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OZET

Intravensz Trombolitik Ila¢ Tedavisi Uygulanms Akut Iskemik inmeli
Hastalarda Notrofil Lenfosit Oram, Trombosit Lenfosit Oram ve Lenfosit

Monosit Oranmimin Trombolitik Tedavi Sonrasi Nérolojik Sonuclarla iliskisi

Amag: Akut iskemik inme (Ail) tanisi ile acil serviste intravendz (V) trombolitik
tedavisi alan hastalarda notrofil lenfosit oraninin (NLO), trombosit lenfosit oraninin
(TLO) ve lenfosit monosit oraninin (LMO) tedavi basaris1 ve mortalite ile iliskisini

arastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Acil servise 1 Ocak 2020, 31 Aralik 20222 tarihleri arasinda
basvuran, All tanis1 konulan ve IV yoldan trombolitik tedavisi uygulanan hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin basvuru aninda, IV trombolitik tedavi
sonrasi 24 saat i¢inde ve taburculuk aninda hesaplanan ‘National Institutes of Health
Stroke Scale’ (NIHSS) skorlar1 degerlendirilmistir. Hastalarin bagvuru anindaki
NIHSS skoruna gore 24 saat iginde >4 birim artis erken noérolojik kotiilesme (ENK),
>4 birim azalma veya NIHSS=0 olmas1 ise erken nérolojik iyilesme (ENI) olarak
degerlendirilmistir. Taburculuk aninda hesaplanan NIHSS skoru da ayni sekilde
degerlendirmeye alinmistir. NIHSS skorunda >4 degisiklik olmayan hastalar ‘anlamli
norolojik degisiklik yok® seklinde siniflandirilmistir. Ayn1 zamanda bu hastalarin Al
nedenli hastane yatislari siiresince mortalitesi degerlendirilmistir. Notrofil sayisinin
lenfosit sayisina boliinmesi ile NLO, trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile TLO, lenfosit sayisinin monosit sayisina boliinmesi ile LMO hesaplanmistir.
Veriler istatistiksel analiz programi (IBM SPSS 23 ve GraphPad Prism 7) kullanilarak

analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 148 hastanin yaslarinin medyan1 71 (62-80 IQR)
yildi. Hastalarin %50,7°s1 erkek cinsiyettendi. Calisma hastalarinin %16,2’sine
trombolitik tedaviye ek olarak mekanik trombektomi (MT) yapilmisti. 17 hastada
(%11,5) MT ile tam rekanalizasyon saglanmisti. Hastalarin %59,5’inde ENI,
%62,8’inde taburculukta norolojik iyilesme (TNI) saglandig1 goriildii. Diger yandan
hastalarin %8,8’inde ENK, %05,4’iinde taburculukta norolojik kotilesme (TNK)

oldugu goriildii. Ayni zamanda ¢alisma hastalarinin %11,5’inde hastane i¢i mortalite

vii



saptandi. NLO ile ENI, ENK, TNI ve TNK, hastane i¢i mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptand: (p<0,05). TLO ile ENI, ENK ve TNI arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (p<0,05). LMO ile ENi, ENK, TNI ve

mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p<0,05).

Sonug¢: Calismamizda bagvuru anindaki NLO, TLO ve LMO degerlerinin trombolitik
ila¢ tedavisi uygulanan akut SVO hastalarinda erken ve ge¢ donemdeki nérolojik
degisimler ve mortalite ile birgok asamada iliskisi gdsterilmistir. ilerleyen yillarda
trombolitik tedavi basarisin1 6ngormek icin bu belirte¢lerin kullanilabilecegi fakat bu

konuda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, intraven6z trombolitik tedavisi,

lenfosit monosit orani, mortalite, notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orani
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ABSTRACT

The Relationship Between Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet
Lymphocyte Ratio, and Lymphocyte Monocyte Ratio with Neurological
Outcomes Following Intravenous Thrombolytic Treatment in Patients with
Acute Ischemic Stroke

Aim: This study aimed to investigate the association between neutrophil lymphocyte
ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR) and lymphocyte monocyte ratio (LMR)
and treatment success and mortality in patients with acute ischemic stroke (AIS) who
treated with intravenous thrombolytic drug in the emergency department.

Material and Method: Patients diagnosed with AIS who presented to the Emergency
Department of Antalya Training and Research Hospital and received intravenous
thrombolytic therapy between January 1, 2020 and December 31, 2022 were
retrospectively examined. Patient data were retrieved from the hospital information
system. The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores were assessed
at the time of admission, within 24 hours after thrombolytic therapy and at discharge.
According to the NIHSS score at admission, an increase of >4 units within 24 hours
was considered as early neurologic deterioration (END) and a decrease of >4 units or
NIHSS=0 was considered as early neurologic improvement (ENI). The NIHSS score
calculated at the time of discharge was evaluated in the same way Patients with no >4
change in NIHSS score were classified as having no significant neurological change.
Mortality during hospitalization due to AIS was also evaluated. NLR was calculated
by dividing the neutrophil count by the lymphocyte count, PLR was calculated by
dividing the platelet count by the lymphocyte count, and LMR was calculated by
dividing the lymphocyte count by the monocyte count. Data were analyzed using
statistical analysis software (IBM SPSS 23 and GraphPad Prism 7).

Results: The median age of the 148 patients included in the study was 71 (IQR:
62-80) years and 50.7% of the patients were male. Mechanical thrombectomy (MT)
was performed in addition to thrombolytic therapy in 16.2% of patients. Complete
recanalization with MT was achieved in 11.5% of patients. ENI was observed in

59.5%, and neurological improvement at discharge (NID) was observed in 62.8% of



patients. Conversely, ENK occurred in 8.8%, and neurological deterioration at
discharge (NDD) occurred in 5.4% of patients. Hospital mortality was detected in
11.5% of patients. NLR showed a statistically significant association with ENI, ENK,
NID, NDD, and in-hospital mortality (p<0.05). PLR showed a statistically significant
association with ENI, ENK, and NID (p<0.05). LMR demonstrated a statistically
significant association with ENI, ENK, NID and mortality (p<0.05).

Conclusion: Our study revealed a significant correlation between NLR, PLR, and
LMR values at admission and neurological changes as well as mortality at various
stages in acute ischemic stroke patients treated with thrombolytic therapy. These
biomarkers may be used to predict thrombolytic treatment success in the future, but

further research is needed in this regard.

Keywords: Acute ischemic stroke, intravenous thrombolytic therapy, lymphocyte

monocyte ratio, mortality, neutrophil lymphocyte ratio, platelet lymphocyte ratio.



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) inmeyi 24 saatten fazla siiren, vaskiiler nedenlere
bagli, fokal serebral fonksiyonlarda azalma veya kayip ile karakterize; semptomlarin

hizla oturdugu ve 6liime neden olabilen klinik bir sendrom olarak tanimlamaktadir (1).

Akut iskemik inme (AIl) tedavisinde ilk 4,5 saat icinde intravendz (IV)
trombolitik olan rekombinant doku plazminojen aktivatorii (r-tPA) ile tedavinin etkin
bir tedavi oldugu gosterilmistir (2—4). Tedaviden sonra ilk 24 saat icerisinde All
hastalarinin 6nemli bir kisminda erken nérolojik iyilesme (ENI) olarak tanimlanan
hizla semptomlarda gerileme gozlenebilmektedir (3,4). Bununla beraber iV
trombolitik tedavisinden sonra ilk 24 saat i¢ginde ndrolojik defisitleri agirlasan erken
norolojik kotiilesme (ENK) gosteren hastalar da vardir (5) Yapilan ¢aligmalar erken
nérolojik iyilesme ve kétiilesme ile Al hastalarinin prognozunun baglantili oldugunu
gdstermistir (6,7). IV trombolitik tedavisi sonras1 ENI inme hastalari igin uzun vadede
Iyi norolojik sonuglar1 destekler niteliktedir (6). ENK ise mortalite ve morbidite
riskinde artis1 desteklemektedir (7). Bu sebeplerden dolay1 All hastalarinda erken
norolojik sonuglar1 (ENS) etkileyen faktorlerin ve biyobelirteglerin arastirilmasi

Onemlidir.

All nedeniyle giiglii bir noro inflamatuar yanit ortaya ¢ikar (8-12). Iskemik
lezyonlara bagli durgun kan akis1 nedeniyle nétrofillerin bolgeye go¢ etmesine neden
olan pro-inflamatuar mediatdrler salinir. Bu nétrofil artisina neden olur. Ayrica All’de
artan kortizol orani, inflame dokulara lenfosit gogii ve endotele lenfosit yapismasi
nedeni ile lenfosit sayisinda azalma olur (10,13). Trombositler aterosklerotik plagin
gelisimi, destabilizasyonu ve riiptiiriiniin yani sira dolagimdaki trombiisiin olusumunda
onemli rol oynar (13). Monositler ise infarktiis bolgesine go¢ eder; beyin hasarimni ve
inflamasyonu siddetlendirir (14). Tam kan saymm tetkiklerinde ¢ikan inflamatuar
hiicre sayis1 inflamasyonun siddetini gosterebilse de bu sayilar dehidratasyon, hiper

volemi gibi dis faktorlerden etkilenebilmektedir (15).

Bu bilgiler 1s1ginda nétrofil lenfosit oran1 (NLO), trombosit lenfosit orani
(TLO) ve lenfosit monosit oran1 (LMO) inflamatuar siirecin siddetini tahmin etmek

icin kullanilmaya baglanan dis faktorlerden daha az etkilenen biyobelirteglerdir.



Yiiksek NLO, TLO ve diisik LMO daha yiiksek seviye inflamasyonu gostermektedir
(16-18). Bu biyobelirteglerin IV trombolitik tedavi alan All hastalarinda inflamatuar

siireci ve buna bagli olarak ENS ve prognozu oOngoérmede faydali olacag:

diistiniilmektedir (14,19,20).

Bununla birlikte bu bilesik inflamatuar oranlar goreceli olarak yeni
arastirtlmaya baslanmistir. Bundan dolay1 trombolitik tedavi sonrasi norolojik

sonuglarla iliskisi belirsizligini korumaktadir.

Bu calismada IV trombolitik tedavi oncesi hesaplanan NLO, TLO ve
LMO’nun, tedavi sonrasinda ENS, taburculuktaki norolojik sonuglar (TNS) ve

mortalite arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Inme vaskiiler kokenli klinik olarak tanimlanan bir sendromdur. Cogu zaman
fokal, nadiren global olan hizla gelisen serebral fonksiyon kayb1 ile kendini gosterir.

Inme tamamen iyilesebilir, sekel birakabilir veya 6liim ile sonuglanabilir. (21).

2.1. Inme Epidemiyolojisi

Diinya saglik orgiitii (DSO) verileri 1 yilda diinyada 15 milyon civarinda
insanin inme geg¢irdigini sdylemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) inme

Oliimlerin en sik 5. nedeni olarak tespit edilmistir ve inmeye bagli 6liim prevalansi

%2,6’dir (22). Ulkemizde de inme insidans1 154/100.000, prevalans1 %1,2’dir (23).

2.2. Risk Faktorleri

Tani ve tedavideki gelismelere ragmen giiniimiizde iskemik inme hala ciddi bir
saglik sorunudur. Sakatliga neden olabilmekte, yasam kalitesini diisiirmekte ve hatta

oliime sebep olabilmektedir (24).

