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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, akut iskemik inme olgularinda reperfiizyon tedavisi
uygulanan ve uygulanmayan hastalarda stres hipergliseminin (SH) prognoz {izerindeki

etkisini belirlemektir.

Gerec ve yontem: Calismaya son 24 saat icinde inme semptomlar1 ile basvuran ve
kranial BT ve diflizyon MR goriintiilemede akut iskemik inme tanisi alan 18 yasindan biiyiik
1023 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Hasta kayitlarindan demografik bilgiler, bagvuru
semptomlari, Glasgow Koma Skalas1 (GKS) skoru, bagvuru kan glukoz diizeyi, HbAlc
diizeyi belirlendi. Stres Hiperglisemi Orant (SHO) hesaplandi. Reperfiizyon tedavisi,
tedaviden 24 saat sonra iyilesme yaniti, intrakranial kanama varligi ve hastane sonuglari
analizlere dahil edildi. Elde edilen verilerin hastane sonlanimi {izerine etkisi istatistiksel

olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamast 68,8 + 13,7 yil (18-100 yil) idi. Hastalarin
%46's1 kadindi. Olgularin %88,8'ine komorbid hastaliklar eslik etmekteydi. Hastalarin
%15'ine reperfiizyon tedavisi uygulanmisti. Reperfiizyon uygulanan hastalarin %17'sinde
intrakranial kanama goriiliirken, intrakranial kanamalarin %80,8'1 medikal olarak tedavi
edilmisti. Univaryant analizlerde, 6len hastalarda basvuru glukoz (p=0.001) ve SHO
(p<0.001) diizeylerinin daha yiiksek oldugu izlendi. ROC analizleri, bagvuru glukoz diizeyi
(AUC=0,603) ve SHOmun (AUC=0,635) mortalitede belirleyici oldugunu gosterdi. SHO
hem diyabeti olanlarda (AUC=0,647) hem de olmayanlarda (AUC=0,619) mortalite i¢in
belirleyici idi. Analizlere yalnizca reperflizyon tedavisi alanlar dahil edildiginde, SHO ve
basvuru glukoz diizeyinin mortalite veya intrakranial kanama i¢in belirleyici olmadigi
izlendi (p>0,05). Multivaryant analizlerde, SHO (OR=2,64), koroner arter hastalig1
(OR=2,15), tek tarafl1 gii¢ kayb1 (OR=2,00), kadin cinsiyet (OR=1,78) ve yasin (OR=1,02)
mortalite riskini arttirdigi, GKS skorunun ise mortalite ile ters orantili oldugu goriildii

(OR=0,63).

Sonuc: Bagvuru glukoz diizeyi ve SHO, akut iskemik inme hastalarinda mortalitenin
onemli belirleyicileridir. Basvuru glukoz diizeyinin aksine, SHO diyabet varligindan
etkilenmemektedir. Bununla birlikte, SHO ve bagvuru glukoz diizeyi reperfiizyon

tedavilerinin sonucunu 6ngérmede tek basina kullanilmasi yararli olmayabilir.

Anahtar kelimeler: Akut iskemik inme, Stres hiperglisemi, Prognoz, Reperfiizyon

tedavisi
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THE EFFECT OF BLOOD GLUCOSE LEVEL ON PROGNOSIS IN ISCHEMIC
STROKE PATIENTS WITH AND WITHOUT REPERFUSION THERAPY

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to determine the effect of stress hyperglycemia (SH) on

prognosis in acute ischemic stroke patients with and without reperfusion therapy.

Material and methods: The study included 1023 patients retrospectively, older than 18
years who presented with stroke symptoms within the last 24 hours and were diagnosed with
acute ischemic stroke on cranial CT and diffusion MR imaging. Demographic information,
admission symptoms, Glasgow Coma Scale (GCS) score, admission blood glucose level, HbAlc
level were determined from patient records. Stress Hyperglycemia Ratio (SHR) was calculated.
Reperfusion treatment, recovery response 24 hours after treatment, presence of intracranial
hemorrhage and hospital outcomes were included in the analyses. The effect of the obtained data

on hospital outcome was statistically analyzed.

Results: The mean age of the patients was 68.8 + 13.7 years (18-100 years). 46% of the
patients were female. Comorbid diseases were detected in 88.8% of the subjects. Reperfusion
therapy was administered to 15% of patients. At 24 hours, intracranial hemorrhage was observed
in 17% of patients who underwent reperfusion, and 80.8% of intracranial hemorrhages were
managed medically. Univariate analyses revealed that baseline glucose (p=0.001) and SHR
(p<0.001) levels were higher in patients who died. ROC analyses showed that admission glucose
(AUC=0.603) and SHR (AUC=0.635) were predictive of mortality. SHR was a predictor of
mortality in both those with (AUC=0,647) and without diabetes (AUC=0,619). Neither
admission glucose nor SHR were predictive of mortality or intracranial hemorrhage when the
analyses only included those who received reperfusion therapy (p>0,05). In multivariate
analyses, SHR (OR=2.64), coronary artery disease (OR=2.15), unilateral weakness (OR=2.00),
female gender (OR=1.78) and age (OR=1.02) increased mortality, while GCS score was
inversely associated with mortality (OR=0.63).

Conclusion: Admission glucose level and SHR are important predictors of mortality in
acute ischemic stroke patients. Unlike admission glucose level, SHR is not affected by the
presence of diabetes. However, SHO and admission glucose level alone may not be useful in

predicting the outcome of reperfusion therapies.

Key words: Acute ischemic stroke, Stress hyperglycemia, Prognosis, Reperfusion

therapy
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1. GIRIS

Acil tibbi bir durum olan akut iskemik inme, inmelerin en yaygin nedenini
olusturmaktadir ve bireyleri oldugu gibi toplum dinamiklerini de etkilemektedir. Kalp
hastaliklarindan sonra Oliimiin en yaygin nedenini olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler
nedenlere bagli dliimlerin altida birinden inme sorumlu tutulmaktadir (1). Trombotik ve
embolik olaylar sonucunda bir beyin bdlgesinde kan akiminin kesintiye ugradigi akut
iskemik inme gelisiminde Dbaslica sorumlu tutulan mekanizmalar igerisinde

kardiyoembolizm, biiyiik arter aterosklerozu ve kii¢iik damar okliizyonu yer almaktadir (2).

Acil servisler akut iskemik inme hastalarinin ilk defa degerlendirildigi ve tedavilerin
planlandig1 6nemli bir basamaktadir. Akut iskemik inme hastalarinda tedavinin ana hedefi
heniiz enfarktlasmamis iskemik beyin dokusunun kurtarilmasidir. Intravendz doku
plazminojen aktivatorii (TPA) ile yapilan trombolizis ve mekanik trombektomi ile
gerceklestirilen reperfiizyon tedavileri akut iskemik inme tedavisinde etkinligi gosterilmis
ve kullanimi onaylanmis tedavilerdir (3). Zamaninda uygulandiginda, tam iyilesme ve
normal yasama doniisii kolaylastiran reperfiizyon tedavileri iilke geneline yayginlasan inme
merkezlerinin de yardimiyla giderek daha yaygin tercih edilmektedir (4). Yiksek
rekanalizasyon ve basarili klinik sonuglara ragmen reperfiizyon tedavileri ile her zaman
hedeflenen klinik sonuglara ulasilamamaktadir. inme hastalarinda oldugu gibi reperfiizyon
tedavisi uygulanan hastalarda da sonuglarin erken tahmini klinik sonuclarin iyilestirilmesine

katki saglamaktadir (5).

Stres kaynakli hiperglisemi (SH), kriz aninda miicadele eden organlara giden
metabolik substratlar1 artirmak amaciyla fizyolojik strese kars1 verilen adaptif bir immiin-
norohormonal yanittir (6). Genellikle akut bir hastalik durumunda kan glukoz seviyelerinin
gecici yiikselmesi, iyilesme donemi sonrasinda ise tekrar normal seviyelere donmesini ifade
etmektedir. Fizyolojik bir yanit olmasinin yaninda SH istenmeyen veya zararli olabilecek

klinik sonuglarla da iliskilidir.

SH patogenezinde ¢ok sayida faktoriin rolii oldugu anlagilmistir. Klinik olarak,
SH’nin stres kaynakli yogun sitokin salinimi ve nodroendokrin bozukluklardan
kaynaklandigina inanilmaktadir. Stres kaynakli glukoz metabolizmasi, hipotalamik-hipofiz-
adrenal aks, immiin-noroendokrin aks ve hipotalamik-hipofiz-tiroid aks araciligiyla

diizenlenmektedir (7). Akut iskemik inme olgularinda SH hakkindaki kanitlar giderek

1



artmaktadir. Inme sonrasinda SH sikliginin %24’e ulastig1 ifade edilmistir (8). Ancak inme
hastalarinda SH’nin prognoz iizerindeki etkisi tam olarak anlasilamamistir. Prognoz
iizerindeki etkisinin bilinmesi akut iskemik inme ydnetimini etkileyebilir. Iskemi varliginda
beyin i¢in 6nemi artan glukozun yiiksek seviyelerde beyin 6demi, infarkt alaninin artmasi
ve sonug olarak motor iyilesmeyi etkiledigi ifade edilmistir (9). Hayvan ¢alismalariyla elde
edilen bu sonuglart dogrulayan klinik ¢alismalarin sayist sinirhidir. Ancak iskemik inme
lokalizasyon ve siddeti, reperfiizyon tedavi teknikleri, tedavi zamani1 ve SH tanimlarinin
klinik calismalarda farklilik gostermesi bildirilen sonuglarin heterojen olmasina neden

olmaktadir (10-12).

Calismamizda akut iskemik inme hastalarinda reperfiizyon uygulanan ve
uygulanmayan hastalarda basvuru kan glukoz diizeyi ve SH varliginin sonuglar ve prognoz

tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT iSKEMiK iNME
2.1.1. Epidemiyoloji

Global olarak her y1l 13,7 milyon kisiyi etkileyen inme, iskemik kalp hastaliklarindan
sonra Oliimiin en yaygin ikinci nedenidir. Her yil yaklagik 5,5 milyon 6liime neden
olmaktadir (13). 2024 yilinda yayinlanan giincel global verilere gore hastalik yiikiiniin genel
bir gostergesi olan Engellilige Bagli Yasam Y1l Kaybina (DALY) en ¢ok katkida bulunan 4.
neden oldugu ifade edilmistir. Yeni ortaya ¢ikan inmelerin %65,4 linlin iskemik, %34,6’s1nin
hemorajik tipte oldugu ifade edilmistir. Yiiksek viicut kitle indeksi, ortam sicakligi, kan
basinci, aghik plazma glukozu, diisiik fiziksel aktivite diizeyi, agir metal maruziyeti ve
sekerle tatlandirilmis igeceklerden zengin diyet inmeye bagli engellilikte artisla

iligkilendirilmistir. Sekil 1’de global inme insidansi gosterilmistir (14).

Yasa gore standartize inme
insidansi (/100,000)

W567t0763  [1392t01547
I 763t0878 [ 1547t0169-8
3878t0977 [ 169-8t0187:6
J977t01104 B 1876102127
CI11104t01392 W 217710356

Sekil 1. Global inme insidansi

Her dort yetigkinden biri yasami boyunca inmeye maruz kalmaktadir, inme
sonrasinda sag kalan 80 milyondan fazla birey bulunmaktadir. Inme sonrasi sag kalan

hastalar ise komorbidite ve rekiirens agisindan yiiksek riskli bir popiilasyon olusturmaktadir
(15).

Iskemik inme insidansi ve prevelans: yillar igerisinde degisim gdstermistir. 2016

yilinda global iskemik inme insidansi 9,5 milyondu. 2017 yilinda iskemik inme nedeniyle
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2,7 milyon 6lim gorilmistir. 1990-2013 yilina kiyasla iskemik inmeye bagli global
insidans ve mortalitede azalma izlenmistir. 1990-2005 yillar1 arasinda iskemik inme
prevelans: artarken, 2005-2013 yillar1 arasinda tekrar azalma gdstermistir. Inme
mortalitesinde izlenen gelisme sekonder 6nleme ¢alismalarina ve inme tanisinin daha erken

yapilmasina atfedilmistir (16).

Ulkemizde ise 2021 yil1 verilerine gore iskemik inme insidans1 93,2-108,6/100,000
arasindadir. Tiirkiye'de her yil yaklasik 80,000’nin iizerinde yeni akut iskemik inme olgusu
ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %14,1'1 50 yas altinda, %55,7'si 70 yas altinda oldugu ve
%354,3'0 kadm oldugu bildirilmistir. Glinlimiizde inme hastalarinin sayisi bir milyona
yaklagmaktadir. 2019 yilinda iilkemizde yaklasik 30.000 hasta iskemik inme nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir. Iskemik inme nedeniyle élen hastalarin %1,2'si 50 yasindan, %14'ii
ise 70 yasindan kiiciiktiir. Ulkemizde 2019 yilinda iskemik inme nedeniyle hayatini
kaybedenlerin %55'i kadin iken, diinya genelinde iskemik inme nedeniyle hayatini kaybeden
kadinlarin oran1 yaklasik %49'dur. 2019 yilinda iilkemizde iskemik inmeye bagli 6liim ve
sakatlik nedeniyle yarim milyon yildan fazla DALY kaybedilmistir (17). inmeye bagh
mortalite oraninin lilkemizde 2002-2017 yillar1 arasinda yaklasik %56 artis gosterdigi
bilinmektedir. inmenin siklig1 ve yiiksek mortalitesi nedeniyle iilkemizde erken tami ve
tedaviye olanak saglayan inme {initeleri ve merkezleri olusturulmustur. 2021 yili itibariyle

inme merkezleri genel niifusun %70’ini karsilamaktadir (18).
2.1.2. Siniflandirma

Iskemi inme siklikla TOAST siniflamasina gore kategorize edilmektedir. TOAST

siniflandirmasina gore bes genel iskemik inme kategorisi vardir (19):

Biiyiik damar hastaligina bagli inmeler
Kardiyoembolik inmeler
Kiiciik damar okliizyonlar1

Diger nedenlere bagl inmeler

A e

Etiyolojisi belirlenemeyen inmeler
o ki veya daha fazla tanimlanan neden
o Negatif degerlendirme
o Yetersiz degerlendirme
TOAST siniflamasina ragmen, hastalarin 6nemli bir kisminda inme nedeni

belirlenememektedir. Iskemik inme hastalarnin yaklasik %50'sinde biiyiilk damar



hastaliginin inmeye neden oldugu tahmin edilmektedir. Yakin zamanda bildirilen toplum
temelli bir ¢calismada, akut iskemik inmeli hastalarda biiyiik damar tikaniklig1 prevalansi
%29,2 olarak bulunmustur (20). Ek calismalar, biiyiik damar tikanikliklarinin akut iskemik

inmelerin %46'sina kadarini olusturdugunu bildirmistir (21).
2.1.3. Risk faktorleri

Iskemik inme i¢in tanimlanan risk faktorleri modifiye edilebilir ve edilemez olmak
tizere iki grupta incelenmektedir. Hipertansiyon hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in
major risk faktoriidiir. Inmelerin %90’ 1ndan fazlasina eslik etmektedir, iyi bir kan basinci
kontroliiyle inmelerin yaklasik %40’ 1mnin 6nlenebilecegi hesaplanmistir. Bir diger major risk
faktorii olan diyabet inme riskini 3 kat arttirmaktadir. Ayn1 zamanda obezite, hipertansiyon,
dislipidemi gibi diger inme risk faktorleriyle iliskilidir. Iskemik inme riski yiiksek kolesterol
seviyelerinde artis gdstermektedir. Aterosklerotik hastalik i¢in yiiksek riskli bireylerde statin
tedavisi inme riskini azaltmaktadir. Amerikan Endokrinoloji Toplulugu diisiik riskli
bireylerde LDL-kolesterol seviyesinin 130 mg/dl’nin, orta-yiiksek riskli bireylerde 100
mg/dl’nin, yiiksek riskli bireylerde ise 70 mg/dI’nin altinda tutulmasini 6nermektedir (22).

Iskemik inme icin tanimlanan risk faktdrleri Tablo 1°de 6zetlendi (23).

