etkilerini
tamponlanabildigi penumbra bolgesinde, hiicre 6liimii, apoptoz ve enflamasyon gibi
oksidatif stres aracili mekanizmalarla gelisen geri dondiiriillemez hiicre 6liimii ¢ekirdek
bolgesine gore daha az bir hizla gerceklesir. Reperfiizyondan sonra, 6zellikle penumbra
bolgesinde meydana gelen doku hasari, enfarktiisiin nihai biiylikliigiinii ve inme
sonuglarini belirlemede onemli bir rol oynar. Tedavide de asil hedefimiz penumbra

bolgesindeki kurtarilabilecek maksimum alani kurtarmaktir [35].

Serebral reperflizyondan sonraki patolojik siiregler temel olarak oksidatif stres,

eksitotoksisite, hiicre i¢i asir1 kalsiyum artisi, inflamasyon ve apoptozdur.

Oksijen ve glikoz azalinca mitokondriyal diizeyde elektron tasima zinciri
seviyesinde iretilen adenosin-5’-trifosfat [ATP] azalmast meydana gelir.
Mitokondriyal ATP nin dakikalar iginde tiikkenmesi noronal plazma membran
depolarizasyonuna, hiicre dis1 bosluga potasyum sizmasina ve hiicrelere sodyum
girmesine neden olur. Bu iyon dengesindeki bozulmalar glutamat salinmasina neden
olur. Ek olarak, yiiksek hiicre dis1 glutamat konsantrasyonu hiicre i¢ine dogru Ca akigini
hizlandirir. Yiiksek seviyelerde hiicre i¢i Ca, Na ve adenosin difosfat [ADP],
mitokondride islev bozukluguna, proteazlarin, fosfolipazlarin ve endoniikleazlarin

aktivasyonuna yol agarak hiicre 6liimiine sebep olur[36].

Beyni besleyen kan akisinin kesilmesi, iskemik dokuda enerji kaybina ve
nekrotik hiicre Oliimiine yol acar. Mikrogliyal hiicreler, astrositler, nétrofiller ve
makrofajlar tarafindan beyin hizla in filtre edilir. Iskemiden dért ile alti saat sonra
astrositler hipertrofik hale gelir. Bunu, genislemis hiicre govdeleri ve kisaltilmig
hiicresel siireclerle amoeboid sekillere doniisen mikrogliyal hiicrelerin aktivasyonu
izler. Ayn1 zamanda artmis sitokin ve kemokin seviyeleri, hiicreler arasi yapisma
molekiilii 1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Adezyon molekiillerinin
artan ekspresyonu, iskeminin baglamasindan alt1 ve on iki saat sonra zirveye ulasir ve
dolasimdaki monositlerin ve notrofillerin adezyonunu ve transendotelyal gociinii tesvik
eder. Sizan notrofiller ve mikroglia / makrofajlar, toksik NO seviyelerinde artisa sebep
olur; bununla birlikte, tretilen NO, iskemik beyin hasarinda anahtar rolii olan

peroksinitrit olusturmak i¢in siiperoksit ile hizla etkilesime girer. Ayrica NO, ATP
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tireten enzimlerin inhibisyonu ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi pro-enflamatuar

enzimlerin uyarilmasi yoluyla sitotoksisiteden de sorumludur [37, 38].

Kan beyin bariyerinin bozulmasina endotelyal hiicre disfonksiyonunun aracilik
etmesi muhtemeldir. Bozulan kan beyin bariyeri doku sismesine neden olur ve bdylece
bolgesel dokuda hidrostatik basing artarak serebral perflizyon basincinin diismesine

neden olur.

Beyin 6demi inme sonrasi 6nde gelen 6liim nedenidir. Hem sitotoksik hem de
vazojenik 6dem goriilmektedir. Sitotoksik 6dem, iskemik hasarin ilk agamasinda beyin
O0deminden sorumlu birincil mekanizmadir. Sitotoksik 6dem oncelikle iskeminin
stiresine ve derinligine baghdir ve nihai enfarktiis boyutu ve inme siddetinin 6nemli bir
gostergesidir. Sitotoksik 6demde hiicrenin i¢indeki ATP miktarinin azalmasi ve buna
sekonder Na-K ATPaz pompasinin fonksiyonunu kaybetmesi ile hiicrelerin siserek
boyutunun artmasidir. Aksine, vazojenik 6dem, bozulan kan beyin bariyeri nedeniyle
kandan beyin parankimine kontrolsiiz siv1 sizintisindan kaynaklanir ve beynin gergek

net hacim artisina katkida bulunur [39].

Tiim bu mekanizmalarin ortak sonucu olarak beyin dokusunda bulunan noronal,

vaskiiler ve glial elemanlar geri doniisiimsiiz bir sekilde hasara ugrarlar.
2.2 Akut inmeli Hastaya Yaklagim

Inme; insan yasamini tehdit eden acil bir durumdur. Diinya genelinde biitiin
inmelerin %87( seksen yedi)’si iskemik inme, %10( on)’u intraserebral kanama, %3
(ti¢) tide subaraknoid kanamadan olusmaktadir [3]. Akut inmeye olan yaklagim ayrintili
bir oykii, detayli nérolojik muayene ve goriintiileme temeline dayanir. Béylece inmenin
alt tipi, inmeyi taklit edebilecek diger durumlar belirlenir ayrica akut iskemik inme
tanist koyulan hastanin uygun tedavi (intravendz trombolitik tedavi, mekanik

trombektomi) almasi1 da hizli bir sekilde saglanir.

Inme tedavisinin acil durumunun farkindaligini artirmak icin “zaman beyindir”
kavrami ortaya atilmistir. Bu kavramdaki temel amag hastaneye gelmeden olusan zaman
kayiplarinin oniine gegilmesidir. Hastaneye ulagsmadan 6nceki zamanda; hasta yakini,

hasta veya olaya sahit olacak herhangi biri inme semptomlarini tanimali ve zaman
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kaybetmeden tibbi yardim c¢agrisinda bulunmalidir. Bir inme hastasi hastaneye
gelmeden once ¢ok zaman kaybetmektedir. Bu zaman kaybmin biiylik bir kismini,
semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra tibb1 yardim i¢in edinilen bagvuru arasi vakit
olusturmaktadir. Bu durumun en 6nemli sebepleri; inme belirtilerini ve ciddi 6liimciil
bir durum oldugunu bilmemektir. Bu kaybedilen siireyi kisaltmak i¢in halki bu konuda

bilin¢lendirmeye yonelik egitimler verilmelidir [40].

Bir akut inme hastasi i¢in acil bakim 4 basamakta gerceklesir:

> Inme veya gecici iskemik atak (GIA) semptomlari erken tanmmali ve
olabildigince hizli reaksiyon verilmeli

» Acil ile 112 baglantisi ve hasta transferi

> llgili hastanenin 6nceden haberdar edilmesi

» Hastanin acil servise transferi, gerekli klinik degerlendirme, laboratuvar testleri
ve goriintiilemelerin yapilmasi ile kesin taninin konulmasi ve en uygun tedavinin

baslatilmasi [40].

Acil 112 biriminin asil amaci; hizli bir degerlendirme, stabilizasyon, ndrolojik
acidan degerlendirmek ve inme merkezi olan bir hastaneye hizli ulagimdir. 112 Acil
biriminde gorev alan kisiler, Yiiz-Kol-Konusma (Face-Arm-Speech) Testi (FAST) gibi
uygulamasi kolay yontemlerle inme tanisi1 koymalidir. Bu gorevliler ayrica inmenin
erken komplikasyonlarim1 tanimali ve gerekli yardimi yapabilecek donanimda

olmalilardir [7, 40].

Inme semptomlarmin baslangici 4,5 saatten daha kisa siireli olan hastalar
oncelikli olarak degerlendirilmeli ve ulasimlart hizli bir gekilde saglanmalidir. Acil
servise ambulans ile ulasim en hizli yoldur. Helikopter ile ulagim ise kirsal kesimlerdeki

hastalarin trombolitik tedavisi i¢in kullanilabilir [7, 40].

Bir inme hastas1 hastane iginde de zaman kaybi yasayabilmektedir. Bu
gecikmenin sebepleri olarak inmeyi ciddi bir hastalik olarak gérmemek, geg
degerlendirme, hastanedeki cihaz ve hasta transferi yapacak personel eksikligi

gosterilebilir [40].

Acil serviste inme siiphesi olan bir hasta, norolojik agidan muayenesi ne olursa

olsun akut MI ve ciddi travma hastas1 gibi titizlikle degerlendirilmeli hizli bir triyaj ile
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tan1 kesinlestirilmelidir. Epileptik ndobet, migren gibi inme benzeri klinik yaratacak

durumlar tanida sorun olusturabilir [40]

Bir inme hastasinin ilk yapilan degerlendirmesi, asagidaki siralanmis kisimlar
icermelidir:
» Solunumsal fonksiyonlarin izlemi
» Disfajinin degerlendirilmesi (miimkiinse objektif bir degerlendirme
formu araciligi ile)

> Inmeye eslik eden kalp hastaliginin gézden gecirilmesi.

A\

Kalp hiz1 ve Kan basincinin degerlendirilmesi
» Pulse oksimetre ile arteriyel oksijen satiirasyonunun yakin takibi

[40].

2.2.1 Oykii

Inme geciren bir hastada acil tibbi tedavi, morbidite ve mortalitenin 6nemli
Olclide azalmasina yol acgacagindan, miimkiin olan en kisa siirede teshis edilmesi
gereklidir. Erken ve dogru tani i¢in alinacak 6ykii cok dnemlidir. Ani baslangi¢ch fokal
norolojik bir defisit varligr 6nemli bir ipucudur. En son ne zaman saglikli gortildiigii
sorusu da onem arz eder. Hasta veya hasta yakinindan alacagimiz bilgiler baglangic
zamanini net anlamak icin yol gostericidir. Alacagimiz Oykii verecegimiz tedaviyi
biiyiik olgiide  sekillendirecektir. Oykii alinirken hastanin ilaglar, 6zellikle
antikoagiilanlar ve antiagregan kullanimi, diyabet dykiisii, hipertansiyon &ykiisii, migren
ve epilepsi Oykisli, yakin tarithli travma varligi veya gecirdigi operasyonlar,

intoksikasyon, ayirici tanida bize yol gosterir.

Bununla birlikte, baz1 bozukluklarda yanlis olarak inme olarak teshis edilebilir,

bu da gercek teshislerin gecikmesine ve uygunsuz baslangi¢ tedavisine yol agabilir.

Belirtileri inmeyle benzerlik gosteren klinik durumlari da bilmek gereklidir [7].
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Tablo 5: inmeyle benzerlik gdsteren klinik durumlar ve 6zellikleri

Nobetler

Psikojenik

Hipoglisemi
Hipertansif ensefalopati
Aurali migren
(Komplike migren)
MSS absesi

Wernicke ensefalopatisi

MSS tilmorii

ilac toksisitesi

Nobet ge¢misinin varligi, tanikli ndbet aktivitesi,
postiktal donem

Objektif kraniyal sinir bulgularinin olmamasi,
vaskiiler olmayan dagilimda ndrolojik bulgularin
varlig1, degisen ve tutarsiz muayene

Diyabet ge¢misi, insiilin kullanim, tanikli ndbet
aktivitesi, postiktal donem varligi

Bas agrisi, hipertansiyon, deliryum tablosu,
kortikal korliik, nobet, serebral 6dem

Eskiden benzer olay ge¢misi, bas agris1 oncesinde
aura

Gegmiste ilag1 kotiiye kullanim 6ykiisii, endokardit,
yiiksek ates ile beraber tibbi cihaz implant varligi

Gegmiste asir1 alkol kullanim dykiisii, ataksi,
konfiizyon, oftalmopleji,

Semptomlarin giderek artmasi, sistemik bir
malignite varligi, nobet
Fenitoin, lityum, karbamazepin

2.2.2 Norolojik Muayene

Beklenilecegi gibi beynin etkilenmis alanina gére meydana gelebilecek norolojik

bulgular degiskenlik gdsterecektir. Akut inmeli hastalarda standardize edilmis bir

norolojik muayene 6l¢eginin kullanimi nérolojik muayenenin ana parametrelerinin hizl

ve diizgiin bir sekilde yapilmasini saglar.

Ulusal Saglik Enstitiileri Inme Olgegi (NIHSS) inme siddetini 6l¢gmek igin

kullanilan 11 maddelik bir deger disiikliigii 6lgegidir. Rekombinant doku plazminojen

aktivatoriinun akut iskemik inmelerde kullanimi artinca verilen tedavinin sonuglarinin

takibinde de bu 6lgegin kullanimi yaygmlasmistir. Mevcut Ulusal Inme Vakfi

kilavuzlarinda, NIHSS acil servislerdeki inme siddetini degerlendirmek i¢in gegerli bir

ara¢ olarak Onerilmektedir. NIHSS su alanlar1 icermektedir; biling diizeyi, horizontal

g0z hareketleri, gorme alani, yiiz kaslarindaki pareziyi, {list ekstremitelerin motor giicii,
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alt ekstremitelerin motor giicii, duyu muayenesi, ekstremite ataksisi, afazi, dizartri ve
ihmal. Her alan, 0 ila 2, 0 ila 3 veya 0 ila 4 arasinda degisen bir sira Ol¢eginde
puanlanir. Alanlar 0 ila 42 arasinda degisen bir toplam puanla toplanir (puan ne kadar
yuksekse, inme o kadar siddetli olur). NIHSS inme sonrasi sonuglari tahmin etme
acisindan da onemlidir. Klinisyenlerin hastalara dogru bilgi saglamasina, tedavi icin
gercekei hedefler belirlemesine ve taburculuk planlamasina yardimci olur. NIHSS nin
biligsel eksiklikleri tespit edememe ve muhtemelen lakiiner infarktlardan veya serebellar
infarktlardan kaynaklanan norolojik defisitlerin siddetini tam anlamiyla belirleyememe

gibi kisitliklar1 da mevcuttur [41].
2.2.3 Laboratuvar Testleri

Akut inme semptomlar1 ile acil servise gelen biitiin hastalardan bobrek
fonksiyon testleri, kan glikozu, elektrolitler, tam kan sayimi, trombosit sayisi, kardiyak
parametreler, PT (protrombin zamani), INR, Aptt (aktive parsiyel tromboplastin
zamanm), EKG (elektrokardiyogram) istenilip degerlendirilmelidir. Bdylece olma
ihtimali mevcut tanilar1 diglamak, eslik edebilecek diger durumlar gérmek, segilecek

tedavinin desteklenmesi ve olusabilecek komplikasyonlar tahmin edilebilinir[41].

Kanama siiphesi veya trombosit diisiikliigli olmayan, antikoagiilan tedavi
almayan akut iskemik inme hastalarinda intravendz trombolitik tedavi baglanmasi i¢in

laboratuvara gonderilen kan sonuglariin beklenmesi gerekmemektedir [42].

2.2.4 Goriintiileme Tetkikleri

Inme vakalarmin goriintiilemesi bilgisayarli beyin tomografi (BBT) veya
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak yapilabilir. Hizli ve pratik olusu
sebebiyle en sik kullanilan kontrastsiz Bbt dir. Bilgisaayarli beyin tomografii
gorlintiilemenin kullanimi, akut serebral kanamanin varligini kolayca dislayabilir.
Gorilintiilemenin ana hedefleri; intrakraniyal kanamayr dislamak, iskemik hasarin
boyutunu tanimlamak, enfarktiis ¢ekirdegi ile kurtarilabilir iskemik penumbra
arasindaki ayrimi1 yapmak ve damar durumunu gorsellestirmektir [43].

Bilgisayarh Beyin Tomografi

Bilgisayarli Beyin Tomografi ilk 24 saat i¢inde iskemik infarktlar1 gostermede

diisiik sensitiviteye sahiptir. Iskemiye bagli hipodensitenin BBT de saptanmasi igin en
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erken siire yaklagik 45 dakikadir. Yapilan bazi ¢alismalarda BBT'de erken donemde
akut iskemik infarkti isaret edebilecek bazi bulgular; "hiperdens arter bulgusu”, "insiiler
kenar isareti”, “lentiform kenar silinmesi", "kortikal sisme/hacim artis1", ‘“bazal
gangliada gri-beyaz cevher ayriminin belirsizlesmesi”, "silik hipodansite”, olarak
sayilabilir. Bir diger serebral iskemi bulgusu da sulkal silinmedir. Bulgularin ortaya
cikis hiz1 iskeminin giddeti ile koraledir. Bu bulgular ne kadar hizli belirginlesirse,
iskeminin derecesi de o kadar siddetlidir [7]. Bir baska erken BBT bulgusu da tikanan

arterdeki dansite artisidir. Erken goriintiileme bulgular1 4,5 saat i¢cinde gelen bir hastada

intravendz fibrinolitik tedavi i¢in diglama kriteri degildir [8].

Bilgisayarli beyin tomografisin de tespit edilen iskemik hasarin derecesi,
ASPECTS skoru veya hacim ile dlgiilebilir. Anterior dolasim inmeleri igin, orta serebral
arterin sulama alaninin 1 / 3'inden fazlasimi etkileyen, 100 ml'den biiyik veya
ASPECTS skorunda 7 ve daha diisiik puan biyiik bir enfarktiisii gosterir. Benzer bir
gorlis posterior dolasim inmeleri i¢inde uygulanabilir. Beyin sapt enfarktlarinda,
ozellikle de piramidal yolu etkileyenlerde veya serebellar hemisferlerin 1 / 3'iinden

fazlasinmi etkileyen biiyiik infarktlarda dordiincii ventrikiile bas1 yaparak hidrosefaliye

neden olabilirler[43].
Manyetik Rezonans Goriintiileme

Akut iskemik inmeli hastalarda BBT ile karsilastirildiginda MRG'nin avantajlari
arasinda; beyin parankim dokusunu daha net goriintiileme, iskemi kiiciik ve posterior
fossada olsa bile belirleme, semptomatik iskemik lezyonlar1 inmenin baglangicindan
itibaren dakikalar i¢inde tespiti ve kronik lezyonlar1 ayirt etme yetenegi sayilabilir.
Manyetik rezonens goriintiileme bize enfarktiisiin biiyiikliigi hakkinda giivenilir bilgi
saglar. Ayn1 zamanda enfarktin yapisi, hemorajiye yatkinlik yapacak kii¢iik damar
hastaliginin belirtileri var m1, mikrohemorajilerin varlig1 gibi 6nemli konularda bizi
aydinlatir. Tim bu avantajlara ragmen, MRG trombolitik tedavi i¢in hasta se¢me
siirecinde genellikle tercih edilen goriintiileme yontemi olarak kabul edilmez. Bu esas
olarak bir¢cok inme merkezinde MRG'nin sinirlt kullanilabilirligi (her zaman ulagmada
zorluk), hareket artefaktlar1 nedeniyle suboptimal goriintiileme, nispeten uzun g¢ekim

siiresi (hastalarin yaklasik%10u hareketsiz kalamaz, bu da diisiik kaliteli MRG

31



gorilintlisii  saglar), bazi kalp pili tipleri veya ciddi klostrofobi gibi mutlak

kontrendikasyonlari olan hastalarin olmasidir[44].

Manyetik Rezonans Goriintiileme nin BBT kadar ulasilabilirligi ve hizli ¢ekimi
olmadigindan, intraven6z trombolitik tedavi veya mekanik trombektomi uygunlugu igin
akut iskemik inme hastalarin1 taramak ic¢in diinyada rutin birinci basamak

norogoriintiileme yontemi olarak kullanimini sinirlandirmistir [44].