Yapilan c¢aligmalar inme riskini arttiran bircok faktor tespit etmistir. Bu
faktorler temel olarak onlenemeyen ve onlenebilen risk faktorleri olarak 2 ana baglik
altinda toplanmistir. Sonuglarin ciddiyetinden dolay:r inmenin bu risk faktorlerini

bilmek toplum sagligi agisindan ¢ok énemlidir (24,25).

2.2.1. Onlenemeyen Risk Faktorleri

Inmenin 6nlenemez risk faktdrlerini tasimak kiside inme riskinin yiiksek
oldugunun gostergesidir (Tablo 1) (25). Bu risk faktorlerini tasiyan insanlarin bunun
farkinda olmas1 ve koruyucu 6nlemler almasi inmenin yaratacagi olumsuz sonuglarin

Oniine gecilmesinde fayda saglayacaktir (26).



Tablo 1. inmenin 6nlenemez risk faktorleri

Onlenemez Risk Faktorleri
1- Yas

2- Cinsiyet

3- Etnik kéken

4- Genetik ve Ailesel 6zellikler

2.2.2. Onlenebilen Risk Faktorleri

Yapilan ¢alismalar inmelerin biiyiik gogunlugunun 6nlenebilir nedenlere bagh

oldugunu gostermistir (Tablo 2) (24,25,27).

Tablo 2. inmenin 6nlenebilen risk faktorleri

Onlenebilen risk faktorleri

Kesin Risk Faktorleri Olas1 Risk Faktorleri

1- Hipertansiyon

2- Diyabetes Mellitus 1- Inflamasyon

3- Kardiyak nedenler 2- Enfeksiyonlar

4- Devam eden sigara kullanimi 3- Renal Hastaliklar
5- Obezite

6- Hiperlipidemi

7- Fiziksel inaktivite

8- Alkol tiiketimi

9- Beslenme

10- Asemptomatik karotis arter stenozu

2.3.  inme Simflandirmas:

Inme iskemik inme ve hemorajik inme olarak 2 ana tipe ayrilir. Bir arterin
okliizyonu ile iskemik inme meydana gelir. Bir arterin kanamasi1 durumunda ise
hemorajik inme olur. Bunlar icerisinde iskemik inme daha yaygin olan inme tipidir
(28). Ayrica gegici iskemik atak (GIA) da inme benzeri semptomlar ile karsimiza
cikar. GIA beyin perfiizyonunun kisa bir siire kesintiye ugramasi nedeniyle olusur

(28).



2.3.1. Gegici iskemik Atak

GIA ani baslayan, 24 saatten kisa siiren ve vaskiiler bir sebepten kaynaklandig

tahmin edilen fokal nérolojik defisittir(29).

GIA semptomlari ¢ok kisa siireli olabilir ya da 24 saate kadar uzayabilir. Kisa
siireli de olsa bellek kaybi, denge kaybi, ekstremitelerde giicsiizliik, ataksi gibi
semptomlar gosteren hastalarda GIA her zaman aklimizin bir kdsesinde bulunmalidir
(29,30).

Calismalar GIA sonrast ilk 3 ayda %10-20 civarinda hastanmn inme gegirdigini
ve bu riskin ilk haftada en yiiksek oldugunu gostermistir. Bu sebepten dolayr GIA
ciddiye alinmasi ve yakin zamanda gegirilecek bir inmenin habercisi olarak

diistiniilmesi gereken bir hastaliktir (31).

2.3.2. Hemorajik Inme

Intrakraniyal kanama (IKK) hemorajik inmeye neden olur. Mortalitesi yiiksek
(30 giinliik mortalite %35-53) bir hastaliktir. Ayrica hayatta kalan hastalarin sadece
%20’sinde 6. ayda sekelsiz iyilesme goriiliir (29,30).

Hastada bulanti, kusma, bas agrisi, fokal veya global ndrolojik semptomlar
olabilir. Bundan dolay1 da iskemik inme veya GIA ile karigabilir. Hastaya hizlica

norogoriintiileme yapilip diger inme tiirlerinden ayriminin yapilmasi gerekir (32-34).

2.3.3. iskemik inme

Iskemik inme serebral enfarktiis nedeniyle olusur. Beyin dokusunda yetersiz
perflizyon nedeniyle oOncelikle geri doniisiimlii doku fonksiyon kaybi olusur.

Sonrasinda zaman gegtikce noronlar ve destek dokular kalici olarak kaybedilir(35).

2.3.3.1. Iskemik inme insidansi ve prevalansi: Ulkemizde tespit edilen
inme vakalarinin %71.2’sinin iskemik nedenli oldugu tespit edilmistir. Bu iskemik

inme vakalarmin %351.5°1 64 yas iistli geriatrik hastalar, %48.5’1 ise 64 yas ve alti



hastalardir. Ayrica bu vakalarin %50.7’sinin erkek, %49.3’iinin kadin popiilasyonda

oldugu goriilmiistiir(36).

2.3.3.2. Iskemik inmede inflamatuar siire¢: Beyin damarlarindaki
oklliizyon sonucu olusan hipoksi inflamatuar yanit1 tetikler. Okliizyon sonrasi
hiicrelere oksijenin yaninda glikoz sunumu da engellenir. Olusan toksik metabolitler
uzaklastirilamaz. Noronlarda alternatif enerji depolar1 olmadig: i¢in glikoz sunumu
sekteye ugradiginda hiicresel diizeyde adenozin trifosfat (ATP) diizeyleri diismeye
baglar. ATP eksikligi iyon dengesinin bozulmasina bu da iskemik hasara neden olur.
25ml/100gr/dk altindaki kan akimi yetersizdir ve noronlarda iskemik siirecin

baslamasina neden olur (37).

Iskemi sonrasi inflamasyon &ncelikle mikroglialarin hizli yanit1 ile baslar.
Mikroglialardan sonra monositler, makrofajlar, graniilositler, T hiicreleri ve diger
inflamatuar hiicreler aktive olur. Akut evrede (dakikalar ile saatler arasinda degisir)
iskemik alandan serbest oksijen radikalleri, proinflamatuar ve inflamatuar
mediyatorler hizla salinmaya baglar (38). Salinan sitokinler Serebral endotel
hiicrelerindeki ve 16kosit yiizeyindeki adezyon molekiillerinin sentezini tetikler. Bu
sayede l0kositleri adezyonu ve ekstraseliiler alandan l6kositlerin migrasyonu saglanir.
Subakut donemde iskemi bolgesine gelen 16kositlerden sitokin ve kemokin salinimi
devam eder. Yine inflamasyon bolgesinde serbest radikal birikimi devam eder.
Matriks Metallopeptidaz (MMP) iiretilir. Basta MMP-9 olmak iizere MMP’ler 16kosit
infiltrasyonunu ve mikroglia aktivasyonunu arttirir. Bunlarin sonucunda perfiizyon
daha da bozulur ve iskemi siddetlenir. Ilerleyen siiregte beyin 6demi ve ndronal kayip

artar ve hemorajik transformasyon riski artar (39).

Mikroglialar ve monositler: Iskemi basladig1 andan itibaren ilk dakikalarda
mikroglialar hemen aktive olurlar. Mikroglialardan MMP, sitokinler (IL-1p, IL-6,
TNF-a) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz salinmaya baslar.
Bunlar aracilig ile serbest oksijen radikalleri artar. Bu serbest oksijen radikalleri ise
norotoksisiteye neden olur. Bu mediyatdrler ayni zamanda beyin damarlarinin

permabilitesini arttirir ve iskemik alana kemotaksi bagslar (40).



Iskemi sonras1 mikroglia proliferasyonu 2-3 giinde pik yapar. Hasardan sonraki
birkag¢ hafta da yiiksek kalir. Mikroglial yanitin tersine monositler daha yavas yanit
verir. Migrasyon ile gelen monositlerin hasarl alana yerlesip makrofaja dontismesi 2-
3 saatten birkac¢ giine kadar siirebilir. Bununla beraber beyinin mikroglialar ile

makrofajlari islevsel olarak hemen hemen aynidir (41,42).

Yapilan galismalara gére monositlerin iskemik alana yerlesmesi 3-7. glinlerde

maksimum seviyeye ulasir(41,42).

Notrofiller: Farkli 16kosit ¢esitleri arasindan iskemik beyin dokusuna ilk
nétrofiller ulasir. Iskemi sonras1 30dk ile 1-2 saat arasinda infiltre olmaya baslar.
Infiltrasyon 1-3 giin i¢inde maksimum seviyeye ulasir. Sonrasinda ise yavas yavas
azalir. Beyindeki iskemik alanda 10-15 giin gibi bir siire yiiksek miktarda nétrofil
bulunur (43). Bu siirecte iskemik dokuya infiltre olan nétrofil sayisi ile iskemik

inmemin siddeti arasinda baglanti oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (44).

Notrofillerin iskemik inmenin patogenezinde farkli muhtemel mekanizmalar

ile rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalar:

1- Proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin salinmasina neden olmak

2- Doku adhezyon molekiilleri ve 16kosit B2- integrin (MAC-1, LFA-1)

ekspresyonuna neden olmak

3- NADPH oksidaz ve miyeloperoksidaz (MPO) iiretimi yoluyla serbest

oksijen radikali tiretimini arttirmak

4- Elastaz ve MMP salinimini arttirmaktir.

Yukarda siralanan mekanizmalar iskemik alandaki notrofil sayisi arttirir. Bu
yolla da iskemik inmede inflamatuar yanit siddetlenir (38,43,44).

Halihazirda enfeksiyonu olan hastalarda dolagimdaki 16kosit ve notrofil miktari
yiiksektir. Sistemik inflamasyon artis1 vardir. Bu durumda iskemik inme
patogenezinde notrofil infiltrasyonu artigsinin rol oynadigi diistiniilmektedir. Boyle bir
durumda 16kosit ve nétrofil agregasyonu ve aktivasyonu da artacagi i¢in enfeksiyonu
olan hastalarda iskemik inmenin klinik olarak daha da kotiilesmesi beklenebilir (44—
46).



Lenfositler: Lenfositler iskeminin orta ve ge¢ donemlerinde etki
gostermektedirler. Yapilan ¢aligmalarda T lenfositlerin iskemi bolgesinde 24 saat ile 3
giin arasinda bir siirede goriilmeye baslandigi sdylenmektedir. T lenfositlerin alt
gruplari ise iskemi bolgesinde farkli etkinlikler gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda

artmis lenfosit sayisi iskemik inmede iyi prognoz ile iligkilendirilmistir (47).

Trombositler: Trombositlerin esas goérevi hemostatik tikag olusumunu
basglatmak, bu tikag i¢in iskele goérevi yapmak ve kanamayi durdurmaktir. Fakat
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu iskemik inme patogenezinde 6nemli bir role
sahiptir. Tromboemboli igindeki yeri nedeniyle iskemik inme gelismesinde rol alir

(48,49).

All hastalarinda yapilan bir calismada dolasimdaki trombosit miktar1 saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir. Ek olarak iskemik inme
geciren hastalarda antiplatelet tedavi baslanmasinin tekrarlayan inme riskini anlamli

oOl¢iide diistirdiigii gortlmiistiir (48,49).

Notrofil lenfosit orami: Artmis notrofil sayist ve azalmis lenfosit sayisi
bagimsiz olarak iskemik inmede kotii prognoz gostermektedir. Bunlarin bilesik orani
olan NLO’nun Ail’de kétii prognoz; erken ve ge¢ donemde kotii ndrolojik sonuglar ile

ilgili oldugunu gosteren birgok ¢aligma mevcuttur (47,50,51).