Tablo 1. iskemi inme risk faktorleri

Modifiye edilemeyenler Modifiye edilebilenler
Ileri yas Hipertansiyon
Cinsiyet Sigara ve alkol
Irk/etnik koken Obezite, Bel/kalca orani
Genetik/aile oykiisii Diyet
Egzersiz/Fiziksel inaktivite
Hiperlipidemi
Diyabet
Kardiyak nedenler (atriyal fibrilasyon,
yapisal kalp hastaliklari, karotid arter
stenozu)
Apolipoprotein B seviyesi

2.1.4. Patofizyoloji

Iskemik inme, beyni besleyen arterlerin kan pihtilar1 veya aterosklerotik plak olarak
adlandirilan yag birikintileri {izerinde olusan trombiis tarafindan tikanmasi nedeniyle beyin

dokularma kan akisinin kesilmesinden sonra aniden ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen beyin
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bolgesi genellikle iskemik ¢ekirdek olarak kabul edilir. Burada, noroprotektif ajanlarin
etkileri ortaya c¢ikmadan &nce hiicrelerin ¢cogu geri doniisiimsiiz 6liime ugrar. Iskemik
cekirdegi ¢evreleyen, iskemik penumbra olarak isimlendirilen bolge; genellikle terapotik
miidahalelerin hedefini olusturan kurtarilabilir hiicrelerden olusan bir alandir. Karmasik
molekiiler ve hiicresel mekanizmalar arasindaki etkilesim hemipleji, parapleji, dizartri ve
parezi gibi bazi fenotipik belirtilerle sonuclanir. Tikali arterlerden kan alan beyin bolgesine
bagl olarak baska belirtiler de ortaya ¢ikabilir. Diger bir¢ok nérodejeneratif duruma benzer
sekilde, iskemik inme, etkilenen iskemik ¢ekirdek ve g¢evresindeki penumbra i¢inde ¢ok
sayida degisiklik ile karakterizedir. Bu makro ve mikroskobik degisiklikler genellikle bes
kapsayici terim altinda kategorize edilir: Noroinflamasyon, Eksitotoksisite, Oksidatif stres,
Apoptozis ve Otofaji. iskemik inmede hiicre 6liimii, bu bagimsiz ancak birbirini gii¢lendiren
patolojik olaylar dizisi arasindaki karmasik etkilesimler nedeniyle meydana gelmektedir

(24).

Kan akiminin siirekliligi beynin hayatta kalmasi i¢in kritik dneme sahiptir. Biiyiik bir
serebral arter tikandiginda, etkilenen beyin bolgesine giden kan akimi azalir. Azalan dolasim,
ATP {iretimine miidahale ederek hipoksi ve iskemi nedeniyle enerji kesintisine neden olur.
Sonu¢ olarak, noronlarin plazma ve organel membranlarindaki kalsiyum ATPaz,
sodyum/kalsiyum degisimi ve sodyum/potasyum ATPaz dahil olmak {izere iyon kanallarinin
iyonik gradyanlari bozulur. Bu, ndronlara asir1 kalsiyum akisina yol agar ve kalsiyum
iyonuna bagli enzimlerin aktivasyonu sonugta asir1 glutamatin salinmasina ve geri aliminin
azalmasina neden olur. Bu olaylar dizisi, postsinaptik noronlarin membranindaki N-metil-
D-Aspartat reseptorlerinin (NMDA) asir1 uyarilmasi nedeniyle eksitotoksisiteyi olusturur ve
oksidatif strese neden olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna yol agar, bu da
mitokondriyal islevi kesintiye ugratir ve ndronlarin oOliimiiyle sonuglanir. NMDA
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu ayrica noronal plastisitenin bozulmasina katkida bulunarak
yaslanmay1, hafizay1 ve 6grenmeyi etkiler ve bu da inme ile iligkili biligsel gerilemeye yol

acar (25-27).

Iskemik inmede 6nemli bir mekanizma olan oksidatif stres, ozellikle coklu
doymamuis yag asitleri bakimindan zengin beyin hiicrelerinde oksidan-antioksidan dengesini
bozar. Diisiik antioksidanlar, yiiksek pro-oksidanlar (6rn. demir) ve yliksek oksidatif
metabolizma gibi faktorler oksidatif hasarin kotiilesmesine katkida bulunur. Akut iskemik
inme, kalsiyum homeostazin1 bozarak beyinde kalsiyumu serbest birakir, ROS ve oksidatif

hasara yol acgan yolaklar1 aktive eder. Oksidan ve antioksidanlar arasindaki bu dengesizlik,
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asirt ROS ve hidroksil radikalleri ile sonuglanarak beyinde biiyiik hasara neden olur.
Hiicresel ROS iiretimi, glukoz ve oksijen yoksunlugu nedeniyle iskemik inme sirasinda daha
da artarak oksidatif stresi ve beyin hasarii siddetlendirir. Iskemi sirasinda siiperoksit anyon
tiretimi oncelikle ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz ile iliskilendirilir. Iskemi sirasinda
ATP tiikkenmesi, ksantin oksidaz i¢in substratlar olan hipoksantin ve ksantin birikimine neden
olarak ROS olusumuna yol agar. iskemik inmeden sonra enfarktiislii bdlgede ksantin oksidaz
ekspresyonunda artis gézlenmistir. Bir diger 6nemli ROS kaynagi olan NADPH oksidaz,
inme sonrasinda yukar1 dogru diizenlenir ve NADPH oksidaz, N-metil-D-aspartat reseptorii

ta rafindan aktive edilen siiperoksit {iretiminin birincil kaynagi olarak tanimlanir (28,29).

Iskemik inme patogenezinde dogustan gelen immiin hiicreler ve adaptif immiin
hiicreler gibi ¢esitli immiin hiicreler dnemli rol oynamaktadir. Iskemik inmeyi takip eden
beyin hasari nekroz ve apoptozis ile sonuglanir. ROS, kemokinler ve sitokinlerin desarji ile
karakterize olan inflamatuar bir reaksiyonu tetikler. Bu siire¢ mikrosirkiilasyonda ortaya
cikar ve dogustan gelen immiin hiicreler (6rn. mikroglia) ve adaptif immiin hiicreler (6rn.
lenfositler) gibi cesitli hiicre tiplerini i¢erir ve ndronal 6liime neden olur. Noroinflamasyon
stireci, norolojik hasarin biiyiikliigiine, siiresine ve seyrine baghdir. Mikroglia, inme
baslangicinin akut fazi sirasinda néroinflamasyonda ikili bir rol oynamaktadir. MiR-203 gibi
mikroRNA'larin mikroglialar1 hedef alarak serebral iskemi-reperfiizyon hasarini azalttig
bulunmustur. Ayrica, mikroglia polarizasyonu serebral iskeminin siddetlenmesiyle
iliskilendirilmistir. Inmenin akut fazi sirasindaki yogun néroinflamasyon, kan-beyin
bariyerinin bozulmasi, néronal hasar ve kotii sonuglarla iligkilidir. Noronal 6liim, iskemik
inme kaynakli morbidite ve mortalitenin nihai belirleyicisidir. Tedavinin basarisi, néronal

6liimiin ne 6l¢iide onlendigine gore belirlenmektedir (30,31).

Iskemik inme patogenezinde goriilen apoptozis intrinsik ve/veya ekstrinsik
mekanizmalar1 igermektedir. Intrinsik yolakta, hiicreye besin ve oksijen tedarikinin azalmasi
sonucunda oksidatif fosforilasyon yolagin ATP iiretimi bozulur. Bu nedenle, anaerobik yol
baskin hale gelir ve {iretilen ATP hiicresel faaliyetleri siirdiirmek icin yetersiz kalir. Bu durum
iyon dengesizligi (Na+/Ca2+ girisi ve K+ ¢ikisi) ile sonuglanir ve kalsiyum iyonu hiicre
icinde birikerek eksitatdr amino asit norotransmitterlerinin, 6zellikle de glutamatin hiicre
dist bosluga asir1 miktarda salinimina neden olur. Bu siireci daha sonra cekirdek ve
sitoplazmada kalpain aktivasyonu (kalpain aracili), mitokondriyal metabolizmadan ROS
iiretimi (reaktif oksijen tiirleri aracili) gibi sitotoksik olaylar takip eder ve bu da hiicresel

membrana zarar verir. Ekstrinksik yolakta ise astrosit, mikroglia ve oligodendrisitlerden
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salinan inflamatuvar faktorler etkilidir. Ekstrinsik ve intrinsik yolak caspaz-8 aktivasyonu
aracilifiyla apoptozisi indiiklemektedir. Apoptozise ek olarak iskemik inmede ferropitoz,
fagopitoz, partanatoz, piropitoz ve nekropitoz mekanizmalar1 hiicre 6liimiinii arttirmaktadir

(24):

e Ferropitoz; lipid peroksit ve demir bagimli ROS’larin birikerek oksidatif
hasara ve apoptozise yol agmasidir. Iskemik inmede ferropitozun noron
Oliimii ve doku hasarina katkis1 gosterilmistir (32).

e Nekropitoz; iskemi ve inflamasyon gibi uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikan
bir nekroz formudur (33).

e Piropitoz; programlari hiicre 6liimiidiir. Serebral iskemige sekonder olarak
inflamazomlarin tetikledigi kaspaz-1 aktivasyonuyla karakterizedir (34).

e Partanatoz; iskemik inmede rolii gosterilen, PARP1 enzimi bagimli hiicre
Olimiidiir (35).

e Fagopitoz; mikrogliyalar tarafindan néronlarin taninmasini ve sindirimini

ifade eder (36).

2.1.5. Tam
Oykii

Hasta 0ykiisii tan1 siirecinin baglangicini olusturmaktadir. Akut inme 6ykiisii anahtar
sorular1 ve anlamli klinik 6zelliklere odaklanmaktadir. Oykii veremeyecek hastalarda hasta
yakinlar1 ve gorgii taniklarinin ifadeleri dnemlidir. Oykiide hastanin en son ne zaman iyi
oldugu sorularak reperfiizyon tedavileri i¢in uygun zaman araligi sorgulanmalidir.
Karigikliklart engellemek i¢in semptomlarin baslangi¢ siiresi tam olarak kaydedilmelidir.
Tanigin olmadig1 durumlarda veya wake-up inme durumlarinda hastanin en son normal
oldugu siire not edilmelidir. Hastanin 1yi oldugu durumlar en son lavaboya gittigi veya en
son yemek yedigi aktiviteler gibi ¢esitli fiziksel aktivite zamanlarina dayandirilabilir. Hasta
oykiisiindeki diger dSnemli nokta ise semptomlarin ne kadar siire icerisinde gelistigidir. inme
semptomlari siklikla ani gelismektedir, baziller arter sendromu gibi durumlarda daha yavas
gelisen semptomlar goriilebilir. Inmenin ilk saatlerinde semptomlarda dalgalanmalar
goriilebilir. Ik diizelme sonrasinda tekrar hizli bir bozulma izlenebilir. Semptomlarin
asamal1 bir seyir gostermesi veya yavas gelismesi inme haricindeki alternatif tanilara

yoneltmektedir. Tiim hastalarda oldugu gibi hastanin komorbid hastaliklar1 ve kullandig:
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ilaclar kaydedilmelidir. Vaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi taniy1 kolaylastirabilir.
Bu bilgiler hasta ve yakinlarindan alinabilecegi gibi hastane kayit sistemlerinde de elde
edilebilir. Hastanin karotid arter stenozu veya atriyal fibrilasyonunun olmasi iskemik inme
tanis1 desteklemektedir. Kullandig ilaglar inme risk faktorleri hakkinda bilgi sagladigi gibi
ayn1 zamanda iv trombolizis kontraendiaksyonlar1 hakkinda da bilgi saglayabilir. iInmeyi
taklit eden nobet, senkop, sepsis, migren ve beyin tiimorii gibi durumlar ayrintili bir hasta
Oykiisii ile elimine edilebilir. Posterior sirkiilasyon inmeleri anterior sirkiilasyon inmelerine
kiyasla daha fazla atlanmakta veya yanlis tan1 almaktadir. Bas donmesi, vertigo, bas agrisi
gibi spesifik olmayan semptomlarin yaygin olmasi posterior sirkiilasyon inmelerinin tanisi
zorlastirmaktadir. Ancak goriintiileme yontemleri tani siirecini oldukg¢a kolaylastirmaktadir

(37).
Fizik muayene

Fizik muayene hava yolu, solunum, dolasim ve vital bulgularin degerlendirilmesi ile
baslamaktadir. Kan basincinin kontrol altinda tutulmasi komplikasyonlarin engellenmesi
icin 6nemlidir. Inmeden siiphelenilen tiim hastalar kapsaml1 bir norolojik degerlendirmeye
tabi tutulmalidir. Ancak hasta 6ykiisii ve fizik muayene goriintillemeyi ve tedavi siirecini
geciktirmemelidir (38). Norolojik degerlendirmede “Ulusal Saglik Enstitiileri inme Olgegi
(NIHSS)” olduk¢a kullanishdir. Inme siddetine ek olarak, hastalarm takibinde
kullanilmaktadir ve bulgularin ifadesini klinisyenler arasinda homojen hale getiren 6nemli
bir yontemdir. 11 kategoriyi degerlendiren NIHSS 6lcegi skoru 0-42 arasinda degismektedir
(39). Her maddede 0 normal fonksiyonlar ifade ederken, yiiksek skorlar inme siddetinin
yiiksekligine isaret eder. Olgek biling diizeyini, motor hareketleri, gérme alanini, konusmay1,
dizartriyi, duysal fonksiyonlari, ataksiyi ve ithmal varligin1 degerlendirmektedir. NIHSS
Olcegi Tablo 2’de gosterildi (40).



Tablo 2. Ulusal Saghk Enstitiisii Inme Skalas1 (NIHSS)

la. Biling seviyesi
0; alert
1; alert degil, minimal uyariyla yanit verir
2; alert degil, tekrarlayan uyarilara yanit verir

1b. Hastaya hangi ayda oldugumuzu ve yasini
sorun

0; ikisi de dogruysa

1; biri dogruysa

0; ikisini de yaptiysa
1; birini yaptiysa
2; ikisini de yapamadiysa

3; koma 2; ikisi de yanligsa
Ic. Hastaya gozlerini kapamasini ve agmasini | 2. Bakis
sOyleyin 0; normal

1; parsiyel paralizi
2; zorlu deviasyon, total paralizi

3. Gorme alani testi
0; gorme alan1 kaybi yok
1; parsiyel hemianopsi
2; tam hemianaopsi
3; bilateral hemianopsi

4. Fasial paralizi (dislerini gdstermesi, kaglarini
kaldirmasi ve gozlerini kapatmasi istenir)

0; normal simetrik hareketler

l; minor paralizi (nazolabyal
diizlesmis, giilerken asimetri)

2; parsiyel paralizi (alt yiiziin total veya totale
yakin paralizisi)

3; bir veya iki tarafin tam paralizisi (iist ve alt
ylizde fasial hareketlerin olmamasi)

katlant1

5. Motor fonksiyonlar (kollar)

0; normal (kollar1 kayma olmadan 10 sn
boyunca 90 derece kaldirabiliyor)

1; kollar1 kaldiriyor ancak asag siiriikleniyor

2; yer ¢ekimine kars1 koyabiliyor

3; yer ¢ekimine kars1 koyamiyor

4; hareket yok

9; test edilemiyor

5. Motor fonksiyonlar (alt ekstremite)

0; normal (bacaklar1 kayma olmadan 5 sn
boyunca 30 derece kaldirabiliyor)

1; kaldirtyor ancak asagi siiriikkleniyor

2; yer ¢ekimine kars1 koyabiliyor

3; yer ¢ekimine kars1 koyamiyor

4; hareket yok

9; test edilemiyor

7. Alt ekstremite ataksisi
0; ataksi yok
1; bir ekstremitede ataksi
2; iki ekstremitede ataksi

8. Sensoryal test (pinprick testi ile kollar,
bacaklar, govde ve yliz test edilir)

0; normal

1; hafif-orta siddetli his kaybi

2; siddetli-total his kaybi1

9. Konugsma (resimdekileri tanimlama,
isimlendirme, climle okuma)

0; afazi oyok

1; hafif-orta afazi

2; siddetli afazi

3; konusamiyor

10; Dizartri

0; normal artikiilasyon

1; hafif-orta siddetli dizartri, anlasiliyor

2; anlagilmayan artikiilasyon, mutizm

9; entiibe hasta veya baska fiziksel engel
varligt

11. Thmal

0; normal

1; sensoryal modalitelerin birinde, bilateral
stimiilasyonlara kars1 ihmal

2; biden fazla modalitede siddetli ihmal

Biling durumunun degerlendirilmesinde ise acil serviste kullanilan ve yaygin tercih
edilen yontem Glasgow Koma Skalasidir. ilk defa 1974 yilinda Glasgow Universitesi

tarafindan olusturulan GKS; akut tibbi acil ve travma hastalarinda biling durumunu
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degerlendirmektedir. Hastanin géz ag¢ma-kapama, motor ve isitsel yanitlarim
degerlendirmektedir. Goz hareketleri 1-4 puan, sozel yanitlar 1-5 puan, motor hareketler 1-
6 puan arasinda skorlanmaktadir, total skor 3-15 arasinda degismektedir. Tablo 3’te GKS
gosterildi (41).