Manyetik Rezonans Goriintilleme nin T1, T2, FLAIR, difiizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) gibi standart sekanslari ile yapilan goriintiillemenin amaci, inme

fizyolojisinin {i¢ temel bileseni hakkinda giivenilir bilgi saglamaktir. Bu bilesenler;

» Tromboliz veya trombektomi ile tedavi edilebilen intravaskiiler bir trombiisiin
varlig1 ve yerinin belirlenmesi.

» Geri doniisii olmayan bir sekilde enfarktize doku c¢ekirdeginin varligini ve
biiylikligiinii gérmek

» Yeterli perflizyon saglanmadiginda (kurtarilabilir beyin dokusu) enfarktiis icin
risk altinda olan hipoperfiizyonlu dokunun varliginin tespiti. Boylelikle yapilan
bu tespitlerle terapdtik pencere genisletilir, tedavinin basar1 sans1 artar, kanama

riski de en aza indirilir [44].

Diflizyon agirlikli gortintiileme , akut infarkt igin spesifik bir goriintiileme
yontemidir. Diflizyon agirlikli goriintiilede suyun molekiiler diizeyde rastgele oteme
hareketine duyarhidir. Suyun bazi bolgelerde hareketinin azalmasi ayni bolgelerin DWI
ile gosterilen sekanslarda hiperintens “Apparent Diffusion Coefficent” (ADC)
haritalarindaki goriiniimii ise hipointens olur. Cok kisa bir zamanda enfarkt1 gostermesi
sebebiyle zamanla yaris halinde oldugumuz iskemik inme tedavisinde ¢ok degerli bir
yontemdir. DWI, akut iskemi i¢in en hassas ve spesifik goriintiileme teknigi olarak
ortaya ¢ikmasina ragmen, enfeksi  yon (apse, agresif viral enfeksiyonlar), enflamatuar
durumlar (agresif demiyelinizasyon), lenfoma, menenjiyom, epidermoid ve bazi

metastazlarda da difiizyon kisitlilig1 olusabilir [44].

Arteryel okliizyondan kaynaklanan hipopertfiize beyin dokusunu tanimlamak ve
enfarktiis cekirdegi ile iskemik penumbra arasinda ayrimi yapmak i¢in dinamik

duyarlilik agirlikli kontrastli sekanslarda perfiizyon agirliklit MRG kullanilir. Perfiizyon
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MRG ile DWI birlikte degerlendirildigi vakit penumbra yani kurtarilabilir doku ve
prognoz hakkinda ¢ok daha net bilgi verirler [7].

Akut iskemik inme tedavi segenekleri arasinda yer alan endovaskiiler tedaviye
hasta yonlendirildigi zaman BT anjiografi veya MR anjiografi gibi vaskiiler non-invaziv
bir goriintiilleme yapilmasi onerilir [42]. Ancak 1V-tPA uygulama Kriterlerini dolduran
olgularda yapilan vaskiiler goriintiilemenin ilac1 baslamada herhangi bir gecikmeye yol

acmamasi onemlidir.
2.2.5 Tedavi

Yirmi yildan kisa bir zaman Once inme, genelde ileri yastaki bireylerde olan
cogunlukla da bakima ve rehabilitasyona odaklanan, tedavisi olmayan bir hastalik
seklinde bilinirdi. Ancak son 20 yil i¢inde, iskemik inmenin tedavisi, ilk basta beyine
kan akiminm1 yeniden saglamak amaciyla intravendz trombolitik ya da “piht1 eritici”
tedavinin uygulanmaya baslanmasiyla umut vadeden bir siirece girmistir. Akut iskemik
inmenin tedavisinde etkin oldugu kanitlanmig 6nemli yontemlerin basinda rekombinant
insan doku plazminojen aktivatorii (r-tPA) araciligiyla intravendz (iv) trombolitik tedavi
ve endovaskiiler rekanalizasyon gelmektedir. Her iki tedavi seklide akut iskemik inme

icin FDA onaylidir.
2.3 Akut iskemik inmede intravenoz Trombolitik Tedavi

Intravendz trombolitik tedavinin akut iskemik inmede kullanilmasi adina FDA
tarafindan ilk kabul goren ¢alisma NINDS dir [4]. ABD, Kanada, Avrupa ve sonrasinda
Tiirkiye de kullanilmaya baslanmistir. Ulkemizde akut iskemik inmede intravendz
trombolitik tedavi 2006 senesinde Saglik Bakanligi tarafindan iskemik inme
semptomlarmin  baslangicindan  sonra ilk iic saatinde kullanilmak iizere
ruhsatlandirilmistir [4, 5]. Tedavi zamanimin bu kadar sinirli olmasi (ilk 3 saat) tedavi
alan hasta sayisini kisithi bir sayida tutmaktaydi daha sonraki yillarda tedavi pencere
zamaninin uzatilmasint hedefleyen c¢ok sayida calisma yapilmistir. Yapilan bu
caligmalardan biri olan ‘The European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) III’
2008 senesinde basartyla sonuglanmasini takiben verilen tedavinin 4,5 saate kadarda
etkin oldugu gosterilmistir ayrica tedavi ne kadar erken uygulanirsa basar1 sansinin daha

da yiiksek olacagi vurgusu yapilmistir [6]. Daha sonra yayinlanan tiim kilavuzlarda
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tedavi siiresi ilk 4,5 saat olarak onerilmistir[7-9]. 2012 ve sonrasinda iilkemizde de ilk

4,5 saat i¢indeki uygun tiim hastalara intravendz trombolitik tedavi verilmektedir.

2.3.1 Trombolitik Ajanlarla flgili Genel Bilgiler

Kanamanin durmasi yani hemostaz olus sekli ve mekanizmasi diistintildiigiinde
fizyolojik bir durumdur. Her ne kadar olugsma sekli bakimindan hemostaza benzese de
tromboz yani damar iginde pihti olusumu patolojik bir siirectir. Farkli bir sekilde
bakacak olursak tromboz; yanlis yerde ve yanlis zamanda olusmus koagiilasyondur.
Tromboliz ise pihtilagma ile olusmus fibrinin kimyasal sekilde par¢alanmasi sonucunda
pthtinin erimesidir. Olugmus olan fibrinin eritilmesi plazmin sayesinde olur. Plazmin ise
damarda bulunan endotel hiicrelerinde prekiirsor halinde sentezlenir. Bir proteaz olan
plazmin 6zgiil degildir yani fibrinojeni veya diger pihtilasma faktorlerini de yikabilir.
Normal sartlar da plazmin, plazmada, plazminojen (profibrinolizin) denilen 791
aminoasitten olusmus bir prekiirsor glikoprotein seklinde bulunmaktadir. Salgilaninca
hizli bir sekilde plazmadan uzaklastirilir. Kalmis olan kismi da plazminojen aktivator
inhibitorii bir ve iki adli proteinle baglanmistir. Trombolitik ilaglarin mekanizmasi;
plazminojen {izerinde bulunun 560. siradaki arjinin peptid yapidaki bagin1 koparma
tizerinedir. Boylelikle plazminoijenin plazmine doniistimiinii aktive ederler ve

fibrinolitik etkinin artisina sebebiyet verirler [45].

Damarin i¢ tarafinda olusmus olan trombiisii eritmek Suretiyle tikanmis olan
damarin tekrar agilmasina yarayan ilaglara fibrinolitik ya da trombolitik ilaglar denir.

Bu ilaglar 4 gruba ayrilip siniflandirilir [46, 47].

» 1. Kusak ilaglar: tirokinaz, streptokinaz.

» 2. Kusak ilaglar: pro-iirokinaz, doku tipi plazminojen aktivatorii, anistreplaz
(izole edilmemis plazminojen-streptokinaz aktivator kompleks APSAC).

» 3. Kusak ilaglar: t-PA mutantlar1 (reteplaz (r-PA), tenekteplaz (TNK),
lanoteplaz (n-PA), pamiteplaz, monteplaz, rekombinant stafilokinaz,
desmoteplaz (Bat-PA) ve kimerik trombolitikler

> 4. Kusak ilaglar: Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrleri (PAT)
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Tromboliz etkinligi 1. kusaktaki ilaglarda yiliksektir, fakat ates, ila¢ direnci ve
alerjik reaksiyonlar gibi istenmeyen yan etkileri olabilir. 2.kusak ilaclar daha fibrin
spesifiktirler, immiinolojik reaksiyonlara sebep olmazlar ve kisa yarim omiirliidiirler. 3.
ve 4. kusak taki ilaglarin 6zelikleri 2. kusaga benzemektedir fakat kullanim alanlari

deneysel calismalarla sinirhidir [47].

Hali hazirda klinikte kullanim amaciyla izin verilmis ve onami alinmis alt1 adet
trombolitik ila¢ mevcuttur. Bunlar iirokinaz, alteplaz (rekombinant doku plazminojen
aktivatorii- r-tPA), streptokinaz, reteplaz, anistreplaz (izole edilmemis plazminojen-
streptokinaz aktivator kompleks (APSAC)) ve tenekteplazdir. Bu ilaglari fibrine spesifik
olan veya olmayan olarak gruplariz. Fibrine spesifik olmayan ilaglar sadece pihtiya
baglanmis olan plazminojeni plazmine doniistiirmekle kalmayip dolagimdakini de
dontstiirtirler boylelikle hem pihtida bulunan fibrin erir hemde sistemik fibrinolize
sebebiyet verirler. Fibrine spesifik olan ilaglar pithti yiizeyinde bulunan fibrini eritmek
suretiyle etkilerini gosterirler yani dolasimdaki etkileri minimal seviyededir. Alteplaz,

tenekteplaz ve reteplaz fibrine spesifik ilaglardir [45, 46].

Gilinimiizde iskemik inmenin akut tedavisinde 2. kusak trombolitik ila¢ olan
alteplaz (r-tPA) kullanilmaktadir. Reteplaz, tenekteplaz, dezmoteplaz, iirokinaz ve diger
trombolitik ilaglarin akut iskemik inme tedavisinde kullaniminin yararli olup olmadigi

kanitlanamamustir [7].
2.3.2 Alteplazin Farmakolojik ve Diger Baz1 Ozellikleri

Ikinci kusak fibrinolitik ilaglardan biri olan alteplaz; viicutta damar endotelinde
sentezlenen doku plazminojen aktivatoriiniin rekombinant DNA teknolojisi ile elde
edilen preparatidir. Kisaltma sekli tPA veya r-tPA dir. Plazminojeni direkt bir sekilde
plazmine doniistiiren bir serin proteaz enzimidir. Alteplaz, insanin melanom
hiicrelerinde bulunan dogal insan doku tipi plazminojen aktivatdriiniin tamamlayici
DNA'sindan (cDNA) sentezlenen ve insan melanom hiicrelerinde olusan 527 tane
amino asidin saflastirilmis bir glikoproteinidir (polipeptit yan zincirlerine kovalent bag
ile baglanmis bir zincir). Bir proteaz, iki kringle alani, epidermal biiyiime faktorii (EGF)

yapisal bilesenleridir. Alteplazin trombine yliksek bir sekilde baglanma afinitesinin
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sebebi lisin baglanma bolgelerinin kringle 22 alani iizerinde olmasidir. Uretime 1981
senesinin sonlarinda baslanmis ilk baglarda ¢ift zincirli olan seklinde iiretim olsa da
zamanla tek zincir daha 6zgiil olan formlar {iiretilmistir. Pihtidaki fibrine direk bir
sekilde baglanir ve benzer sekilde baglantisini yapmis olan plazminojenin
aktivasyonunu saglayarak pihtinin i¢ kisminda trombolize neden olur. Trombiisiin
oldugu yerde, tPA ve plazminojenin fibrin yiizeyine baglanmasi, plazminojenin
plazmaya doniismesini kolay hale getirir ve olusmus pihtiy1 ¢6zen konformasyonel bir
degisiklige sebep olur. r-tPA’ nin kandaki plazminojene egilimi diisiiktiir. Fakat yiiksek
dozlarda onu da aktive etme ihtimali vardir. Boylelikle diger trombolitik ilaclara benzer
sekilde sistemik bir litik duruma sebep olabilir ve buna bagl gelisen kanamanin

insidansinda artig goriilebilir[45, 48].

Alteplaz viicuttan cok hizli bir sekilde karacigerde yikilarak uzaklastirilir,
eleminasyon yar1 6mrii kisiden kisiye degiskenlik gosterse de 5 ile 10 dakika arasidir.
Yikiminin hizli olmasi sebebiyle akut iskemik inmede dnce bolus sonrada inravendz
infiizyonla uygulanir. Siite ve plasentaya ge¢mektedir.l saatin sonunda infiizyon
bittiginde verilen dozun yaris1 plazmadan temizlenmis olur.70 dakika sonunda da
yaklasik %80 i plazmadan uzaklastirilmis olur. Alteplazin olugsmus metabolitleri idrar

yolu ile %80 civarinda atilmis olur [45, 48, 49].

Alteplaz; akut iskemik inme, akut miyokard infarktiisii ve akciger embolisinde
siklikla kullanilmaktadir.1987 senesinde akut miyokard infarktiisii tedavisinde
kullanilmak iizere FDA onayr almistir. 1996 yilinin haziran aymda da akut iskemik
inmenin tedavisinde kullanimi &nerildi. Ulkemizde 2006 yilinda ilag ruhsatlandirildi.
Alteplazin tiretimi iilkemizde ve diinyada Boehringer Ingelheim firmasi tarafindan
yapilmaktadir. Ulkemizde Alteplazin onaylanmis sekilleri 10 mg, 20 mg ve 50 mg
flakonlar halinde olan ACTILYSE®’ dir. Alteplaz, ABD’de 3 saat, Avrupa'da ise 4,5
saat icinde secilmis olan hastalara kullanimai i¢in lisanslandirilmistir. Lisanslamaya bagl
olmadan da bir¢ok inme kilavuzu inmenin semptomlart basladiktan 4,5 saate kadar
alteplaz kullanimini destekleyip dnermektedir [50].

Alteplazin iskemik inmenin akut tedavisinde o6nerilen dozu 0,9 mg/kg olup
(maksimum dozu 90 mg) toplam dozun % 10'a baslar baslamaz intraven6z bolus

seklinde geriye kalan ise 60 dakika siiresince inflizyon halinde verilmektedir [7].
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Alteplaz tedavisi esnasinda siklikla karsilasilan ve korkulan komplikasyon
kanamadir. Es zamanli kullanilabilen heparin, glikoprotein Ilb/llla antagonistleri,
platelet foksiyonlarint bozan ilaglar K vitamin antagonistleri veya platelet
fonksiyonlarin1 degistiren ilaglar kanamay1 artirabilirler. Yapilan tedavi sirasinda fibrin
parcalanmas1 meydana geldiginden, lomber ponksiyon yapilan yerlerde kanamalar
olabilir. Tedavi esnasinda, kateter yerlestirilen bolgeler kanama acisindan dikkatle takip
edilmelidir. Alteplaz tedavisi esnasinda, hastaya rijid Kkateterlerin kullanimi,
intramuskiiler yapilan enjeksiyonlardan sakinilmalidir. Hastanin fazla hareket
ettirilmesinden kaginilmalidir [50].

Akut iskemik inmenin tedavisinde verilen intravendz trombolitik ilacin en ¢ok
korkulan komplikasyonu semptomatik intraserebral kanamadir. Maalesef bu
komplikasyonun goriilmesine karst duyulan korku, ¢ok 6énemli olan bu tedavinin yaygin
kullanimmi kisitlamustir [51]. Diger endikasyonlariyla karsilastirildiginda, alteplaz
tedavisi verilen akut iskemik inmeli hastalarda intrakraniyel kanama oranm1 daha
yiiksektir. Bu kanama biiyiik bir oranda enfarktiisiin oldugu bodlgede meydana gelir.
Alteplaz kullanimina bagl goriilen intraserebral kanama goriilmesini artiran faktorler
icinde yiiksek kan basinci, diyabet Oykiisii, yiiksek kan glikozu, baslangigtaki
semptomlarin siddeti, yasin ileri olmasi, tedavi baslanilana kadar gecen siirenin uzun
olmasi, ASA (asetil salisilik asit) kullanimi, kalp yetmezligi 6ykiisii, diisiik plazminojen
aktivator inhibitor aktivitesi sayilabilir. Fakat bunlarin higbiri uygulanan r-tPA etkisini
azaltmaz. Kanama riskinin yliksek olmasi sebebiyle, alteplaz tedavisinin ilk 24 saatinde
trombosit agregasyon inhibitorleri hastaya verilmemelidir. Hastanin kilosu ne kadar
yiikksek olursa olsun serebral kanama riskinden dolayr maksimum 90 mg alteplaz
uygulanmalidir [7, 51].

Alteplaz tedavisi esnasinda gross kanamalar meydana gelirse intraserebral
hemoraji gibi taze donmus plazma ya da tam kan verilmesi ile dolasan kandaki azalmis
olan faktorler yerine tekrar konulur ya da antifibrinolitik ilaglar (aprotinin,
aminokaproik asit veya traneksamik asit gibi) uygulanabilir. Kan {irlinleri herhangi bir
nedenden 6tiirli verilmediyse, plazma genisletici olarakta bilinen soliisyonlar uygulanir.
Kriyopresipitat da kullanilabir kriyopresipitat kan {irlinlerine gére daha kolay bulunur
[45].
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Tedavi sonrasi, r-tPA molekiiliine karsi gelismis olan siirekli bir antikor
gozlenmemistir. Alteplaz verilmesine bagli anaflaktik reaksiyonlar ¢cok nadirdir. ACE
inhibitorleri ile beraber kullanilmasi anaflaktik reaksiyon riskinde artis gosterebilir.
Tedavi verilmis olan hastalarin kan basinglar1 degeri 1 giin stire ile 185/110 mmHg’nin
altinda tutulmalidir [7].

Trombolitik tedavisinin etkisi zamana baglidir; bu nedenle tedavi ne kadar erken
uygulanirsa iyi bir sonu¢ alma olasiligi o kadar yliksektir. Yapilan metaanalizlerin
sonucuna baktigimizda trombolizin ilk 4,5 saat i¢cinde yapilmasinin daha yararli oldugu
gosterilmistir. Fakat 3-4,5 saat arasinda yapilan trombolizin ilk 3 saatteki kadar iyi
sonug vermedigi goriilmiistiir [52, 53].

2.3.3 Akut Iskemik inmede Trombolitik Tedavi ile Ilgili Sorunlar

[k defa 1996 yilinda onay aldiktan sonra i.v tPA ile tedavi edilen akut iskemik
inme hastalarinin orani artis gosterse de tedavi orani hala istenilen seviyelerde degildir.
Bu durumun en 6nemli sebebi sinirli bir zaman penceresinin olmasidir. Hastanin en son
saglikli gorildiigli zaman inmenin baslangi¢ zamani olarak alinmalidir. Daha 6ncede
cogu calismada da deginildigi gibi tedavi uygulama siiresi ne kadar gecikirse tedavinin
basarist azalmakta ve yan etkiler de daha fazla goriilmektedir. Cogu hasta hastaneye gec
gelme ya da tedavinin kontrendikasyonlarma sahip olduklarindan tedaviyi
alamamaktadirlar. ABD’deki akut iskemik inmelerin yanlizca %3,4 ile %S5,2 si

intravendz trombolitik tedavisi alabilmektedir [54].