Trombosit lenfosit orani: Yapilan ¢alismalarda iskemik inme hastalarinda
platelet sayisinin yiiksekliginin kotii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur (48,49).
Lenfosit sayisinin artmasi ise bunun tersine iyi prognoz gostermektedir. Bu
belirteclerin birlesin orani olan TLO asir1 hidrasyon ya da dehidratasyon gibi dis
etkenlerden etkilenmeyecegi i¢in daha karari bir belirteg olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yapilan caligmalar TLO ytiksekliginin iskemik inmede kotii prognozu gosterdigini

soylemektedir (52).

Lenfosit monosit orami: Yiiksek lenfosit orani ve diisiilk monosit oran1 iskemik
inmede tek basina iyi sonuglarla iligkilidir (47,53). Bunlarin birlesik orani olan
LMO’nun yiiksekliginin ise IV trombolitik tedavi alan All hastalarinda iyi prognozu
gosterdigi diisiiniilmektedir (14).



2.3.3.3. Iskemik inme patofizyolojisi: Serebral kan akimi okliizyon
nedeni ile kesintiye ugrar. Bu iskeminin temel sebebidir. Semptomlar ise okliizyon
siiresine ve derecesine gore degisir. Okliizyon oldugu i¢in enerji liretemeyen noronlar

membran potansiyelini kaybeder. Bunun adi ise anoksik depolarizasyondur (54).

Iskemilerde &nce en duyarli ndronlar (hipokampusun CA1 ve CA4 alanindaki
noronlar gibi) oliir. Fakat iskemik siire¢ bir saati buldugunda néronlar, glia hiicreleri
ve diger destek hiicrelerinin de 6liimii ile karakterize serebral infarkt meydana gelir.
Iskemi 1 saati gectifinde kan akimmin az olmasindan en c¢ok etkilenen bdlgenin
ortasindan baslayan enfarkt alan1 gevreye dogru genisler. Beyin dokusuna oksijen

saglanamadigi i¢in iskemik kaskat ve ¢esitli molekiiler mekanizmalar aktiflesir (54).

ATP yoklugunda laktat ve hidrojen seviyeleri hizla artar. Bu hidrojen iyonlar1
serbest radikallerin olusmasina neden olur. iyon pompalari basta olmak iizere enerji
bagimli mekanizmalar ¢alismaz. Iyon pompalar1 calismadig: icin hiicre ici ve dist
arasindaki iyon konsantrasyonu her iki tarafta esitlenir. Potasyum (K*) hiicre disindaki
konsantrasyonu artar. Kalsiyum (Ca*™), sodyum (Na*) ve klor (Cl") iyonlarinin ise
hiicre icindeki konsantrasyonlar1 artar. Sonug olarak glutamat, aspartat vb. uyarici

transmitterler toksik diizeye salgilanir (35,54).

Hiicre igindeki Ca™ yiikselmesi toksik siiregleri hizlandirir. Oncelikle
fosfolipazlar aktive olur. Sonrasinda hiicre zarindaki gliserofosfolipidler hidrolize olur
ve serbest yag asitleri ortaya ¢ikar. Bu doniigiim sonrasinda diger membran lipitleri de

kolayca serbest radikal peroksidasyonuna ugrar (55).

Baska bir yonden iskemi siirecine inflamatuar hiicreler de katkida bulunur.
Revaskiilarizasyon oldugunda bu inflamatuar hiicrelerin iskemik alana ¢ok miktarda
gb¢ eder. Basta 16kositler olmak iizere inflamatuar hiicreler proinflamatuar sitokin ve

serbest radikal olusumunu arttirir. Bu da ek beyin hasarina neden olabilir (35).

2.3.34. Iskemik inmede tami: Altta yatan nedenler ¢ogunlukla aym
olsa da iskemik inme klinik olarak farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir. Iskemik inme

klinigi GIA, hafif inme veya siddetli (majér) inme seklinde olabilir (28).



Inme kendini ani baslayan nérolojik defisitler ile gosterir. Beynin etkilenen
bolgesine bagli olarak farkli norolojik defisitler (Tablo 3) ortaya ¢ikabilir. Anemnez
ve fizik muayene inme tanist koymak ve etkilenen bolgeyi tahmin etmek i¢in ¢ok

onemlidir (28).

Tablo 3. inme hastalarinda en sik goriilen nérolojik defisitler

Semptomlar Muayene bulgulari

Ani baglangi¢ Parezi (kolda)

Subjektif kol gii¢siizligii Parezi (bacakta)

Subjektif fasiyal giigsiizliik Disfazi ya da dizartri

Subjektif bacak giigsiizliigii Hemiparetik veya ataksik yiiriiylis
Konusma bozuklugu Fasiyal parezi

Parestezi (kol) Goz hareketlerinde bozukluk
Parestezi (bacak) Gorme alani1 bozuklugu

Bas agris1

Bas donmesi

Supratentoryal inmeler iskemik inmelerin biiylik kismini olusturur. Bu
bolgedeki iskemik inme ¢ogunlukla kendini fasiyal asimetri, ekstremite giigsiizliigii ve
dizartri ile gosterir. Bundan farkli olarak infratentoryal bolgedeki inmelerde ve
posterior dolasim inmelerinde disfaji, tek tarafli dismetri, koordinasyon bozuklugu ve

diplopi gibi semptomlar goriiliir (28).

Sonug olarak ani baglayan norolojik semptomlar aksi kanitlanana kadar inme
olarak degerlendirilmelidir. Tiim inme tiplerinde nedeni arastirmak ve tedaviyi

planlamak i¢in 6ncelikle ndrogoriintilleme yapilmalidir (28).

Klinik degerlendirme: Bir hasta inme siiphesi ile bagvurdugunda ozellikle
hastada Al diisiiniiliiyorsa dakikalar cok onemlidir. All yaklasiminda gecikmelerin
oniine gecmek igin Ulusal Norolojik Hastaliklart ve Inme Enstitiisii (National
Institutes of Neurological Disorders and Stroke, NINDS) hedefler koymustur (Tablo
4) (28,56).

Inme hastasinda 6ncelikle hastanin havayolu, solunum ve dolagimi kontrol
edilir. Okliizyonun yerine gore hastanin bilinci etkilenebilir veya solunumu

baskilanabilir. Hastanin vital bulgulari (ates, nabiz, oksijen satiirasyonu, kan basinci)

10



hizla degerlendirilmelidir. Hastanin kan sekeri kontrol edilmelidir. Eger hastanin
oksijen satiirasyonu diisiik ise oksijen destegi, hipoglisemisi var ise dekstroz igeren
mayi verilmelidir. Lakin hipoksi ve hipoglisemi serebral iskemiyi kétiilestirir. Ya da

hipoglisemi semptomlar1 gosteren hastalar inme hastalari ile karisabilir (57,58).

Tablo 4. Al yaklasiminda acil servisteki hedefler

Kap1 — Hekim siiresi <10 dk
Kap1 — Inme Ekibi siiresi <15 dk
Kap1 — BBT ¢ekilme siiresi <25 dk
Kap1 — BBT yorumlanmasi <45 dk
Kap1 — Ilag siiresi <60 dk
Kapi1 — Inme {initesine yatis <3 saat
BBT: Beyin bilgisayarl tomografisi

Hastanin  elektrokardiyografisi (EKG) degerlendirilmelidir.  Hastaya
miimkiinse nérolojik defisit olmayan ekstremiteden IV damar yolu agilmalidir.
Nérolojik defisit olan ekstremiteye IV damaryolu agilmasi vendéz doniis bozulmus

olacagi i¢in tavsiye edilmez (57).

Hastaya sonrasinda noérolojik muayene yapilmali ve olusan engellilik
durumunu degerlendirmek igin NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
skorlamasi yapilmalidir (28,57).

Norolojik muayene ve NIHSS skorlamasi: Hastanin beynindeki patolojinin
yeri hakkinda fikir sahibi olmak, hastadaki fonksiyon kayiplarini belirlemek igin

hastaya norolojik muayene yapmamiz gerekir(58).

Inme hastalarinda bu nérolojik fonksiyon kayiplarimi ve ciddiyetini

degerlendirmek i¢in ise NIHSS skorlamas1 (Tablo 5) kullanilmaktadir.
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Tablo 5. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

la. Biline diizeyi

1k. Bilinc dizeyi zorularn:
Yasm kag. hanm avdayiz

le. Biling duzeyi komutlar::
(ézlerim ag kapat ve saglam el ap kapat

1. Giz hareketleri

1, Corme

4, Fazryal parezi: Hastanm hlme kapal: 132 agnl
uvarana mink yambna bakalr. Bilined agik ise
diglerini gostermasi zézlering kapatp kaslarmm
kaldmmas: 1stanir.

£, Kolun motor degerlendiribmesi:
Chunarken 907" de vatarken 43%'de 10 saniye havada
tubmizaz 1sterur.

6. Alt elztremitenin motor degerlendirmmesi:
Yatarken 307 °de 5 samive havada futmas: 1stemr,

7. Ekstremite ataksiai

8. Duyu

9. Konuzma

10. Dizariri

11. Thmal

0: Alert, vamt gok 11

1: Alert desil, ramér wvan ile vanrt almabilmor,
2. Alert dezil afnh uyaranla vamt almabilivor.
3. Bzdece motor refleks va da otononuk yamt
almakiliver ya da vamtziz,

0: 2 sonaya da dogru yamt
1: 1 zomaya dofm vart
2: 2 somaya da yanhs vamt

0 2 konmata da dogru olarzk yerme getinmesl
1: 1 kormtn dedrm olarak venne getinmes:
2: Komutlanm ikizini de vapamama=

0 MNommal
1: Parziyel bakay pareme
2: Zorlu deviazyon va da total paraz

0: Kas il tam

1: Eclunu kaldirmvor fakat 10 saniyedan dnce
diigiiriyar.

2: Ter pelamine karz1 bir miktar efor gosteriyor.
3: Yer pelamine karz1 koyvamayor.

4: Hareket vok

5 saniye delmadan disiyor

Ter pekomine kars: bir mubdar efor var.,
Ter palamune karz efor voko

Haraket vok

Sl e =

Yok
1 el=trenutads var
1 el=tremmitede var

b =

Meommal, duyu kusum yok
Hafif-orta derace duyu kavia
Ciddi-tam diyu kay

b

Mommal, afaz vok
Hafif-orta derace afam
~iddi afazi

: Besziz va da zlobal afam

Gl e

Momaal
Hafif-orta dizartn
. Ciddi di .

bt =

: Anormalhk vok
- Viziiel, taktil izitzal va da kisizel thmal
- Vieudun bir vansma dern tumal

[ =
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Hastanin NIHSS sonucu aldig1 puan:

1- 0-5 ise mindr inme (NIHSS=0 ise muayene bulgusu yok)
2

6-10 ise orta seviyede inme
3- 11-20 ise orta ile ciddi seviye arasinda inme

4- 20’den biiyiik ise ciddi seviyede inmeden bahsedilir (59,60).

Laboratuvar: inme semptomlarina benzer semptomlar yaratan patolojilerin
ayirici tanisi ve inme tedavisini planlamak i¢in hastadan kan tetkikleri alinmalidir.
Temel olarak istenmesi gereken tetkikler tam kan sayimi, koagiilasyon parametreleri,
biyokimyasal parametreler ve gebelik siiphesi var ise B-human chorionic gonadotropin
(B-hCG) hormonudur (57).