Tablo 3. Glasgow Koma Skalasi

Gozler Skor
Spontan acik
So6zlii uyaran ile gozlerini agryor
Agril1 uyaran ile gozlerini agtyor
Gozlerini agmiyor

Sozel yanit Oryante
Dezoryante, diyalog kurabiliyor
Anlamsiz konusma
Kelime ile ifade etmeden sesler ¢ikarma
Sozel yanit yok

Motor Komutlarla uyumlu motor hareketler

hareketler Agril1 uyaran kars1 ekstremiteyi hareket ettirme
Agrili uyaran1 lokalize edebilir, uyarandan kagimabilir
Dekortike postiir, spontan anormal fleksiyon
Deserebre postiir, eksitator yanit
Motor yanit yok

~

— N WA OV WER OWI—NDW

Goriintiileme

Biiyiik damar okliizyonlarinin gdsterilmesinde ve hemorajik inmenin diglanmasinda
goriintiileme yontemleri mutlak 6neme sahiptir. Akut iskemik inme tanisinin dogrulanmasi
ve reperfiizyon tedavilerine uygun hastalarin secimi i¢in ¢esitli goriintiileme yOontemleri
bulunmaktadir. {lk degerlendirme siklikla kontrastsiz BT goriintiileme ile yapilmaktadir.
Hemorajik inme tanisinda yiiksek hassasiyeti olan BT goriintiilemenin olduk¢a hizli
yapilabilmesi bir diger avantajidir. Inmenin ilk saatlerinde beyin BT gériintiileme normal
olabilir. BT goriintiilemede akut iskemi sulkuslarin kaybolmasi, gri-beyaz madde ayriminin
azalmas1 ve gecen siirenin artmasiyla birlikte kitle etkisi ile karakterizedir. BT
goriintiilemede kontrast madde kullanilarak vaskiiler yapilar ayrintili bir sekilde izlenebilir
(BT anjiyografi). Hiperdens damar goriintiisii akut arteriyel okliizyona isaret etmektedir ve
orta serebral arter infarktlarinin %20-40’1nda goriilmektedir. Ayn1 zamanda inferior serebral
arter, baziller arter ve proksimal posterior serebral artere bagli iskemik inmelerde de bu

goriintii izlenebilir. Iskemik bulgularin objektif olarak degerlendirilmesi ve endovaskiiler
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tedaviler icin uygun hastalarin segimi icin Alberta Inme Programi Erken BT skoru
(ASPECTS) skorlamasi kullanilabilir. Erken iskemik degisiklikleri Ol¢cen kantitatif bir
yaklasim olan ASPECTS topografik bir skorlama sistemidir. ki boyutlu gériintiilerden
klinisyenin voliim degerlendirmesi gerekli degildir. ASPECTS, iskemik inmeli hastalarda
tedavi dncesi BT ¢aligmalarinda erken iskemik degisiklikleri (semptomlarin baglangicindan
<3 saat sonra) degerlendirmek i¢in tekrarlanabilir bir siniflandirma sistemine sahip bir BT
taramasinin giivenilirligini ve kullanmigliligini gostermek i¢in gelistirilmistir. Amerikan Kalp
Dernegi tarafindan ASPECTS siniflama sisteminin hastalarin endovaskiiler tedavilere
uygunlugunda kullanilmasi onerilmistir (ASPECTS>6) (42). Orta serebral arter (MCA)
bolgesindeki anatomik olarak tanimlanmis 4 subkortikal bolge ve kortikal bdlgeyi iceren
toplamda 10 bolgeyi degerlendirmektedir. Degerlendirilen 10 bolgede etkilenme oldugu
goriillirse total skor olan 10’dan diisiiniilerek total skor hesaplanir. ASPECTS skorlama

sisteminde degerlendirilen anatomik bolgeler agsagida verilmistir (43):

e 4 subkortikal alan1 degerlendirmektedir: Kaudat (C), lentiform (L), internal
kapsiil (IC), insiilar serit (I)
e 6 kortikal alan:
o MlI,; frontal operculum
o M2; anterior temporal lob
o M3; posterior tempotral lob
o M4; M1 bolgesinin hemen tizeri, anterior MCA bdlgesi
o MS5; M2 bolgesinin hemen tiizeri, lateral MCA bdlgesi
o M6; M3 bolgesinin hemen iizeri, posterior MCA bolgesi

ASPECTS skorunun 6’dan az olmasi iskemik yiikiin fazla olduguna isaret
etmektedir. ASPECTS skoru 0-5 arasinda olan hastalarda endovaskiiler tedaviler sonrasinda
olumlu sonuglar alinmaktadir (44,45).

Erken donemde iskeminin gosterilmesinde MR goriintiileme oldukc¢a hassas bir
yontemdir. Ancak ulagimin az olmasi, belirli implantlarla uyumlu olmamasi, goriintiilemenin
uzun slirmesi gibi smirhiliklara sahiptir. Goriintiileme zamaninin kisaltilmasi igin acil
servisler siklikla difiizyon agirlikli goriintiileme, siv1 ateniiasyon gerikazanimi veya gradyan
eko gibi belirli sekanslara ulagimi vardir. Difiizyon MR goriintiileme akut iskemik inme
tanisinda neredeyse %100’e ulasan sensitivite ve spesifiteye sahiptir. BT ye kiyasla daha iyi
bir tanisal performansa sahiptir. Akut infarktlar diflizyon agirlikli goriintiilerde yiiksek

kontrast vermektedir, bu nedenle infarkt voliimii kolay 6l¢iilebilmektedir. Diflizyon agirlikli
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goriintiilerde goriilen anormallikler baz1 reversibl 6zelliktedir, ancak bu durum genellikle

kiigiik bir bolgede izlenen nadir durumlardir (40).

Iskemik penumbra zamaninda tedavi edilmediginde infarkt bdlgesine katilacak olan
hipoperfiize alanlar1 ifade etmektedir. Infarkt cekirdegi ve penumbranin goreceli
biiyiikliikleri kollateral dolasimin giicii tarafindan belirlenmektedir. Infarkt ¢ekirdegi ve
penumbra bagimsiz parametreler degildir, kollateral dolasimla baglantili bagimli degiskenler
olarak diisiiniilmelidir. Erken infarkt alani MR goriintiilemede taninabilmesine ragmen,
penumbra hakkinda ayrintili bilgi saglamamaktadir, ancak penumbranin biiyiik veya kii¢iik
olmasi prognozu etkilemektedir. BT veya MR perfiizyon goriintiilemeler penumbra
hakkinda bilgi vermesine ragmen, penumbranin erken tedaviyle geri donebilmesi veya
diizelebilmesi dikkate alindiginda, reperfiizyon tedavilerinin onceliklendirilmesi daha

rasyonel bir yaklasimdir. Tablo 4’te goriintiileme tekniklerinin 6zellikleri 6zetlenmistir (40).

Tablo 4. Akut iskemik inme tanisinda goriintiileme yontemlerinin 6zellikleri

Goriuntiilleme | Hemoraji | Major arter | Ge¢ donem Erken Penumbra

okliizyonu infarkt donem

infarkt

BT/BT + + + - -
anjiyografi
BT perflizyon - - - - +
MR/MR + + + + -
anjiyografi
MR - - - - +
perfiizyon

Ayiricl tani

Akut inme klinigi ile gelen hastalarin %20-50’sinde sorumlu olan etkenler inme
taklitcileri de denilen alternatif tanilardir. Atipik semptom ve bulgular nedeniyle inme diger
hastaliklar1 da taklit edebilir. Hipogliseminin neden oldugu tablo inme ile karistirilabilir.
Ozellikle énemli komplikasyonlarla iligkili reperfiizyon tedavileri éncesinde hastalarin
alternatif tanilar acgisindan degerlendirilmesi ve tani kesinliginin arttirilmas: gereklidir.

Ayirici tanida yaygin izlenen hastalik ve durumlar asagida 6zetlenmistir (46):
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e Hipoglisemi

e Nobet

e Senkop

e Beyin tiimori

e Primer bas agris1 sendromlari

e Toksik, metabolik, hipertansif ensefalopati
e Sepsis

e Yasa dis1 ilag veya alkol intoksikasyonu
e Benign paroksismal vertigo

e Subdural hematom

e Gegici global amnezi

e Demans

e Demiyelinizan hastalik

e Noropati

e Miyastenya gravis

e Bell’s paralizi

e Konversiyon bozuklugu
2.1.6. Tedavi

Acil serviste iskemik inme tedavisi zamana baglidir, bu nedenle acil servis
hekimlerinin  diger saglik profesyonelleriyle birlikte planli hareket etmesini
gerektirmektedir. Tedavide en 6nemli adim muhtemel bir iskemik inmenin tanimlanmasi ve
inme kodunun aktif edilmesidir. Inme kodu 6zellikle inme merkezlerinin oldugu yerde
tedavinin hizlanmasmi saglamaktadir. Inme semptomlarinin erken tanmmasini saglayan
inme kodu hastanin miimkiin oldugunca hizl1 bir sekilde inme merkezine transfer edilmesini
saglamaktadir. Inme kodu aktivasyonu igin onerilen ve Onerilmeyen kriterler asagida

Ozetlenmistir (47):
Inme kodu aktivasyonu igin &nerilen kriterler:

¢ Ani baglayan norolojik semptomlar
o Motor veya sensoryal defisitler (ekstremite veya ylizde)
o Anlama ve konugmada degisme

o Tek veya cift tarafli gorme kayiplar
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o Yiiriime ve koordinasyonda bozulma
e 24 saatten daha az siiredir devam eden ndrolojik defisit veya baslangici tam
bilinmeyen ancak 24 saatten kisa oldugu diisiiniilen nérolojik semptomlar

Inme kodu aktivasyonu i¢in dnerilmeyen kriterler:

e 24 saatten fazla siire gecen semptomlar

e Oncesinde yiiksek bagimlilik derecesi

e Oncesinde orta veya siddetli kognitif bozukluk

e 06 aydan az yasam beklentisi olan komorbid hastalik
Akut iskemik inme tedavisinin bir zaman penceresi vardir. Bu zaman penceresinde serebral
hipoperfiizyon diizeltilebilir, reperflizyon tedavileriyle nekroz agisindan riskli olan dokular
korunabilir. Antitrombotik tedaviler icin 4,5 saat olan bu zaman aralig1 i¢in endovaskiiler
mekanik trombektomi i¢in yaklasik 6 saatte kadardir. Tedavinin akut fazinda reperfiizyon
tedavilerine ek olarak, hemodinamik homeostazisin saglanmasi, komplikasyonlarin
engellenmesi veya tedavisi, tekrarlayan inmelerin 6nlenmesi hedeflenmektedir (Sekil 2)

(47).

I Homeostazisin saglanmasi |

Kan basinci Viicut sicakligi Kan glukozu 02 satiirasyonu
<220/120 mmHg <37,5°C 140-180 mg/dl >%94
L )
1

Komplikasyonlarin
Onlenmesi ve tedavisi

Reperfiizyon tedavileri - — 1 Serebral &d
1.Intravendz trombolizis —— ISKEMIK INME —) ereral odem

3 ” 2.Hemorajik
2.Mekanik trombektomi transformasyon

3.Epileptik nobetler
4.Derin ven trombozu,
pulmoner emboli
profilaksisi

5.Diigiik molekiil

Rekiirensin dnlenmesi | Rehabilitasyon I agirhkli Heparin
1.Spesifik tedaviler 6.Disfaji yonetimi
2.Antitrombotik ajanlar 7. Uygun diyet ve
3.Vaskiiler risk faktorlerinin besleme
kontrolii

Sekil 2. Akut iskemik inmenin akut faz tedavi yaklasim

Iskemik inme tibbi bir acil durumdur. Inme bakiminin bu ilk asamasinda hastane dis1
tedavi ve hastane acil servisleri dzellikle dnemlidir. Ik 6nlemler yasam destegine yonelik

olmalidir, genel ve norolojik muayene, hasta oykiisii alma (ve akrabalar veya taniklar) ve
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mevcut terapdtik pencereyi tanimlayacak semptomlarin baslangicindan itibaren gegen
stirelerin dogrulanmasi ilk degerlendirme yapilmalidir. Hava yolu giivence altina alinmali,
biling bozuklugu veya zayif sekresyon yoOnetimi durumlarinda entiibasyon ihtiyaci
degerlendirilmelidir. Oksijen satiirasyonu %94’{in iizerinde tutulmalidir. Birgok vakada kalp
hastaliklar1 (aritmiler veya akut miyokard enfarktiisii) veya vaskiiler hastaliklar (aort
diseksiyonu gibi) gibi daha spesifik yoOnetim gerektirecek olasi inme nedenlerinin
belirlenmesi 6nemlidir. Bu nedenle, ilk andan itibaren tedaviyi baslatabilmek i¢in diger tibbi
ve cerrahi uzmanlik alanlariyla ortak hareket etmek onemlidir. Bu noktada, yeterli kan
basinct ve glisemi kontroliiniin yani sira viicut 1s1s1, kalp hizi ve oksijen satiirasyonunun
izlenmesi ve homeostazin saglanmasi onemlidir. Bu ilk adimin birincil amaci, hastanin
hemodinamik stabilitesi saglandiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede reperfiizyon

tedavilerine erisimi kolaylastirmaktir (37,48,49).
Homeostazisin saglanmasi

Iskemik inmenin acil servis tedavisinin en énemli asamalarindan birisi kan basinci,
kan glukoz seviyesi, viicut sicakligi ve oksijen satiirasyonunun kontrol edilmesidir. Bu
yaklagim beyni korumakta, doku hasarini engellemekte, sonug¢ olarak infarkt alaninin
minimal diizeyde tutulmasini saglayarak daha iyi sonuglar elde edilmesini saglamaktadir.
Hiperglisemi, viicut sicaklig1 ve disfaji takibi i¢in multidisipliner klinik bir yaklasgim ve
spesifik  protokollerin  kullanilmasi taburculuk sirasindaki bagimsizlik diizeyini
arttirmaktadir. Arteriyel perfiizyonun korunmasi i¢in kan basinci belirli bir aralikta tutulmali,
ani diisiislerden kaginilmalhidir. “Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan inme Dernegi”
kilavuzlar1 akut iskemik inme hastalarinda iv tPA ile tedavi edileceklerde kan basincinin
185/110 mmHg nin altinda tutulmasini 6nermektedir. TPA ile tedavi edilmeyeceklerde ise
220/120 mmHg seviyesine kadar hipertansiyona izin verilebilecegi ifade edilmistir. Mekanik
trombektomi Oncesinde ise kan basmncmin 185/110 mmHg’nin altinda tutulmasi,
trombektomi sirasinda veya sonrasinda ise 180/105 mmHg’nin altinin hedeflenmesi
gerektigi onerilmektedir. Ancak trombektomi yapilacak hastalarda daha diisiik kan basinglar1
oneren kanitlar da bulunmaktadir (50,51). Antihipertansif tedavi i¢in kesin Oneriler
bulunmamaktadir, ancak ilk 24 saat igerisinde genellikle hasta oral yolu tolere
edilebildiginde uradipil, labetalol ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleriyle tedavi
edilebilmektedir. Hemorajik transformasyon riski nedeniyle iv trombolitik tedavi alacak
hastalarda kan basinci kontrolii 6nemlidir. Ek olarak oksijenizasyonun saglanmasi igin

oksijen satiirasyonu %94’iin tizerinde tutulmalidir (52,53).
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Viicut 1s1 takibinde, 37,5 °C’nin iizerindeki sicakliklarinda olas1 bir enfeksiyon
kaynagi aranmali, gerektiginde antibiyotik ve antipiretik tedavi basglanmalidir. Kan glukoz
seviyesinin yakin takibi dnerilmesine ragmen, hipoglisemi olmadiginda intravendz glukoz
replasman1 dnerilmemektedir. Iskemik inmede yiiksek kan glukoz seviyeleri ve diyabet
hastalig1 kotii sonuglarla iliskilendirilmigtir. Ayn1 zamanda glisemik degiskenlik mortalite
icin bagimsiz bir belirleyicidir. Bu nedenle inmenin akut fazinda kan glukozu yakindan takip

edilmeli ve 140-180 mg/dl arasinda tutulmalidir (54,55).
Sistemik komplikasyonlarin engellenmesi