Iskemik inmeli hastalarda r-tPA'nin kullanimi kanitlanmis faydalarma ragmen,
hastalarin yalnizca yarisinda intravendz trombolize cevap alinir. Klinik yanit, olusmus
okliizyonun yerine ve kapsamina, trombiis yiikiine, kollateral biitiinliigiine, trombiisiin
yas1 ve igerigi gibi trombiis 6zelliklerinin de dahil oldugu ¢ok sayida faktérden etkilenir.
Proksimal orta serebral arter tikanikligi, terminal internal karotis arter tikanikligi veya
tandem lezyonlara sahip olan hastalar r-tPA'ya zayif klinik bir cevap verebilirler.
Intravendz tromboliz verilen hastalar ile yapilan bir ¢alismada, hastalar transkraniyal
doppler ultrasonografi ile degerlendirilmis orta serebral arterin distali igin tam
rekanalizasyon orani %44,2 olarak bulunmustur. Bu oran orta serebral arterin proksimal
kismi i¢in %30, terminal internal karotid arter icin %5,9, tandem servikal internal

karotid arter / orta serebral arter i¢in %27 ve baziler arter tikanmasi iginde %30
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civarindadir. Bu oranlarda goriildiigii gibi her zaman rekanalizasyon saglanmayabilir

[55, 56].

Semptomatik intraserebral kanama yapilan trombolitik tedavinin en olumsuz,
aynm1 zamanda en ¢ok korkulan komplikasyonudur. Verilen tedavi sonrasinda ¢ok sik
olmasa da parankimal hematom ya da tikanmis olan damarda rekanalizasyon sonrasinda
hemorajik transformasyon gelisebilmektedir [57]. Uygulanacak trombolitik tedavi
oncesinde mutlak suretle néroradyolojik goriintiileme tetkikleri yapilmalidir. Tercihen
bu tedavi inme tinitesi gibi bu is i¢in donanimli ve tecriibeli ekibin oldugu merkezlerde
yapilmalidir. Goriintiileme adina BBT olmayan bir yerde trombolitik tedavi yapilamaz.
Bilgisayarl1 Beyin Tomografi hem enfarktin kanama ile ayrimini saglar hemde erken
donemde iskemik inme adina bulgu verir. Erken donemde BBT deki iskemik
degisiklikler bize iskeminin biiyiikliigli, tikanmanin oldugu arterin ve olusan

okliizyonun derecesine gore kollaterallerin durumu hakkinda bilgi verir [58].

Hasta seciminin dikkatle yapilmasi, tedavinin erken ve protokole uygun
yapilmasi, tedaviden sonra iyi bir takip ve hipertansiyonun siirekli olarak denetlenmesi
olusabilecek kanama riskini en az seviyeye indirebilir. Nadir gézlenmekle beraber
islem; miyokard riiptiirii (yakin zamanda akut miyokard infarktiisii gecirmis hasta),
sistemik kanama, anjiyoddem ve anafilaksi risklerini de tasir. Islem yapilmis hastalarin
kan basincilar1 185/110 mmHg ’den diisiik olmali ve trombolizden sonrada 1 giin
boyunca siirekli olarak kontrol edilmelidir. Trombolitik tedavinin verilmesi sirasinda 15
dakikada 1 norolojik goézlem, nabiz, kan basinct ve pulse oksimetri takipleri
yapilmaldir. Ik 24 saat hastalarin takibi yogun bakim {initesinde yapilmalidir. Bu
donemde saat basi ndrolojik muayene takibi yapilmalidir. Kan basinci, nabiz, viicut
sicaklig1 ve solunum sayisi ilk 2 saat boyunca 15 dakika araliklarla, sonra 6. saate kadar
30 dakika araliklarla ondan sonra saat basi yapilmalidir. Kan basincinin yiiksekligi, bu

stirecteki rekanalizasyonun olusup olugsmadigina gore farklilik gosterse de son derece
kritiktir [7].

2.4 Akut Iskemik Inmede Intravenéz Trombolitik Tedavi Disindaki Diger

Tedaviler

39



Iskemik inmeli hastalarda r-tPA'min kullammi ile asil hedefimiz olan ve
kurtarmaya calistigimiz bolge penumbradir. Kanitlanmis faydalarina ragmen, hastalarin
yalnizca yarisinda intravendz trombolize cevap alinmasi, klinik yanitin; olusmus
okliizyonun yerine ve kapsamina, trombiis yiikiine, kollateral biitiinliigiine, trombiisiin
yast ve igerigi gibi trombiis Ozelliklerinin de dahil oldugu ¢ok sayida faktérden
etkilenmesi ve biiylik arter okluzyonunda tam rekanalizasyon orant %30 civarlarinda
olmasi gibi nedenlerden dolay1 farkli tedavi yontemlerinin giindeme gelmesi zorunlu
hale gelmistir[55, 59]. Bu farkli tedavilerin basinda olusmus olan pihtiya direk ulagsmak
mekanik veya farmakolojik yollarla aninda miidahale imkan1 veren endovaskiiler
girisimler gelir. Akut iskemik inme i¢in uygulan endovaskiiler tedavi segenekleri
arasinda intraarteriyel tromboliz; Penumbra, Merci, Solitaire akim restorasyon cihazi ve
Trevo retrieval ile mekanik rekanalizasyon uygulamalar1 ve akut anjiyoplastiyle stent
yerlestirilmesi yer almaktadir [7]. Son donemde yayinlanan birgok g¢alisma iskemik

inme tedavisinde endovaskiiler tedavi segenegini degerlendirmektedir.
2.4.1 Akut iskemik inmede Intraarteriyel Tromboliz

Intraarteriyel tromboliz, rekanalizasyon oramini giivenli bir sekilde artirmak
amaci giidiilerek yapilan diistik dozdaki trombolitigin trombiisiin i¢ine ya da yakinina
bir bolgeye lokal inflizyonudur. Fakat intraarteriyel uygulama i¢in hali hazirda onay
almis bir trombolitik mevcut degildir. Olusmus olan biiyiik trombiislerin tedavisinde
rekanalizasyon oraninin intraarteriyel tedavi ile artacagt umudu olmasina karsin,
intraarteriyel uygulama baglayana kadar olusacak zaman kaybi, sedasyon gerekliligi,
perfiizyonun gecikmesi ve olusabilecek komplikasyonlar bu tedaviye daha siiphe ile

bakilmasina neden olmaktadir [7, 52].

Intraarteriyel tedavi uygulamasimin degerlendirilmesi amaciyla iskemik inmede
PROACT (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism) 1 ve 2 ¢alismalari yapilmigtir
[60, 61]. PROACT 1 ¢alismasinda MCA (orta serebral arter) nin M1 ve M2 okluzyonu
olan hastalara ilk 6 saatte intraarteriyel plasebo kontrollii pro-lirokinaz uygulamasi
yapilmig. Iki gruba ayni zamanda sistemik heparin tedavisi verilmistir. intraarteriyel
tedavi uygulanan grupta rekanalizasyon %58 iken, plasebo grubunda %14 olmus. Fakat
intraarteriyel tedavi uygulanan grubun kanama riski yiiksek seviyelerdeydi. PROACT 2

caligmasinda ise tedavi grubuna intraarteriyel pro-iirokinaz ve intravendz heparin,
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kontrol grubuna ise sadece intravendz heparin tedavisi verilmis, degerlendirilen
rekanalizasyon orani (rekanalizasyon tedavi grubunda %66 iken kontrol grubunda %18
idi) ve 3 ay sonraki norolojik iyilesme hasta olan grupta kontrol grubuna gore anlamli
olarak 1yi sonuglara sahipti. Bu ¢aligmalarla gosterilen intraarteriyel pro-iirokinazin ilk 6

saatte kullanilabilecegidir.

Hali hazirda intraarteriyel tedavi ile intravendz r-tPA uygulamalarini
karsilagtiracak kaliteli ve yeterli veriye sahip degiliz. Sistemik kanama riski yiiksek olan
ve intravendz r-tPA uygulanamayan hastalara intraarteriyel tedavi tercih edilebilir.
Intravendz r-tPA uygulamasindaki gibi klinik cevap uygulama zamanma baghdir [7].
Orta serebral arter okllizyonu sebebiyle alt1 saatten dnce major iskemik inme gecirmis
ve 1.V r-tPA uygulanamamis secilmis hasta gruplarina intraarteryel r-tPA’nin
verilmesinin faydali olabilecegi Onerilmistir. (simf 1, kamit diizeyi B) [8]. Fakat
intraarteriyel uygulama i¢in hali hazirda onay almig bir trombolitik mevcut degildir. Bu
nedenle 1. basamak tedavide intraarteryel r-tPA degil, mekanik trombektomi
onerilmektedir (smif 1, kanit diizeyi C) [8]. Heniiz FDA onay1 almamis olsada intra-
arteriyel r-tPA ve iirokinaz, akut iskemik inmede bazi uzman merkezlerde belli bash
sinirli durumlarda kullanimlar1 hususunda bazi protokollerde goriis birligine varilmigtir
[62, 63].

2.4.2 Akut iskemik inmede Intravenoz ile Intraarteriyel Kombine Trombolitik
Tedavi

Intravendz trombolizle beraber intraarteriyel trombolitik uygulamas: ile, biiyiik
arter okluzyonlarinda daha hizli ve daha etkili rekanalizasyon amaclanmaktadir. Bu
yontemde ilk basta intravendz trombolize baslanilir sonra hasta hizla anjiyografiye
alinir ve hizla intraarteriyel tedavi baslanir. Bu yontemle en fazla yarar gorebilecek
hasta grubu tek basina verilecek intravendz r-tPA’nin basart oraninin az oldugu distal
karotis interna, MCA veya baziler arter gibi proksimal intrakraniyal arter tikanmalarina

sahip hastalar olacag belirtilmektedir [7].

2004 senesinde yapilan IMS (The Interventional Management of Stroke Study
Investigators) 1 ve 2 c¢aligmalarinda semptom baglangicindan itibaren 3 saat iginde
0,6mg/kg gibi diisik dozda intravendz alteplaz ve sonrasinda 2 saat siire ile

intraarteriyel alteplaz uygulamasi yapilmustir. Intraserebral kanama oranlart NINDS
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calismasi ile kiyaslandiginda; IMS-1’de %6,3, IMS-2’de %11,8 olarak goriilmiis
NINDS calismasinda ise bu oran %6,4 idi. Mortalite oranlart sirasiyla NINDS
calismasinda %23, IMS calismasinda %16 olarak bulunmustur. Rekanalizasyon orani
IMS 1 ¢alismasinda %56 iken, IMS 2 de ise %60 olarak bulunmustur. 3 aylik izlemde
IMS c¢alismasinda kombine tedavi uygulanan hastalarin daha iyi fonksiyonel iyilesme
gosterdikleri gozlemlenmistir. 2013 yilinda yayinlanan IMS-3 ¢alismasinda ise birinci
gruptaki ilk 3 saat igerisindeki hastalara yalniz intravendz trombolitik tedavi verilen ile
ikinci grupta ilk 5 saat icerisinde intravendz tromboliz ile beraber intraarteriyel tedavi
kombinasyonu verilen iki grup karsilastirilmis. 3 ay sonra modifiye Rankin Skalasi
(mRS) 0-2 arasinda olanlarin orani yanlizca intravendz trombolitik tedavi alan grupta
%39 iken, kombine tedavi alan grupta %41 bulunmus, gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir [64-66].

Yapilmis olan bagka bir ¢aligmada ise semptomlari baslayan 3. Saat i¢indeki
iskemik inmeli hastalara maksimum dozda yani 0.9mg/kg r-tPA verilmis sonrasinda
norolojik defisiti hala devam eden hastalara intraarteryel tromboliz (iirokinaz, reteplaz,
alteplaz) verilmis. Sonuglar incelendiginde parsiyel veya tam reperfiizyon thrombolysis
in cerebral infarction (TICI) skoru:2-3 olanlarin oran1 %72,5, iyi sonuglarin (bagimsiz

mobilize olma ya da eve taburculuk) orani1 %55 olarak bulunmustur [67].

243 Akut Iskemik Inmede Trombektomi (Mekanik Revaskiilarizasyon)

Yontemleri

Intravendz trombolitik tedavi ile biiyiik damarlarda ki okliizyonun giderilmesi
damardaki kan akiminin tekrar saglanmasi her zaman miimkiin degildir. Damar iginde
olusmus olan tikanikligin acilmasi i¢in yapilacak diger bir segenek tedavide mekanik
yontemlerle miidahaledir. Mekanik trombektomi ile farmakolojik tromboliz bazen
birlikte bazen de mekanik trombektomi tek basina uygulanir. Mekanik olarak yapilan
piht1 tedavisi; trombiisiin pargalara ayrilmasi, trombiisiin ¢ikartilmasi ya da trombolitik
penetrasyonunun artirilmasi gibi sekillerde uygulanabilir. Cesitli cihazlarla yapilan
islemde; trombiisiin ¢ikartilmasi, aspire edilmesi veya stentle damar arasina

sikistirildiktan sonra ¢ikartilmasi yontemleri kullanilir.
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2013 senesinde yayimlanan ve basarisizlikla sonug¢lanan MR RESCUE,
SYNTHESIS Expansion c¢aligmasindan sonra yeni nesil tromboaspirasyon ve
trombektomi cihazlar1 kullanilarak yapilan ESCAPE, MR CLEAN, EXTEND IA,
SWIFT PRIME, REVASCAT, THRACE ve THERAPY c¢alismalar1 gosterdi ki genis
bir arterin proksimalinde okliizyon olustugunda endovaskiiler yontemler Standart
tedavilere gore (iv r-tPA tedavisi dahil) daha yiiksek oranlarda rekanalizasyon ve daha
yiiksek oranlarda reperfiizyona sahipti ve bu baglamda daha iyi bir klinik sonug
diizeyine ulasildig1 gosterilmistir. 2014 senesinde yayinlanan MR Clean ¢aligmasi ve bu
calismay1 takiben yayinlanan 4 tane randomize kontrollii ¢aligma gosterdi ki proksimal
arter okliizyonuna sahip akut iskemik inmeli hastalarda endovaskiiler tedavi ile i.v tPA

kombinasyonu sadece i.v tPA’dan iistiindiir [68-73].

SWIFT PRIME, THRACE, EXTEND IA ve THERAPY c¢aligmalarinin hepsinde
hastalarin tlimii intravendz trombolitik tedavi almisti. Geriye kalan caligsmalardaki
hastalarin yaklasik olarak ticte ikisi kadar1 iv r-tPA tedavisi almisti. Bu sebepten dolay1
endovaskiiler tedavinin faydalarini veya negatif yonlerinin tespiti i¢in yapilan
calismalar, bu tedavinin intravendz trombolitik tedavi ile kombinasyonundan elde
edilmis verilere dayanmaktadir. Giiniimiizdeki genel goriis oncelikle akut iskemik inme
tedavisinde i.v r-tPA alabilecek her hastaya intravendz trombolitik tedavi baglanmali,
sonrasinda endovaskiiler tedavi i¢in uygun hasta degerlendirilmesi yapilmalidir. Bu
goriise hem 2015 hem de 2018 AHA kilavuzlarinda sinif I, kanit seviyesi A olarak

vurgu yapilmistir.

Bir¢ok ¢alismadan ve heterojen hasta gruplarindan gelen birbirleriyle tutarli
sonuglara dayanarak Amerikan Kalp Birligi (AHA) 2015 te yaymladigi tedavi
rehberleriyle geri toplanabilir stentler (stent retriever) aracilifiyla endovaskiiler
tedavinin sartlarina sahip tiim hastalara smif I, kanit seviyesi A diizeyinde

kullanilmasini tavsiye etmistir [9].

2018 senesinde mekanik trombektomili hastalarla yapilmis olan DEFUSE-3 ve
DAWN c¢alismalarinda ilk 16-24 saate kadar proksimal arter tikanmasi olan ayni
zamanda kurtarilabilir beyin dokusu gosterilen hastalara endovaskiiler tedavinin yararl

oldugu vurgusu yapilmistir [74, 75].
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2018 senesinde Amerikan Kalp Birligi DAWN ve DEFUSE-3 calismalarina
dayanarak inme tedavi klavuzunda segilmis hastalar igin mekanik trombektomi

zamanini semptomlarin baslangicindan itibaren 6 ila 24 saate kadar genisletmistir [8].
2.4.4 Akut Iskemik Inmede Anjioplasti ve Stent Yerlestirilmesi

Acil anjiyoplasti ve stent yerlestirme islemi, tromboliz ve mekanik
trombektomiyle beraber veya tek basina yapilabilmektedir. Stent uygulamasi ve
ekstrakraniyal anjiyoplasti, genellikle profilaktik amacgla uygulanmakla beraber iskemik
inmenin ekstrakraniyal karotis ya da vertebral arter okluzyonuna bagli oldugu
durumlarda veya hedeflenen intrakraniyal tikanikliga ulasim igin ekstrakraniyalde
olusmus darligin  asilmasinin  gerektigi  hallerde acil tedavi olarak da
yapilabilmektedir[7].

Yapilmis bir ¢aligmada tikanmis ya da daralmis damarin i¢ kisminda balon
sigirilerek damar capmnin genisletilip eski haline yaklastirildigi balon anjioplasti
yontemiyle ilk 6 saatindeki MCA tikanmasint %91 oraninda tam veya kismi
rekanalizasyon saglanmistir. Bu c¢alisgma da serebral hemoraji orani ise %2,9 olarak

bulunmustur [76].

2.4.5 Revaskiilarizasyonun Degerlendirilmesi

Yapilan serebral reperflizyonun sonuglar1 anjiyografik olarak TICI sistemiyle
degerlendirilmektedir. TICI sisteminde; O ile 3 puan arasinda degerlendirilir. Bu sisteme
gore 0 tam tikanik damar1 3 ise tam reperfiize olmus damari isaret eder. Fakat TICI
sistemi olugmus tikanikligin yeri ve kollaterallerin durumu hakkinda degerlendirme
yapmaz. Qureshi evreleme sistemi, arter okluzyonunun yerini anjiyografik olarak 0
(olas1 en iyi puan) ile 5 (olas1 en kotii puan) arasinda degerlendirmektedir. Arter tikayici
lezyon ile TICI skorlar1 birincil olarak olusmus arter tikanikliginin rekanalizasyonunu
ve distaldeki vaskiiler yatagin global reperfiizyonunu degerlendirir. Arter tikayici
lezyon skoru 0 olmasi rekanalizasyon olmamasi anlamina, 3 olmasi tam rekanalizasyon
olmus anlamma gelir., TICI skorlamasinda ise O (hi¢ reperfiizyonun olmamasi) ile 3
(tam reperfuzyonun olmasi) arasindadir. Diger yapilmis calismalarda ise
rekanalizasyondan sonra yeniden tikanma ve endovaskiiler tedaviden 1 giin sonraki

tikaniklik (subakut durum) degerlendirmeye alinmistir [7].
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2.5 Hiperglisemi
2.5.1 Tammmlar

Hiperglisemi; kanda bakilan seker diizeyinin normal sinirlarin (<126 mg/dl veya
<7,0 mmol/L) tlizerinde olma durumudur [77-79]. Siklikla diyabetik hastalarda
goriilmekle birlikte bazi hastalik veya durumlara sekonder olarakta ortaya ¢ikmaktadir

[80].

Diyabetes mellitus; insiilin eksikligi veya insiilinin etki mekanizmasindaki
bozukluklar sebebiyle organizmanin karbonhidratlar basta olmak iizere yaglardan ve
proteinlerden de yeterince faydalanamadigi, hiperglisemi ile seyir gosteren, genis
spektrumlu, kronik, komplikasyonlarmin ¢ok ¢esitli oldugu ve devamli tibbi bakim
gerekliligi olan bir metabolizma hastaligidir [81]. Diyabetus mellitus’unn akut seyir
gosteren metabolik komplikasyonlarinin  yant sira, uzun siire devam eden
hipergliseminin sonucu olarak ateroskleroz olusumu hiz kazanir ve noropatik, renal ve
retinal basta olmak {izere nerdeyse viicuttaki biitlin sistemlerde vaskiiler

komplikasyonlar gelisir [82].
2.5.2 Diyabetes Mellitus Tanis1 ve Siniflandirilmasi
Diyabet tanis1 koymak i¢in;

» Venoz dolasimdan alinan kanda; sekiz saatlik ve iizeri devam eden aglik sonrasi
bakilan glikoz degerinin >126 mg/dl olmas1

» Diyabet semptomlariin varligr ve onlara eslik eden rastgele bakilmis plazma
glikozunun >200 mg/dl bulunmasi

» Hemoglobin A1C (HBA1C) degerinin >%6,5 saptanmasi

» 75 gram OGTT’nin 2. saatinde >200 mg/dl glikoz degerinin olmas1 yeterlidir.
Bu 4 kriterden herhangi birinin olmas1 DM tanisin1 koydurur.[77, 83, 84].