Ornegin hipoglisemi veya hiperozmolar durum inme ile karisabilecek biling
degisikligi ve norolojik bozukluklar ile kendini gosterebilmektedir. Ayrica

hiperglisemi iskemik inme sonlanimini olumsuz yonde etkilemektedir (61,62).

Diger bir O6rnek de hiponatremidir. Hiponatremisi olan hastalar biling
degisikligi ile hastaneye bagvurabilir. Hiponatremisi olan iskemik inme hastalarinda
ise beyin 6demi artarak kotii sonlanima neden olabilir. Dehidratasyon ile birliktelik

gosteren hipernatremi de biling degisikligi yapmaktadir (61).

Karaciger fonksiyon testleri, hepatik ensefalopati gibi durumlari tanimamiza

yardimet olarak yine bilingte degisimi agiklamamizi saglayabilir (61).

Bobrek fonksiyonlarindaki bozukluklar yine biling degisikligini agiklamamiza
yardimci olabilir. Bunun yaninda hastada kontrastli goriintiileme yapmak i¢in bobrek

fonksiyon testleri 6nem arz etmektedir (61).

International normalized ratio (INR) degerindeki yiikseklik AIl hastalarinda 2
yonden sakincali bulunmustur. ilk olarak Al hastasinda >1,7 INR degeri trombolitik
tedavi icin kontrendikasyondur (28). Ikinci olarak 1,7 degerinin altinda bile olsa
yiiksek bagvuru INR degeri bagimsiz olarak All hastalarinda kétii nérolojik sonuglar
ile iliskilendirilmistir (63).

Goriintiileme: iskemik inme diisiiniilen hastada ayiric1 tan1 yapmak igin
norogoriintiileme ¢ok Onemlidir. Gilinlimiizde bunun i¢in en sik kullanilan yontem

kontrastsiz BBT dir. %95 dogruluk orani ile iskemik inme ve hemorajik inme ayrimi
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yapmaya yardimcidir. Eger major bir iskemik inme ile karsilastiysak BBT bunun da
tanisin1 koymaya yardimci olabilir. Minoér inmede taniya katkisi ise neredeyse yoktur

(64).

Minér iskemik inmeyi tanimak i¢in esas goriintiileme yontemimiz Manyetik
rezonans goriintilleme (MRG)’dir. Ciinkii MRG o6zellikle akut ve subakut evrede
iskemik alanlart gérmek i¢in daha uygun bir gériintiilleme yontemidir (65). Fakat yine
de 6zellikle All tedavisine baslamak icin MRG beklenmemelidir. inmenin esas olarak

klinik bir tan1 oldugu ve tedavisinin gecikmemesi gerektigi unutulmamalidir (66).

Kontrastsiz BBT akabinde BBT anjiyo da artik literatiirde onerilmektedir.
Tedavi zamani i¢indeki hastalarda bu goriintiileme okliide arterleri gostermekte ve
varsa biiyiik damarlardaki trombiislere yapilacak mekanik trombektomi girisimi igin
kilavuz olmaktadir (66).

2.3.3.5. Iskemik inme smflamasi: Iskemik inmenin alt tipinin
bilinmesi hastaligin prognozu ve sonlanimi agisindan 6nemlidir. Hastalar infarkt
lokalizasyonuna gore 2’ye ayrilabilir. Bunlar anterior ve posterior dolagim infarktidir.
Anterior dolasimi saglayan internal karotis arter posterior dolagimi saglayan ise
vertebral arterdir (Tablo 6)(67,68). Bunun disinda genellikle 2 farkli siniflama daha
kullanilir. 1lki klinik bulgulara gore inmeyi smiflayan Bamford siiflamasidir (Tablo

7) (69). Ikincisi ise etyoloji temelinde yapilan TOAST siiflamasidir (Tablo 8) (70).

Tablo 6. infarkt lokalizasyonuna gore inme

infarkt Etkilenen Damarlar
Lokalizasyonu

Sik Goriilen Semptomlar

Anterior Dolasim Anterior Serebral Arter - Hemipleji/parezi

Infarkt . .
frardt Orta Serebral Arter - Hipoestezi
- Fasiyal paralizi

- Afazi/Dizartri

Posterior Dolagim
Infarkt:

Baziller Arter

Posterior Serebral Arter - Diplopi

Posterior Inferior Serebellar Arter - Dizartri

Siiperior Serebellar Arter - Ataksi
- Koma

- Bag donmesi
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Tablo 7. Bamford siniflamasi

TACI Yiiksek kortikal fonksivon bozuklugu
Homomnim hemianopsi
Motor ve duysal defisit
PACT Ug TACI komponentinden ikisi veya tek bagina yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu
BOCI ‘Wallenberg sendromu Serebellar infarkt
Beyin sap1 tutulumu Baziller tepe sendromlar
LACT Pir motor inme Ataksi Beceriksiz el sendromu
Par duysal inme Hemiparezi Dhzartri
TACI: Total Anterior Dolagim Infarkti, PACI: Parsiyel Anterior Dolagim Infarkt
POCT: Posterior Dolasim Infarkts, TACT: Lakiner Infarkt

Tablo 8. TOAST Siiflamasi

TOAST smiflamasi
1 Biiyik damar aterosklerozu (emboli/tromboz)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,

2
3 Kugtk damar oklizyonu
4
5

Diger bilinen nedenlere bagli iskemik inme
Nedeni belirlenemeyen iskemik inme

2.3.3.6. Iskemik inme tedavisi: Iskemik inme hastasinin tedavisi
zamanin onem arz ettigi karmasik bir siirectir. Yillar igerisinde National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) gibi gesitli dernekler iskemik inme
hastalarina hastane oncesinde ve acil serviste yapilacak miidahaleleri ve miidahale

stirelerini belirleyen kilavuzlar yayinlamistir (71).

Intravenéz trombolitik tedavi: Trombolitik tedavi sayesinde okliide arterin
rekanalizasyonu ve reperflizyon saglanabilir. Sayet bu tedavi ile reperfiizyon

saglanirsa iskemik bolgeye kan akimi saglanir ve infarkt alani siirlanmasi saglanir

(72).

Giiniimiizde piyasada birgok IV trombolitik ajan bulunmaktadir. Fakat bunlar
icerisinde iskemik inmede sadece rekombinant doku plazminojen aktivatorii (r-tPA)

ve streptokinaz tizerine kapsamli ¢aligmalar bulunmaktadir.
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Giintimiizde iskemik inmeli hastalar icin etkin ve giivenli oldugu kanitlanan
tedavi ise IV r-tPA’dir (72). Amerikan Kalp Cemiyeti ‘American Heart Association
(AHA)’ ve Amerikan Inme Cemiyeti ‘American Stroke Association (ASA)’

glinlimiizde inme tedavi kilavuzlarinda alteplaz kullanimin1 6nermektedir.

Kilavuzlarda tedavi dozu olarak 0,9mg/kg (maksimum 90 mg) alteplaz
kullanilmasi 6nerilmektedir. Bunun miktarin %10’unun tedavi basinda bolus olarak
kalan miktar ise 1 saatte infiizyon olarak verilir (73,74). Trombolitik tedavi dncesi ise
hasta uygunlugu kontrol edilir (Tablo 9-10) (75). Hastanin son saglikli gorildigii
zaman baz alinarak semptom siiresi hesaplanmalidir. Kriterleri karsilayan hastalarin

IV trombolitik tedavisi gecikmeden baslanmalidir (74,75).

Mekanik trombektomi: Mekanik araglar araciligi ile endovaskiiler olarak
yapilan revaskiilarizasyon islemidir. Son yillarda yayinlanan kilavuzlar intrakraniyal
major arterlerin proksimalinde okliizyonu olan, 8mm’den uzun trombiis goriilen Al

hastalarinda mekanik trombektomi (MT) 6nermektedir(76,77).

Avrupa inme organizasyonu (ESO) bir Ail hastasinda biiyiik damar okliizyonu

varsa ve IV trombolitik kontrendike ise tedavi i¢in MT dnermektedir (77).

Proksimal damar okliizyonu olan hastalarda sikayetleri basladiktan sonra ilk
4,5 saati icinde ise IV trombolitik tedavi ve ilk 6 saati i¢inde MT Onerilmektedir
(76,77). Hatta yeni yapilan caligmalar 1s18inda yayinlanan son kilavuzlarda 6-24 saat
arasinda da MT’nin fayda saglayabilecegi soylenmektedir (28).

Hastaya IV trombolitik planlaniyor ise MT buna engel olmamali ve IV

trombolitik verilmesi ise MT’yi geciktirmemelidir (76,77).
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Tablo 9. Trombolitik tedavi dncesi hasta degerlendirmesi

Trombolitik Tedavive Dahil
Edilme Kriterleri:

-18 yag ve Gizerinde olma

- Semptom baglangig stirezinin 4.5 saat
ve altmda olmas

- Gizlenebilir nérolojik bulgularin
eslik ettigi tant almag iskemik inme

Trombolitik tedavide mutlak
kontrendikasvonlar:

- Tedaviye semptom baglamasindan
sonraki 4.3 saat iginde baglanamayacak
ize

- Garantilemede herhangi bir tip alout
(intrazerebral, subaraknoid, subdural)
kanama

- BT de demarke ve genis hipodansite,
- Bistolik kan basmnct >185 mmHg
veya diastolik kan basmng >110 mmHg,
- Trombositopeni (<100 bin/mm3)
SINR> 1.7

- aPTT= 40 sanive

Trombolitik tedavi icin gireceli
diglama kriterleri (Rolatif
kontrendikasyvonlar):

- Baglangig zamaninin belirlenememis
olmast

- Kan glukozunun <30 me/dl veya
=400 mg/dl olmas1

- Uyanma aninda fark edilen inme

- Son 3 ay iginde kranival/spinal
cerrahi

- Son 3 ay iginde kraniyval/spinal
travma

- Son 3 ay iginde iskemik inme

- Son 3 hafta iginde gastrointestinal
kanama

- Son 3 hafta iginde genitoficiner,
kanama

- Son 3 hafta iginde majbr cerrahi

- Son 2 hafta iginde major sistemik
travma

- Son 1 hafta iginde komprese
edilemeyecek arterlere ponksiyon

- Intrakraniyval kanama Gylisi

- NOAK (nop-vitamin K antagonisti
oral anti-keagiilan) kullanimi (son 48
zaatte)

- Son evre bibrek vetmezligi, diyaliz
- Tleri karaciger yetmezligi, siroz

- Aort diseksiyonu

- Infeltif endokardit

- Sistemik malignite

- Intrakraniyval intraaksiyel timér veya
kitle

- Intrakraniyal AVM

- Yaygmn on duvar 8T elevasyonla
miyokard enfarktiisi (STEMI)

- Son 7 giin iginde dural ponksiyon.

Tablo 10. Sikayetleri basladiktan sonra 3-4,5 saat arasinda basvuran hastalar igin

rolatif dislama kriterleri

3-4,5 saat arasinda ek dislama kriterleri

- Yas >80 olmas1

- Siddetli inme (NIHSS=> 25) hastas1 olmasi
- Diyabet ve énceki inme éykiistiniin olmasi
- INR'den bagimsiz olarak oral antikoagiilan almasi

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, INR: Intemnational normalized ratio

Antiplatelet tedavi: Iskemik inme hastalarinda ilk 48 saat iginde eger IV

trombolitik tedavi yapildi ise 24 saat sonrasinda 160-300 mg/giin asetil salisilik asit
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(ASA) kullanimi1 6nerilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda bu ASA tedavisine baslamanin
tekrarlayan inme riskini azalttig1 gosterilmistir. ikili antiagregan tedavi olarak ASA ve
klopidogrel tedavi rejimi de kullanilabilmektedir. Glinimiizde bu tedavilerin birbirine

istlinligii kesin olarak gosterilememistir (78,79).