Orta serebral arter ve serebellar arterin major inmelerinde serebral 6dem
goriilebilmektedir, kitle etkisi yoluyla malign infarktlara neden olmaktadir. inmenin ilk
giinlerinde serebral 6dem oOliimciil bir komplikasyon olabilir. Mortalite oran1 %80°¢
ulagmaktadir. Malign hemisferik infarktlar i¢in tek tedavi segenegi dekompresif
kraniektomidir. Randomize bir ¢alismada 6liim riskinin daha diisiik, fonksiyonel sonuclarin
daha iyi oldugu belirtilmistir (56). 60 yasin altindaki hastalarda onerilmektedir, 60 yasin
tizerinde ise belirli hastalara uygulanabilmektedir. Serebral 6dem tedavisinde mannitol veya

hipertonik salin gibi osmotik ajanlar kisa siireli kullanilabilir (57,58).
Hemorajik transformasyon

Hemorajik transformasyon vendz tromboz veya arteriyel tromboz ve emboli
sonrasinda ortaya ¢ikan hemorajik infarktlar1 ifade etmektedir. Otopsi g¢alismalarinda
arteriyel okliizyon sonucunda meydana gelen akut iskemik inmelerin %18-42’sinde izlendigi
goriilmiistiir. Hemorajik transformasyon radyolojik olarak taninmakta ve ‘“Avrupa

Kooperatif Akut Inme Calismas1 (ECASS)” calismasi sonuglarina gére siniflandirilmaktadir
(59):

e Hemorajik infarkt-1; kitle etkisi yoktur, infarkt alaninin kenarlarinda
petesiyal kanamalar vardir.

e Hemorajik infarkt-2; kitle etkisi yoktur, infarkt alaninin kenarlarinda yogun
petesiyal kanamalar vardir.

e Hemorajik infarkt-3; hafif bir kitle etkisi vardir; infarkt alaninin %30’unun
azinda hematom vardir.

e Hemorajik transformasyon-4; kitle etkisi belirgindir; infarkt alaninin

%30’undna fazlasinda hematom vardir.
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Hemorajik transformasyonlarin ¢ogu asemptomatiktir. Daha ¢ok biiyiik hematomlar
ve parankimal hematomlar klinik olarak bulgu vermektedir ve hizli nérolojik bozulmaya
neden olabilirler. Tedavi edilmeyen hastalarda ilk 6 saat igerisinde nadirdir, genellikle ilk
giinlerde ortaya ¢ikmaktadir, cogunlugu ilk 4 giin icerisinde goriilmektedir. Trombolizis veya
trombektomi uygulanan hastalarda inmeden 24 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir (60).
Hemorajik transformasyonun ortaya c¢ikmasi kan-beyin bariyerinin bozulmasina
atfedilmektedir. Akut serebral iskemi kapiller hiicrelere zarar vererek vaskiiler
permeabiliteyi arttirmakta ve kanin beyin parankimine ¢ikmasma neden olmaktadir.
Reperfiizyon ise oksidatif stres, protein sentezinin inhibisyonu, platelet aktivasyonu,
kompleman sisteminin aktivasyonu ve 10kosit infiltrasyonu gibi yolaklar1 tetikleyerek
hemorajik transformasyona neden olmaktadir. Hemorajik transformasyon tedavisinde kan
basincinin kontrolii, hemodinamik stabilizasyon, glisemik kontrol, profilaktik diisiik
molekiil agirlikli Heparin ve eksternal ventrikiiler drenaj, hematom bosaltilmasi ve

dekompresif kraniektomi yer almaktadir (60).
Epileptik nobetler

Iskemik inmelerden sonra epileptik nobet sikligi %6 seviyesinde bildirilmistir.
Iskemik beyin dokusundaki biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda erken donemde
goriilebilecegi gibi, ndral ag yollarinin degismesi, ndronal uyarilabilirliginin artmasi gibi
yapisal degisikliklere bagl ge¢ donemde de izlenebilir. Epileptik ndbetler hastanede kalig
stiresini uzatmakta, fonksiyonel bagimsizlig1 arttirmaktadir. Antiepileptik ilaclarla tedavi

edilmesine ragmen profilaktik tedavi dnerilmemektedir (61).
Tekrarlayan inmelerin 6nlenmesi

Inme hastalarinin %9-15’inde bir yil icerisinde tekrarlayan inme goriilmektedir.
Riskin en fazla oldugu donem ilk bir haftadir. Tekrarlayan inmelerle iligkilendirilen risk
faktorlerin bilinmesi ve kontrol altina alinmasi tekrarlayan inme ataklarin1 Onleyebilir.
Onlenebilir veya degistirilebilir risk faktdrleri igerisinde komorbid hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, obstriiktif uyku apne sendromu), tiitiin kullanimi ve
alkol tiiketimi On sirada yer almaktadir. Tekrarlayan inmenin Onlenmesi vaskiiler risk
faktorlerinin  kontroliine ve antiplatelet tedaviye dayanmaktadir. Amerikan Kalp
Dernegi/Amerikan Inme Dernegi (AHA/ASA) rehberleri tekrarlayan inmenin 6nlenmesi
i¢in antiplatelet ajanlarm kullanimini &nermektedir. Ilag ve Gida Idaresi tarafindan

onaylanmis ii¢ ajan bulunmaktadir: Aspirin, klopidogrel, aspirin/dipridamol. Vitamin K
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antagonisti olan varfarin ise kanama riskinin fazla olmasina ragmen anti-platelet ajanlari
kadar faydali bulunmadigi icin tekrarlayan inmelerin Oonlenmesi i¢in Onerilmemektedir.

Antiplatelet tedavi tekrarlayan inme riskini tek bagina %22 azaltmaktadir (62).
2.1.6.1. Reperfiizyon tedavisi

Reperflizyon tedavisinin amaci iskemik olan ancak enfarkt gelismemis beyin
bolgesinde kan akiminin tekrar saglanmasidir. Reperflizyon tedavisi intravendz rekombinant
doku plazminojen aktivatorii (TPA) veya endovaskiiller trombektomi ile
gergeklestirilmektedir. NIHSS skoru 5 ve lizerinde olan hastalar iv TPA, 6 ve iizerinde

olanlar ise endovaskiiler trombektomi i¢in dikkate alinmalidir (46).
2.1.6.1.1. intravensz rekombinant doku plazminojen aktivatorii

Semptom baslangicindan sonra gecen siire 4,5 saatin altin olan hastalarin ana
tedavisini iv TPA olusturmaktadir. Yaygin kullanilan TPA analoglar1 arasinda Alteplaz,
Retaplaz ve Tenekteplaz yer almaktadir. Akut iskemik inmede sadece alteplaz kullanim
onayina sahiptir. TPA analoglar fibrinin lizisini indiikleyerek trombiisiin ¢dziilmesini saglar
ve tikanmis olan damarin agilmasini saglarlar. Yarilanma 6mrii 5 dk civarinda oldugu i¢in
sadece intravendz yolla bolus olarak sonrasinda infiizyon seklinde uygulanmaktadir. lag ve
Gida 1daresi akut iskemik inme i¢in TPA tedavisini ilk 3 saatlik terapotik aralik icin
onaylanmistir. Ancak sonrasinda bu siire yapilan calismalarla 4,5 saate uzatilmistir. T.C.
Saglik Bakanlig tarafindan 2020 yilinda TPA i¢in kontraendikasyonlar ve endikasyonlar
tanimlanmistir (Tablo 5) (63).
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Tablo 5. Intravenéz rekombinant TPA icin endikasyonlar ve kontraendikasyonlar

Daima dislama

Goreceli (baz1 sart/durumlarda)

Dislama Kriteri degildir.

baslamasindan sonraki 4,5
saat i¢inde baslanamayacak
ise

olmasi

kriteri dislama Kriteri, ama hastalarin IV tPA verilebilir.
¢ogu icin IV tPA uygundur. IV
tPA verilebilir.
Tedaviye semptom | Baslangi¢ zamaninin  belirlenememis | BT de hiperdens arter igareti

Goriintillemede  herhangi
bir tip akut (intraserebral,

Uyanma aninda fark edilen inme,

Mindr inme (NIHSS <5)

subaraknoid, subdural)

kanama,

BT’de demarke ve genis | Son 3 ay i¢inde kraniyal/spinal cerrahi, Major inme (NIHSS >22)
hipodansite

Sistolik kan basmecir >185
mmHg veya diastolik kan

Son 3 ay i¢inde kraniyal/spinal travma

Hizli diizelen hasta

basing >110 mmHg,
Trombositopeni (<100 | Son 3 ay i¢inde iskemik inme, Insidental intrakraniyal
bin/mm3) anevrizma
INR> 1,7 Son 3 hafta iginde gastrointestinal | Ekstraaksiyel intrakraniyal
kanama, timor
aPTT> 40 saniye Son 3 hafta i¢inde genitoiiriner kanama Servikokraniyal arter
diseksiyonu
Son 3 hafta iginde major cerrahi fleri yas (>80 y1l)
Son 2 hafta i¢inde major sistemik travma | Demans
Son 1 hafta iginde komprese edilemeyecek | Epileptik ndbet
arterlere ponksiyon
Intrakraniyal kanama dykiisii Inme  6ncesi  mobiliteyi
engellemeyen oziirliliik
NOAK (non-vitamin K antagonisti oral | Hiperglisemi
anti-koagiilan) kullanimi (son 48 saatte),
Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz Hipoglisemi
fleri karaciger yetmezligi, siroz Menstriiel kanama
Aort diseksiyonu Hamilelik
Infektif endokardit Akut miyokard enfarktiisii
(nonSTEMI, posterior veya
inferior STEMI)
Sistemik malignite Intrakardiyak trombiis
Intrakraniyal intraaksiyel tiimor veya kitle | Son 7 giin icinde aspirin

ve/veya klopidogrel kullanimi,

Intrakraniyal AVM IV heparin kullanimi (son 24
saatte, aPTT < 40 saniye)

Yaygm on duvar ST elevasyonlu | Diisik  molekiill  agirlikli

miyokard enfarktiisii (STEMI) heparin kullanimi (son 24

saatte, aPTT < 40 saniye, anti-
faktor Xa normal)

Perikardit

Son 7 giin i¢inde dural ponksiyon

IV TPA, NIHSS skorundan bagimsiz olarak inme geciren hastalarda faydalidir, ancak
engellilige neden olmayan inmelerde ve/veya NIHSS skoru <5 oldugunda dnerilmemektedir.

Bununla birlikte, “engellilik” tanimi kisiden kisiye farklilik gosterir. Degisen konusma veya
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gorme kaybi nedeniyle NIHSS skoru 2 olan bir hastanin semptomlar1 engellilie neden
olmaktadir ve TPA ile tedavi edilmelidir. Bununla birlikte, duyusal defisitler nedeniyle

NIHSS skoru 1 olan hastanin semptomlar1 engellilige neden olmayabilir (51).

Trombolitik tedavinin yarar1 zamana bagli oldugu i¢in en iyi sonuglar i¢in hastalarin
olabildigince erken tedavi edilmesi gereklidir. Benzer sekilde endovaskiiler trombektomi
karar1 intravendz trombolitik tedaviyi geciktirmemelidir. iskemik inme hastalarinda ana
hedef hastanin basvurusundan TPA’ya kadar gecen siirenin 60 dk’nin altinda tutulmasidir
(51). Ancak vyapilan c¢alismalarda hastalarin  %10’undan azinda TPA semptom
baslangicindan sonra 3 saat igerisinde uygulanabilmektedir. Kadinlar erkeklere kiyasla daha
az oranda trombolitik tedavi almaktadir, ancak son yillarda bu fark kapatilmaktadir. Cok
sayida hasta semptom baslangicindan sonra 4,5 saati gecen siirelerde acil servise
basvurmaktadir, bunun en yaygin nedeni ise “112” gibi acil saglik servislerinin aranmakta

tereddiit edilmesidir (64).

Semptom baslangicindan sonra 4,5 saat icerisinde TPA’nin uygulanmasi kalici
defisitleri azaltmaktadir. Siirenin 4,5 saatin iizerinde olmasi ise tedavi etkinligini

azaltmaktadir ve plaseboya tistiinliigii kalmamaktadir (65).

Inme 6ncesinde antiplatelet mono veya dula terapisi altinda olan hastalar, diger TPA
kosullarmi sagladiginda 3 aylik mortalite orani, semptomatik intrakranial hemoraji ve
fonksiyonel sonuglar agisindan antiplatelet tedavi kullanmayanlarla benzer bulunmustur. Bu
nedenle antiplatelet tedavi kullaniminda TPA uygulanmaktan kaginilmamasi Onerilmistir

(66).

TPA uygulamasi icin tiim hastalara iki genis IV hatt1 yerlestirilmelidir. IV TPA dozu
gercek viicut agirliginin 0,9 mg/kg'h olarak hesaplanir ve maksimum doz 90 mg'dir. Bolus
dozu toplam dozun %10"unu olusturur ve 1 dakika i¢inde uygulanirken, geri kalan1 1 saat
icinde infiize edilir. Ayrica, koagiilopati icin diisiik risk varliginda, protrombin zamani (PT),
INR, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombosit sayisi sonuglart alinmadan
once IV TPA baslanmalidir. Bununla birlikte, sonug¢lar 6nemli 6lgiide anormal ¢ikarsa, IV
TPA kesilmelidir. Bu siire zarfinda, inme tetkikleri (tam kan sayimi, kapsamli metabolik

panel, troponin ve elektrokardiyogram) devam etmelidir (51).

Tenekteplaz, fibrine daha spesifik ve plazminojen aktivator inhibitoriine direncli
olacak sekilde modifiye edilmis ve boylece daha uzun bir yar1 6miir kazandirilmis bagka bir

trombolitik ajandir (67). FDA tarafindan miyokard enfarktiisii tedavisi i¢in onaylanmistir,
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inme tedavisi i¢in onaylanmamasina ragmen c¢ok sayida calismada endikasyon disi
kullanilmistir. Bir meta-analizde iskemik inme hastalarinda tenekteplaz ve alteplaz
karsilastirilmis ve etkinlik ve glivenlik agisindan benzer oldugu gosterilmistir (68). Bagvuru
siiresi 4,5 saat-24 saat arasinda olan hastalarda kullanimini degerlendiren faz III ¢alismasi

devam etmektedir (69).
Intravenoz trombolitik tedavisi sonrasi izlem

Intrakranial hemorajiden kaginmak icin TPA &ncesinde ve sonrasinda kan
basinglarmin siki kontrolii 6nemlidir. TPA 6ncesinde sistolik kan basinci (SKB) <185
mmHg’nin, diastolik kan basinct (DKB) 110 mmHg nin altinda tutulmalidir. Yeterli
diizeyde kontrol edilemediginde kan basincint kontrol etmek igin iv antihipertansifler
kullanilabilir (nikardipin, labetalol, klevidipin). Kan basinci kontrolii ile 185/110 mmHg
altina inilemediginde intrakranial hemoraji riski nedeniyle TPA uygulamasindan
kacinilmalidir. TPA uygulanan hastalarda ise ilk iki saat siiresince kan basinci 15dk’da bir,
sonraki 6 saat siiresince 30 dk’da bir, 24.saate kadar saatte bir kontrol edilmelidir. 24 saatte

kan basinci 140 mmHg’ nin altinda olmalidir (46).