Diyabet siniflamas1 4 farkli tipi icermektedir. Bunlar; primer formlarda denen tip 1
DM, tip 2 DM ve gestasyonel DM formlar1 ve sekonder diyabet formlar1 olarak ta
adlandirilan diger diyabet tipleri (spesifik tipler) de mevcuttur (Tablo 6).

Tablo 6: Diyabetin etiyolojik siniflamasi
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Tip 1 diyabet

Tip 2 diyabet

Gestasyonel diyabetes mellitus

Diger spesifik diyabet tipleri

B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari-MODY)
Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Endokrinopatiler

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Immiin aracilikli nadir diyabet formlari

Diyabetle iligkili genetik sendromlar

flag veya kimyasal ajanlar

vV V V V V V V VvV O 0O @ >

Enfeksiyonlar

2.5.3 Stres Hiperglisemisi

Stres hiperglisemisi, siklikla daha oncesinde diyabet Oykiisii olmayan kisilerde
akut hastalik esnasinda goriilen kan sekeri degerinin gecici olarak yiikselmesi ile

karakterize bozulmus bir metabolik durumu tanimlar [85].

Stres hiperglisemisi kavraminin ilk basta 1877 yilinda Claude Bernard tarafindan
tanim1 yapilmistir [86]. Organizmada olusmus olan strese hizli bir yanit olarak;
sitokinlerin sayisi artar, insiiline zit etki yapan stres hormonlarinin etkisi giiglenir ve
instilinin duyarlilifinda degisimler olur bu etkilerin hiperglisemiye sebebiyet verdigi
diistiniilmektedir. “American Diabetes Association (ADA)” ve American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE)” 2009 senesinde yaymladiklari kilavuzda stres
hiperglisemiyi hastanede yatmakta olan hastalar i¢in herhangi bir zamanda bakilan kan
sekeri degerinin >140 mg/dL olmasi hali olarak tanimlamislardir [87]. Daha yakin
tarihli ADA 2014 kilavuzunda da benzer sekilde hastanede yatan hastalarda kan sekeri
degerinin >140 mg/dL olmas1 hiperglisemi olarak kabul edilmektedir [88]. Literatiire
baktigimiz zamanda yayinlanan bir metaanalizde kan glikozunun 150 mg/dI’nin altinda

olmasi halinde mortalitede belirgin bir azalma gorildiigii yoniindedir [89]. Birgok
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yapilmig c¢alismada gosterilen mortalite ve morbidite ile en gii¢li iligkilendirilen

hiperglisemi siniriin >150 mg/dl oldugu durumudur [90].

Yapilmis olan biiyiik bir randomize kontrollii ¢alismanin sonuglari, daha 6nce
diyabet tanisi konulup konulmamasina bakilmaksizin, yogun bakim {initelerindeki
hastalar i¢in yogun insiilin tedavisinin belirgin olarak mortaliteyi azalttigini
gostermistir[91, 92]. Birkag¢ ¢alismada arastirmacilar, stres hiperglisemisi olan ve daha
once diyabet teshisi konmamis hastalarin kan sekerlerinde ki yiikselmenin, dnceden
mevcut diyabetli hastalardan daha kotii klinik sonuglara sebep oldugunu ileri
siirmiislerdir. Bu tiir hastalarin tanimlanmas1 ve teshisinde karsilagilan giigliikkleri 6n
gormek ve stres hiperglisemisinin zararlarini kanitlariyla beraber analiz etmek, yonetim
stratejilerini onermek ve akut hipergliseminin kotii sonuglarini bilmek 6nemlidir [93,

04].

Akut hastaliklarinda tanimlanan ve sonrasinda iyilesen stres kaynakli
hiperglisemili hastalar, diyabet riski altinda kaldiklar1 i¢in takip edilmelidir. ABD'de
diyabetli kisilerin yaklagik olarak % 30'u durumlarinin farkinda degildirler [95]. Bu
nedenle, ilk etapta stres hiperglisemisi olarak degerlendirilen ve hastanede yatan
hastalarda altta yatan diyabet veya prediyabet varligindan siiphe edilmelidir [80, 96].
Akut hastalik siirecinden sonra stres hiperglisemisi ¢ogunlukla diizelse de hastane
basvurusu esnasinda tanimlanan hiperglisemili hastalarin %60°inda bir y1l siire zarfinda
diyabetin ortaya ¢iktigi gosterilmistir [97].

Giincel kilavuzlarin onerisiyle stres hiperglisemisi saptanmis hastalarin, taburcu
olduktan kisa bir zaman sonra karbonhidrat metabolizma bozuklugunu arastirmak icin
HbA Ic olgiimlerine bakilmaktadir. ADA kriterleri goz 6niine alindiginda HbAlc > 6.5
olan kisilere diyabet teshisi konulmaktadir [88, 97].

Akut miyokard enfarktiisii veya akut koroner sendrom tanis1 konulan hastalarda yeni
tanimlanan stres hiperglisemisi olugabilecek mortalite ile arasindaki iliski aragtirilmistir.
Bu hastalara eslik eden yliksek kan sekeri degerlerinin mortalite oranlarim1 anlamh

derecede yiikseltigi goriilmistiir [98, 99].

Benzer durum inme hastalarinda da gosterilmistir; stres hiperglisemisi inme
sonrast yiiksek mortalite riski ile iliskiliydi [100]. Semptom baslama ve tan1 konulma

esnasinda bakilan kan glikoz konsantrasyonundaki yiiksek degerler; diyabet Oykiisii
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olmayan hastalarda, hem iskemik inme hem de hemorajik inme i¢in diyabet Sykiisii

olanlara gore daha yiiksek mortalite oranlari ile iligkiliydi [101].
2.5.4 Stres Hiperglisemisinin Olusma Mekanizmasi

Stres hiperglisemisi bir¢cok faktoriin bir kombinasyonu sonucunda meydana
gelir. Bu bozukluk icin mekanizmalar muhtemelen hastalarin bireysel glikoz
toleransina, hastaligin tipine, siddetine ve hastaligin evresine gore degisiklik gosterir.
Tip 2 diyabette goriilen hipergliseminin nedeni, insiilin direnci ve beta hiicrelerindeki
salgilama  kusurlaridir.  Bununla  birlikte, stres hiperglisemisinin  geligimi;
katekolaminler, biiyiime hormonu, kortizol ve sitokinler gibi karsi (insiilin karsiti)
diizenleyici hormonlarin karmasik bir mekanizma ile etkilesimleri sonucunda ortaya
cikar[98, 102, 103]. Altta yatan hastalik, sitokin tretimini etkiler ve hormonal
diizensizliklere sebep olur. Hormonlar ve sitokinler arasinda karmasik bir ileri ve geri
besleme mekanizmasi mevcuttur ve bu nérohormonal ortam nihayetinde asir1 hepatik
glikoz iiretimine ve insiilin direncine yol agar [102, 103]. Ozellikle glukoneogenez
yoluyla yiiksek hepatik glikoz cikisi, stres hipergliseminin gelisimine katki saglayan en
onemli mekanizmadir [104, 105]. Epinefrin ve kortizol de katkida bulunmasina ragmen,
asirt glukagon glukoneogenezin birincil aracisidir [106].64 Timor nekroz faktorii-o

(TNFa) da, glukagon tiretimini uyararak glukoneogenezi artirabilir [107].

Hastalik sirasinda olusmus olan insiilin direnci, hepatik glikoz {iretimini
baskilayamama ile karakterizedir. Periferik dokulardaki insiilin direnci de
hiperglisemiye hiicrelere azalmis insiilin aracili glikoz alimi ile katki saglar, boylece
glikozun periferik dokularca kullanimi azalir yiiksek plazma glikoz diizeyleri ortaya
cikar. Periferik insiilin direncinin mekanizmasinin biiyiik oranda insiilin reseptoriindeki
degisikliklerle iliskili oldugu diistiniilmektedir [108]. Ek olarak iskelet kasi, kalp kas1 ve
adipoz dokuda insiiline bagimli glikoz girisinden sorumlu GLUT-4 izoformundaki

bozukluklar da instilin direncinden sorumlu tutulur.

Insiilin kendi reseptdriine baglanti yaptiktan sonra tirozin kinaz aktivitesi
sayesinde hiicre i¢i sinyal proteinlerine uyari iletilir. Bir sinyal proteini olan insiilin
reseptor substrat-1  (IRS-1) ilk basta fosfotidlinositol-3-kinaz  (PI-3-kinaz)

aktivasyonuna sebep olur. PI-3-kinazin esas gorevi hiicre i¢i alandan hiicre zarina dogru
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GLUT-4 translokasyonunu saglamak ve bu sayede hiicre i¢i glikoz alimini artirmaktir.
Sonug olarak periferik dokuda insiilin GLUT-4 sayesinde glikozun hiicre i¢ine alinip
kullanilmasimi saglanir [109, 110]. Hem artmis Kkortizon hem de artmis epinefrin,
hiicrelere insiilin aracili glikoz alimmni azaltir (Bu etkiyi GLUT-4 translokasyonunu ve
IRS-1 aktivitelerini inhibe ederek yapar) [111].

TNFa ve interlokin 1 gibi sitokinler, reseptdr sonrasi insiilin sinyalini inhibe
eder. Hastaligin siddeti, serum sitokinlerindeki ve insiilin direncindeki oransal artigla ile
iliskilidir. Ayrica, hiperglisemi sitokin, inflamatuar ve oksidatif stres tepkisini
siddetlendirir ve potansiyel olarak hipergliseminin daha fazla hiperglisemiye yol agtig1
bir kisir dongii olusturur. Hipergliseminin ¢oziiliip normal kan sekeri seviyelerine inme

durumu; ancak enflamatuar yanitin normale donmesi ile miimkiindiir [112].

Insiilin direnci nihayetinde lipolizin gerceklestigi katabolik bir durumu tesvik
eder. Boylelikle dolasimda artan serbest yag asitleri, organlara giden insiilin sinyallerini
ve glikojen sentezini bozarak insiilin direncini arttirir [113]. Bu lipotoksik aktivite,
glukotoksisitenin etkilerine paralel olarak enflamatuar durumu siddetlendirir.
Glukotoksisite, lipotoksisite ve inflamasyon, akut hastalik ile iliskili olusmus olan
insiilin direncinin temel bilesenleridir. Bu bilesenler ayrica insiilin direnci ile karsilikli
etkilesime girerek endotelyal disfonksiyonun olugmasmna da katki saglar
[114] Hiperinsiilinemi, abartili enflamatuar yanit, karsit regiile edici hormon tepkileri ve
bozulmus fibrinoliz mekanizmalari ile hipergliseminin meydana gelmesi ve siddetinin

artmasi gibi sonuglara etki edebilir [115, 116].

Insiilin aracili glikoz alimimin azalmasina ragmen, esas olarak GLUT1(GLUT-1,;
insiilin aracili olmayan glikoz aliminda rol oynayan insan viicudunun hemen hemen her
yerinde bulunan bir glikoz tasiyicidir.)'in sitokin araciliiyla artmis regiilasyonunun bir
sonucu olarak tiim viicut glikoz aliminda erken bir artiy meydana gelir. Oksidatif
olmayan glikoz metabolizmasi (6rn; Glikojen sentezi) bozulmus olmasina ragmen,
oksidatif glikoz metabolizmasi islevsel haldedir [80, 117, 118]. Hastaya 6zgii faktorlere
ek olarak, katekolamin inflizyonlari, kortikosteroidler, enteral ve parenteral beslenme
gibi bazi terapotik miidahalelerde hiperglisemiyi kotiilestirebilir veya hizlandirabilir

[119]. Kritik hastalikta olusan diyabeti veya stres hiperglisemisinin mekanizmalarini
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kargilastiran g¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, patofizyolojideki farkliliklarin

sonuglardaki farkliliklar1 agiklayip agiklamadigi hala belirsizligini korumaktadir.

Diyabetin tipik kronik komplikasyonlarinin gelismesi birkag¢ yil alir; bu nedenle,
stres hiperglisemisine bagli bir zararl etkinin agiklanabilmesi i¢in daha fazla siirede
takip yapilmalidir. Stres hiperglisemisine, diyabetle iliskili kronik hiperglisemiye gore
cok daha giiclii bir inflamatuar ve ndroendokrin cevap aracilik eder. Bu nedenle hizli bir
sekilde stres hiperglisemisine miidahale edilmelidir. Ornegin, multiorgan yetmezligi
yaygin mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon ile iligkilidir, yogun bir insiilin tedavisi

ile iyilesmis hastalar1 diisiindiiglimiizde iyi sonuglar kismen de olsa endotelyal koruma

ile iliskilendirilebilir [120].

Yapilmis caligmalarla elde edilmis baz1 kanitlar, kronik hipergliseminin, kritik
hastalik sirasinda olusmus olan akut hipergliseminin aracilik ettigi hasar1 koruyabilecek
bir hiicresel sartlanma modeli olusturdugunu gostermektedir. Bu modeli destekleyen bir
mekanizma, glikoz tasiyicilarinin aralikli hiperglisemi yerine kronik hiperglisemi
altindaki gibi tercihli bir ¢alisma sekline evrilmesi olabilir. GLUT-1 ve GLUT-3,
glikozun instilinden bagimsiz olarak hiicrelere girmesine izin veren kolaylastirict glikoz
tastyicilaridir. S6zii edilen modelin kritik hastalik sirasinda bu iki tasiyici iizerinden etki
gosterdigi varsayilir [121]. Bu nedenle, akut hastaligin bir sonucu olarak glikoz

toksisitesini arttirmak igin ¢esitli dokular duyarlilik kazanabilir [121, 122].

Glikoz  konsantrasyonundaki  akut  dalgalanmalar, ortalama  glikoz
konsantrasyonundan bagimsiz olarak akut klinigi olan hastalarda mortalite ile
iliskilidir[80, 123, 124]. Glikoz seviyesindeki akut dalgalanmalar, in vitro ortamda daha
az degiskenlik gosteren glikoz seviyesine kiyasla daha fazla endotel apoptozunu, daha
fazla endotel disfonksiyonunu ve oksidatif stres tepkilerini indiikler [125, 126]. Ayrica,
oksidatif stresin hipergliseminin kronik komplikasyonlarma aracilik eden klasik hiicre

i¢i yollarin uyarilmasinda 6nemli bir roli oldugu goriilmektedir [127].
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HASTA

TEDAVIi YATKINLIGI
Ekzojen insilin rezidansi HASTALIK
glukokortikoidler
Pankreas rezervi Katekolaminler
Vazopressorler !-|PA aktivasyonu
Inflamatuar sitokinler
Parenteral ve enteral lipotoksisite

beslenme

7

HiPERGLISEMI

Sekil 1: Hastanede Gelisen Hipergliseminin Nedenleri

Hastaya 0zgii faktorlere ek olarak, katekolamin infiizyonlari, kortikosteroidler,
enteral ve parenteral beslenme gibi bazi terapotik miidahaleler ve olugan akut hastaligin
fizyopatolojisinde degisimler hiperglisemiyi meydana getirir. Olusmus hiperglisemi,
kendini olusturan mekanizmalar1 etkileyerek daha fazla hiperglisemiye neden olur bu da

bir kisir dongtiye yol acar.

Son zamanlarda beynin insiilinin etkisini gostermesi i¢in dnemli bir hedef organ
oldugunu 6grendik. Insiilin noronlar, sinaps, kan beyin bariyeri iizerinde de etkilidir.
Merkezi sinir sistemindeki insiilin beslenme davranisini, karaciger ve yagdaki glikoz ve
yaglarin metabolizmasini ve hafizanin ve biligsel fonksiyonlarin ¢ok cesitli yonlerini
etkiler. Insiilin, alzheimer hastaliginin gelisimini veya ilerlemesini bile etkileyebilir.
Insiilinin artik beyinde reseptériiniin oldugu hatta {iretiminin bile yapildigina dair giiglii

kanitlara sahibiz. Insiilin endoteldeki etkilerini; nitrik oksit seviyesini artirma,
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enflamasyonu siiprese etme (sitokinler, adezyon molekiilleri ve serbest radikalleri
azaltir) yoluyla gosterir. Boylelikle olusan insiilin direnci akut donemde iskemiye zemin

olusturur [128].

2.5.4 Hiperglisemi ile iskemik Inme Arasindaki iliski

Inme veya miyokard enfarktiisii gibi akut bir hadise yasayan hastalarin biiyiik bir
kisminda, 6nceden var olan bir diyabet tanis1 olmasa bile hiperglisemi gelisebilir[129].
Hiperglisemi, akut iskemik inme geciren hastalarin yaklasik %40'mma eslik ederek
enfarkt alaninin biiyiimesi ve hemorajik enfarkt doniisiimii dahil olmak iizere olusan
kot klinik sonuglarla iliskilendirilmektedir. Elde edilen veriler, akut iskemik inme
strasindaki hipergliseminin iskemik hasari; endotel disfonksiyonu, artmis oksidatif stres

ve bozulmus fibrinoliz gibi potansiyel mekanizmalar ile artirdigi gosterilmistir [10].

Cok ¢esitli mekanizmalar akut hipergliseminin zararh etkilerine katkida bulunur.
Bu mekanizmalardan biri olan endotel disfonksiyonu, hipergliseminin iskeminin
olusmasima ve kotii klinik tablo olugturmasinda ana katkiyr saglayan bir unsur olarak
kabul edilebilir. Yiksek glikoz ortaminda laboratuvarda olusturulan bir modelde
yapilan gozlemlerde; yiiksek glikoza maruz kalma beyindeki endotel gegirgenligini
arttirmaktaydi [130]. Aymi ¢aligmada yiiksek glikoz maruziyetinin apopitotik hiicre
Olimiint artirdi1 gorilmiistiir. Simdiye kadar ¢ok az calisma hipergliseminin beyin
mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde apoptoz iizerindeki etkisini incelemistir; bununla
birlikte, insan kavern6z endotel hiicreleri, insan koroner arter endotel hiicreleri ve
pankreatik adacik endotel hiicreleri dahil olmak {izere diger hiicre tiplerinde yiiksek
glikoza bagl endotelyal apopitoz bildirilmistir [131-133]. iki ana apoptoz yolu vardir:
bunlar kaspaza bagimli yol ve kaspazdan bagimsiz yoldur. Yiiksek glikoz maruziyeti,
kaspaz-3'iin aktivitesini, proapoptotik peptitlerin ve sitokrom c'min sitozole salinimini
onemli Ol¢iide arttirdi. Hipergliseminin kaspaza bagimli bir aktivasyon ile apoptotik

hiicre 6limiine yol actig1 gdzlemlendi [134].