2.3.3.7. Akut iskemik inmede nérolojik sonuclar: IV trombolitik
tedavisinden sonraki 24 saat icinde NIHSS skorundaki en az 4 birim diisme ENI, en
az 4 birim yiikselme ise ENK olarak tanimlanmaktadir. Yapilan arastirmalar ENI ve
ENK’nin uzun vadedeki iyi veya koti norolojik sonuglarin habercisi oldugunu
gostermistir. Ayrica yapilan ¢alismalar ENK’nin mortalite riskinde artisin habercisi

oldugunu séylemektedir (6,7,80,81).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarim

Bu calisma 01.01.2020-31.12.2022 tarihleri arasinda Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesine Acil servisine basvuran ve All tanis1 konulan ve IV yoldan
trombolitik tedavisi uygulanan hastalarin retrospektif olarak incelenmesi ile

gerceklestirilmistir.
Cahismaya dahil edilme kriterleri
1. Sikayetler bagladiktan sonra 270 dakika i¢inde bagvurmus olmak
2. Hastanemizde IV trombolitik ile tedavi edilmek
3. 18 yas veya lstii olmak
Cahismanin dislama Kriterleri

Sikayetler basladiktan sonra 270 dakikadan ge¢ bagvurmak
Hastanemizde IV trombolitik ile tedavi edilmemek

Siddetli inflamatuar hastaliklara (Romatoid artrit gibi) sahip olmak
Aktif enfeksiyonu (HIV enfeksiyonu, tiiberkiiloz gibi) olmak
Immiinsupresif ilag kullanmak

Aktif malignite hastas1 olmak

18 yasinin altinda olmak

© N o o~ P

Eksik veriler

Literatiirdeki benzer caligmalara referansla Windows 10 (University of
Dusseldorf, Germany) i¢in G¥Power siiriim 3.1.9.7 (2020) ile gii¢ analizi yapildi.
Orneklem bilyiikliigii %95 giic ve 0.05 tip 1 hata orani ile 80 olarak hesaplandi.
Hastanemiz etik kurulundan onay (EK-1) alindiktan sonra hastane bilgi sisteminden
(Sarus klinik portal v26.09.2023) hasta bilgileri, triyaj bilgileri, doktor notlari,
konsiiltasyon notlar1 ve hasta epikrizleri taranarak verilere ulagilmis sonrasinda tez

veri formuna (EK-2) kaydedilmistir.
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3.2. Calismanin Materyal ve Yontemi

Calismamiz hastalarina uygulanmis olan trombolitik Actilyse isimli alteplaz
etken maddeli ilagtir. Uygulama dozu 0.9 mg/kg’dir. Maksimum alteplaz dozu 90
mg’dir. Uygulama sekli toplam dozun %10’u IV bolus, kalan %901 1 saatte IV

inflizyondur.

Calismamizdaki tiim hastalar bagvuru giiniinilin konsiiltan noéroloji uzmani ve
asistanlar1 (hastanemiz inme ekibi) tarafindan degerlendirilmistir. Hastalara Tiirk
Noroloji Dernegi All tedavi kilavuzuna gore uygunsa IV alteplaz tedavisi
uygulanmustir. Kilavuz kriterlerini karsiliyorsa IV trombolitik tedavisine ek MT
tedavisi de yapilmistir (28). Hastalara uygulanacak tedavinin karari hastane inme ekibi
tarafindan verilmistir. Hastalarin NIHSS skoru hesaplamasi ve takibi yine ayni

noroloji ekibi tarafindan yapilmistir.

Kriterlere uyan hastanemizde IV trombolitik tedavisi alan 148 hasta calismaya

dahil edildi. Her hasta i¢in tez veri formu dolduruldu.

Hastalarin demografik 6zellikleri kapsaminda yasi, cinsiyeti; gelis tarihindeki
ek hastaliklari, kullandig: ilaglar, sigara kullanimi, alkol kullanimi kaydedildi. Kronik
hastaliklar igerisinde diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), atriyal fibrilasyon
(AF), koroner arter hastaligi (KAH), hiperlipidemi ve gegirilmis inmesi olup olmadig:
degerlendirildi. Tlag olarak antiplatelet, antikoagiilan, antilipidemik, oral antidiyabetik

(OAD), insiilin, antihipertansif kullanimi degerlendirildi.

Hastalarin basvuru aninda olgiilen sistolik ve diyastolik kan basinci,
laboratuvar biyokimya tetkiklerindeki kan glukozu degeri kaydedildi ve Tiirk N&roloji
Dernegi (TND) 2020 kilavuzundaki hedef degerlere gore kategorize edildi (28).

Hastalarin bagvurusundan sonra alinan ilk kan tetkiklerindeki beyaz kan
hiicresi (WBC), hemoglobin (HGB), platelet, nétrofil, monosit, lenfosit ve INR
degerleri kaydedildi. Bu degerlere gore hastalarin nétrofil sayisi lenfosit sayisina
boliinerek NLO, trombosit sayisi lenfosit sayisina boliinerek TLO, lenfosit sayisi

monosit sayisina boliinerek LMO degerleri hesapland: ve kaydedildi.

Kap1-BBT cekilme siiresi ve kapi-IV trombolitik tedavisi baslanma zamani

NINDS’1n belirledigi hedef siirelere gore kategorize edildi ve kaydedildi.
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Hastalarin IV trombolitik tedavisinden 6nce antihipertansif ila¢ tedavisine

ihtiya¢ duyup duymadig: verisi kaydedildi.

Hastalara MT tedavisi yapilip yapilmadigi, eger yapildiysa hastalarda tam

rekanalizasyon saglanip saglanamadigi veri formuna kaydedildi.

Hastane bilgi sisteminden hastalarin BT, MR goriintiileri ve radyoloji nihai
raporlart taranarak infarkt lokalizasyonu kaydedildi. Sonrasinda hastalarin
elektrokardiyografileri, ultrasonografi (USG) raporlari, ekokardiyografi raporlari
incelendi. Bu sonuglar degerlendirilerek, TOAST siniflamasina gore belirlenen inme

alt tipi veri formuna kaydedildi.

Hastalarin néroloji hekimi tarafindan hesaplanan IV trombolitik tedavisi
oncesindeki NIHSS skoru, tedavi sonrasi 24 saat i¢indeki NIHSS skoru ve hastanin
taburculugundaki NIHSS skoru kaydedildi. Hastanin basvuru anindaki NIHSS
degerinde 24 saat icinde >4 birim diisme ENI, >4 birim yiikselme ENK olarak
tanimlandi. Hastanin taburculukta hesaplanan NIHSS degerinde basvuru anindaki
degere gore >4 birim diisme taburculukta nérolojik iyilesme (TNI) ve >4 birim
yiikselme de taburculukta norolojik koétiilesme (TNK) olarak tanimlandi. Bu bilgiler
1s18inda hastalarin ENS’si ve TNS’si degerlendirildi ve kaydedildi (80,82-84). Ayni
zamanda ¢alisma hastalar1 hastane yatisi siire igerisinde yasamini kaybetti ise hastane

ici mortalite olarak kayit altina alindu.

3.3. istatiksel Analiz

Veriler istatistiksel analiz programi1 (IBM SPSS 23 ve GraphPad Prism 7)
kullanilarak analiz edilerek, bulgular %95 giliven araliginda, %5 anlamlilik diizeyinde
incelendi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemleri olarak
kategorik verilerde say1 ve ylizde; numerik verilerde ortalama, standart sapma, ortanca,
inter quartile range (IQR) kullanild1. Istatistiksel analizde dncelikle gruplarm normal
dagilima uygun olup olmadigr Kolmogorow Smirnow veya Shapiro Wilks testi ile
incelendi. Numerik verilerin degerlendirilmesinde Student’s T testi ve Mann Whitney
U testlerinden uygun olanlari, kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi

secildi.
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Elde edilen verilerden p degeri 0,05 altinda saptanan bulgular istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Belirtilen tarihler arasinda hastanemiz acil servisinde 5577 hastaya
serebrovaskiiler olay 6n tanis1 koyuldugu goriildii. Calismamiz igin acil servisimizde
IV trombolitik tedavisi verilen 258 hasta tarandi. Bu hastalardan pulmoner emboli
nedeni ile IV trombolitik tedavisi alan 21 hasta, inflamatuar hastalig1 olan 5 hasta, aktif
malignitesi olan 3 hasta, immiinsupresif tedavi alan 2 hasta, enfeksiyonu olan 5 hasta
ve Kklinik verilerindeki eksiklikler nedeni ile 74 hasta ¢alismamiza dahil edilmemistir.
Dahil edilme kriterlerini karsilayan 148 hasta c¢alismamizda degerlendirmeye

alinmustir.

Hastalarin yas degeri 71 (62-80 IQR) olarak hesaplandi. Hastalardan %50,7’si
erkekti. (Tablo 11).

Kronik hastaliklara bakilinca, hastalarin %70,9’unda (n=105) HT, %33,1’inde
(n=49) DM, %32,4’inde (n=48) KAH, %I18,9’'unda (n=28) hiperlipidemi,
%17,6’sinda (n=26) AF, %17,6’sinda (n=26) ge¢irilmis SVO vardi (Tablo 12). Bu
kronik hastaliklar arasinda en sik goriileni %70,6 orani ile HT idi. Hastalarin

%14,9’unun (n=22) ise hi¢ kronik hastalig1 yoktu (Tablo 11).

Hastalardan %68,2°si (n=101) antihipertansif, %35’ (n=53) antiplatelet,
%26,4’1i (n=39) oral anti diyabetik (OAD), %18,9’u (n=28) antikoagiilan, %18,2’si
(n=27) antilipidemik, %3,4’ii (n=5) insiilin ilag tedavisi kullanmaktaydi. Hastalarin

%18,2’sinin ise (n=27) diizenli olarak kullandig1 herhangi bir ilag yoktu (Tablo 11).

Hastalarin %31,1’1 (n=46) aktif olarak sigara igmekte, %12,8’i (n=19) aktif
olarak alkol kullanmaktayd: (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin demografik verileri

Degisken n (%)
Cinsiyet

Kadin 73 (49,3)
Erkek 75 (50,7)
Yas, medyan (IQR) 71 (62-80)
Kronik hastalik

Dislipidemi 28 (18,9)
Hipertansiyon 105 (70,9)
Diyabetes Mellitus 49 (33,1)
Atriyal Fibrilasyon 26 (17,6)
Koroner Arter Hastalig 48 (32,4)
Gegirilmis Inme 26 (17,6)
Yok 22 (14,9)
Kullanilan ilaclar

Antiplatelet 53 (35,8)
Antikoagiilan 28 (18,9)
Antilipidemik 27 (18,2)
Oral Antidiyabetik 39 (26,4)
Insiilin 5 (3,4)
Antihipertansif 101 (68,2)
Yok 27 (18,2)
Sigara

Kullaniyor 46 (31,1)
Kullanmiyor 102 (68,9)
Alkol

Kullaniyor 19 (12,8)
Kullanmiyor 129 (87,2)

Hastalarin basvuru aninda Olgililen sistolik/diyastolik kan basinct %15,5

hastada (n=23) 185/110 mmHg’nin {istiinde bulunmustur (Tablo 12).