Endovaskiiler trombektomi yapilan olgularda kan basinci parametreleri TPA
uygulanacak hastalardan farklidir. Trombektomi 6ncesinde SKB 150-180 mmHg arasinda
olmalidir, reperflizyon sonrasinda ise 140 mmHg nin altinda tutulmalidir. Trombektomi
veya trombolitik verilmeyen hastalarda ise ilk 24 saat icerisinde hipoperfiizyon nedeniyle
tekrarlayan inmeden kagmmak i¢in yeterli serebral arteriyel perfiizyonunun saglanmasi
onemlidir. Bu hastalarda SKB 180-220 mmHg arasinda korunur ve sonraki giinlerde

normalize edilir. Kan basincindaki hizli degisimlerden kaginilir (70).

TPA sonrasinda intrakranial hemoraji gelisimini degerlendirmek i¢in hastalarin
yogun bakim iinitesinde (YBU) veya inme iinitesinde takip edilmesi gerekmektedir. Yeni
ortaya cikabilecek norolojik defisitler i¢in hastalar kontrol edilmelidir, vital bulgular: takip
edilmelidir. TPA sonrasinda ilk 24 saat icerisinde antitrombotik ajanlar kullanilmamalidir.
Antitrombotik ajanlar kontrastsiz BT goriintiilemede hemorajik transformasyon
izlenmediginde tekrar baglanabilir. Kanamalarin ortaya c¢ikisin1 engellemek ig¢in
intraarteriyel basing kateterleri, mesane kateterleri ve nazogastrik tiiplerden miimkiin

oldugunda kag¢milmalidir (51).
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IV trombolitik komplikasyonlari

Iv trombolitiklere bagli en ¢ok korkulan komplikasyon intrakranial hemorajidir,
semptomatik intrakranial hemoraji siklig1 yaklasik %6 bildirilmistir. Bunun yaninda,
asemptomatik intrakranial hemoraji, major sistemik hemoraji ve anjiyoddem
goriilebilmektedir. Biling durumunda ani degisim, norolojik defisitlerin ortaya ¢ikmasi,
siddetli bas agris1, bulant1 ve kusma intrakranial hemorajiye isaret edebilir. Intrakranial
hemoraji semptomlar1 ortaya ¢iktiginda TPA tedavisi hemen durdurulmali ve beyin BT ile
hemoraji degerlendirilmelidir. Tam kan saymmi, PT, aPTT ve fibrinojen seviyesi gibi
laboratuvar testleri tantya yardimeidir. TPA’nin etkisi kriyopresipitat, aminokaproik asit ve
traneksamik asit tarafindan bloke edilebilir. Serum fibrinojen seviyesini 150-20 mg/dl
arasinda tutmak icin 10-30 dk siiresince 10 {inite iv kriyopresipitat uygulanabilir,
gerektiginde tekrar edilebilir. Kan basinci, intrakranial basing, serebral perfiizyon basinci ve
kan glukozu yonetimi gibi destek tedaviler gerekebilmektedir. Beyin cerrahisi ve hematoloji

boliimleri hasta yonetimine davet edilebilir (46).

TPA alan hastalarin yaklasik %8’inde anjiyoodem goriilmektedir. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitori alan hastalarda risk artmaktadir. Hafif orolingual anjiyoddem
daha yaygin olmasina ragmen, siddetli olgularda hava yolu obstriiksiyonu yasami tehdit
edebilir, endotrakeal entiibasyon gerekebilir. Anjiyoddem sonrasinda normal orolingual
anatomi degistigi i¢in entiibasyon zordur, nazotrakeal entiibasyon veya krikotirotomi dikkate
alabilir, ancak TPA sonrasinda kanama riski yiiksektir. Hastanin hava yolu
degerlendirilirken TPA tedavisi durdurulmali, metilprednizolon, difenhidramin ve famotidin
uygulanmalidir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim kullanan hastalarda ilag kesilmelidir,

direngli anjiyoddem olgularinda ise ikatibant yarar saglayabilir (51).
Kopri tedavisi

Koprii tedavisi intravendz ve endovaskiiler tedavilerin kombine edildigi yaklasimdir.
Multimodal reperfiizyon tedavisi olarak da isimlendirilen bu yaklagim her iki yaklagimin
avantajlarina sahiptir. Ancak kombine tedavilerin mortalite, intrakranial hemoraji ve
fonksiyonel bagimsizlik agisindan ustiinliigii hakkinda celiskili sonuglar bildirilmistir.
Biiyiik damar okliizyonlarinda TPA’nin etkinliginin diisiik olmasi veya tekrar okliizyon
riskinin yiiksek olmasi endovaskiiler tedavilerin 6nemini arttirmaktadir. Endovaskiiler
tedaviyi geciktirmediginde belirli endikasyonlarda koprii tedavisinin kullanilabilecegi ifade

edilmistir. Iv TPA tedavisinin kisithliklarin1 asmak icin yeni tedavi yaklasimlari
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aragtiriimaktadir. Ozellikle 4,5 saatlik zaman araligini uzatmayi, mikrosirkiilatuvar kan
akimini hizlandirmayi, rezidiiel trombiisleri azaltmayi, litik etkinligi arttirmay1 hedefleyen

bu yaklagimlar asagida 6zetlenmistir (3):

e Desmoteplaz, argatroban, tenekteplaz, albumin, plazmin gibi alternatif
fibrinolitik ajanlarin kullanilmasi

e GP IIb/Illa aganositleri, antiplatelet ilaclar, asetilsalisilik asit veya diisiik
molekiil agirlikli heparin ile TPA analoglarin1 kombine eden tedaviler

e Piterigopalatin gangliyon ve petrosal sinir stimiilasyonu ve ventilator destegi

gibi minimal invazif veya invazif olmayan teknikler

2.1.6.1.2. Endovaskiiler tedaviler

Endovaskiiler tedavilerin temeli 1980’li yillarda atilmistir. Ilk calismalarda
intrarteriyel rekombinant pro-tlirokinaz verilerek arteriyel okliizyonlar agilmaya ¢aligilmastir.
Ancak randomize c¢alismalarda bu yontemin etkinligi hakkinda celigkili sonuglar
bildirilmistir. Yeni jenerasyon trombektomi cihazlarinin gelistirilmesiyle birlikte iskemik
inmenin endovaskiiler tedavisi trombektomiye dogru kaymistir. Biiyiik intrakranial
damarlarin okliizyonuna bagli ortaya c¢ikan inmeler daha kotii prognoza sahiptir ve
fibrinolitik ajanlarla rekanalizasyon orani diisiik seyretmektedir. Mekanik trombektomi
islemi arteriyel okliizyona neden olan trombiisiin ¢ikarilmasini temel alan endovaskiiler
tedavi yontemidir. Mekanik trombektomi stent retriever’in yerlestirilmesi veya ¢ikarilmasi
yontemiyle veya trombiisiin direkt aspirasyonu seklinde uygulanmaktadir. Giiniimiizde
yaygin tercih edilen endovaskiiler trombektomi i¢in ¢esitli endikasyonlar 6nerilmistir. Bu
endikasyonlar mutlak endikasyonlar olmay1p, 6zellikle endovaskiiler trombektomi kararinda
hastanin demografik bilgileri, klinik bilgileri ve goriintiileme bilgileri birlikte
diistiniilmektedir.  Endovaskiiler trombektomi i¢in Onerilen endikasyonlar ve

kontraendikasyonlar Tablo 6’da 6zetlenmistir (47).
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Tablo 6. Endovaskiiler trombektomi endikasyon ve kontraendikasyonlari

Endikasyonlar

Genis veya orta biiylikliikte arterlerin okliizyonlar1 nedeniyle ortaya
cikan serebral enfarkt

Yas >18. Cocuklarda belirli olgularda uygulanabilir

Fonksiyonel durumun iyi olmasi

Semptom baslangicindan femoral ponksiyone kadar gegen siire

e Anterior sirkiilasyon; Semptom baslangicindan itibaren < 6
saat veya norogoriintiilemede kurtarilabilir doku gosterilmisse
en son asemptomatik goriilmesinden itibaren < 24 saat.

e Baziler arter: Geri doniisii olmayan beyin sap1 hasar1 kaniti
yoksa < 24 saat. Semptom baslangicindan itibaren > 24 saat,
se¢ilmis vakalarda MT diisiiniilebilir

NIHSS>6 (anterior sirkiilasyon enfarktlarinda) veya NIHSS>10
(baziller arter okliizyonunda) veya defisitin biiyiik oldugu durumlarda
daha diisiik skorlar dikkate alinabilir

Iskemik inme tanisinin BT uyumlu olmasi

Arteriyel okliizyonun MR veya BT anjiyografide goriilmesi

Kontra-
endikasyonlar

Akut beyin kanamasi veya ayn1 bolgede hemorajik transformasyon
Beyin oliimii

Trombositopeni<50,000 veya ciddi koagiilasyon bozuklugu
Oncesinde orta-agir siddetli demans veya belirgin bagimli durum
Kisa donem prognozu kotii olan komorbid hastalik varligi

Hasta se¢iminde baslica ti¢ maddenin 6nemi vurgulanmistir (71):

Belirgin akut norolojik defisit: hastanin semptomlar1 tedavi gerektirecek
kadar siddetli olmalidir. NIHSS skoru 6’nin altinda olan hastalar
endovaskiiler tedaviden fayda gérmeyebilir veya endovaskiiler tedavinin bu
hastalardaki 6nemi gdsterilememistir.

Tedavi edilebilir bir arteriyel okliizyon varligi: Uygun tiim hastalarda
modern trombektomi cihazlariyla tedavi edilebilir 6zellikte bir okliizyon
oldugu dogrulanmalidir.

Biiyiik olmayan bir iskemik ¢ekirdek. Son infarkt vollimii, intraarteriyel
inme tedavisi sonrasinda, hasta sonuglarinda belirleyici olan 6nemli bir
belirtegtir. infarkt voliimii 100 ml iizerinde oldugunda olumlu klinik sonug
olasilig1 diisiiktiir, bu nedenle miidahale dncesinde geri doniisiimsiiz olarak
hasarlanan doku boyutunun, yani iskemik c¢ekirdegin bu esigi agsmamasi
onemlidir. Infarkt voliimii 70 m1’nin altinda olan hastalarda sonuglar optimal

diizeydedir.
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Bu prensiplerden 6zellikle ilk ikisi yaygin kabul gérmiistiir. Ugiincii madde de yaygin
kabul gormesine ragmen farkli tedavi merkezlerinde bu tanimlamay1 yapmak icin farkl
metodolojiler tercih edilmektedir. Trombektomi i¢in diger 6nemli faktorler arasinda bagvuru
siiresi, hasta yas1 ve MR goriintiillemeye ulasimdir. Diflizyon agirlikli goriintiilerde iskemik
¢ekirdegin 70 ml’nin altinda oldugu, 80 yasindan kiiciik hastalarda, bagvuru siiresi 6 saatin

altinda ise yarar gorme olasilig1 yiiksektir (72).

TPA tedavisinde oldugu gibi endovaskiiler tedaviler de erken uygulandiginda daha
basarilidir. Endovaskiiler tedavilere en iyi yanit 6 saatin altindaki bagvurularda alinmaktadir.
Baz1 olgularda kollateral dolagima bagli infarkt biiylime hizinin yavas olmasi nedeniyle
zaman aralig1 daha uzun olabilir. Kollaterallerin kétii olmasi hizli doku kaybina ve biiyiik
infarkt alanlarima neden olmaktadir. Proksimal anterior sirkiilasyon okliizyonlar1 olan

hastalarin 6nemli bir kisminda 24.saate kadar infarkt hacmi 70 ml’nin altinda seyretmektedir

(71).

Gorilintiileme hemorajiyi dislamak, tedavi edilebilir bir arteriyel okliizyonu
tanimlamak ve geri dondiiriilemez iskemik ¢ekirdegin boyutunu tahmin etmek i¢in kullanilir.
Yakin zamana kadar, basit kontrastsiz BT goriintiilleme endovaskiiler tedaviye gecilip
gecilmeyecegine dair kararlar1 yonlendirmek i¢in yeterli goriilmekteydi. Son zamanlarda
yapilan endovaskiiler ¢caligmalar, gelismis goriintiilemenin degerini vurgulamistir. Kanamay1
dislamak i¢in norogdriintiileme kullanmanin yam sira, bu ¢alismalarda tedavi edilebilir
okliizyonlar1 belirlemek i¢cin BT anjiyografi veya MR anjiyografi kullanmistir. Calismalarin
sonuclar1 1s18inda anjiyografik norogoriintiilemenin endovaskiiler tedaviler i¢in standart
olmas1 gerektigi ifade edilmistir. Ancak anjiyografik tekniklere ulasimin zor olmasi
yayginlagsmasini engellemektedir. Iskemik alanin biiyiikliigiinii hesaplamak igin cesitli
yontemler kullanilmasina ragmen difiizyon MR goriintiileme en hassas ydntemdir. Inme
merkezlerinde mutlaka yer almaktadir. Sensitivitesi en diisiik yontem ise BT goriintiilemedir,
ancak yaygin olarak bulunmaktadir ve spesifitesi yiliksektir. Kontrastsiz BT goriintiilemede
bliyiik bir hipodansite alan1 veya ASPECTS skoru 6’dan az olmasi biiyiik bir beyin hacminin
infarktina ve dolayisiyla endovaskiiler tedaviden fayda gérmeyecegine isaret etmektedir

(73,74).

Posterior sirkiilasyon infarktlari iskemik inmelerin yaklasik %25’ini olusturmaktadir,
ancak endovaskiiler tedavilerle daha nadiren tedavi edilmektedir. Anterior sirkiilasyon

inmelerine kiyasla tedavi siireleri daha uzundur. Posterior sirkiilasyon inmeleri igerisinden
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ozellikle baziller arter okliizyonlarinin prognozu daha kotiidiir. Posterior dolagim okliizyonu
vakalar1 i¢in hasta sec¢imi, anterior dolasima gore daha az calisilmistir. Genel olarak,
posterior dolagim, belirgin bir zaman bagimliligina ragmen, iskemiye kars1 daha direncli
olarak goriilmektedir. Bu nedenle posterior okliizyonlarda trombektomi daha genis tedavi
araliklarinda da faydali olabilir. Inmenin yeri, tek basina inme hacminden daha fazla sonucu
belirlemektedir, ancak BT'nin posterior fossadaki sinirliligi, infarkt boyutunun ve yerinin
yalnizca bu yontemle dogru bir sekilde tanimlanmasini zorlastirmaktadir. Kontrastli BT
goriintiileme Onerilmesine ragmen, daha sik tercih edilen yontem MR goriintiilemedir

(75,76).

Alert veya sedasyon altinda yapilan endovaskiiler tedavinin sonuglar1 genel anestezi
altinda yapilanlardan iistiin oldugu anlasilmistir. Sedasyon altinda tedavi edilen hastalarda
son infarkt voliimii, pnémoni insidans1 ve YBU’de kalis siiresi genel anestezi altinda tedavi
edilen hastalardan daha kisa bulunmustur. Bilingli sedasyonun diger avantajlar1 arasinda
basvurudan isleme kadar gegen siirenin daha kisa olmasi, islem sirasinda ve sonrasinda
norolojik muayene yapilabilmesi ve islem sonrasi hizli bir iyilesme déneminin olmasi yer
almaktadir. Bu nedenle bilingli sedasyon, hasta tarafindan tolere edildigi takdirde tercih
edilen yaklagimdir. Hastalarin ¢ogu sedasyonu tolere edilebilmektedir. Koma durumundaki
posterior dolagim inmeleri ve ciddi orofaringeal disfonksiyonu olan biiyiik hemisferik
inmeler genel anestezi altinda tedavi edilmektedir. Klinik durum kétiilesirse hastayr hizla
entiibe etmek i¢in anestezi erisimi her zaman mevcut olmalidir (77). Sedasyondan genel
anesteziye donmenin en yaygin nedenlerinden birisi de hasta hareketleridir. Hasta hareketleri
islemin giivenligini tehlikeye atmaktadir. Koopere olamayacak hastalarda genel anestezi iyi
bir yaklagimdir, ancak islemin baglamasin1 geciktirmesi, hipotansiyon ve serebral

perflizyonun azalmasi gibi yan etkilere sahiptir (78).