Hayvan modellerindeki serebral iskemi incelendiginde hipergliseminin doku
asidozu ve laktat liretimi yoluyla néronal hasara yol agabilecegi diistiniilmektedir [135,

136]. Diyabetik hayvan modellerini kullanan ¢alismalar, hiperglisemi ister kronik olsun
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ister hastalik aninda meydana gelsin inme hasari ile olan iligkisini ve fonksiyonel
sonuglar iizerindeki 6énemini vurgulamigtir [137]. Nedergaard ve arkadaslarinin yaptig
bir ¢alismada. normoglisemi ile karsilastirildiginda, hipoglisemik siganlarda enfarktiis
hacminin azaldigi, akut diyabette degismedigi ve kronik diyabette arttigi goriilmiistiir
[138]. Yapilmis olan diger calismalarda, matrismetalloproteaz-9 (MMP-9) ‘un
artmastyla iligkili olan beyin iskemisi; tip 2 diyabetik farelerde daha biiyiik gri ve beyaz
cevher hasari, daha yiiksek mortalite, artmis serebral 6dem ve kotiillesen norolojik

sonuglar ile seyrettigi gorilmistiir [139, 140].

Hipergliseminin inmede yol actig1 kotii sonuglar1 sadece daha biiyiik enfarktlarla
aciklamak eksik bir patogenezdir. Ornegin, Xing ve arkadaslari yaptigi calismayla
hipergliseminin kan-beyin bariyeri gecirgenligini ve hemorajik transformasyona
diiniigiimii artirdig1r ve sonucu kotiilestirdigini ancak enfarktiis hacmini etkilemedigini

bildirmislerdir [141].

Yiiksek glikoz maruziyeti altinda mitokondride morfolojik degisiklikler
meydana gelir. Normal mitokondrinin bir belirteci olarak kullanilan immiin boyanan
HSP60’larin, yiiksek glikoza maruz kalan hiicrelerin mitokondrilerinde boylar1 kisalmig
ve yanlis sekilde fragmante olduklar1 ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, mitokondride
HSP60 birikimi degismemistir, bu da mitokondriyal degisikliklerin nicel yerine nitel
oldugunu gosterir. Elektron mikroskopisiyle mitokontrideki degisikliklere bakildiginda;
yiiksek glikoz maruziyetinin mitokontrinin zar yapisint pargaladigi, vakumlar
olusturdugu ve kristalarda yapisal bozulmalara neden oldugu dikkat ¢ekmistir. Ayrica,
yiiksek glikoza maruz kalan hiicrelerde kontrol hiicrelerine kiyasla belirgin bir
mitokondri hipertrofisi gozlenmistir. Ayrica endoplazmik retikulumun, yiiksek glikoz
maruziyetiyle denatiire olan mitokondriye yakin bir alanda toplandig1 gézlemlenmistir.
Ek olarak, baz1 yerlerde mitokondri iceren otofagosomal benzeri yapilar gdzlenmistir.
Bu sonuglar, yiiksek glikoz maruziyetinin mitokondriyal morfolojide ciddi bozulmaya

neden oldugunu gostermektedir [134].

Hiperglisemi durumunda; beyin hiicrelerinde mitokondriyal biitiinlik bozulur,
MMP-9 sayis1 artar, ATP’nin yapis1 ve enerji lretimi bozulur, serbest oksijen
radikallerinin sayis1 artar. Bu nedenlerden dolay1 dncelikle kan beyin bariyerinin yapisi

bozulur, néronal apopitoz indiiklenir ve nihai sonug¢ olarak beyinde hipoksi ve iskemi
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meydana gelir, ardindan hemorajik tranformasyona da yol agarak kotii klinik tablolara

sebep olur [134, 139].

Arteriyel rekanalizasyon derecesi ve hizinin tromboliz sonrasi olumlu sonug igin
en giiclii belirteglerden biri oldugu bildirilmistir. Hiperglisemi veya diabetes mellitus,
daha disiik rekanalizasyon oranlar1 ile iliskilidir, bu da yiiksek kan glikoz
konsantrasyonu durumunda fibrinolitik yanitin kotii yonde bozulmasina etki eder.
Yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen kanitlara bakildiginda hem kronik hem de
akut hipergliseminin pihtilagma aktivasyonuna katkisini desteklerken, hiperinsiilinemi
plazminojen aktivator inhibitoriiniin tiretimini arttirarak fibrinolitik aktiviteyi azaltir

[142].

Hiperglisemi ve diabetes mellitus, trombolitik tedaviden sonra artmis sICH
(semptomatik intrakranial kanama) riskiyle giicli bir sekilde baglantilidir. Yapilan
deneysel calismalar, diyabetes mellitus ve hipergliseminin kan-beyin bariyerinin
yapisin1 bozmalar1 ve mikrovaskiiler hasara neden olduklarindan reperfiizyon sonrasi
hemorajik enfarktiis donilisimiiniin artmasi ile iliskili olduklarini gostermistir [143].
Intravendz trombolitik tedavisi verilen hastalarda hipergliseminin klinik sonug
tizerindeki zararli etkisinin kan-beyin bariyerindeki bozulmaya ve ardindan gelen
sICH'ye ikincil olabilecegi diistiniilmektedir. Hipergliseminin penumbra alanini da hizla
geri doniisiimsiiz bir sekilde bozdugu goriisii de onem kazanmaktadir. Penumbra
tizerindeki bu etki, hipergliseminin neden lakiiner inmede daha kotii sonug ile iliskili
olmadigin1 da agiklayabilir, ¢linkii bu inme alt tipinde genellikle bir penumbra yoktur
[144, 145]. Hiperglisemili hastalarda, belirgin olarak enfarktiis hacmi daha genistir iyi
yapilmis bir rekanalizasyona ragmen bu daha koétii bir klinik sonuca neden olabilir
[146]. Her ne kadar kan akigsinin iskemik dokuya yeniden restorasyonu, penumbra
alanimi kurtarmak i¢in gerekli olsa da reperfiizyonun kendisi de yaralanmaya neden

olabilir ve hiperglisemi artan reperfiizyon hasari ile iliskilidir [147].

Intravendz trombolitik tedavi verilen hastalarda baslangicta yapilan tek bir
Olgiimle bile saptanan hipergliseminin, kotii sonug ile iliskili oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, glikoz seviyelerinin, iskemik inmenin akut asamasinda dinamik
degisikliklere ugrayabilecegini ve bu dalgalanmalarin baslangicindan sonraki ilk 24 saat

icinde inme siddeti ile iliskili olabilecegini éngérmek Snemlidir. Onceki yapilan bir
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calisma, akut inmede hipergliseminin oncelikle inme siddetini belirleyen bir belirteg

bile olabilecegini diisiindirmektedir [148].

Iskemik inme ile birlikte goriilen hipergliseminin inme sonrasi kotii sonug igin
kesin bir neden oldugu kanitlanmamis olsa da hipergliseminin iskemik inmede
bozulmus rekanalizasyon ve reperflizyon hasar1 dahil olmak iizere serebral hasari
siddetlendirebilecegi gesitli mekanizmalar tanimlanmistir [149, 150]. Son zamanlarda
yapilan arastirmalar, kan basinci degiskenliginin ortalama kan basincindan daha fazla
iskemik inmenin klinik sonuglari ile ilgili oldugunu gosterilmistir [151, 152]. Benzer
sekilde, kan sekeri degiskenliginin sepsis gibi kritik hastaliklarda mortaliteyi
ongormede onemli bir faktor oldugu bulunmustur [153, 154]. Akut inmenin baslangi¢
evresinde kan sekeri baslangigta artarken, sonraki siirecte dalgalanmalar olabilir ve bu
dalgalanmalar sonuca etki edebilir. Bu nedenle, seri kan glikoz dl¢timleri ile glikoz
seviyelerindeki degisiklikleri daha iyi takip edilir ve dolayisiyla sonucu tahmin etmeye

yardimet olabilir [155].

Serebral iskemi; membran depolarizasyonunu indiikleyerek, beynin iyon
dengesini ve ndrotransmitterler arasindaki iliskiyi bozar [156]. Iskemik inmeden hemen
sonra gorillen hiperglisemide olugsmus membran depolarizasyonunu daha da
indiikleyerek noéronal hasar1 ¢ok hizli bir sekilde artirir, bu durum hiperglisemik bir

ortamdaki penumbranin yasam siiresini de kisaltir [157].

Iskemik Inmede Sik Kulamilan Klinik Olgekler

Hekimler tarafindan hasta dosyalarina yazilan muayene ve izlem notlar1 gerek
kisiler gerekse klinikler arasinda farklilik gostermektedir. inme siddetinin belirlenmesi,
tedaviye yanitin izlenmesi ve prognozun takibi agisindan standardize edilmis cesitli

Olcekler gelistirilmistir.

Ulusal Saghk Enstitiisii Inme Olgegi: Ulusal Saglik Enstitiileri Inme Olgegi
(NIHSS) inme siddetini O0lgmek i¢in kullanilan 11 maddelik bir deger diistikligi
Ol¢egidir. Rekombinant doku plazminojen aktivatorunun akut iskemik inmelerde

kullanimi artinca verilen tedavinin sonuglariin takibinde de bu olgegin kullanimi
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yayginlasmistir. Mevcut Ulusal inme Vakfi kilavuzlarinda, NIHSS acil servislerdeki
inme siddetini degerlendirmek igin gegerli bir arag olarak onerilmektedir. NIHSS su
alanlar1 igermektedir; biling diizeyi, horizontal goéz hareketleri, gérme alani, yliz
kaslarindaki pareziyi, iist ekstremitelerin motor giicii, alt ekstremitelerin motor giicii,
duyu muayenesi, ekstremite ataksisi, afazi, dizartri ve ihmal. Her alan, 0 ila 2, 0 ila 3
veya 0 ila 4 arasinda degisen bir sira 6lgeginde puanlanir. Alanlar 0 ila 42 arasinda
degisen bir toplam puanla toplanir (puan ne kadar yiiksekse, inme o kadar siddetli olur).
NIHSS’in inme sonrasi sonuglar1 tahmin etme agisindan da onemlidir. Klinisyenlerin
hastalara dogru bilgi saglamasina, tedavi ic¢in gergek¢i hedefler belirlemesine ve

taburculuk planlamasina yardimci olur [41]

56



Tablo 7: Ulusal Saglik Enstitiisii inme Olgegi

l1a-Biling Duzeyi

O=Alert

1=Hafifuyariya cevap veriyor
2=Agriliuyarana cevap veriyor
3=Cevapsizveya sadece refleks cevabi var

1b- Biling Dlizeyi Sorulari
(Kag yasindasin?)
(Hangi aydayiz?)

O=iki soruya cevap

1=Bir soruya dogru cevap (veya entube, disatri, dilimizi
bilmiyor)

2=iki soruya da yanliscevap

1c-Biling Duzeyi Emirleri
(Gozlerini ag kapa)
(Saglam eli ag kapa)

O=ikisini de yapiyor
1=Birisini yapiyor
2=Higbirisini yapamiyor

2-Bakis

O0=Normal
1=Parsiyel bakis parezisi, bir ya da iki gbzde anormal bakis
2=Zorunlu bakis, total parezi

3-Gorme Alani

0=Vizuel kayip yok

1=Parsiyel hemianopi

2=Komplet hemianopi

3=Bilateral hemianopi veya korltk

4-Fasiyal Paralizi
(Biling kapaliise agrili uyarana mimikyaniti)

0=Yok

1=Hafif paralizi, asimetrik gilumseme
2=Alt yuzde parsiyel paralizi

3=Yuzun Ust ve altinda tam paralizi

5- Motor (Kollar)

0=Normal

1=Tutuyor ama tam degil
2=Graviteye direnemiyor
3=Minimal hareket var
4=Hig hareket yok

6- Motor (Bacaklar)

0= Normal

1=Tutuyor ama tam degil
2=Graviteye direnemiyor
3=Minimal hareket var
4=Hig hareket yok

7-Ekstremitede Ataksi

0=Yok (ya da hemiplejik)

1=Ust veya alt ekstremitede var
X=degerlendirilemiyor.

2=Hem Ust hem alt ekstremitede var

8-Duyu

0=Normal
1=Hafif-orta siddette kayip ama hasta dokunusu hissediyor
2=Tam kayip hasta dokunusu bile algilamiyor

9-Konusma

O0=Normal

1=Hafif—orta siddette afazi (anlasilir degil)
2=Ciddi afazi (hig bilgi alis verisi yok)
3=Tamamen sessizveya komada 10

10-Dizartri

0=Yok
1=Hafif-orta siddette dizartri
2=Anlasiimazartikiilasyonveya sessiz

11-inkar (Neglect)

0= Yok
1=Parsiyel neglect
2=Total neglect
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Tablo 8: Akut iskemik inmede intravendz trombolitik tedavi endikasyonlari

e Inme semptomlari basladiktan 4,5 saat icinde bagvurmus olmak

NIHSS ile norolojik defisitin saptanmis olmasi

e BBT ile intrakraniyal kanamanin olmadiginin gosterilmesi

Kontrendikasyonlarin higbirinin olmamast

Tablo 9: Akut iskemik inmede intravenoz trombolitik tedavi kontrendikasyonlari

Kesin Diglama Kriterleri (i.v r-tPA verilmez):

*  Tedaviye semptom baslamasindan sonraki 4,5 saat i¢cinde basglanamayacak ise

*  Goriintiilemede herhangi bir tip akut (intraserebral, subraknoid, subdural) kanama
BBT de demarke ve genis hipodansite

»  Sistolik kan basicr> 185 mmHg veya diyastolik kan basinci 110 mmHg

*  Trombositopeni <100.000 mms?

*+ INR>1.7

*  aPTT>40 saniye

Goreceli (baz1 sart/durumlarda) dislama kriteri, ama hastalarin ¢ogu i¢in i.v r-tPA uygundur (i.v r-tPA verilebilir):

*  Tedavi i¢in onam verilmemesi

*  Bagslangi¢ zamaninin belirlenememis olmast
*  Uyanma aninda fark edilen inme

*  Son 3 ay iginde kranio / spinal cerrahi

*  Son 3 ay icinde kranio / spinal travma

* Son 3 ay i¢inde iskemik inme

* Son 3 hafta i¢inde gastrointestinal kanama

*  Son 3 hafta i¢inde genitotiriner kanama

*  Son 3 hafta i¢cinde major cerrahi

*  Son 2 hafta i¢cinde major sistemik travma

*  Son I hafta i¢cinde komprese edilemez arter ponksiyonu
+  Intrakranial kanama dykiisii

*  Son 7 giin i¢inde dural ponksiyon

*  NOAK (non-Vitamin K antagonisti oral anti koagiilan) kullanimi (son 48 saatte degil ise)
*  Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz

*  lleri karaciger yetmezIigi, siroz

*  Aort diseksiyonu

+  Infektif endokardit

+  Sistemik malignite

Intrakranial intraaksiyel tiimér veya Kitle

+ Intrakranial AVM

*  Yaygm 6n duvar STEMI

*  Perikardit

Diglama kriteri degildir (i.v r-tPA verilebilir):

»  BBT’de hiperdens arter isareti
*  Mindr inme (NIHSS<5) veya major inme (NIHSS>22)
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*  Hizl diizelen hasta

+ Insidental intrakranial anevrizma

*  Ekstra-aksiyel intrakranial timor

»  Servikal arter diseksiyonu

» Intrakranial arter diseksiyonu

+  lleri yas (>80 y1l)

* Demans

*  Epileptik nobet

*  Mobiliteyi engellemeyen 6ziirliiliik

»  Hiperglisemi- hipoglisemi

*  Menstriiel kanama

*  Hamilelik

*  Post partum 14 giin

*  Akut MI (non-STEMI, post/inf STEMI)
Intrakardiyak trombus

+  Diyabetik retinopati

*  Son 7 giin i¢inde aspirin ve /veya klopidogrel kullanimi
« 1.V heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT < 40sn)

0 Du$uk molekul agirhikli heparin kullanimi (son 24 saatte aPTT<40 sn, Antl faktor Xa normal)
) negi X

klavuzundan alinmistir.

Fazekas skorlamasi: Hastalarin hastaneye ilk bagvurulari sirasinda ¢ekilen
norogorintiilemeleri (BBT ve/veya MRG) fizerinden periventrikiiler beyaz cevher
lezyon yiikli Fazekas olgegi kullanilarak skorlandi. Bu 6l¢ek beyaz cevher hastaliginin
siddetini tammlamak igin en yaygin kullamlir. Olgek beyaz maddeyi periventrikiiler ve
derin beyaz maddeye ayirir ve her bdlgeye lezyonlarin biiyiikliigiine ve birlesmesine
bagl olarak 0 ile 3 arasinda bir puan verilir. Puan arttik¢a lezyon siklig1 ve yayginligi

da artmaktadir [158].
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Fazekas grade 2

Fazekas grade 3
,/,—-A—.xxr
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Periventrikiiler Beyaz Cevher Hiperintensitelerinde Evreleme

EVRE BULGU

0 Periventrikiiler beyaz cevher hiperintensitesi
yok

1 Frontal veya oksipital sapka(cap) ya da lateral

ventrikilkk duvarinda ince bant seklinde
hiperintensite

2 Lateral ventrikiilii saran diizgiin halo seklinde
hiperintensite
3 Derin  beyaz cevhere wuzanan irregiiler

hiperintensiteler

Sekil 2: Fazekas Skorlamasi

Iskemik inmenin takibi esnasinda goriilen klinik bozulma; tekrar etmis bir
iskemik inme, serebral perfiizyon basincindaki azalma, gelismis olan 6demin kitle etkisi
gibi cesitli nedenlerle iliskili olabilecegi, ndrogoriintiilemelerde tespit edilen serebral
kanamanin klinik bozulmanin sebebi olmayabilecegi, intraserebral kanamanin klinik
bozulmanin 6ncesinde de mevcut olabilecegi, iskemi gelismis ve bu sebeple fonksiyonel
anlamda olii olan beyin dokusundaki miktarca kiigiik kanamalarin hastanin klinigini ¢ok
geriye gotiirmeyecegi fikri savunulmustur [159]. ilk baslarda Pessin ve arkadaslar ile
Hacke ve arkadaslari olusmus olan lezyonlar1 radyolojik anatomisine gore hemorajik
infarkt ve parankimal hematomlarin seklinde bir ayrim Onermislerdir. ECASS
arastirmacilari, trombolitik sonrast hemorajik transformasyonlari, Pessin ve

arkadaglarina benzer sekilde radyolojik kriterlere gore kategorilere ayirmiglar ve bunlari
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trombolitik iliskili hemorajik transformasyon igin giivenli sonlanim noktalar1 olarak

kullanmislardir [159, 160].

Tablo 10: ECASS I ve II'nin tanimlamalarina gére kanamalarin siniflamasi

Hemorajik infarkt (HI):

Yer kaplayia1 etkisi olmayan petesial kanama/
infarkt

HI Tip 1:

Kiigiik petesiyel kanamalar (infarktin sinirlarinda)

HI Tip 2:

Daha birlesme egiliminde olan petesiler (infarktin
icinde)

Parankimal hematom (PH):

Yer kaplayici etkisi olan kanama

PH Tip 1:

Infarkt alanmmin %30 dan azimi kaplayan, hafif
derecede yer kaplayici etkisi olan kanama

PH Tip 2:

Belirgin yer kaplayici etkisi olup, infarkt alaninin
%30’undan fazlasini kaplayan kanama

Modifiye Rankin Skalasi: Inme ge¢irmis hastalarda ¢ok sik kullanilan bir

skaladir. Hastanin giinliik aktivitelerini yapabilmesine gore fonksiyonel durumunu 6lgen

islevsel bir sonug Olciitiidiir. Bu skalaya gore hastalara 0 ile 6 puan arasinda bir puan

verilerek degerlendirilir. 0 puan hi¢ semptom olmamasini gosterirken 6 puan Sliimi

gosterir.

Tablo 11: Modifiye Rankin Skalasi

PUAN

TANIMLAMA

0

Semptom yok

1

Belirgin defisit yok

Hasta semptomlarma ragmen biitiin giindelik yasam
aktivitelerini normal diizeyde yapabiliyor. Eski isine
donebilir/meslegini yapabilir.