All hastalarinin %61,5’inde (n=91) 25 dk i¢inde kontrastsiz beyin bilgisayarl
tomografisi (BBT) ¢ekilebilmistir. Hastalarin %8,1’1 (n=12) ise tedavi i¢in sevk ile

hastanemize geldigi i¢in goriintiileme siirelerine ulagilamamistir (Tablo 12).

Hastaneye basvuru siiresinin (hasta beyanina gore) 90 (60-150 1QR) dk oldugu
goriilmiistiir (Tablo 12).
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Bagvuru aninda 6lgiilen kan sekeri 125,5 (108,25-158 IQR) idi (Tablo 12).

Tablo 12. Bagvuru anindaki tanimlayici veriler

Degisken n (%o)

Basvuru Tansiyonu

185/110 mmHg nin istiinde 23 (15,5)

185/110 mmHg’ nin altinda 125 (84,5)

Beyin BT goriintiilemesi

25 dk'dan 6nce 91 (61,5)

25 dk'dan sonra 45 (30,4)
Bilinmiyor 12 (8,1)

Bagvuru Siiresi (dk), medyan (IQR) 90 (60-150)
Basvuru Kan Sekeri (mg/dL), medyan (IQR) 125,5 (108,25-158)

BT: Bilgisayarli Tomografi

Calisma hastalarinin infarkt lokalizasyonuna gore gruplandirdigimizda
hastalarda %80,4 (n=119) ile en sik anterior dolasim alaninda infarkt goriilmiistiir
(Tablo 13). Hastalari TOAST smiflamamasina (Tablo. 8)(70) gore
gruplandirdigimizda hastalarin %44,6’sinda (n=66) genis arter aterosklerozuna bagli
iskemik inme oldugu goriilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin infarkt lokalizasyonlari

TOAST Siniflamasi n (%)
Biiyiik damar aterosklerozu (emboli/tromboz) 66 (44,6)
Kardiyoembolizm 35 (23,6)
Kiigiik damar okliizyonu 31 (20,9)
Diger bilinen nedenlere bagli iskemik inme 4(2,7)
Nedeni belirlenemeyen iskemik inme 12 (8,1)
Infarkt lokalizasyonu

Anterior dolagim 119 (80,4)
Posterior dolagim 29 (19,6)
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Hastalarin NIHSS degeri bagvuru aninda 10(6-13 IQR) trombolitik tedavi
sonrasinda ENS’de 5(2-8 IQR) ve taburculukta 4(1-7 IQR) olarak bulunmustur.

Calismamizdaki hastalarin basvuru aninda, tedavi sonrasi erken donemde ve

taburculukta degerlendirilen NIHSS skorlar1 arasinda anlamli bir degisim (p<0,001)

goriilmiistiir (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin NIHSS skorlari

NIHSS Skoru n Medyan (IQR) p-degeri
Basvuru aninda 148 10(6-13)
Erken Dénemde 148 5(2-8) <0,05
Taburculukta 131 4(1-7)

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

Hastalarin  %12,2’sinde (n=18) IV

trombolitik tedavi verilmeden Once

antihipertansif tedavi verilmis. Hastalarin %64,2’sinde (n=95) basvurudan sonraki 60

dakika iginde IV trombolitik tedavisi baslanmis (Tablo 15). Hastalarm %16,2’sine

(n=24) MT tedavisine uygulanmigs. Bu tedavi ile 17 hastada basar1 ile tam

rekanalizasyon saglanmis, 7 hastada tam rekanalizasyon saglanamamistir (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalara yapilan tedaviler

Degisken n (%)
Anti-hipertansif tedavi

Kullanildi 18 (12,2)
Kullanilmadi 130 (87,8)
Intraveno6z Trombolitik tedavi baslama siiresi

<60 dakikada 95 (64,2)
>60 dakikada 53 (35,8)
Mekanik Trombektomi

Yapilan ve tam rekanalizasyon saglandi 17 (11,5)
Yapilan ve tam rekanalizasyon saglanamadi 7(4,7)
Yapilmadi 124 (83,8)
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Hastalarin %59,5’inde (n=88) ENI, %62,8’inde (n=93) ise TNI saglanmustir.
Bunun yaninda hastalarin %8,8’inde (n=13) ENK goriilmiis, %5,4’0 ise (n=8)
norolojik a¢idan koétiilesmis bir sekilde taburcu edilmistir. Hastalarin %11,5%inin

(n=17) All nedeniyle olan hastane yatis1 sirasinda hayatim1 kaybettigi goriilmiistiir.
(Tablo 16)

Tablo 16. Hastalarda ulasilan norolojik sonuglar

Erken Norolojik Sonuglar n (%)
Iyilesme 88 (59,5)
Degisim yok 47 (31,8)
Kotiilesme 13 (8,8)
Taburculuktaki Norolojik Sonuclar

Iyilesme 93 (62,8)
Degisim yok 30 (23,2)
Kotiilesme 8 (5.4)
Eksitus 17 (11,5

Calismamizdaki hastalarin hastane yatisinda goriilen mortalite nedenlerine

baktigimizda ise en sik neden %41,1 orani ile (n=7) enfeksiyondur (Tablo 17).

Tablo 17. Mortalite Nedenleri

Degisken n (%)
Intrakraniyal Hemoraji 3(17,6)
Iskemi Sonras1 Beyin Odemi 4 (23,5)
Enfeksiyonlar 7(41,1)
Diger Nedenler 3(17,6)

Calismamizdaki hastalarin taburculuk siiresi 7 (5-10 IQR) giindiir. ENI gériilen
hastalarin taburculuk siiresi 6 (5-9 IQR), ENK goriilen hastalarin taburculuk stiresi
11,5 (7,5-44,5 1QR) olup ENI ve ENK goriilen hastalarin taburculuk siiresi arasinda
anlaml bir fark (p<0,05) bulunmustur. Diger parametrelerde ise gruplar arasinda

anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 18).

27



Tablo 18. Taburculuk siiresinin erken norolojik sonuglar ile karsilastirilmasi

Taburculuk Siiresi

Degisken n (%) Medyan (IQR) p-degeri
ENI olan hastalar 85 6 (5-9)

ENK olan hastalar 8 11,5 (7,5-44.5) <0,05
Total 131 7 (5-10)

ENI: Erken nérolojik iyilesme, ENK: Erken norolojik kétiilesme

ENI saglanan ve saglanamayan hastalarda parametrelerimiz karsilastirildiginda
notrofil sayist (p=0,013), lenfosit sayis1 (p<0,001), NLO (p<0,001), TLO (p<0,001) ve
LMO (p<0,001) degerleri ile ENI arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir iliski oldugunu

saptadik. Diger parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Calisilan parametrelerin ENI ile karsilastiriimasi

Degisken n Medyan (IQR) p-degeri
WBC ENT olan hastalar 88 8,7 (6,6-10,52)

ENI olmayan hastalar 60 9 (6,65-11,17) 0,447
Hgb ENI olan hastalar 88 13 (12,2-13,97)

ENI olmayan hastalar 60 12,85 (11,32-13,57) 0,164
PIt ENI olan hastalar 88 231 (182-279)

ENI olmayan hastalar 60 233 (196,5-301,75) 0,434
Neu ENI olan hastalar 88 5,07 (3,67-6,53)

ENI olmayan hastalar 60 5,9 (4,3-7,92) 0,013
Lym ENTI olan hastalar 88 2,52 (1,78-3,26)

ENI olmayan hastalar 60 1,68 (1,4-2,24) <0,001
Mon ENTI olan hastalar 88 0,64 (0,46-0,83)

ENI olmayan hastalar 60 0,58 (0,45-0,76) 0,288
INR ENI olan hastalar 88 1,05 (1-1,12)

ENI olmayan hastalar 60 1,06 (0,98-1,13) 0,541
NLO ENT olan hastalar 88 1,96 (1,37-2,95)

ENI olmayan hastalar 60 3,87 (2,19-4,88) <0,001
TLO ENI olan hastalar 88 94,66 (67,51-123,21)

ENI olmayan hastalar 60 137,88 (102,55-191,79) <0,001
LMO ENT olan hastalar 88 3,87 (2,9-4,77)

ENI olmayan hastalar 60 2,84 (2,41-3,81) <0,001

WBC: White blood cell, Hgb: Hemoglobin, Plt: Platelet, Neu: Neutrophil, Lym: Lymphocyte, Mon:

Monocyte, INR: International Normalized Ratio, NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit

lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani
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Hastaneye  bagvuru  sirasindaki ~ parametrelerin,  ENK’ya  etkisi
degerlendirilmistir. ENK olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda nétrofil sayisi
(p=0,021), lenfosit sayis1 (p=0,004), NLO (p<0,001), TLO (p=0,005) ve LMO
(p=0,03) ile ENK arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu saptadik. Diger

parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Calisilan parametrelerin ENK ile karsilastirilmasi

Degisken n Medyan (IQR) p-degeri
WBC ENK olan hastalar 13 9,5 (7,8-10,95)

ENK olmayan hastalar 135 8,7 (6,6-10,6) 0.237
Hgb ENK olan hastalar 13 12 (10,75-13,3)

ENK olmayan hastalar 135 13,1 (12-14) 0.053
Plt ENK olan hastalar 13 233 (186,5-350)

ENK olmayan hastalar 135 231 (191-282) 0.446
Neu ENK olan hastalar 13 7,26 (4,94-9,1)

ENK olmayan hastalar 135 5,27 (3,77-6,75) 0.021
Lym ENK olan hastalar 13 1,4 (0,81-1,85)

ENK olmayan hastalar 135 2,12 (1,64-2,92) 0.004

b

Mon ENK olan hastalar 13 0,53 (0,43-0,67)

ENK olmayan hastalar 135 0,64 (0,46-0,83) 0.164
INR ENK olan hastalar 13 1,09 (0,97-1,16)

ENK olmayan hastalar 135 1,05 (1-1,13) 0.735
NLO ENK olan hastalar 13 5,97 (3,5-8,19)

ENK olmayan hastalar 135 2,38 (1,51-3,55) <0,001
TLO ENK olan hastalar 13 181,25 (105,58-302,05)

ENK olmayan hastalar 135 104,79 (74,89-156,95) 0.005
LMO ENK olan hastalar 13 2,58 (1,63-3,75)

ENK olmayan hastalar 135 3,54 (2,62-4,5) 0.03

WBC: White blood cell, Hgb: Hemoglobin, Plt: Platelet, Neu: Neutrophil, Lym: Lymphocyte, Mon:
Monocyte, INR: International Normalized Ratio, NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit
lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani

Hastaneye  bagvuru  swasindaki  parametrelerin,  TNI'ye  etkisi

degerlendirilmistir. TNI saglanan ve saglanamayan hastalar karsilastirildiginda
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notrofil sayist (p=0,016), lenfosit sayis1 (p<0,001), NLO (p<0,001), TLO (p=0,001) ve
LMO (p=0,002) ile TNI arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu saptadik.

Diger parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
21).