Islem &ncesinde yapilan BT veya MR anjiyografi vaskiiler anatominin goriilmesine
ve servikal dolasima en iyi ulastm yolunun belirlenmesine yardimcidir. Intrakranial ulagim
icin siklikla tercih edilen yontem transfemoral yaklasimdir. Hastanin aort yapisi gecise izin
vermeyecek durumdaysa radial ve brakiyal yaklasim da tercih edilebilmektedir. Yaygin
tercih edilen transfemoral girise kiyasla daha nadir kullanilan girislerde islem zamaninin
uzamasi, klinisyenin tecriibesinin az olmasi gibi nedenlerden otiirii kliink sonuclar daha

kotiidiir (79,30).
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Yeni nesil trombektomi cihazlarini yerlestirmek i¢in genis delikli kateterler (6 veya
7 Fr) gereklidir. Cihazin ¢ekilmesi sirasinda, distal emboli olasiligini en aza indirmek i¢in
bliyiik delikli kilavuz kateter araciligiyla aspirasyon yapilmalidir. Genis delikli kateter ayrica
bir ara aspirasyon kateteri de barindirir. Alternatif olarak, anterior sirkiilasyon okliizyonlar1
icin balon kilavuz kateterler kullanilabilir. Kilavuz kateterin ucundaki balon, cihaz geri
cekilirken anterograd akisi durdurmak igin sisirilir. Kilavuz kateterin ucunda trombiis
aspirasyonu gerceklestirilebilir. Glintimiizde kullanilan yeni nesil mekanik trombektomi
cihazlari stent retriever veya “stentriever” (stent toplayici) ailesindedir. Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan kullanim1 onaylanmistir. Stentriever'lar, iletici mikro tele kaynagmis olduklar1 igin
tamamen geri ¢ekilebilen stentlerdir. Stentriever'larin ilk nesil cihazlara gore daha yiiksek
rekanalizasyon verimliligine, daha iyi klinik sonuglara, esdeger veya daha iyi giivenlik
profillerine sahip oldugu gosterilmistir. Stentriever kullanilirken, mikrokateter once
trombiisiin karsisina yerlestirilir ve stentriever trombiisiin i¢inde agilir. Cihaz genisledikge
trombiisii kavrar. Bu noktada ilgili bolgeye serebral kan akisi yeniden saglanir. Stentriever
trombiisle temas ettikten kisa bir siire sonra (genellikle 5 dakika) bir kilavuz kateter i¢ine
geri ¢ekilir. Cihaz vaskiiler kivrimlar etrafinda hareket ederken trombiis yakalamay1
sirdirmek icin geri c¢ekme kademelidir. Pihti geri kazanimini tesvik etmek ve
embolizasyonu en aza indirmek i¢in geri ¢ekme sirasinda kilavuz araciligiyla aspirasyon

uygulanir (71).

2.2. STRES HIiPERGLISEMISi

Ani klinik bir olay sonrasinda kan glukoz diizeyinin yiikselmesi stres hiperglisemisi
(SH) olarak isimlendirilmektedir. Akut iskemik inme hastalarinda altta yatan bir diyabet
hastalig1 olmasa dahi SH yaygin izlenen bir fenomendir. Akut iskemik inme hastalarinda SH
kotii prognozla iligkilendirilmistir. Daha 6nce diyabet tanis1 olmayan hastalarda, hastaneye
kabul sirasinda yiiksek kan sekeri nedeniyle kisa ve uzun vadeli mortalitenin artma olasiligi,
daha 6nce DM tanisi olan hastalara gore daha yiiksektir. Hiperglisemi santral sinir sisteminde
dual etki gostermektedir. Belirli bir seviyenin iizerinde oldugunda trombozis, stres,
inflamatuvar yanit ve reperfiizyon hasarini arttirarak laktat birikimine bagli olarak
mitokondriyal disfonksiyona yol agmaktadir. Hiicresel olaylarin sonucunda iskemik

penumbra kalici infarkt alanina dontismektedir. Bu nedenle akut iskemik inme olgularinda

28



kan glukoz kontrolii 5nemlidir. SH hakkinda 6nemli miktarda veri olmasina ragmen, iskemik

inme hastalarinda SH’ nin 6nemi yeterli diizeyde ¢alistimamstir (81).
2.2.1. Akut iskemik inme hastalarin stres hiperglisemi tanim

Akut iskemik inme olgularinda SH basvuru kan glukozu, SH oran1 (SHO) veya
glukoz variabilitesi ile degerlendirilmistir. Ancak calismalar arasinda farkli esik degerler
kullanilmus, belirli bir glukoz parametresi hakkinda fikir birligi bildirilmemistir. Tablo 7°de

bu ¢alismalar 6zetlenmistir.

Tablo 7. Akut iskemik inme hastalarinda stres hiperglisemi tanimlar:

Referans Stres hiperglisemi tanimi Esik deger
Capes ve ark (82) Bagvuru kan glukoz diizeyi 110-126 mg/dl
Stead ve ark (83) Bagvuru kan glukoz diizeyi 130 mg/dl
Osei ve ark (84) Basvuru kan glukoz diizeyi 140 mg/dl
Snarska ve ark (85) Bagvuru kan glukoz diizeyi 113,5 mg/dl
Goyal ve ark (86) Bagvuru kan glukoz diizeyi 140 mg/dl
Fuentes ve ark (87) Rastgele kan glukoz seviyesi <48 155 mg/dl
saat icerisinde
Yang ve ark (88) GAP; bagvuru kan glukoz diizeyi 45 mg/dl

ile HbAlc ile degerlendirilen uzun
donem ortalam glukoz degeri
arasindaki fark
Ngiam ve ark (89) SHO >0,97
Chen ve ark (90) SHO 0,96
SHO; stres hiperglisemi orani

IIk calismalarda akut iskemik inme olgularinda SH tamimi 24 saat igerisindeki
basvuru kan glukoz diizeyi kullanilarak tanimlanmistir. Calismalar arasinda basvuru kan
glukoz diizeyi i¢in bildirilen esik degerler oldukca degiskenlik gostermektedir (Tablo 7).
Basvuru kan sekerinin yiiksek olmasinin olasi sonuglart ¢ok sayida c¢alismada
degerlendirilmistir. Otuz iki ¢alismay1 degerlendiren bir meta-analizde, diyabeti olmayan
hastalarda basvuru kan glukoz diizeyinin 126 mg/dlI’nin iizerinde olmasinin 30 giinliik
mortaliteyi arttirdig1 ifade edilmistir. Diyabet olgularinda ise basvuru kan glukoz diizeyinin
kisa donem mortalite ilizerinde etkili olmadigi goriilmistiir (82). Stead ve ark’nin (83)
prospektif dizayndaki ¢aligmasinda diyabeti olmayan ancak bagvuru kan glukoz diizeyi 130
mg/dI’nin {izerinde olanlar hastalarda 90 giinliik mortalitenin 3,4 kat daha ytiksek oldugu
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bildirilmistir. Bir baska ¢aligmada 2550 akut iskemik inme olgusunda, diyabeti olmayanlarda
basvuru kan glukoz diizeyinin 140 mg/dl’nin iizerinde olmasi ile inme sonrasi enfeksiyonla

korele oldugu bildirilmistir (91). Ancak ayni1 sonuglar diyabet hastalarinda izlenmemistir.

Reperfiizyon tedavileri sonrasinda bagvuru kan glukoz diizeyinin kanama riskiyle
iligkili oldugu hakkindaki kanitlar giderek artmaktadir. Bu ¢caligsmalarda bagvuru kan glukoz
diizeyinin 140 mg/d]’nin iizerinde olmasinin kanama riskini arttirdig1 ifade edilmistir. Ancak
bu calismalarin ¢ogunda diyabetik hastalarda ayr1 degerlendirilmemistir (86,92). Diyabetik
hastalar1 ayiran bir ¢alismada ise basvuru kan glukoz diizeyinin reperfiizyon tedavisi

sonrasinda kotii prognozla iliskili oldugu ifade edilmistir (93).

GAP degeri; basvuru kan glukoz diizeyi ile HbAlc ile hesaplanan uzun dénem
ortalama glukoz seviyeleri arasindaki farklilig1 ifade etmektedir. Yang ve ark’nin (88)
calismasinda GAP degeri 45 mg/dl’nin bagvuru kan glukoz seviyesine kiyasla inme sonrasi
prognoz tahmininde daha basarili oldugu ifade edilmistir. Son zamanlarda daha cok
kullanilan ve giderek daha yaygin tercih edilen SH gostergesi ise SHO’dur. SHO; bagvuru
kan glukoz diizeyi ile HBAlc ile hesaplanan uzun donem ortalama kan glukoz diizeylerinin
orani seklinde hesaplanmaktadir. SHO nadiren aglik kan glukozunun HbAlc seviyelerine
boliinerek de hesaplanmistir (81). 8622 hastanin dahil edildigi kapsamli bir ¢alismada hem
diyabeti olan hem de olmayanlarda SHO’ nun prognozla iligkili oldugu ifade edilmistir (94).
Bir baska caligmada inme hastalarinda prognoz tahmininde aclik kan glukozu, HbAlc gibi
diger parametrelerden daha basarili oldugu belirtilmistir (95).

Basvuru kan glukoz diizeyi ve SHO belirli hastalik durumlarinin etkisi altinda kan
glukoz diizeyindeki dalgalanmalar1 tam olarak yansitmamaktadir. Akut hastaliklarin yol
actig1 hiperglisemik dalgalanmalar oksidatif stres ve endotel hasarimi arttirarak prognozu
kotiilestirmektedir. Glisemik variabilite (GV) kan glukoz diizeyinde izlenen zaman
igerisindeki dalgalanmalar1 yansitmaktadir. GV nin ylikselmesi ayni zamanda hipoglisemiye
isaret etmektedir. GV hesaplamasinda glisemik degisimin ortalama amplitiidii veya standart
deviasyon ve varyasyon katsayisi gibi yontemler kullanilmaktadir. Diyabeti olan akut inme
hastalarmin yatiglarinin ilk 3 giiniinde GV’de izlenen degisimlerin erken ndrolojik
kotiilesme ile yakindan iliskili oldugu ifade edilmistir (96). Akut inme hastalarinin
kabuliinde degerlendirilen GV’nin kardiyovaskiiler mortalite riskiyle iligkili oldugu

bildirilmistir (97).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Akut iskemik inme olgularinda stres hiperglisemi hakkindaki kanitlar artis
gosterdikge epidemiyolojik bilgiler aydinlatilmaya baslanmistir. Yakin zaman 6nce yapilan
bir meta-analizde akut iskemik inme olgularinda SH sikligini1 degerlendiren 13 calisma ve
4552 hastanin sonuglar1 belirtilmistir. Meta-analizde, SH sikliginin %24 oldugu, bu oranin
Kuzeyi Amerika’da %33, Avrupa’da %25, Asya’da %21 oldugu ifade edilmistir (8). Ancak
meta-analize dahil edilen ¢aligmalar arasinda heterojenite oldugu ifade edilmistir. Onceki
yillarda yapilan caligmalarda ise SH sikliginin daha ytiksek (%40) oldugu bildirilmistir
(98,99).

2.2.3. Patofizyoloji

Inme sonrasinda stres hipergliseminin ortaya ¢ikisindan sorumlu olan mekanizmalar
arasinda glukoz seviyesini kontrol eden insular korteks, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks
(HPA), sempatik adrenomediiller sistem ve hormon ve sitokinler gibi humoral faktorler yer

almaktadir (Sekil 3) (100).

STRES HIPERGLISEMI

SITOKIiNLER HORMONLAR HORMONLAR

Ghm' M (Cortisol and catecholamines)

TNF- a, IL-6, IL-1, hormone, cortisol, SITOKINLER
FOXO genes catecholamines (IL-6, TNF-a, IL-1)

GLUKONEOJENEZ

ARTISI INSULIN DIRENCI

INSULIN DIRENCI

Sekil 3. Stres hiperglisemi patofizyolojisi

31



Insular korteks sempatik ve parasempatik sistem ¢ikislarini kontrol etmektedir. Akut
iskemik inme sonrasinda izlenen hiperglisemide insular korteksin rolii oldugu anlasilmigtir
(101-103). Hipotalamus ve beyin sap1 gibi beyin bolgelerinin stres yanitlarinda ve kan
glukoz diizeyinde etkisi bulunmaktadir. Locus coeruleus, nucleus tracts solitaries ve
ventrolateral medulla gibi beyin sapindaki katekolamin néronal sistemi stres tepkilerine
onemli Olgiide katkida bulunur. Ventrolateral medulladaki katekolamin néronlar1 SH’nin
kontrol merkezleridir ve hipotalamik paraventrikiiler c¢ekirdek-ventrolateral medulla
yolunun hiperglisemik uyarilabilirligi de dahil olmak {izere dogrudan strese yanit veren

coklu beyin bolgelerinden girdiler alirlar (104).

Akut iskemik inme sonrasinda SH’nin ortaya ¢ikmasina glukoneogenez, glikojenoliz
ve artmis insiilin direnci onemli 6lgiide katkida bulunur. Stres sonucunda HPA aksinin
uyarilmasina ve dolagimdaki kortizoliin artmasina neden olur. Kortizoliin yiliksek kan glukoz
seviyelerine ulagmak i¢in hayati hepatik glukoneogenez enzimlerini aktive etmek ve
periferik dokularda glukoz alimini azaltmak gibi ¢esitli metabolik etkileri vardir. Stres
uyaranlar1 ayrica beyin sap1 katekolaminerjik ndronlar1 ve preganglionik sempatik
noronlarin medial kolonundaki omurilik efferent ndronlar1 lizerinde birleserek sempatik
adrenomediiller sistemi aktive eder, norepinefrin ve epinefrinin kan seviyelerini artirir.
Epinefrin ve norepinefrin glikojenoliz ve glukoneogenezi regiile eden gen ekspresyonlarini

etkilemektedir (105,104).

Glukagon glukoz metabolizmasinin ana diizenleyicisidir ve kortizol ile stimiile
olabilmektedir. Glukagon, katekolaminler ve kortizol glukoz metabolizmasindaki
degisimlere sinerjistik etki ederek aglik plazma glukozunun hizli bir sekilde yiikselmesini
saglamaktadir. Insiilin ise kan glukoz seviyesini azaltan baslica hormondur. Fizyolojik
kosullar altinda plazma insiilin seviyesinin artmasi insiilin sensitif glukoz transporter-4
(GLUT-4) araciligtyla kas ve adipoz dokuda glukoz depolanmasi ile sonuglanir. Ancak akut
iskemik inme gibi sonrasinda insiilin aracili glukoz alimi1 azalmakta, GLUT-1 ve GLUT-3

ekspresyonu artarak GLUT-4 aracili glukoz depolanmas1 azalmaktadir (105).

Defektif insiilin sinyali ve GLUT-4 ekspresyonunun inhibe olmasi sonucunda,
insiilin aracili glukoz alimimin azalmasi ile karakterize akut insiilin direnci ortaya
cikmaktadir. Insiilin sinyalinin azalmasia tiimor nekrozis faktor alfa, interlokin 1 ve 6

aracilik etmektedir (106).
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2.2.4. Stres hipergliseminin zararlar:

Akut iskemik inme hastalarinda SH c¢esitli zararlarla iliskilendirilmistir. tPA ile
rekanalizasyon yapilan hastalarda akut hipergliseminin kronik hiperglisemiye kiyasla
rekanalizasyon oranlarini azalttigi goriilmiistiir. Bu sonuglar hipergliseminin fibrinolitik

sistemi bozarak iskemik penumbrada reperfiizyonu etkiledigine isaret etmektedir (107).