Hafif defisit

Gegmiste yaptig1 biitiin olagan aktiviteleri ve gorevleri
yapamiyor ama herhangi bir yardim olmadan giindelik
yasam aktivitelerini yerine getirebiliyor. Giindelik
yasamda bagimsiz

Orta derecede defisit
Giindelik yasam aktiviteleri i¢in yardima ihtiya¢ duyuyor
ama yardimsiz olarak yiiriiyebiliyor.

Agir defisit
Yardimsiz  yiirliyemiyor ve yardimsiz — bedensel
ihtiyaglarim karsilayamiyor.

Cok agir defisit
Yataga bagimli, inkontinans ve siirekli hemsire bakimma
ve dikkatine muhtag.

Oliim
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda 2015 Ocak ay1 ile 2019 Eyliil ay1 arasinda iskemik inme tanisi
konulup intravendz trombolitik tedavi uygulanan noroloji servis veya ndroloji yogun
bakimda takibi yapilan 90 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Intravenoz
trombolitik tedaviden sonra endovaskiiler tedavi yapilan ve saat basi kan sekeri takibi

yapilamamis hastalar ¢alisma dig1 birakildu.

Hastanemiz acil servisine ilk 4,5 saatte akut inme klinigiyle bagvuran hastalar acil

bir sekilde noroloji doktorlari tarafindan degerlendirilmektedir.

e NINDS ¢alismasi ile diger randomize ¢aligmalarin bulgulari 1s181inda olusturulan
Tiirk Noroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Caligma Grubu’nun Akut
Iskemik inmede Trombolitik Tedavi Dosyas1 ve Van YYU Tip Fakiiltesi Dursun
Odabas Tip Merkezi Noroloji Anabilim Dali’nin Trombolitik Tedavi ve Onam
Formu esliginde hastalarin yakinmalarinin baslangi¢ saati ve hastaneye basvuru
saati kaydedilip hastanin yakinlarina detayli bilgi verilerek hizli bir sekilde
aydinlatilmis onam alindi.

e Basvuru esnasinda, trombolitik tedavi baslandiktan sonraki takiplerde ve 24 saat
sonrada iskemik inmenin degerlendirmesi icin kullanilan NIHSS degeri
hesaplandi1 (Tablo 7).

e Intravendz trombolitik tedavinin endikasyonlari ve kontrendikasyonlar1 (Tablo 8
ve Tablo 9) evet ve hayir seklinde degerlendirildi.

e Laboratuvar testi olarak ; kan glikozu, tam kan sayimi, koagiilasyon testleri (PT,
aPTT ve INR), bobrek fonksiyonlarini degerlendiren testler ve elektrolit
degerleri calisilmaktadir. Isleme baslamadan &ncede biitiin hastalara EKG
cekimi yapildi ve oksijen satiirasyon degerleri 6l¢iildii. Tedaviye baslamak i¢in
sadece kan glikozunun sonucu beklenebilir diger tetkiklerin sonucu
beklenmemektedir. Warfarin kullaniyorsa INR ve trombosit sayist kontrol
edilmelidir.

e Intrakranial kanamay: ekarte etmek amaciyla acil BBT ¢ekildi ve hastane sartlari
uygunsa vakit kaybi olmayacaksa hastalara difiizyon MRG ¢ekildi. Akut
iskemik inmeli hastalarin endovaskiiler tedaviye yonlendirilebilmesi i¢in beyin

ve boyun BT anjiografi hizli bir sekilde ¢ekilmektedir. Geriye doniik olarak
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yaptigimiz ¢aligmada tan1 anmnda yapilan norogoriintilemeler Fazekas
skorlamasiyla hastalarda var olan periventrikiiler beyaz cevher lezyon yiikii
degerlendirildi. (Sekil 2)

e Trombolitik tedavi endikasyonlarina sahip ve kontrendikasyonu olmayan
hastalarda, hasta ve/veya yakinina hizli ve anlasilir sekilde detayli bilgi verilerek
miimkiinse gorlisme tamigmin esliginde intravendéz trombolitik tedavi
bilgilendirilmis onay formu imzalatild.

e Tedavi karari verilen hastaya tedavi devam ederken ve sonrasi girisimsel
islemlerdeki kanama riskinin yiiksek olmasi sebebiyle iki adet damar yolu agildi,
mesane sondasi ve gereklilik halinde nazogastrik sonda takildi.

e Zaman kaybi1 yasamadan intravenoz alteplaz; iskemik inmenin akut tedavisinde
Onerilen dozda (0,9 mg/kg, maksimum dozu 90 mg) ve dnerilen verilme sekliyle
(toplam dozun %10'u baslar baglamaz intravendz bolus seklinde geriye kalan ise
60 dakika siirede infiizyon halinde) uygulandi.

Tedavi sonrasindaki takip kilavuzlarin 6nerilerine uyularak yapildi[7, 8, 40, 161].

Bu onerilere gore:

e Hastalar néroloji yogun bakim initesine veya noroloji servisine alinarak
monitorize edildi.

e Tedavi baslandiktan sonra; noérolojik muayene, biling degisikligi, kan basinci,
nabiz, viicut sicakligi, oksijen satiirasyonu ve solunum sayist ilk 2 saat boyunca
15 dakika araliklarla, sonra 6. saate kadar 30 dakika araliklarla ondan sonra saat
bas1 yapildi. (Calismamizda bu parametrelere ek olarak saat basi kan sekeri
takibi de yapilmstir.)

e Tedavinin uygulandig1 esnada veya sonrasinda NIHSS degerinde 4 puan veya
fazla diisme ile Olcililen norolojik kotiilesme halinde ya da akut hipertansiyon,
siddetli bas agrisi, bulanti veya kusma go6zlemlenmesi durumunda acil
kontrastsiz BBT ¢ekildi.

e Semptomatik intraserebral kanama goriilen hastalarda kriyopresipitat veya
traneksamik asit ile trombosit siispansiyonu giincel kilavuzlarin Onerilerine
uygun bir sekilde verildi.

e Tedaviye baglamadan 6nce kan basinci 185/110 mmHg degerinin altina tutmak

i¢in Tiirk Noroloji Dernegi Inme ve Tedavi kilavuzundaki antihipertansif tedavi



Onerilerine gore miidahale edildi. Tedavi bittikten sonrada siirekli kan basinct
takibi yapilarak ilk 24 saatte 180/105 mmHg degerinin altinda tutulmaya
calisildi.

e Tedavi Oncesi kan sekeri <60 mg/dl olan hastalarin hipoglisemisi diizeltildi
hiperglisemisi mevcut hastalarda da alteplaz tedavisine baslandiktan sonraki ilk
24 saatte kan sekerinin 140 mg/dl’ ye yakin degerlerde tutulmasi planlandi.

e Tedavinin 24. saatinde tiim hastalara kontrol BBT ¢ekildi. (Calismamizda 24
saat sonraki kontrol BBT lerde kanama olup olmadigina bakildi. Kanamalar
ECASS I ve ECASS 1II kanama siniflandirmasina gore degerlendirildi. (Tablo
10)

e Hastanedeki takiplerinde 24. saatte NIHSS, taburculuk esnasindaki modifiye
rankin skoru (mRS) (Tablo 11) degerleri kayit edildi, 90.giinde mRS degerleri

kayit edildi. (hastalar telefonla aranip muayene igin poliklinige ¢agirildilar)

Istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile olgilildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-
wallis, Mann-whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test
kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde

SPSS 26.0 programi kullanilmigtir.

4. BULGULAR

Bu calismaya Ocak 2015- Eyliil 2019 tarihleri arasinda Van YYU Tip Fakiiltesi
Dursun Odabas Tip Merkezine semptom sonrasi ilk 4,5 saat igerisinde bagvuran, klinik
ve ndrogdriintiileme sonrasi iskemik inme tanis1 konulan, 18-90 yas aras1 IV rt-PA
tedavisi i¢in herhangi bir kontrendikasyonu olmayan ve bu tedavinin uygulandigi
hastalar dahil edilmistir. Intravenéz trombolitik tedaviden sonra endovaskiiler tedavi

yapilan ve saat basi kan sekeri takibi yapilamamis hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.
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38’1 (%42,2) erkek ,52’si (%57,8) kadin olan toplam 90 hasta galismaya alindi.
Calismaya alinan hastalarin yaslar1 33 ile 88 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
68,2+£10,9 yildi. Hastalarin tam1 anindaki fazekas skorlamalari hesaplandi ve hastalar
fazekas O-1 ve fazekas Il-11 olarak iki gruba ayrildi. Fazekas 0-1 grubunda 40 (%44,4)
fazekas 11-111 grubunda 50 (%55,6) hasta yer aldi. Tedavi Oncesi hastalarin 26’sinin
(%28,9) NIHSS degerleri 0-8 puan, 21’inin (%23,3) NIHSS degerleri 9-14 puan,
43’{iniin (%47,8) NIHSS degerleri 15-30 puan oldugu tespit edildi. 24. saatin sonunda
hastalarin 42’sinin (%46,7) NIHSS degeri 0-8 puan, 17’sinin (%18,9) NIHSS degeri 9-
14 puan ve 31’nin (%34,4) NIHSS degeri 15-30 puan oldugu goriildii. 24. saatin
sonunda hastalarin ¢ekilen kontrol BBT leri incelendiginde; 63’tinde (%70,0) kanama
(parankimal hematom ve hemorajik transformasyon) goriilmezken, 27’sinde (%30,0)
kanama tespit edildi. Hastalarin hem c¢ikig/taburculuk mRS leri hem de 3. aydaki mRS
skorlar1 hesaplandi. Cikis/taburculuk mRS ortalamas1 3,0+2,3 iken 3. aydaki mRS
2,6+2,4 olarak bulundu. Tablo 12’de bu bulgular gosterilmistir.

Tablo 12: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, klinik ve ndrogoriintiileme
ozelikleri

Min-Mak Medyan Ort.xs.s./n-%
Yas 33,0 - 88,0 69,0 68,2 + 10,9
Cinsiyet Kadin 52 57,8%
Erkek 38 42.2%
Fazekas 0-1 40 44,4%
-1 50 55,6%
NIHSS 2,0 - 280 14,0 14,2 + 6,9
NIHSS 0-8 26 28,9%
9-14 21 23,3%
15-30 43 47,8%
24 .saat NIHSS 0,0 - 290 10,0 11,3 + 89
24 .saat NIHSS 0-8 42 46,7%
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9-14 17 18,9%

15-30 31 34,4%
3.Ay mRS 0,0 - 60 2,0 2,6 + 24
Cikis MRS 0,0 - 6,0 2,0 3,0 + 23
Kanama ) 63 70,0%

(+) 27 30,0%

Hastalara intravendz trombolitik tedavi verilmesi aninda ve 24 saatlik takip
boyunca her saat basi kan sekeri degerleri 6l¢iildii. Kan sekerinin ortalama degeri 140
mg/dl ve 140 mg/dl istii olan hastalar bir grup, 140 mg/dl’ nin altindaki degerlerdeki
hastalarda bir grup yapilarak hastalar iki gruba ayrildi. Hastalarin 32’sinin(%35,6) kan
sekeri ortalamasi 140 mg/dI’nin altindayken,58’nin (%64,4) kan sekeri 140 mg/dl ve
140 mg/dI’nin dstii degerinin istiindeydi. Hastalarin saatlik kan sekeri takiplerinin
saatlik degisimi, minimum, maximum, medyan ve ortalama degerleri Tablo 13’te ve

Grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 13: Hastalarin saatlik kan sekeri takipleri

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%

Kan Sekeri <140 32 35,6%

>140 58 64,4%
Kan Sekeri
1.saat 83,0 - 305,0 125,0 143,5 + 51,7
2.saat 76,0 - 308,0 126,0 141,3 + 541
3.saat 85,0 - 306,0 126,5 139,9 + 51,0
4 saat 73,0 - 308,0 128,0 141,0 + 493
5.saat 80,0 - 3010 127,5 140,9 + 458
6.saat 80,0 - 299,0 124,5 135,6 + 426
7.saat 58,0 - 2850 124,0 131,8 + 442
8.saat 80,0 - 289,0 124,5 133,5 + 40,9
9.saat 80,0 - 279,0 124,5 129,7 + 365
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10.saat 80,0 - 2840 121,0 130,5 + 36,6
11.saat 66,0 - 289,0 120,0 127,6 + 38,1
12.saat 68,0 - 260,0 123,5 127,8 + 352
13.saat 69,0 - 270,0 120,0 126,2 + 359
14.saat 78,0 - 2740 120,0 127,6 + 37,3
15.saat 74,0 - 2750 119,5 127,2 + 384
16.saat 75,0 - 2780 113,0 125,9 + 38,7
17.saat 75,0 - 279,0 114,0 125,9 + 37,7
18.saat 69,0 - 289,0 116,0 125,3 + 36,5
19.saat 70,0 - 269,0 119,0 125,1 + 34,6
20.saat 70,0 - 270,0 120,0 1234 + 356
21.saat 69,0 - 276,0 111,0 125,0 + 37,8
22.saat 70,0 - 2740 111,0 122,0 + 356
23.saat 66,0 - 2710 113,5 122,7 + 351
24 saat 65,0 - 279,0 112,5 1215 + 345
Kan Sekeri
145
140
135
130
125
120
Wt T ®m T ®® ®m mmwm o ®mEm @ E o ® @@ E ® @ ®
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Grafik 1: Hastalarin kan sekerlerinin 24 saat i¢indeki degisimi
Kan sekeri >140 mg/dl olan grupta hastalarin yas1 kan sekeri 140 mg/d| alt1 olan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Calismamizda yer alan hastalarin kan

sekeri ve yas iligkisinin sonuglart Tablo 14’te ve Grafik 2’de sunulmustur.

Tablo 14: Calismamizda yer alan hastalarin kan sekeri ve yas iliskisinin sonuglari

Kan Sekeri < 140 Kan Sekeri > 140 p
Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-% Medyan
Yas 652 + 10,6 65,0 699 + 108 715 0,041 ™
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Grafik 2: Calismamizda yer alan hastalarin kan sekeri ve yas iliskisinin sonuglari
Kan sekeri < 140 mg/dl ve >140 mg/dl olan grupta cinsiyet dagilimi1 anlamli (p >
0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 15)

Tablo 15: Calismamizda yer alan hastalarin kan sekeri ve cinsiyet iligkisinin sonuglari

Kan Sekeri < 140 Kan Sekeri > 140 p
Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-%  Medyan
Cinsiyet Kadin 20 62,5% 32 55,2% 0,500
Erkek 12 37,5% 26 44,8%

Kan sekeri 140 mg/dl ve iistii olan grupta hem baslangi¢ NIHSS degeri hem de
24. saatteki NIHSS degeri kan sekeri 140 mg/dl alti olan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. Kan sekeri 140 mg/dl alt1 olan grupta 24.saat NIHSS skoru
baslangic NIHSS degerine gore anlamhi (p < 0.05) diisiis gostermistir. Kan sekeri 140
mg/dl ve stii olan grupta 24.saat NIHSS skoru baglangic NIHSS degerine gore anlamli
(p < 0.05) diisiis gostermistir. Kan sekeri 140 mg/dl ve istii olan grupta 24. saat NIHSS
degerindeki diisiis, kan sekeri 140 mg/dl alt1 olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diisiiktii. Bu bulgular Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16: Baslangig ve 24. Saatteki NIHSS degerlerinin kan sekeri yiiksek (>140
mg/dl) ve diisiik (<140 mg/dl) olan gruplarla iliskisi
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Kan Sekeri <140 Kan Sekeri > 140 P

Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-% Medyan

NIHSS 123 £ 6,5 10,0 15, + 7.0 15,5 003 m
24.saat NIHSS 7,0 + 74 4,0 13, + 8.8 14,0 000 m
24.NIHSS 53 + 47 5,5 16 + 472 1,0 000 m
Grup ici 0,000 w 0,008 w
NIHS 0-8 15 46,9% 11 19,0 0,02 ~*
S 9-14 6 18,8% 15 25,9 0 ’

15-30 11 34,4% 32 55,2
24.saat 0-8 20 62,5% 22 37,9 0,03 ~*
NIHS 9-14 8 25,0% 9 15,5 1 ’
S 15-30 4 12,5% 27 46,6

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test / W Wilcoxon test

0-8 puan,9-14 puan ve 15-30 puan seklinde smiflandirilan NIHSS gruplarinin
kan seker 140 mg/dl ve istii olan grupta NIHSS puanlar yiiksek olan hastalarin daha
yiiksek oranda bulundugu, kan sekeri 140 mg/dl alt1 olan grupta da NIHSS puanlari
diisiik olan hastalarin daha yiiksek oranda bulundugu goriildi. Hem baslangic
NIHSS’de hem de 24. saatteki NIHSS de benzer dagilim goriildii. Bu bulgular Grafik 3

ve Grafik 4’sunulmustur.

60%
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10%
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0-8 9-14 15-30 |

NIHSS |

Kan Sekeri< 140 ® Kan Sekeri = 140

Grafik 3: Tedaviye baglama anindaki NIHSS gruplarinin kan sekeri degerlerine gore

dagilimi.
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Grafik 4: 24.saatteki NIHSS gruplarinin kan sekeri degerlerine gore dagilimi

Baslangig NIHSS degeri 9-14 ve baslangi¢ NIHSS degeri 15-30 olan grupta tiim
saat basi kan sekeri degerleri baslangic NIHSS degeri 0-8 olan gruptan anlamli (p <
0.05) olarak daha ytiksekti. Baslangi¢ NIHSS degeri 9-14 ve baslangic NIHSS degeri
15-30 olan gruplar arasinda tiim saat basi kan sekeri degerleri anlamli (p > 0.05)

farklilik géstermemistir. Bu bulgular Tablo 17 ve Grafik 5’te sunulmustur.