Tablo 21. Calisilan parametrelerin TNI ile karsilastiriimasi

Degisken n Medyan (IQR) p-degeri
WBC TNI olan hastalar 93 8,7 (6,45-10,45)

TNI olmayan hastalar 55 8,9 (7,1-11,3) 0332
Hgb TNI olan hastalar 93 13,1 (12,2-13,9)

TNI olmayan hastalar 55 12,8 (11,3-13,6) 0.11
Plt TNI olan hastalar 93 233 (184-278)

TNI olmayan hastalar 55 233 (194-303) 0.678
Neu TNI olan hastalar 93 5,18 (3,7-6,58)

TNI olmayan hastalar 55 6,19 (4,63-7,94) 0.016
Lym TNI olan hastalar 93 2,43 (1,73-3,13)

TNI olmayan hastalar 55 1,69 (1,4-2,31) <0.001
Mon TNI olan hastalar 93 0,64 (0,46-0,83)

TNI olmayan hastalar 55 0,59 (0,45-0,78) 0.475
INR TNI olan hastalar 93 1,04 (0,99-1,12)

TNI olmayan hastalar 55 1,06 (0,99-1,14) 0379
NLO TNI olan hastalar 93 2,19 (1,43-2,99)

TNI olmayan hastalar 55 3,9 (2,1-4,92) <0.001
TLO TNI olan hastalar 93 96,34 (72,05-142,76)

TNI olmayan hastalar 55 136,33 (102,16-202,4) 0.001
LMO TNI olan hastalar 93 3,77 (2,89-4,71)

TNI olmayan hastalar 55 2,78 (2,45-4,2) 0.002

WBC: White blood cell, Hgb: Hemoglobin, Plt: Platelet, Neu: Neutrophil, Lym: Lymphocyte, Mon:
Monocyte, INR: International Normalized Ratio, NLO: Noétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit
lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani

Hastaneye  bagvuru  sirasindaki ~ parametrelerin, TNK’ya  etkisi
degerlendirilmistir. TNK olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda nétrofil sayisi
(p=0,012), NLO (p=0,016) parametrelerinin istatiksel olarak anlaml1 bir sekilde TNK

30



ile iliskili oldugunu saptadik. Diger parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. Calisilan parametrelerin TNK ile karsilastirilmasi

Degisken n Medyan (IQR) p-degeri
WBC TNK olan hastalar 8 10,3 (9,02-11,12)

TNK olmayan hastalar 140 8,7 (6,6-10,6) 0.063
Hgb TNK olan hastalar 8 12,5 (11,47-13,72)

TNK olmayan hastalar 140 13 (11,8-13,9) 0.558
Plt TNK olan hastalar 8 227,5(192,25-327,75)

TNK olmayan hastalar 140 233 (191,25-291) 0.7
Neu TNK olan hastalar 8 7,56 (5,51-9,17)

TNK olmayan hastalar 140 5,24 (3,82-6,88) 0.012

b

Lym TNK olan hastalar 8 1,62 (1,41-1,85)

TNK olmayan hastalar 140 2,08 (1,53-2,91) 0.131
Mon TNK olan hastalar 8 0,55 (0,42-0,76)

TNK olmayan hastalar 140 0,62 (0,46-0,81) 0.55
INR TNK olan hastalar 8 1,01 (0,98-1,15)

TNK olmayan hastalar 140 1,05 (1-1,13) 0.674
NLO TNK olan hastalar 8 4,51 (3,03-7,59)

TNK olmayan hastalar 140 2,4 (1,51-3,8) <0.016

b

TLO TNK olan hastalar 8 152,22 (88,28-221,96)

TNK olmayan hastalar 140 105,2 (76,5-162,29) 0.183
LMO TNK olan hastalar 8 2,78 (1,95-4,25)

TNK olmayan hastalar 140 3,39 (2,6-4,49) 0.299

WBC: White blood cell, Hgb: Hemoglobin, Plt: Platelet, Neu: Neutrophil, Lym: Lymphocyte, Mon:
Monocyte, INR: International Normalized Ratio, NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit
lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani

MT yapilma durumunun ve basarisinin ENS (p<0,001), TNS (p<0,001) ve
hastane i¢i mortaliteyi (p=0,002) istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde etkiledigi
goriilmistiir (Tablo 23).
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Tablo 23. Erken norolojik sonuglarin ve taburculuktaki nérolojik sonuglarin mekanik
trombektomi yapilma durumu ve basarisina gore dagilimi

Mekanik Trombektomi Yapilma Durumu ve Sonucu

Yapildi, tam Yapildi, tam
rekanalizasyon rekanalizasyon
var yok Yapilmadi
n % n % n % p-Degeri
Erken Norolojik iyilesme 16 94,1% 0 0,0% 12 58,1%
Sonuglar Degisim 0 0,0% 6 857% 41 33,1%
yok
Kotiilesme 1 5,9% 1 143% 11 89%  <0,001
Taburculuktaki  Iyilesme 16 94,1% 1 14,3% 76 61,3%
Norolojik Degisim 0 0,0% 1 14,3% 29 23,4%
sonuglar yok
Kotiilesme 0 0,0% 1 14,3% 7 56%  <0,001
Hastane igi Var 2 11,8% 4 57,1% 13 10,5%
Mortalite Yok 15 88.2% 3 429% 111 895% 002

Hastalarin All nedeniyle olan hastane yatisindaki mortalite arastirildi ve
mortalitelerine gore “yasayan/eksitus” seklinde iki grup olusturuldu. NLO (p=0,042),
LMO (p=0,039) ve INR (p=0,006) parametrelerinin hastane i¢i mortalite ile
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iligkili oldugunu saptadik. Diger parametrelerde

ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptamadik (p>0,05) (Tablo 24).

32



Tablo 24. Hastane i¢i mortaliteye gore ¢alisilan parametrelerin incelenmesi

Degisken  Mortalite n Medyan (IQR) p-Degeri
WBC Var 17 9,1 (7,3-13,5)

Yok 131 8,8 (6,6-10,6) 0,548
Hgb Var 17 12,3 (11,5-13,6)

Yok 131 13 (11,85-13,9) 0,287
Plt Var 17 237 (176-298)

Yok 131 231 (191,5-288) 0,969
Neu Var 17 5,62 (4,54-7,94)

Yok 131 5,27 (3,79-6,99) 0,403
Lym Var 17 1,74 (1,26-2,98)

Yok 131 2,08 (1,59-2,9) 0,235
Mon Var 17 0,76 (0,51-1,01)

Yok 131 0,6 (0,45-0,79) 0,265
INR Var 17 1,09 (1,05-1,26)

Yok 131 1,04 (0,98-1,12) 0,006
NLO Var 17 3,88 (2,19-6,1)

Yok 131 2,4 (1,5-3,66) 0,042
TLO Var 17 115,03 (63,83-181,25)

Yok 131 105,05 (77,43-159,88) 0,570
LMO Var 17 2,56 (1,86-3,39)

Yok 131 3,59 (2,66-4,55) 0,029

WBC: White blood cell, Hgb: Hemoglobin, PIt: Platelet, Neu: Neutrophil, Lym: Lymphocyte,
Mon: Monocyte, INR: International Normalized Ratio, NLO: Nétrofil lenfosit oran1, TLO:
Trombosit lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani
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5. TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, inflamatuar belirtegler olarak kullanilabilecek
inflamatuar oranlar (NLO, TLO, LMO) ile ENS, TNS ve mortaliteyi karsilastiran
tilkemizdeki ilk ¢alismadir.

Gong ve ark. tarafindan yapilan calismada All geciren hastalarin yas ortalamasi
68,8 yil bulunmustur(85). Nam ve ark.’nin ¢aligmasinda ise yas ortalamasi 69 yil
bulunmustur (51). Calismamizda da literatiir ile benzer sekilde hastalarin yasini 71
(62-80 IQR) w1l bulduk. Bu ileri yas ortalamasinin nedeninin yaslanma ile
aterosklerozun, komorbid hastaliklarin ve kullanilan ilaglarin artmasi oldugunu

diistindiik.

Sharath ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada All hastalarinin %48,8’i kadin
%351,2’si erkek olarak bulunmustur (86) Calismamizdaki hastalarin ise %49,3’li kadin,

%350,7’si erkek cinsiyette olup literatiir ile benzer sonuglara ulasilmastir.

Yaptigimiz ¢alismada All hastalarinda en sik gériilen hastalik %70,9 orani ile
HT olarak bulunmus olup bu literatiir ile benzerlik gostermektedir (51,85,86).

Gong ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada giincel sigara igiciligi oram1 %31,7 ve
giincel alkol igiciligi oran1 %32,3 olarak bulunmustur (85). Calismamizdaki hastalarda
giincel sigara igiciligi orant %31,1 bulunmus olup literatiir ile benzerlik
gostermektedir. Fakat giincel alkol i¢iciligi orant %12,8 bulunmus olup literatiirden
farklillk  gostermektedir. Bunun nedeninin ilkemizin dinindeki, gelenek ve

goreneklerindeki farkliliklar oldugu diistiniilmektedir.

Karadeli ve ark.’in IV trombolitik tedavi yapilan 47 AIl hastasmin dahil
edildigi ¢alismalarinda tedavi sonrasinda 1. ve 3. aylardaki NIHSS skoru baslangig
skoruna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (87). Ayrica bir
dergide yayinlanan, AIl hastalarinda IV trombolitik tedavi uygulanan, plasebo
kontrollii klinik bir ¢alismada; IV trombolitik tedavi uygulanan hastalarda 24 saat ve
3 ay sonraki NIHSS skorunda diisme orani, plasebo grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml 6lciide daha yiiksek bulunmustur (4). Bizim ¢alismanizda IV trombolitik
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tedavi uygulanan All hastalarmim NIHSS skoru basvuruda 10 (6-13 IQR), tedavi
sonrasi erken donemde 5 (2-8 IQR), taburculukta 4 (1-7 IQR) olarak bulunmustur. Ali
icin IV trombolitik tedavisinin NIHSS skorunda erken dénemde ve taburculukta
istatistiksel olarak anlamli bir diistis sagladig1 ¢calismamizda gosterilmistir. Goriildigi
gibi literatiir de IV trombolitik tedavinin faydasi konusunda bizim ¢alismamizla

benzer sonuglar1 gostermektedir.

Nacu ve ark.’nmn 552 All hastas: ile yaptig1 ¢alismada ENK prevalanst %8
bulunmustur. Yu ve ark.’nm 50726 IV trombolitik tedavisi verilen Al hastal: ile
yaptig1 ¢alismada ise ENK prevalansi %6,7 olarak bulunmustur (80,81). Bizim
calismamizda literatiir ile benzer sekilde, Ali’de IV trombolitik tedavi sonrast ENK

prevalansi %8,8 ve TNK prevalansi %5,4 olarak bulunmustur.

Canhui ve ark. IV trombolitik tedavi alan Al hastalar1 iizerinde yaptiklari
calismada ENI prevalansii %35,8 bulmustur (82). Gong ve ark.’mn IV trombolitik
tedavi alan AII hastalar ile yaptig1 baska bir calismada ise ENI prevalansiin yine
%36,5 olarak bulundugu goriilmiistiir. Calismamizda benzer sekilde IV trombolitik
tedavi verilen All hastalarinda ENI prevalansi ise %59,5 olarak bulunmustur. Bizim
hastanemiz bolgemizdeki inme merkezi olarak kabul edilmekte ve her giin bir¢ok inme
hastas1 ambulans yoluyla veya ayaktan basvuru ile acil servisimize kabul edilmektedir.
Bunun dolayist ile ekibimiz inme hastalarin1 tanima, degerlendirme konusunda
deneyimlidir. Hastalarin tetkik tedavisini hizli bir sekilde planlanmaktadir. Ayni
zamanda komplikasyonlar1 yonetme agisindan da hizli ve tecriibeli davranilmaktadir.
Bu nedenlerden dolay1 ¢alismamizdaki hastalarda ENI oraninin yiiksek bulundugu

diistiniilmektedir.