Hayvan modellerinde hipergliseminin serebral kan akiminda azalmaya neden oldugu
gdriilmiistiir. Intraperitoneal glukoz enjeksiyonu ile olusturulan hiperglisemi durumunda
serebral kan akiminda %24 azalma izlenmistir. Intraperitoneal mannitol enjekte edildiginde
ise serebral kan akimindaki azalma miktarinin %10 oldugu izlenmistir. Bu bulgular iskemik
hasar sonrasinda hipergliseminin kompansatuvar kan akimini1 inhibe ederek beyin
fonksiyonlarini bozduguna isaret etmektedir. Hiperglisemi varliginda reaktif oksijen
iriinlerinin artmasi ve nitrit oksit seviyelerinin azalmasi sonucunda perfiizyonun bozuldugu

diistintilmektedir (81,108).

Oksidasyon ve antioksidasyon mekanizmalar1 arasindaki dengesizlik oksidatif strese
neden olmaktadir. Reaktif oksijen tirlinleri biyolojik sistemde baslica mitokondrilerde ve
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz (NOX) tarafindan {iretilmektedir. Gegici
serebral iskemi -reperfiizyon hasari sonrasinda noéronlarda reaktif oksijen iirtinlerinin baglica
sorumlusu NOX’tur. Yiiksek glukoz seviyesi oksidatif stres dilizeyini arttirarak NOX
aracilifiyla kan-beyin bariyerinin gecirgenligini arttirmaktadir. Kan-beyin bariyerinin
gecirgenliginin artmasi sonucunda beyin 6demi ve sonug olarak niikleik asit, protein ve lipid

peroksidasyonu sonucunda infarkt alani artis gdstermektedir (81).

Hiperglisemi iskemi-reperfiizyon hasarina ek olarak inflamasyona yol agmaktadir.
Hayvan modellerinde hipergliseminin trombo-inflamatuvar yolaklar: tetikledigi ve orta
serebral arter oklizyonunu arttirdigr  gOsterilmistir.  Hiperglisemik  ratlarda
tromboinflamatuvar kaskad orta serebral arter okliizyonunun hemen sonrasinda baglamakta,
reperfiizyon siliresince devam etmektedir, inflamatuvar duruma matriks metaloproteinaz-9
(MMP-9), serotonin ve transaktivator transkripsiyon proteini (TAT) komplekslerinin artigi
eslik etmektedir. MMP-9 seviyesinin artis1 kan-beyin bariyerinin bozularak, plazma
proteinleri ve inflamatuvar hiicrelerin sizmasina, beyin 6demine ve norolojik durumunda

kotiilesmesine neden olmaktadir (109).

Enerjinin kisith oldugu durumlarda laktik asit baslica enerji kaynagi haline

gelmektedir. iInme sonrasinda hipergliseminin etkisiyle laktik asit birikimi goriilmektedir.
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Normoglisemik hayvanlara kiyasla hiperglisemi durumunda beyin dokusunda laktik asit
konsantrasyonlari artis gdstermektedir ve iskemik penumbra bdlgelerinin infarkt bolgelerine
donlismesine neden olmaktadir (110). Laktik asit birikiminin neden oldugu laktik asidoz
mitokondriyi etkileyerek ATP iiretimi inhibe etmektedir. Siirecin sonunda sitotoksik hiicre

Olumii gorilmektedir (111).

Akut iskemik inme sirasinda beynin enerji kaynagi kesintiye ugrar ve presinaptik
terminallerdeki hipoksi glutamat gibi uyarici nérotransmitterlerin serbest kalmasina neden
olur. Kortikal iskemi sirasinda hipergliseminin ekstraseliiler glutamat seviyesini arttirdigi
gosterilmistir (112). Serebral iskemi sirasinda ndéron Olimil i¢in gerekli olan NMDA
reseptorleri inotropik glutamat reseptorleridir. Glutamat NMDA reseptorlerini uyararak
kalsiyumun hiicre igine ve mitokondriye girmesini saglar. Inme sonrasi hiperglisemi ise

mitokondrinin kalsiyum igerigini arttirarak hiicre apoptozisini indiikler (113).
2.2.5. Stres hipergliseminin faydalar:

Glukoz beyin dokusunun ana enerji kaynagidir ve serebral kan akimi bozuldugunda
degerli bir metabolik substrattir. Iskemi sonrasinda dolagimin tekrar saglandig1 hayvanlarda
hiperglisemi grubunda hipo veya normoglisemi gruplarina kiyasla ATP iiretiminin daha fazla
oldugu goriilmiistiir (114). Baska bir hayvan c¢alismasinda deneysel olusturulan fokal
serebral iskemi modelinde glukoz perfiize edilen grupta infarkt alaninin salin infiize edilen

gruptan daha diisiik oldugu bildirilmistir (115).

Glukoz iskemik bolgelerde kandan hiicrelere dogru bir konsantrasyon gradienti ile
difiize olmaktadir. Optimal veya uygun bir hiperglisemi hiicre metabolizmasini
desteklemektedir. 144 mg/dI’nin iizerindeki glukoz seviyelerinin lakiinar infarktlarda iyi
prognozla iligkili oldugu bildirilmistir (116). Ancak hipergliseminin lakiinar olmayan
inmelerde, lakiinar infarktlara kiyasla prognozu kétiilestirdigi ifade edilmistir (117). Bunun
muhtemel nedeninin iskemik merkezin etrafinda kan akiginin azaldigi iskemik penumbra
olarak bilinen alanin lakiiner olmayan enfarkttan etkilenmesi oldugu diisiiniilmektedir.
Hiperglisemi laktat konsantrasyonunu arttirarak hiicresel asidoza neden olmakta ve
prognozu kotiilestirmektedir (118). Lakiinar infarktlarda bu durum goriillmemekte ve
yiikselen kan glukoz diizeyi ¢evre dokulara enerji saglayarak daha 1yi bir prognoza neden
olmaktadir. Ancak hiperglisemi siddetinin artmasi yararli etkileri ortadan kaldirmaktadir

(116).

34



3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 01.11.2024 tarih ve 5313 nolu onayi ile onaylanmustir.
Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi Klinik Uygulamalari’na uyumlu sekilde
gergeklestirilmistir.

3.2. HASTALARIN TOPLANMASI

Calismamiza 01.10.2019 ile 30.09.2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine son 24 saatte baslayan akut inme semptomlari (tek
tarafli gilic kaybi, tek tarafli his kayb1, biling bozuklugu, bas donmesi, gérme bozuklugu) ile
bagvuran kranial BT ve diflizyon MR goriintiilemeleri yapilarak akut iskemik inme tanisi
koyulan hastalarin hastane bilgi igletim sistemi lizerinden taranarak ¢aligmaya dahil edilmesi
planlandi. Belirtilen tarihler arasinda iskemik inme semptomlar1 ile acil servisimize
basvuran 9240 tarandi. Bunlardan 2343 tanesinde akut iskemik inme tanisi konuldu.
Semptomlarinin baslanmasindan 24 saat sonra basvuran (n=564), eksik verisi (n=471),
enfeksiyonu (n=130), kronik bobrek hastaligi (n=67), travmas1 (n=10) hemoglobinopatisi
(n=2) ve gebe (n=2) olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Hastane sonlanimi sevk olan 74
hasta prognozu bilinmedigi i¢in ¢aligmaya alinmadi. Calisma 1023 hasta ile gergeklestirildi

(Sekil 4).
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01.10.2019 1ile 30.09.2024
tarihleri arasinda akut

N=9240 1skemik inme

semptomlariyla bagvuranlar

E———
N=2343 —— Acil servis degerlendirmesi

sonrasmda akut iskemik
mme tanis1 alanlar

24 saat sonra bagvuranlar (N=564)

| Eksik veri N=471) |

Enfeksiyon varligi (N=130)

| Sevk (N=74) |

‘ | Kronik bobrek hastalign (N=67) I

| Travma (N=10) |

| Hemoglobinopati (N=2) |

| Gebe (N=2) |

N=1023 | —— | Calismaya dahil edilenler |

Sekil 4. Hastalarin calismaya dahil edilmesi
Calismaya dahil edilme kriterleri

e 18 yasindan biiyiik olmak
e Iskemik inme semptomlarinin baslamasindan sonra 24 saat i¢inde bagvurmasi
e Kiranial BT ve difiizyon MR goriintiileme ile akut iskemik inme tanis1 dogrulananlar

e Basvuru kan glukoz diizeyi ve hastane sonlanim bilgisine ulasilabilenler

Calismadan dislanma Kriterleri

e 18 yasindan kiigiik olmak

e Gebe olmak

e Eslik eden travma tanisinin olmasi

e Hemoglobinopatisi olmak

e Aktif enfeksiyonu olanlar

e Kronik bobrek hastaligmin olmasi (GFR<15 ml/dl/1,73m?)

e Eksik verisi olan hastalar
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3.3. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyeti kaydedildi. Ek hastaliklari, geriye
dontik olarak acil servis bagvuru semptomlari (tek tarafli gii¢ kaybi, konusma bozuklugu,
biling kaybu, tek tarafl his kaybi, bag donmesi ve gérme bozuklugu) ve vital bulgulari (viicut
1s1s1, nabiz, sistolik ve diastolik kan basinci, satiirasyon) kaydedildi. Ilk degerlendirmede
hesaplanan Glasgow Koma Skalas1 (GKS) skoru analizlere dahil edildi. Bagvuru sirasindaki
kan glukoz diizeyi, HbAlc seviyesi degerlendirilerek SHO hesaplandi. SHO hesaplamasinda
asagidaki formiil kullanildi (119):

SHO = [Basvuru kan glukoz diizeyi (mg/dL)] / [28.7 x HbAlc (%) —46.7]

Tedavi bilgileri arasindan reperfiizyon tedavileri (intravendz trombolitik, mekanik
trombektomi) uygulanip uygulanmadigi, uygulanmayan hastalarda ise neden uygulanmadigi
not edildi. Tedavi sonrasi hasta takiplerinde 24.saatteki tedavi yanit1 (tam diizelme, kismi
diizelme, diizelme yok), intrakranial kanama varligi, kanama tipi (intraparankimal,
subaraknoid, ventrikiil i¢i), kanama tedavisi (medikal, cerrahi) kaydedildi. Hastane

sonlanimi taburcu ve 6liim seklinde belirlendi.

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina kaydedilerek istatistiksel analize tabi tutuldu.
Hasta verilerinin 6zellikle de glukoz ve SHO degerlerinin mortalite, reperfiizyon tedavisi ve

tedavi sonrasi intrakranial kanama ile olan iliskisi incelendi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15.0 paket programi kullanilarak yapilmustir.
Tanimlayici istatistikler say1, ylizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca) seklinde
Ozetlenmigstir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk testleri”)
kullanilarak incelenmistir. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal
degiskenler iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak karsilastirilmigtir.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler grup iki grup arasinda “Mann Whitney U
testi” ile karsilagtirilmistir. Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” ve
Fisher’s Exact test” tercih edilmistir. Glukoz, HbAlc ve SHO’nun hastane sonlanimi ve

intrakranial kanama ig¢in belirleyicilikleri ROC analizleri ile degerlendirildi. ROC
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analizlerinde diyabeti olan ve olmayan hastalar i¢in analizler tekrarlandi. ROC analizleri
%95 giiven araliginda (GA) egri altinda kalan alan (AUC) seklinde ifade edildi ve
karsilastirildi. ROC analizi sonrasinda kan transfiizyonlarinda en belirleyici esik degerler
Youden indeksi ile tespit edildi. Sonrasinda dort gozlii tablolar kullanilarak bulunan esik
degerlerin tanisal performans: analiz edildi (sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif deger). Univaryant analizler sonrasinda, istatistiksel olarak anlamli bulunan
veya klinik agidan 6nemli oldugu diisiiniilen parametrelerle multivaryant analizler planlandi.
“Binary Logistic Regresyon” testi ile multivaryant analizler gerceklestirildi, analizler %95
GA ve Odds orani ile ifade edildi. Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in

altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

38



4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI OZELLIiKLER

Calismaya dahil edilen 1023 hastanin yas ortalamas1 68,8 + 13,7 idi (18-100 yas) idi.
Olgularin %68,3°1i 65 yas ve tlizerindeydi. Sekil 5’te yas dagilimlar gosterildi.

a0

30

Sayl

20

Sekil 5. Hastalarin yas dagilimlar:

Hastalarin %46’s1 kadin, %54°1 erkekti. Erkek/kadin orani 1,2/1 idi. Hastalarin
biiylik gogunlugunda komorbid hastalik mevcut olup, en sik komorbid hastalik hipertansiyon
iken (%61,8), diger tanilar diyabetes mellitus (36,8), koroner arter hastalig1 (%30,6), kronik
obstriiktif akciger hastaligi (%3,8), aritmi (%3,2) ve tiroid bezi hastaliklar1 (%1,6) gibi
hastaliklardi. Hastalarin %63,9’unda birden ¢ok ek hastalik varken, %24,9’unda tek bir
komorbid hastalik vardi, %11,2’sinde ise ek hastalik yoktu (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin tammmlayici 6zellikleri

Ozellik (n=1023) Say1 (Yiizde)
Yas* 68,8 + 13,7
Cinsiyet
Kadin 471 (46,0)
Erkek 552 (54,0)
Ek hastalik 908 (88,8)
Hipertansiyon 632 (61,8)
Diyabetes mellitus 376 (36,8)
Koroner arter hastalig1 313 (30,6)
Diger 654 (63,9)

*QOrtalama + SD

Hastalarin acil servis basvuru semptomlar1 degerlendirildi. Hastane bagvurusundaki
semptomlarda tek tarafli gii¢c kayb1 yaygin olmakla birlikte (%57,9), olgularin %55,7’sinde
birden fazla semptom izlenirken, %44,3’iinde sadece bir tane basvuru semptomu vardi
(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin acil servis bagvuru semptomlari

Semptomlar (n=1023) Say1 (Yiizde)
Tek tarafli glic kaybi 592 (57,9)
Konusma bozuklugu 484 (47,3)
Biling kayb1 236 (23,1)
Tek tarafl1 his kayb1 193 (18,9)
Bas donmesi 138 (13,5)
Gorme bozuklugu 64 (6,3)

*Qrtalama £+ SD

Hastalarin bagvuru vital bulgular1 degerlendirildi. Ortalama viicut 1s181 36,3 + 0,3 °C,
nabiz degeri 84,1 + 17,8 atim/dk, SKB seviyesi 150 + 29 mmHg, DKB seviyesi 82 + 16,
oksijen satiirasyonu %94,9 + 3,8, GKS 13,9 £ 2,0 idi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin basvuru vital bulgular

Vital bulgular (n=1023) Ortalama = SD
Viicut 1s1s1 (°C) 36,3+0,3
Nabiz (atim/dk) 84,1 +17,8
SKB (mmHg) 150 + 29
DKB (mmHg) 82+ 16
Satiirasyon (%) 949 + 3.8
GKS 13,9+2,0

SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, GKS; Glasgow Koma Skalasi
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Hastalarin bagvuru glukoz seviyesi 153,1 + 75,3 mg/dl, HbAlc seviyesi %6,7 £ 1,7
idi. Bagvuru glukoz seviyesinin ortalama glukoz seviyesine boliinmesiyle elde edilen stres
hiperglisemi orani ise ortalama 1,04 + 0,32 idi (0,21-3,61 araliginda). Tablo 11°de hastalarin

glisemik indeksleri gosterildi.

Tablo 11. Hastalarin glukoz, HbAlc ve stres hiperglisemi degerleri

Parametre (n=1023) Ortalama = SD Median (min-max)
Glukoz (mg/dl) 153,1 £75,3 129 (51-594)
HbAlc (%) 6,7+1,7 6,0 (4,4-16,7)
SHO 1,04 + 0,32 0,98 (0,21-3,61)

SHO; stres hiperglisemi orani

Tablo 12°de goriildiigii lizere olgularin reperflizyon tedavileri ve sonuglartyla iligkili
ozellikleri degerlendirildi. Hastalarin %15 ine reperfiizyon tedavisi uygulanmisti, bunlardan
%154,9’unda sadece iv trombolitik, %32,7’sine sadece mekanik trombektomi tercih edilmisti,
koprii tedavisi siklig1 ise daha disiiktii. 24.saatte degerlendirilen tedavi yanit1 %11,8’inde
tam, %48,4’linde kismi diizelme iken, %39,9’unda herhangi bir diizelme goriilmedi.
24 saatte ¢ekilen kranial BT goriintiilemede olgularin %17’sinde intrakranial kanama
goriildii. Kanamalar siklikla intraparankimal paternde izlenirken, daha diisiik oranda
subaraknoid ve ventrikiil i¢i kanama seklindeydi. Intrakranial kanamalar siklikla medikal

olarak yonetilirken, daha diisiik oranda cerrahi miidahale gerekmisti.