Tablo 17: Baglangi¢ NIHSS gruplart ile saatlik kan sekeri takipleri arasindaki iliski

NIHSS 0-8 NIHSS 9-14 NIHSS 15-30 p
Ort.£s.s. Med Ort.£s.s. Med Ort.£s.s. Med
Kan Sekeri
1.saat 132, <+ 60, 110, 146, <+ 44, 125, 148, + 49, 134, 001 K
1 8 0 3 0 0 9 3 0 9
2.saat 128, <+ 58, 109, 151, <+ 49, 138, 143, + 53, 138, 0,02 K
7 5 0 6 1 0 8 4 0 8
3.saat 129, <+ 55, 105, 149, + 45, 139, 141, + 50, 132, 0,04 K
2 5 0 1 3 0 8 8 0 8
4 saat 122, + 56, 105, 157, <+ 46, 142, 144, + 43, 136, 000 K
2 0 0 7 3 0 3 5 0 2
5.saat 126, =+ 48, 110, 150, =+ 39, 145, 144, + 45, 130, 0,01 K
7 8 0 7 7 0 6 7 0 3
6.saat 123, =+ 48, 105, 143, <+ 38, 139, 139, + 40, 127, 0,01 K
2 1 5 7 9 0 1 1 0 2
7.saat 120, <+ 40, 108, 133, <+ 40, 127, 138, + 47, 128, 0,04 K
0 0 5 7 9 0 0 6 0 3
8.saat 119, + 39, 107, 134, + 24, 132, 141, + 46, 130, 0,02 K
7 1 0 6 4 0 2 7 0 6
9.saat 111, <+ 32, 100, 132, <+ 23, 130, 138, + 40, 130, 0,00 K
9 0 5 9 5 0 9 8 0 1
10.saat 112, + 32, 995 134, + 25, 135, 139, + 40, 125, 000 K
9 6 5 5 0 1 2 0 1
11.saat 110, <+ 31, 101, 126, =+ 28, 132, 138, + 42, 124, 0,00 K
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5 8 5 5 6 0 4 2 0 1
12.saat 112, <+ 32, 100, 130, <+ 19, 130, 135, + 38, 124, 0,00
3 7 5 3 0 0 4 0 0 6
13.saat 111, + 35, 103, 124, <+ 20, 121, 135, + 39, 126, 0,00
5 4 5 8 7 0 8 3 0 3
14.saat 113, <+ 39, 101, 125, <+ 21, 122, 137, + 39, 127, 0,00
2 9 0 8 4 0 1 4 0 4
15.saat 114, + 43, 102, 127, <+ 25, 129, 135, + 39, 125, 0,00
0 2 0 3 2 0 0 2 0 8
16.saat 112, £+ 40, 104, 126, <+ 26, 120, 133, <+ 41, 125, 0,01
5 1 0 2 0 0 9 5 0 8
17.saat 111, <+ 37, 102, 125, + 28, 118, 135, + 39, 126, 0,00
0 7 5 3 4 0 3 3 0 4
18.saat 110, + 35, 105, 124, <+ 26, 121, 134, + 38, 129, 0,00
7 5 0 0 3 0 7 9 0 4
19.saat 110, <+ 32, 107, 125, £+ 26, 123, 133, + 36, 125, 0,00
8 8 0 0 5 0 9 8 0 7
20.saat 109, <+ 33, 101, 120, <+ 27, 122, 132, + 38, 128, 0,01
9 7 5 5 1 0 9 2 0 7
21.saat 110, <+ 32, 100, 128, <+ 37, 122, 132, <+ 39, 121, 0,01
0 1 5 2 8 0 4 1 0 7
22.saat 108, <+ 32, 100, 121, £ 26, 120, 130, + 39, 123, 0,01
0 0 5 0 2 0 9 2 0 8
23.ssat 108, <+ 31, 99,0 121, <+ 22, 120, 131, <+ 39, 120, 0,01
3 7 9 5 0 7 5 0 3
24 saat 105, <+ 30, 98,0 124, <+ 21, 125, 129, <+ 39, 116, 0,00
8 4 0 5 0 8 1 0 2

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Grafik 5: Baslangi¢ NIHSS gruplar ile saatlik kan sekeri takipleri arasindaki iliski

olanlar arasinda saat basi kan sekeri degerlerinden hicbirinde anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 18, Grafik 6)

lizere tim saat basi kan sekeri degerleri yirmi dordiincii saat NIHSS degeri 0-8 olan
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Hastalardan 24.saat NIHSS degeri 9-14 olanlar ile 24. saat NIHSS degeri 0-8

Hastalardan 24. saat NIHSS degeri 15-30 olan grupta 7. saatteki hari¢ olmak




gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Bu iki grup arasindaki 7.saat kan sekeri
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 18, Grafik 6)

24. saat NIHSS degeri 15-30 olan grupta 14.saat, 15.saat, 16.saat, 17.saati,
18.saat, 19.saat, 20.saat, 21.saat, 22.saat, 23.saat, 24.saat kan sekeri degerleri 24. saat
NIHSS degeri 9-14 olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Geri kalan
saatlerdeki kan sekeri degerlerinde anlamli (p > 0.05) farklilik gériilmemistir (Tablo 18,
Grafik 6).

Tablo 18: 24.saatteki NIHSS gruplari ile saatlik kan sekeri takipleri arasindaki iliski

24.Saat NIHSS 0-8 24.Saat NIHSS 9-14 24 .Saat NIHSS 15-30 p
Ort.ts.s. Med Ort.+s.s. Med Ort.t£s.s. Med

Kan Sekeri

1.saat 1391 =+ 57,3 1150 1342 =+ 318 1240 1544 + 520 1340 0,048 K
2.saat 137,10 + 585 1125 127,9 + 456 124,0 1543 + 509 1450 0,044 K
3.saat 1357 + 550 1125 1265 + 339 1220 1529 + 516 1440 0,041 K
4.saat 131,3 + 56,3 1095 1385 =+ 304 1280 155,7 + 450 1510 0,008 K
5.saat 1335 =+ 492 110,0 1371 + 310 1280 1529 + 465 1450 0,028 K
6.saat 1309 =+ 481 1150 129,7 + 238 1230 1452 + 42,1 1380 0,045 K
7.saat 1274 + 418 1130 1243 + 37,1 1240 1420 =+ 501 1360 0,239 K
8.saat 1236 =+ 357 1135 1326 + 253 1240 1474 + 505 132,0 0,048 K
9.saat 1180 + 31,1 1105 1305 + 23,7 1240 1452 + 435 140,0 0,004 K
10.saat 1196 =+ 325 110,0 1284 =+ 227 1240 146,3 + 42,7 1350 0,007 K
11.saat 1134 + 32,0 106,5 1275 + 236 1200 146,8 + 440 140,0 0,001 K
12.saat 1159 =+ 32,7 1115 127,8 + 14,8 1240 1439 <+ 405 1350 0,003 K
13.saat 1144 =+ 316 110,0 1251 =+ 181 120, 1428 + 424 1270 0,002 K
14.saat 1158 + 351 106,5 1262 + 16,3 1240 1442 + 426 140,0 0,003 K
15.saat 1162 =+ 383 1075 1245 =+ 17,7 1210 1435 + 419 1450 0,003 K
16.saat 1142 + 359 110,0 1205 + 206 1100 1449 <+ 433 1410 0,003 K
17.saat 1140 =+ 358 1045 1202 + 16,7 120, 1453 + 41,3 140,0 0,001 K
18.saat 1140 =+ 330 107,0 1193 + 171 1150 1439 <+ 41,8 1390 0,001 K
19.saat 1142 + 319 1075 120,9 =+ 17,0 120,0 1423 + 390 140,0 0,001 K
20.saat 1116 =+ 314 1040 1172 + 181 109, 1427 + 405 1410 0,001 K
21.saat 1149 + 36,6 103,0 1180 <+ 188 110, 1424 + 416 1420 0,004 K
22.saat 109,7 =+ 298 1015 1164 =+ 16,3 1120 1416 <+ 421 140,0 0,001 K
23.ssat 1108 + 28,7 1025 1172 + 178 1100 1417 + 420 1380 0,001 K
24.saat 110,1 =+ 28,7 100,5 1144 <+ 147 1100 1408 + 41,2 1290 0,000 K

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

72



160

150

140 — =0
130
120
110
100

T m ®m m mw W M m ®mE®m @ ® ® ® @M@ E®E® ® ® ® ® @ @

© © © © © © © © © © © © © © © © © © © © © (4] A (3]

(%] (%} 1%} (%] (%) (%) (%] (%] 1%} (%] (%) (%) (%) (%] 1%} (%] (%) (%) (%) (%] 1%} (%] (2] (%)

A N M S N ON O+ N®M S WMV N0 O O d N M

I = = =" = —H = = =+ =+ &N N N N N

| Kan Sekeri |

—@—24.Saat NIHSS 0-8 = =—fll=24.Saat NIHSS 9-14 24.Saat NIHSS 15-30

Grafik 6: 24.saatteki NIHSS gruplart ile saatlik kan sekeri takipleri arasindaki iliski

24.Saat NIHSS degeri baslangic NIHSS degerine gore anlamli (p < 0.05) diisiis
gostermistir. (Tablo 19)

Tablo 19: 24.saatteki NIHSS degeri ile baslangic NIHSS degeri arasindaki iliski

Min-Mak Medyan  Ort.ts.s. p
NIHSS 2,0 - 280 14,0 14,2 + 6,9 0,000 w
24.Saat NIHSS 0,0 - 290 10,0 11,3 + 89

W Mann-whitney u test

Hastalarin kontrol BBT’ lerinde kanama olan ve olmayan iki grup arasi; Tim
saat bas1 kan sekeri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik
gosterilmemistir (Tablo 20). Fakat kanamasi olan hastalarin daha yiiksek oranda 140
mg/dl ve iistli kan sekeri degerine sahip oldugu, kanamasi olmayan grupta da 140 mg/dI

altinda kan sekeri degerine sahip hastalarin daha yiiksek oranda yer aldigir goriildii
(Grafik 7).
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Tablo 20: Hastalarin kontrol BBT’lerinde kanamanin olmasi ya da olmamasi ile saatlik
kan sekeri takipleri arasindaki iligki

Kanama (-) Kanama (+) p
Ort.£s.s. Medyan Ort.£s.s. Medyan

Kan Sekeri

1.saat 141,1 + 505 124,0 148,9 + 550 1340 0342 ™
2.saat 139,5 + 51,7 122,0 1455 + 60,0 1390 0,342 ™
3.saat 135,9 + 48,9 121,0 149,2 + 555 144,0 0,194 ™M
4.saat 136,0 + 46,8 126,0 152,7 + 539 1390 0,145 ™
5.saat 138,6 + 434 125,0 146,1 + 514 130,0 0476 M
6.saat 132,9 + 420 121,0 1419 + 442 1280 0,194 ™
7.saat 131,8 + 40,0 124,0 131,8 + 535 126,0 0,888 ™M
8.saat 130,5 + 375 123,0 140,4 + 48,1 1320 0410 ™
9.saat 1247 + 31,1 120,0 1414 + 454 136,0 0,064 ™M
10.saat 126,9 + 329 119,0 138,9 + 435 126,0 0,161 ™
11.saat 123,0 + 339 114,0 138,2 + 452 1240 0,135 M
12.saat 124,6 + 32,3 120,0 1353 + 409 1280 0252 ™
13.saat 122,4 + 325 116,0 1351 + 420 1270 0,09 ™
14.saat 123,9 + 34,3 120,0 136,0 + 429 1250 0226 ™
15.saat 123,1 + 35,3 112,0 136,7 + 440 1340 0,188 ™M
16.saat 121,6 + 351 112,0 136,0 + 451 137,0 091 m
17.saat 122,3 + 343 114,0 1344 + 441 134,0 0240 M
18.saat 121,0 + 31,7 112,0 135,3 + 448 129,0 0,161 M
19.saat 121,4 + 304 114,0 133,8 + 422 125,0 0211 ™M
20.saat 119,2 + 31,0 109,0 133,0 + 43,7 1300 0,195 ™M
21.saat 122,0 + 348 110,0 131,9 + 439 1270 0,398 ™M
22.saat 118,6 + 31,0 109,0 129,9 + 441 1200 0,342 ™
23.ssat 119,5 + 30,5 114,0 130,0 + 437 113,0 0395 m
24 saat 117,7 + 293 110,0 130,4 + 43,7 1140 0238 ™M

m Mann-whitney u test

100%
80%
60%
40%
20%
00%

(-) (+)

Kanama

Kan Sekeri< 140 ® Kan Sekeri 2 140

Grafik 7: Hastalarin kontrol BBT’lerinde kanamanin olmasi ya da olmamasinin kan

sekerinin yliksek ve diisiik olan gruplardaki oransal dagilim1
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Fazekas skoru 11-111 olan grupta 4 ve 5. saat kan sekerleri harig tiim saat bas1 kan
sekerleri Fazekas skoru 0-1 olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. Fazekas skoru II-
I11 ve fazekas skoru O-I olan grupta 4.saat, 5.saat kan sekeri degerleri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 21)

Fazekas skoru II-111 olan grubun Fazekas skoru 0-I olan gruptan daha yiiksek

kan sekeri degerlerine sahip oldugu goriildii. (Grafik 8)

Tablo 21: Hastalarin fazekas skorlari ile saatlik kan sekeri takipleri arasindaki iliski

Fazekas 0-1 Fazekas I1-111 p
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan

Kan Sekeri

1.saat 136,4 + 514 119,5 149,1 + 51,8 130,0 0,048 ™
2.saat 1324 + 518 113,0 148,4 + 553 1385 0,045 ™
3.saat 128,8 + 525 112,5 148,7 + 485 138,5 0,017 M
4.saat 134,9 + 532 118,0 145,9 + 46,0 1310 0,165 ™M
5.saat 133,9 + 4471 117,0 146,5 + 46,8 131,0 0,100 ™
6.saat 129,2 + 40,9 120,0 140,7 + 437 1275 0,048 ™
7.saat 123,9 + 44,9 113,0 138,1 + 430 127,5 0,046 M
8.saat 125,2 + 39,1 117,0 140,1 + 415 130,0 0,034 ™
9.saat 122,2 + 359 115,5 1357 + 362 1300 0,028 ™
10.saat 120,3 + 335 112,5 138,6 + 372 1255 0,008 ™
11.saat 120,0 + 34,6 111,0 133,6 + 39,9 1240 0,028 ™M
12.saat 118,7 + 32,9 115,5 135,1 + 35,6 127,0 0,024 ™
13.saat 116,3 + 33,2 112,5 134,1 + 36,3 125,5 0,004 M
14.saat 114,9 + 32,8 106,5 137,7 + 378 129,0 0,001 ™M
15.saat 114,6 + 34,6 107,0 137,2 + 38,6 131,0 0,001 ™M
16.saat 114,3 + 345 106,0 135,3 + 39,7 1245 0,003 ™M
17.saat 115,7 + 34,0 104,5 134,1 + 38,7 1235 0,006 ™M
18.saat 117,3 + 36,0 107,5 131,7 + 36,0 1255 0,011 ™
19.saat 116,3 + 348 107,0 132,2 + 331 124,0 0,007 ™M
20.saat 114,0 + 351 104,0 130,9 + 346 1250 0,008 ™
21.saat 115,5 + 34,8 103,0 132,5 + 38,7 126,5 0,012 ™M
22.saat 114,2 + 343 101,5 128,2 + 357 120,0 0,018 ™M
23.ssat 1145 + 338 105,0 129,3 + 350 120,0 0,019 ™M
24 saat 113,7 + 33,0 105,0 127,8 + 34,7 119,5 0,016 M

M Mann-whitney u test
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Grafik 8: Hastalarin fazekas skorlari ile saatlik kan sekeri takipleri arasindaki iliski

Hastalarin 24. saatteki NIHSS degeri, ¢ikis/taburculuk mRS ve 3.aydaki mRS
skorlar1 Fazekas II-1l1 olan grupta fazekas O-I olan gruba kiyasla daha yiiksek
degerlerdeydi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamliydi. (p < 0.05) Bu bulgular Tablo

22’de sunulmustur.

Tablo 22: Hastalarin fazekas skorlar1 ile 24. saatteki NIHSS degeri, ¢ikis/taburculuk
mRS ve 3.aydaki mRS skorlar1 arasindaki iligki

Fazekas 0-1 Fazekas I1-111 p
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-%  Medyan
24.saat NIHSS 74 + 74 45 144 + 8,8 13,0 0,000 ™
3.ay mRS 1,6 + 20 1,0 34 =+ 24 35 0,000 ™
Cikis mRS 2,2 + 20 20 37 + 22 40 0,000 ™

M Mann-whitney u test

Fazekas skoru I1-111 ve fazekas skoru O-I olan grupta kanama orani anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 23)

Tablo 23: Hastalarin fazekas skorlar1 ile kontrol BBT’lerindeki kanama arasindaki
iliski

Fazekas 0-1 Fazekas 11-111 p
n % n %
Kanama ) 30 75,0% 33 82,5% 0,355 X
+) 10 25,0% 17 42,5%

*Ki-kare test
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Kan sekeri 140 mg/dl ve istii olan grupta ¢ikis/taburculuk mRS ve 3.aydaki
mRS skorlar1 kan sekeri 140 mg/dl alt1 olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. Bu bulgular Tablo 24, Grafik 9 ve Grafik 10’da sunulmustur.

Tablo 24: Hastalarin ¢ikis/taburculuk mRS ve 3.aydaki mRS skorlarinin kan sekeri
yiiksek (>140) ve disiik (<140) olan gruplarla iliskisi

Kan Sekeri < 140 Kan Sekeri > 140 p
Ortts.s./n-%  Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
3.ay mRS 15 + 20 10 31 = 24 30 0,003 m
Cikis mRS 19 + 19 15 36 + 22 40 0,001 ™
Cikis mRS
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Kan Sekeri < 140 Kan Sekeri 2 140

Grafik 9: Hastalarin ¢ikis/taburculuk mRS degerlerinin kan sekeri gruplarina gore
dagilimi

3.ay mRS

4,00

2,00

0,00
Kan Sekeri <140 Kan Sekeri 2 140

Grafik 10: Hastalarin 3.ay mRS degerlerinin kan sekeri gruplaria gére dagilimi
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5. TARTISMA

Serebrovaskiiler hastaliklar, altmis yasin {zerindeki popiilasyon iginde
kardiyovaskiiler hastaliklar1 takiben diinya genelinde 2. siradaki 6liim nedeni, isgiicii
kaybina ve sakatliga sebebiyet verme agisindan da birinci siradadir [1]. Diinya
genelinde beklenen yasam siiresinin artmasi ile beraber serebrovaskiiler hastaliklar
global saglk yiikiinde 6nem kazanmustir [1]. Inmenin yol actign sakathk, bir tek
hastanin yasamini etkilemekle smirli kalmayip ayni zaman da hastanin ailesinin
yasamini da olumsuz anlamda etkileyerek ciddi toplumsal ve sosyoekonomik sorunlari

beraberinde getiren giincel halk sagligi1 sorunlarindan biridir [2]

Iskemik inme, diinya genelinde en fazla goriilen inme ¢esididir. Tiim diinyada,
biitlin inmelerin yaklasik %87’sini beyne giden kan akisinin bozulmasiyla meydana
gelen iskemik inmeler olusturmaktadir [3]. Akut iskemik inme tanis1 konulan hastalarda
intravendz trombolitik tedavinin giivenilirligi ve etkinligi yapilan ¢ok sayidaki
randomize Kontrollii ¢alisma ile kanitlanmistir [4, 6, 54, 162-165]. Intravensz alteplaz
akut iskemik inme i¢in 1996 yilinda Amerika’da ruhsat almasini takiben 2006 senesinde

de Tirkiye’de ruhsatlandirilmistir [5].

Yasin ilerlemesiyle inme riski de artis gostermektedir. Elli bes yasindan sonraki
her bir 10 yilda bu risk 2 kat artis gostermektedir [166, 167]. Inme gecirmis olanlarin
yaklagik %70’inin 65 yas ilizerinde oldugu bildirilmistir [168]. Yapilan bazi iskemik
inme ¢aligsmalarinda; Williams ve arkadaglar1 [169] 64+3, Hakbilir ve arkadaslar1 [170]
63.5+13.6, Yoneda ve ark. [171] ¢alismalarinda yas ortalamasi 70+11 ve Giirger ve
arkadaglar1[172] 68.6+£14.6 bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise diger ¢alismalarla
uyumlu olarak olgularin yas ortalamasi 68,2+10,9 olarak bulunmustur. En kii¢iik ve en
biiyiik yas aralig1 33-88 olarak degerlendirildi. Goriildiigii gibi inme daha ¢ok ileri yasta
goriilen bir hastaliktir. Yaslanma ile beraber hem ateroskleroz artmakta hem
aterotrombotik komplikasyonlar1 artiran diger komorbit hastaliklarin sikligi da

artmaktadir.

Calismamizda hastalarin = %57,8’inin  kadin oldugu goriildii. Literatiire
baktigimizda 1991-1994 yillar1 arasinda akut iskemik inmeli 624 hasta ile yapilan
NINDS c¢alismasindaki kadin orani %43 [4] ve 2002 ile 2006 yillar1 arasinda, 14
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Avrupa tlkesindeki 285 merkezden 6843 hastanin katildigir prospektif SITS-MOST
calismasindaki [163] %42 olan kadin hasta oranlarindan daha fazla oldugu, Tiirkiye
Trombolitik Tedavi Calisma Grubu verilerindeki(2006-2013 yillar1 arasinda 18 ilden 38
merkezde toplam 1133 hasta )%57 [173] olan kadin oranina yakin oldugu saptandi .