Tian ve ark.’in yaptig1 bir calismada IV trombolitik tedavi éncesi hastalarda
dlgiilen yiiksek lenfosit sayismin ENI ile bagimsiz olarak iliskili oldugu bulunmustur
(82). Nam ve ark.’1n yaptig1 bir calismada IV trombolitik tedavi dncesi dl¢iilen diisiik
lenfosit sayisinin ENK ile bagimsiz olarak iligkili oldugu bulunmustur (51). Kim ve
ark.’in All hastalar1 iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, tedaviden ve diger faktorlerden
bagimsiz olarak All hastalarinin bagvuru anindaki lenfosit sayisinmn, 1 hafta sonraki
ve 3 ay sonraki norolojik sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu calismada

norolojik iyilesme gosteren hastalarin lenfosit sayisi norolojik kotiillesme gosteren
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hastalarin lenfosit sayisina gore anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur (47).
Bizim ¢alismamizda da lenfosit say1s1 ENI hastalarinda 2,52 (1,78-3,26 IQR) ve ENK
hastalarinda 1,4 (0,81-1,85 IQR) bulunmustur. Hastalarn  taburculuk
degerlendirmesindeki (ge¢ donem) norolojik sonuglara baktigimizda lenfosit sayisi
TNI gosterenlerde 2,43 (1,73-3,13 IQR) ve TNK gosterenlerde 2,43 (1,73-3,13 IQR)
olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore lenfosit sayisi literatiirdeki ¢caligsmalarla benzer
sekilde ENI, ENK ve TNI ile iliskili bulunmustur. TNK ile lenfosit sayis1 arasinda
calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmasa da net bir sonuca varmak
icin hasta sayisinin yetersiz oldugunu diisinmekteyiz. Bundan dolay1 bu konuda daha

cok calismaya ihtiyag vardir.

All i¢in IV trombolitik tedavi uzun zamandir uygulanmakta olan bir tedavidir
fakat ¢ok sayida kontrendikasyonu bulunmaktadir ve ilk 4,5 saat gibi ¢ok kisa bir
stirede uygulanmasi1 Onerilmektedir. MT ise nispeten daha yakin bir donemde
uygulanmaya baslanan daha genis zaman sinirlar1 olan bir tedavidir. Lambrinos ve
ark.’m All hastalarinda yaptig1 bir sistematik incelemede MT tedavisi uygulanan
hastalarda (IV trombolitik tedavi yapilsin veya yapilmasin) uygulanmayanlara gore
uzun vadede (90giin) mortalitede istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadan
norolojik acidan iyi sonuglara istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla hastada
ulagilmis (88). Yoshimura ve ark.’inin yaptigi bir caligmada ise MT yapilan ve
yapilmayan All hastalar1 karsilastirilmistir. Her iki gruba da uygun oldugunda iV
trombolitik tedavisi verilmis. MT yapilan All hastalarinda 48 saatte %31 hastada
NIHSS skorunda en az 8 puanlik iyilesme saptanirken yapilmayanlarin sadece
%8,8’inde 8 puanlik NIHSS iyilesmesi saptanmis. Buna goére MT tedavisi alan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla norolojik iyilesme
goriilmiis. Ayrica yine bu ¢alismada MT yapilan hastalarda intrakraniyal kanama
goriilme oram1 %58 iken yapilmayanlarda %31,4 bulunmus ve MT tedavisinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde intrakraniyal kanama riskini arttirdig1 gbzlenmis
(89). Calismamizda MT tedavisi ile ENS ve TNS arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki bulunmustur. Buna ek olarak ¢alismamizda MT yapilan hastalarda mortalite
orani yapilmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Literatiirde bizim ¢alismamiza benzer sekilde norolojik iyilesme orani

anlamli bir sekilde yiiksek bulunurken mortalitede bizim ¢alismamizdan farkli olarak
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anlamli bir artis goriilmemis. Bunun birinci nedeninin Yoshimura ve ark.’nin
caligmasinda gosterildigi gibi artmis intrakraniyal kanama riski oldugu digiiniilmistiir.
Ikinci nedeninin ise MT tedavisin iilkemizde nispeten yeni uygulanmaya baslanan bir
tedavi olmas1 ve 6zellikle MT igin bir¢ok dis merkezden bdlgenin inme merkezi olan
hastanemize ge¢ donemde ve uzak mesafelerden de olsa hasta yonlendirilmesi ve MT
tedavisine ulasma siiresinin uzunlugu oldugu diisiiniilmektedir. Oniimiizdeki yillarda
MT tedavisi yayginlastik¢a, tedaviye ulasma siiresi kisaldik¢a ve tedavi ekiplerinin

deneyimi arttikca mortalite oraninin da azalacagi diisiiniilmektedir.

Brooks ve arkadaglari, akut iskemik inme ile bagvuran 116 inme hastasi
lizerinde yaptig1 retrospektif bir c¢alismada, endovaskiiler terapi (IV trombolitik
ve/veya MT) uygulanan hastalarin bagvuru anindaki NLO degeri ve 90 giin sonraKi
hastalarin nérolojik sonuglar1 karsilastirilmistir. Daha yiiksek NLO’nun IV trombolitik
uygulanan All hastalarinda daha kétii fonksiyonel sonugla iliskili oldugunu &ne
stirmistiir. Bu ¢alismada, NLO’nun >5,9 olmasinin daha kotii norolojik sonuglar ile
<3,2 olmasinin ise daha iyi norolojik sonuglar ile bagimsiz sekilde iligkili oldugu
bulunmustur (90). Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da NLO degeri ENK
hastalarinda 5,97 (3,5-8,19 IQR), TNK hastalarinda ise 4,51 (3,03-7,59 IQR) olarak
bulunmustur. ENI hastalarinda NLO 1,96 (1,37-2,95 IQR), TNI hastalarinda ise 2,19
(1,43-2,99 IQR) olarak bulunmustur. Bu sonuglar Kkarsilagtirildiginda bizim
calismamizda ENI, ENK, TNK ve TNI ile NLO arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski oldugu goriilmiistiir.

Xu ve ark.’1n yaptig1 bir ¢aligmada 286 inme hastasi incelemis. 3 ay i¢inde bu
hastalarin %42’sinde (n=120) olumsuz norolojik sonuglar goriiliirken, hastalarin
%13,2’si (n=38) mortalite saptanmis. Calismada olumsuz ndrolojik sonuglar goriilen
hastalarin TLO degeri goriilmeyenlerle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek bulunmus (52). Sharma ve ark.’in yaptig1 bir meta analiz ¢alismasinda
toplamda 4878 All hastas1 incelenmis. Bu ¢alismada diisiik TLO degerinin ENI, 90
giinliik 1yi norolojik sonuglar ile; yiiksek TLO degerinin ise yiiksek mortalite ve artmis
intrakraniyal kanama ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugu
saptanmistir (91). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer olarak yiiksek TLO
degeri ENK ile; diisiik TLO degeri ise ENI, TNI ile istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde iliskili bulunmustur. Calismamizda TLO ile TNK ve mortalite arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski ¢ikmasa da yeterli Orneklem biiyikligi

saglanamadig diisiiniilmektedir. Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Gong ve arkadaglariin 1235 akut iskemik inme hastas1 lizerinde yaptig1 bir
calismada, IV trombolitik tedavi alan hastalarda ENI veya ENK gériilmesi iizerine
NLO, TLO ve LMO gibi biyobelirteclerin etkisi oldugu bulunmustur (85). Bizim
calismamizda da NLO, TLO ve LMO’nun benzer sekilde iskemik inme hastalarinda
ENI ve ENK goriilmesi iizerine etkisi oldugunu gordiik. Bizim ¢alismamizin Gong ve
ark. calismasina gore kisith yonii daha kiiclik bir hasta grubu iizerinde yapilmis
olmastydi. Fakat Gong calismas1 ENI ve ENK’ya odaklanmaktaydi. Bizim
calismamizda farkli olarak bu parametrelerin TNI, TNK ve hastane i¢i mortalite

tizerindeki etkisini de degerlendirmeyi amagladik.

Tokgoz ve ark.’in ¢alismasi, akut inme sonrasi hastalarin kisa vadeli mortalite
riskini degerlendirmek i¢in NLO’nun Onemini vurgulamistir. Bu ¢alismanin
sonuclarina gore, NLO 60 giin i¢indeki mortaliteyi tahmin etmede giiclii bir belirteg
olarak ortaya gikmistir. Ozellikle NLO>5 olan hastalarda mortalite riskinin arttig1
gosteren bu calismada kisa vadeli mortaliteyi tahmin etme agisindan NLO’nun
duyarlilig1 ve 6zgiilligi yiiksek bulunmustur (92). Sharath ve ark.’nin toplam 60 inme
hastasini igeren prospektif kohort ¢alismasinda, hastalarin bagvurudan sonraki ilk
giinde hesaplanan NLO’nun istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmis ancak
72.saatte hesaplanan NLO hayatta kalanlar ve Glenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir. Bu c¢alismada basvuru zamaninda olgiilen NLO’nun
mortaliteyi tahmin etmek i¢in prognostik degeri oldugu bulunmustur (86). Bizim
calismamizda da NLO’nun IV trombolitik tedavisi alan akut inme hastalarinda
mortalite ile iliskisi incelenmistir. Literatiir ile benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
basvuru anmda hesaplanan NLO, IV trombolitik tedavi sonrasi mortalite ile diger

degiskenlerden bagimsiz sekilde iliskili bulunmusgtur.
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Calismanin Kisithhiklar

1.

Calismanin tek merkezli olmasi nedeniyle dar bir bolgedeki kisitli bir
popiilasyon degerlendirilebilmistir.

Retrospektif yapilan ¢alismada hastanemizde belirtilen siireler arasinda IV
trombolitik tedavi alan All hastalarinin bir kism1 eksik veriler nedeniyle
dislanmak durumunda kalinmaistir.

Calismamiza alinan hastalar1  degerlendiren hekimler degiskenlik
gostermektedir.

Ormeklem kiigiikliigii bazi istatistiksel analizler i¢in sinirhiliga neden

olmustur.
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10.
11.
12.
13.
14.

6. SONUC

All en sik ileri yastaki hasta popiilasyonunda goriilmektedir.

Hastalarin arasinda en yaygin olan hastalik HT en sik kullanilan ilag ise
antihipertansiflerdir.

Hastalarin  %61,5’ine hedef olan 25 dakikadan (28) once BBT
gorintiilemesi yapilmistir.

Hastalarda en sik anterior dolasimda infarktiis goriilmiistiir.

%64,2 hastaya hedef olan 60 dakikadan (28) énce IV trombolitik tedavi
baslanmastir.

Hastalarda 1V trombolitik tedavisi dncesinde, sonrasinda erken dénemde
ve taburculukta hesaplanan NIHSS skorlarinda diisiis saptanmastir.

MT yapilan hastalarda ENI ve TNI daha yiiksek bulunmustur.

MT yapilan hastalarda hastane i¢i mortalite daha yiiksek bulunmustur.
NLO degeri ENI, ENK, TNI ve TNK ile iligkili bulunmustur.

TLO degeri ENI, ENK ve TNI ile iligkili bulunmustur.

LMO degeri ENI, ENK, TNI ile iliskili bulunmustur.

Notrofil sayist ENI, ENK, TNI ve TNK ile iliskili bulunmustur.

Lenfosit say1s1t ENI, ENK ve TNI ile iligkili bulunmustur.

Yiiksek NLO, diisiik LMO ve yiiksek INR hastane i¢i mortalitede artis ile

iliskili bulunmustur.
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