Calismamizdaki Hastalarin ortalama bagvuru NIHSS degerleri 14,2+6,9 olarak
bulundu. Bagvuru esnasinda ortalama NIHSS degerleri Tiirkiye Trombolitik Tedavi
Calisma Grubu verilerinde 14,5, NINDS ¢alismasinda 14, SITS-MOST caligsmasinda ise
13 idi. Caligmamizdaki hastalarin basvuru esnasindaki NIHSS degerlerinin
literatiirlerdeki ¢alismalara yakin oldugu goriilmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin yiiksek kan sekeri degerine sahip olanlarin yaslari;
diisiik kan sekeri degerlerine sahip hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Bu farklilik yaslt hastalarda diyabetin varlig1 ve insiilin direncinin
daha yiiksek seviyelerde oldugu ve akut stres aninda kan sekerinin bu sebeplerden
dolay1 daha yiiksek oldugu seklinde yorumlandi. Elahi ve ark. yaptigi bir ¢alismada
yasla insiilin direncinin daha da arttig1 igin yas ilerledik¢e erigkin diyabet goriilme
sikliginin arttigit bulunmustur. Yasla beraber oral glikoza yetersiz insiilin cevabi
mekanizmasi yaslh kisilerde daha yiiksek kan sekeri degerlerinin bulunmasini destekler
[174]. Yapilmis olan baska bir ¢alisma yaslanma ile insiilin ve amilin salinmasinda
ortaya ¢ikan bozukluklarin insiilin direncinde o6nemli bir rol oynadigimi ve yash
bireylerde daha yiiksek kan seker diizeyinin mevcut oldugunu gostermistir [175].

Hastalarimizin intravendz trombolitik tedaviye baslamadan onceki NIHSS
degerleri ve tedavinin kisa donemdeki etkinligini degerlendirmek i¢in 24.saat NIHSS
degerleri incelendiginde kan sekeri diisilk olan grupta baslangic NIHSS degeri ve
24.saat NIHSS degeri kan sekeri yiiksek olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak
daha diisiiktii. Ayn1 zamanda ¢alismanizdaki diger bir degerli bulgu ise kan sekeri diisiik
olan grubun baslangic NIHSS degeri ile 24.saat NIHSS degeri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmasiydi. Kan sekeri diisiik olan grubun 24 saat icinde
intravendz trombolitik tedaviye yanitinin daha iyi oldugu goriildii. Hipergliseminin hem
siddetli iskemik inmeye eslik ettigini hem de iskemik inme i¢in 6nemli bir tedavi
secenegi olan intravendz trombolitik tedaviye yaniti kisa donemde koti yonde
etkiledigini diisiindiirmektedir. Literatlire bakildiginda; Poppe ve arkadaslarinin yaptigi

bir caligmada 1098 hasta alinmis iskemik inme de intravendz trombolitik tedavi ile
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hiperglisemi iliskisine bakilmis sonu¢ olarak hiperglisemi kotii klinik sonlanim ile
iligskilendirilmistir [144]. Lin ve arkadaslarmin Cin popiilasyonunu kapsayan 2370 hasta
ile yaptiklar1 prospektif ¢alismada hipergliseminin i.v tPA ile tedavi edilen iskemik
inme hastalarinin tedaviye cevaplarimi ve prognozlarim kotii yonde etkiledigi
goriilmiistir [176]. Inme veya miyokard enfarktiisii gibi akut bir hadise yasayan
hastalarin  biiylik bir kisminda, onceden var olan bir diyabet tanist olmasa bile
hiperglisemi gelisebilir [129]. Hiperglisemi, akut iskemik inme geciren hastalarin
yaklasik %40'ma eslik ederek enfarkt alaninin biiylimesi ve hemorajik enfarkt
dontigiimii dahil olmak iizere olusan kotii klinik sonuglarla iligkilendirilmektedir. Elde
edilen veriler, akut iskemik inme sirasindaki hipergliseminin iskemik hasari; endotel
disfonksiyonu, artmis oksidatif stres ve bozulmus fibrinoliz gibi potansiyel
mekanizmalar ile artirdigin1 gostermistir [10]. Hiperglisemili hastalarda, belirgin olarak
enfarktiis hacmi daha genistir ve iyi yapilmig bir rekanalizasyona ragmen bu durum
daha kotii bir klinik sonuca neden olabilmektedir [146]. Her ne kadar kan akisinin
iskemik dokuya yeniden restorasyonu penumbra alanini kurtarmak igin gerekli olsa da
reperfiizyonun kendisi de hasara neden olabilir ve hiperglisemi artan reperfiizyon hasari
ile iligkili bulunmustur [147]

Calismamizda intravendz trombolitik tedavi verilen 90 hastamizin saatlik kan
sekeri takiplerinin NIHSS gruplar1 ile korelasyonuna bakildi. NIHSS gruplarinin
puanina gore kan sekeri degerleri ve zamanla gosterdikleri seyir orantiliydi. NIHSS
puani diisiik olan grubun kan sekeri takipleri daha diisiik seviyelerde seyir gosterirken;
NIHSS puani yiiksek olan gruplarin kan sekeri takipleri istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek seviyelerde seyir gosterdi. Intravendz trombolitik tedavi verilen hastalarda
baslangigta yapilan tek bir dl¢limle bile saptanan, hipergliseminin kotii sonug ile iligkili
oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, glikoz seviyelerinin, iskemik inmenin akut
asamasinda dinamik degisikliklere ugrayabilecegini ve bu dalgalanmalarin
baslangicindan sonraki ilk 24 saat icinde inme siddeti ve intravendz trombolitik
tedavinin etkinligi ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir. 445 hasta ile yapilmis bir
calismada inme baglangicindan 12 saat boyunca kan degerleri Ol¢lilmiis sonug olarak
kisa stireli prognoza ve inme siddetiyle orantili oldugu fakat 3.ay sonuglara bir etkisinin
olmadig1 gbzlemlenmis; bu bulgular: stres hiperglisemisi hipotezine dayandirmislardir

[148]. Kim ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada i.v tPA verilen iskemik inme
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hastalarinda seri glikoz 6l¢iimleri yapilmis; 6l¢imlerde daha diisiik degerlerdeki glikoz
seviyelerinin daha iyi bir klinik sonlanim ile iligkili oldugu goriilmiistir [177]. Yoo ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 6-8 saat araliklarla seri kan sekeri dlgiimleri i.v tPA
etkinligi karsilastirilmis yiiksek kan sekeri degerlerinin yiiksek mortalite orani ile
iliskisi saptanmigtir [178]. Hem bizim g¢aligmamiz hem de literatiirdeki ¢aligmalarin
sonuglar1 benzerlik gostermekte olup varilan genel kani i.v tPA verilmesini takiben 24
saat boyunca seri kan sekeri dl¢iimlerinin klinik sonuglar1 6ngérmede tek bir 6l¢limden
daha belirleyici olacagi ve diisiik kan sekeri seviyelerinin verilen tedavinin fonksiyonel

sonuglarini iyi yonde etkileyecegidir.

Calismamizda trombolitik tedavi uygulanan hastalarda kisa donem etkinligini
belirleme amaciyla, 24. saat NIHSS degerleri baslangic NIHSS degeriyle kiyaslandi.
Baslangic NIHSS degeri ortalamasi 14,2+6,9 iken 24.saat NIHSS ortalama degeri
11,3£8,9 idi. NIHSS degeri 24 saat iginde istatistiksel anlamli olarak diismiistii. NINDS
calismasinda tedavi sonrasi 24. saatte NIHSS degerindeki diisme oranmi ve Tiirkiye
Trombolitik Tedavi Calisma Grubu verilerinde 24.saat NIHSS degerindeki diisme orani

calismamizdaki verilerle paralellik géstermekteydi.

Iskemik inme hastalarma verilen intravendz trombolitik tedavinin en c¢ok
cekinilen ve korkulan yan etkisi intrakraniyal kanamadir. Bu agidan bakildiginda ise
klinigimizde tedavi uygulanan ve g¢aligmaya dahil edilen hastalarimizin %30,0’unun
kontrol goriintiilemelerinde intrakraniyal kanamanin ya da hemorajik transformasyonun
oldugu goriildii. Saatlik seri kan sekeri Ol¢timlerinin kanama olan ve olmayan grup
arasinda istatiksel anlam ifade edecek bir farklilik bulunamadi (p>0,05). Hastalara kan
sekeri yiiksek ve diisiik olarak iki gruptaki dagilimlarina bakildiginda; kanamasi olan
hastalarin daha yiiksek oranda 140 mg/dl ve istii kan sekeri degerine sahip oldugu,
kanamasi olmayan grupta da 140 mg/dl altinda kan sekeri degerine sahip hastalarin

daha yiiksek oranda yer aldig1 gortildii.

Literatiirdeki intravendz trombolitik tedavi sonrasi intrakranial kanama ve
hiperglisemi iliskisine bakildiginda; yapilmis olan bir caligmada i.v tPA ile tedavi edilen
1098 hastada hiperglisemi intrakranial kanamay1 artiran bir faktor olarak bulunmus
[179]. Yiiksek kan glikozu, randomize c¢alismalarin post-hoc analizlerinde intrakranial

kanama ile iliskilendirilen degiskenlerden biridir [180]. PROACT II ¢aligmasinin
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analizlerinde tedaviye baslamadan once kan glikoz degerinin >200 mg/dl olmasi
intrakranial kanama igin tek risk faktorii olarak tanimlanmistir [181]. Ayrica yapilmis
olan 2 genis caligma, hiperglisemiyi intrakranial kanama i¢in belirgin bir risk faktorii
olarak bulmustur [182, 183]. SITS-ISTR ¢alismasindan 16049 hastanin dahil edildigi
bir ¢caligmada, hastalarin tedavi 6ncesi bakilan kan glikozlar1 kategorize edilmis ve ¢ok
degiskenli analizlerle yiiksek kan glikozu daha yiiksek mortalite, 3. ayda daha yiiksek
bagimlilik orani ve artmis intrakranial kanama ile bagimsiz olarak iliskili, devamli bir
degisken olarak saptanmis, 181-200 mg/dl aras1 kan glikozu artmis intrakranial kanama
orani ile iligkili bulunmustur. Bu ¢aligmada kan glikozu ile fonksiyonel sonuglar arasi
iliski, diyabet Oykiisii olan ve olmayanlar arasinda benzer bulunmustur [184]. Yine
bagka bir ¢alismada, 180 mg/dl esit ve isti kan glikoz yiiksekligi, bagimsiz olarak
intrakranial kanama ile iligkili bulunmustur. Bu iliskinin bilinen diyabeti olan ve kan
glikoz diizeyi <180 mg/dl olan hastalarda bulunmamasi dikkat ¢ekici bir sonugtur [185].
Giincel rehberlerde inme hastalarindaki, >180 mg/dl iizerindeki kan glikoz diizeylerinin

insiilin inflizyonu ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir [186].

Hiperglisemi ve diabetes mellitus, trombolitik tedaviden sonra artmis sICH
(semptomatik intrakranial kanama) riskiyle giiglii bir sekilde baglantilidir. Yapilan
deneysel caligmalar, diyabetes mellitus ve hipergliseminin kan-beyin bariyerinin
yapisin1 bozmalar1 ve mikrovaskiiler hasara neden olduklarindan reperfiizyon sonrasi
hemorajik enfarktiis doniligiimiiniin artmasi ile iliskili olduklarini gostermistir [143].
Intravendz trombolitik tedavisi verilen hastalar da hipergliseminin klinik sonug
tizerindeki zararli etkisinin kan-beyin bariyerindeki bozulmaya ve ardindan gelen
sICH'ye ikincil olabilecegi diisiiniilmektedir. Hipergliseminin penumbra alaninida hizla
geri doniisiimsiiz bir sekilde bozdugu goriisi de Oonem kazanmaktadir. Penumbra
tizerindeki bu etki, hipergliseminin neden lakiiner inmede daha kétii sonug ile iliskili
olmadigin1 da agiklayabilir, ¢linkii bu inme alt tipinde genellikle bir penumbra yoktur
[144, 145]. Hiperglisemili hastalarda, belirgin olarak enfarktiis hacmi daha genistir iyi
yapilmis bir rekanalizasyona ragmen bu daha kotii bir klinik sonuca neden olabilir
[146]. Her ne kadar kan akisimin iskemik dokuya yeniden restorasyonu penumbra
alanin1 kurtarmak icin gerekli olsa da reperfiizyonun kendisi de yaralanmaya neden

olabilir ve hiperglisemi artan reperfiizyon hasari ile iliskili bulunmustur [147].
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Hiperglisemi durumunda; beyin hiicrelerinde mitokondriyal biitiinlik bozulur,
MMP-9 sayist artar, ATP’nin yapist ve enerji iretimi bozulur, serbest oksijen
radikallerinin sayisi1 artar. Bu nedenlerden dolay1 oncelikle kan beyin bariyerinin yapisi
bozulur, néronal apopitoz indiiklenir ve nihai sonug¢ olarak beyin de hipoksi ve iskemi
meydana gelir, ardindan hemorajik tranformasyona da yol agarak kotii klinik tablolara
sebep olur [134, 139] . Zaten zamanla yaristigimiz iskemik inme tedavisinde
hiperglisemi tedavi penceremizi daha da kisaltabilir ve tedavi basarimizi diisiirebilir.
Biitiin bu sebeplerden dolayi, rt-PA tedavisi 6ncesinde, tedavi esnasinda ve sonrasinda
kan glikozu ile ilgili tedavi protokollerine mutlak suretle uyulmali, dl¢iimler konusunda
titiz davranilmalidir.

Willer ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir ¢alismada intravendz trombolitik
tedavi Oncesi veya kanama kontrolu icin cekilen kontrastsiz BBT’ ler baz alinarak
fazekas skorlamasi yapilmis ve hastalardan fazekas 2-3 olanlarin intravendz trombolitik
tedavi sonrasi hemorajik transformasyon ve semptomatik intrakranial kanama riski
fazekas 0 skoruna sahip hastalara gore yaklasik 2 kat artis gostermistir [187]. Bir bagka
calismada noro-goriintiilemelerdeki 16koryazis rt-PA sonrasi intrakranial kanama ile
iliskilendirilmistir [188].

Lokoryazis kabaca yaslanma, amiloid birikimi ve hipertansiyon sonucu olusan
beynin kii¢iik damar hastalig1 olarak tanimlanabilir [189-193]. Olusmus olan 16koryazis
beyindeki mikrokanama ytikiinde bir artis meydana getirir. Mikrokanama yiikii fazla
olan beyin rt-PA sonrasi intrakranial kanamaya daha meyilli olur ve kanama riski
yiiksektir [194].

Calismamizda intravendz trombolitik tedavi sonrasi hemorajik transformasyon
ve semptomatik intrakranial kanama fazekas skoru II-111 ve fazekas skoru O-I olan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Literatiirdeki
caligmalarin tersi olan bu sonucun caligmamizdaki hasta sayisinin az olmasina,
caligmamizda parankim kanamasi ve hemorajik transformasyonu olan hastalarin ¢ogu
seri kan sekeri takibi yapilmamis olmasindan dolayr ¢alisma dis1 birakilmasina bagli
olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda dikkat ¢eken bir diger bulgu; fazekas skoru IlI-11l olan grubun
saatlik kan sekeri takiplerinin fazekas skoru O-1 olan hasta grubunda daha yiiksek

seviyelerde seyrettigi ve bu farkliliin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) olmasiydi.
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Ayni zamanda ¢aligmamizdaki bir diger degerli veri; fazekas skoru II-111 olan gruptaki
hastalarin 24. saatteki NIHSS degeri, ¢ikig/taburculuk mRS ve 3.aydaki mRS skorlari
fazekas skoru O-I olan hasta grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
degerlerdeydi. Lokoryazisin yiiksek derecede olmasi verilen tedavinin prognozunu kisa
ve uzun donemde olumsuz etkileyebilir.

Lucatelli.ve arkadaslar1 16karyozisin diyabeti olan hastalarda olmayanlara gore
daha siddetli ve sik oldugunu gosterdiler [195]. Lokaryozisin rt-PA sonrast klinik
sonuglar1 kotii yonde etkilemesi; bozulmus serebral mikrosirkiilasyon[196], endotel
yetmezligi [197], azalmis mikro damar yogunlugu, yetersiz kollateral akim[198] ile
birlikte azalmis fonksiyonel rezerv [199] ve intrakranial kanamaya yatkinlik
mekanizmalartyla agiklanabilir.

Calismamizda intravendz trombolitik tedavi sirasinda ve takibinde bakilan seri
kan sekeri dlgtimlerinin ortalama degeri 140°tan diisiik olan hastalarin hem kisa donem
prognozlarint gosteren ¢ikis/taburculuk mRS skorlari hem de uzun donem prognozlarini
gosteren 3.aydaki mRS skorlar1 ortalamasi kan sekeri degeri 140 mg/dl ve istii olan
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik degerlerdeydi. Hastalarimizin
takiplerinde elde edilen bu degerli bulgu; hipergliseminin iskemik inme hastalarinda
yapilan intravendz trombolitik tedavinin kisa ve uzun dénem sonuglarini olumsuz yonde
etkiledigini gosterdi. i.v tPA ile tedavi baslandiktan 24 saat boyunca yapilacak olan
agresif hiperglisemi tedavisi ile tedavinin sonuglari1 daha yiiz giildiiriicii olabilir.

Yapilan prospektif bir ¢alismada iv. tPA tedavisi verilen iskemik inme
hastalarinda olciilen seri kan sekeri degerleri ile 3.ay mRS skorlar1 arasindaki iligki
degerlendirilmis olup; hipergliseminin verilmis olan tedavinin uzun dénem sonuglarini
kotli anlamda etkiledigi goriilmiistiir [177]. Yapilmis olan bagka bir ¢alismada i.v tPA
tedavisi verilen hastalarda; hiperglisemi durumunun fibrinolitik siireci engelleyerek
iskemik penumbranin reperfiizyonunu geciktirebildigi savunulmus ve hiperglisemi igin
erken alinacak onlemler erken rekanalizasyonu destekleyebilir tezi savunulmustur[200].
Prospektif yapilan bagka bir ¢alismada 176 hasta incelenmis ve sonugta hipergliseminin
ister akut geligsin ister kronik olsun hastalarin klinik sonlanimlarmi kotii yonde
etkiledigi gorilmistir [201]. Wiliams ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise
hiperglisemi varliginda tedaviye yanitt kotii yonde etkilenmis ve hastanede kalma

stiresinide arttirmistir [202].Calismamizdaki intravendz trombolitik tedavinin klinik
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sonuglar1 ile hiperglisemi iligkisi literatiirdiki ¢aligmalarin sonuglar1 ile benzerlik
gostermektedir.

Sonug olarak; hiperglisemi varliginda hastalarimiza verdigimiz tedavinin etkinligi
diismekte ve sonraki donemde Oziirliiliikk oran1 da artmaktaydi. Tedavi basladiktan sonra
24 saat boyunca seri kan sekeri 6l¢iimii, tek bir dl¢lime ya da uzun araliklarla 6lgiime
gore daha miidahale edilebilir bir parametre olarak dikkat ¢cekmektedir. Tiim bu bilgiler
151g¢1nda intravendz trombolitik uygulama esnasinda ve tedavi bittikten sonrada 24 saat
boyunca siki bir seker kontrolii yapilmasi hem tedavimizin sonuglarini daha yiiz
giildiiriici  noktalara tasiyabilir hem de intrakranial kanama gibi korktugumuz
komplikasyonlari minimize edebilir. Mevcut sonuglarimizin da ileride yapilacak

calismalara onciiliik edebilecegini ve onlara 151k tutabilecegini iimit etmekteyiz.
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