Tablo 12. Hastalarin reperfiizyon tedavi ile iliskili ozellikleri

Ozellik (n=1023) Say1 (Yiizde)
Reperfiizyon tedavisi 153 (15,0)
Iv trombolitik 84 (54,9)
Mekanik trombektomi 50 (32,7)
Iv trombolitik-+mekanik trombektomi 19 (12,4)
Tedavi yanit1 (n=153)
Tam diizelme 18 (11,8)
Kismi diizelme 74 (48,4)
Diizelme yok 61 (39.,9)
Intrakranial kanama varlig1 (n=153)* 26 (17,0)
Kanama tipi (n=26)
Intraparankimal 23 (88.5)
Subaraknoid+ventrikiil i¢i 2(7,7)
Intraparankimal+subaraknoid 1(3,8)
Kanama tedavisi (n=26)
Medikal 21 (80,8)
Cerrahi 5(19,2)

*24 saatte kranial BT goriintiileme ile degerlendirildi
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Iv trombolitik uygulanmayan hastalarda (%85) olast kontraendikasyonlar
degerlendirildi. En yaygin nedenler arasinda bagvuru siiresinin 4,5 saatin lizerinde olmasi
(%65), mindér inme (%11,2) ve wake-up inme (%6,8) yer almaktaydi. Reperfiizyon

uygulanmayan hastalardaki diger nedenler Tablo 13’de 6zetlendi.

Tablo 13. iv trombolitik tedavi almama nedenleri

Neden (n=920) Say1 (Yiizde)
Basvuru siiresi>4,5 saat 598 (65,0)
Mindr inme 103 (11,2)
Wake-up inme 63 (6,8)
Onam vermeyenler 27 (2,9)
48 saat icinde NOAK kullanim 6ykiist 24 (2,6)
Hizl diizelme 20 (2,2)
INR>1,7 18 (2,0)
3 ay icerisinde iskemik inme 15 (1,6)
3 hafta i¢ince major cerrahi Oykiisii 13 (1,5)
Intrakranial hemoraji dykiisii 9 (1,0)
Ileri yas 9 (1,0)
Trombolitik ilag olmamasi 6 (0,7)
Trombositopeni 5(0,5)
Major inme 4(0,4)
BT’de genis hipodansite 4(0,4)
Intrakranial kitle varlig 1(0,1)
BT’de hiperdens arter igareti 1(0,1)

NOAK; Vitamin K dis1 oral antikoagiilan, BT; bilgisayarli tomografi, INR; uluslararast normalize oran

Tablo 14’te goriildigii tizere mekanik trombektominin neden yapilmadigi
degerlendirildi. Olgularin %93,3’line (n=954) mekanik trombektomi uygulanmamuisti.
Mekanik trombektomi uygulanmayan hastalarda en yaygin nedenler distal damar tikaniklig1

(%96,5), ASPECTS<6 (%2,0) ve NTHSS<6 (%1,5) idi.

Tablo 14. Mekanik trombektomi yapilmama nedenleri

Neden (n=954) Say1 (Yiizde)
Distal damar tikaniklig 921 (96,5)
ASPECTS<6 19 (2,0)
NIHSS<6 14 (1,5)

ASPECTS; Alberta inme Programi Erken BT Skoru, NIHSS; Ulusal Sagh inme Olgegi
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Tablo 15°te goriildiigii tizere olgularin hastane sonlanimlart %91,6’sinda taburcu,

%38,4’tinde 6liim seklindeydi.

Tablo 15. Hastalarin hastane sonlanimlari

Hastane ici sonlanim (n=1023) Say1 (Yiizde)
Taburcu 937 (91,6)
Oliim 86 (8,4)

4.2. GRUPLAR ARASI ANALIZLER

Hastane sonlanimi

Tablo 16’da goriildiigli lizere olgular hastane sonlanimlara (taburcu ve Oliim)
karsilastirildi. Kaybedilen olgularin daha yasli (p<<0,001) oldugu izlendi. Kaybedilen olgular
arasinda kadin cinsiyet oran1 daha fazla idi (p=0,002). Kaybedilen hastalarda ek hastalik
(p=0,043) ve koroner arter hastalig1 (p<0,001) daha yaygindu.

Tablo 16. Hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin hastane i¢i sonlamimina gore analizi

Taburcu Oliim p degeri
(n=937) (n=86)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

Yas* 68,3 +13,7 73,8 +12,5 <0,001*

Cinsiyet 0,002
Kadin 418 (44,6) 53 (61,6)

Erkek 519 (55,4) 33 (38,4)

Ek hastalik 826 (88,2) 82 (95,3) 0,043+
Hipertansiyon 571 (60,9) 61 (70,9) 0,068
Diyabetes mellitus 342 (36,5) 34 (39,5) 0,576
Koroner arter hastaligi 271 (28.9) 42 (48,8) <0,001**

*Ortalama + SS
*Student t testi, “"Ki-kare testi
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Hastane i¢i sonlanima gdre olgularin acil servis basvuru semptomlar: analiz edildi.
Sag kalanlarda tek tarafli his kayb1 (p<<0,001) ve gérme bozuklugu (p=0,012) daha yaygin
izlenirken, kaybedilenlerde tek tarafli giic kayb1 (p=0,01) ve biling kayb1 (p<0,001) daha
yaygin izlenmisti (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin acil servis basvuru semptomlarinin hastane ici sonlammmina gore

analizi

Taburcu Oliim p degeri

(n=937) (n=86)

Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

Tek tarafli gii¢ kayb1 527 (56,2) 65 (75,6) 0,001
Konusma bozuklugu 437 (46,6) 47 (54,7) 0,154
Biling kayb1 186 (19,9) 50 (58,1) <0,001
Tek tarafl1 his kayb1 193 (20,6) 0 <0,001
Bas donmesi 132 (14,1) 6 (7,0) 0,065
Gorme bozuklugu 64 (6,8) 0 0,012

*Tiim analizlerde Ki-kare testi kullanild:

Tablo 18’de goriildiigii lizere hastane sonlanimina gore olgularin vital bulgular
analiz edildi. Kaybedilen olgularda, sag kalanlara kiyasla nabiz (p=0,018) ortalamasi daha
yiiksek, oksijen satlirasyonu (p=0,004) ve GKS (p<0,001) daha diisiiktii.

Tablo 18. Hastalarin vital bulgularinin hastane i¢i sonlannmina gore analizi

Taburcu Oliim p degeri
(n=937) (n=86)
Ortalama £+ SS Ortalama £+ SS

Viicut 1s1s1 (°C) 36,3+0,3 36,3+0,3 0,277
Nabiz (atim/dk) 83,6 £17,3 89,4+ 21,7 0,018
SKB (mmHg) 150 £29 148 + 33 0,476
DKB (mmHg) 82,8+ 16,0 81,7 £ 20,6 0,626
Satiirasyon (%) 95,0+3,4 92,8+ 6,9 0,004
GKS 14,1 +£1,6 109+29 <0,001

SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, GKS; Glasgow Koma Skalasi
*Tiim analizlerde Student t testi kullanild:
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Kaybedilen ve sag kalan hastalar arasinda glukoz, HbAlc ve SHO seviyeleri
karsilastirildi. Kaybedilen olgularin median glukoz seviyesi 149 mg/dl, HbAlc seviyesi
%06,1, SHO seviyesi ise 1,14 idi. Taburcu edilen hastalarda ise median glukoz seviyesi 128
mg/dl, HbAlc seviyesi %6,0, SHO seviyesi ise 0,96 idi. Kaybedilen olgularin glukoz
(p=0,001) ve SHO (p<0,001) seviyeleri taburcu edilenlerden daha ytiiksekti (Tablo 19).

Tablo 19. Glukoz, HbAlc ve stres hiperglisemi degerlerinin hastane ici sonlanimina

gore analizi

Taburcu Oliim p degeri
(n=937) (n=86)
Med (min-max) Med (min-max)
Glukoz (mg/dl) 128 (51-581) 149 (73-594) 0,001
HbAlc (%) 6,0 (4,4-16,7) 6,1 (4,9-13,8) 0,867
SHO 0,96 (0,21-3,61) 1,14 (0,55-3,61) <0,001

SHO; stres hiperglisemi orani
*Tiim analizlerde Mann Whitney U testi kullanildi

Hastalarin reperfiizyon tedavisi ve iligkili 6zellikleri hastane i¢i sonlanima gore
karsilagtirildi. Kaybedilen olgularin %41,9’una reperfiizyon tedavileri uygulanirken, taburcu
edilenlerin %12,5’ine uygulanmisti. Kaybedilenler arasinda reperfiizyon tedavisi
uygulananlarin orani taburcu edilen hastalardan daha yiiksekti (p<0,001). Kaybedilen
olgularda 24.saat tedavi yanit1 daha kotii (p<0,001), 24. saatte ¢ekilen BT goriintiilemede
intrakranial kanama varlig1 daha yaygindi (p<0,001). Kaybedilen olgularda intrakranial
kanama nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilen hastalarin orani taburcu edilen hastalardan

daha fazla (p=0,042) idi (Tablo 20).
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Tablo 20. Olgularin reperfiizyon tedavisi ile iliskili ozelliklerinin hastane igci

sonlamimina gore analizi

Taburcu Oliim p degeri
(n=937) (n=86)
Say1 (Yiizde)  Sayi (Yiizde)
Reperfiizyon tedavisi 117 (12,5) 36 (41,9) <0,001"
Iv trombolitik 75 (64,1) 9 (25,0)
Mekanik trombektomi 29 (24,8) 21 (58.3)
[v trombolitik+mekanik trombektomi 13 (11,1) 6 (16,7)
Tedavi yaniti (n=153) <0,001*
Tam diizelme 18 (15,4) 0
Kismi diizelme 66 (56,4) 8(22,2)
Diizelme yok 33 (28,2) 28 (77,8)
Intrakranial kanama varligi (n=153)* 12 (10,3) 14 (38,9) <0,001*
Kanama tipi (n=26) 0,234°
Intraparankimal 11 (91,7) 12 (85,7)
Subaraknoid-+ventrikiil i¢i 1(8,3) 0
Intraparankimal+subaraknoid 0 2(14,3)
Kanama tedavisi (n=26) 0,042+
Medikal 12 (100,0) 9 (64,3)
Cerrahi 0 5(35,7)

*Ki-kare testi, **Fisher Exact test
*24 saatte kranial BT ile degerlendirildi

Reperfiizyon tedavisi

Tablo 21°de goriildiigii gibi reperfiizyon uygulanan ve uygulanmayan olgularin
tanimlayici ozellikleri karilagtirildi. Ancak yas, cinsiyet ve ek hastalik agisindan anlamli

farklilik izlenmedi.

Tablo 21. Hastalarin tamimlayic1 6zelliklerinin reperfiizyon tedavisi uygulanan ve

uygulanmayanlar arasinda karsilastirilmasi

Reperfiizyon (-) Reperfiizyon (+) p degeri
(n=870) (n=153)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

Yag* 689+ 13,6 68.0 + 14,2 0,468

Cinsiyet 0,249
Kadin 394 (45,3) 77 (50,3)

Erkek 476 (54,7) 76 (49,7)

Ek hastalik 778 (89,4) 130 (85,0) 0,107
Hipertansiyon 536 (61,6) 96 (62,7) 0,790""
Diyabetes mellitus 324 (37,2) 52 (34,0) 0,441"F
Koroner arter hastaligi 256 (29,4) 57 (37.,3) 0,053""

*Ortalama + SS
*Student t testi, “"Ki-kare testi
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Reperfiizyon tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin acil servis bagvuru
semptomlarinin siklig1 analiz edildi. Reperfiizyon tedavisi uygulanan hastalar arasinda tek
tarafli giic kaybr (p<0,001), konusma bozuklugu (p=0,017), biling kaybi (p<0,001)
reperfiizyon tedavisi uygulanmayanlardan daha yaygin, tek tarafli his kayb1 (p<0,001), bas
donmesi (p=0,006) ve gérme bozuklugu (p=0,002) ise daha nadirdi (Tablo 22).

Tablo 22. Acil servis basvuru semptomlarinin reperfiizyon tedavisi uygulanan ve

uygulanmayan olgular arasinda karsilastirilmasi

Reperfiizyon (-) Reperfiizyon (+) p degeri
(n=870) (n=153)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)
Tek tarafh gii¢ kayb1 464 (53,3) 128 (83,7) <0,001
Konusma bozuklugu 398 (45,7) 86 (56,2) 0,017
Biling kayb1 164 (18,9) 72 (47,1) <0,001
Tek tarafl1 his kayb1 182 (20,9) 11(7,2) <0,001
Bas donmesi 128 (14,7) 10 (6,5) 0,006
Gorme bozuklugu 63 (7,2) 1(0,7) 0,002

*Tum analizlerde Ki-kare testi kullanildi

Reperfilizyon tedavisi uygulanan ve uygulanmayan olgular arasinda vital bulgular
karsilagtirildi. Reperfiizyon tedavisi uygulananlarin, uygulanmayanlara kiyasla satiirasyon

degeri (p=0,018) ve GKS skoru (p<0,001) anlaml1 derecede daha diisiiktii (Tablo 23).

Tablo 23. Vital bulgularinin reperfiizyon tedavisi uygulanan ve uygulanmayan olgular

arasinda karsilastirilmasi

Reperfiizyon (-) Reperfiizyon (+) p degeri
(n=870) (n=153)
Ortalama + SS Ortalama + SS
Viicut 1s1s1 (°C) 36,3+0,3 36,3+0,2 0,438
Nabiz (atim/dk) 83,8174 85,7+ 19,7 0,215
SKB (mmHg) 149 + 29 152 +30 0,287
DKB (mmHg) 82,7+ 16,2 82,8+ 17,9 0,967
Satiirasyon (%) 95,0+ 3,6 942 +4,9 0,018
GKS 142 +1,6 11,8 +£2,7 <0,001

*Tum analizlerde Student t testi kullanildi
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Reperfiizyon tedavisi uygulananlarin median glukoz degeri 135 mg/dl, HbAlc %5.9,
SHO ise 1,07 idi. Reperfiizyon uygulanmayanlarda ise bu degerler sirastyla 128 mg/dl, %6,1
ve 0,96 idi. Reperfiizyon uygulanan olgularin HbAlc (p=0,004) seviyesi reperfiizyon
uygulanmayanlardan daha diisiik, SHO seviyesi (p<0,001) ise daha yiiksekti (Tablo 24).

Tablo 24. Glukoz, HbAlc ve stres hiperglisemi degerlerinin reperfiizyon tedavisi

uygulanan ve uygulanmayan olgular arasinda karsilastirilmasi

Reperfiizyon (-) Reperfiizyon (+) p degeri
(n=870) (n=153)
Med (min-max) Med (min-max)
Glukoz (mg/dl) 128 (51-594) 135 (81-581) 0,173
HbAlc (%) 6,1 (4,4-16,7) 5,9 (4,5-13,0) 0,004
SHO 0,96 (0,21-3,61) 1,07 (0,55-3,61) <0,001

SHO; stres hiperglisemi orani
*Tiim analizlerde Mann Whitney U testi kullanildi

Reperfiizyon uygulan hastalarin %23,5°1 kaybedilirken, uygulanmayanlarin %5,7’si
kaybedilmisti. Reperfiizyon uygulanan hastalarin mortalite oran1 daha (p<0,001) yiiksekti
(Tablo 25).

Tablo 25. Hastane sonlaniminin reperfiizyon tedavisi uygulanan ve uygulanmayan

olgular arasinda karsilastirilmasi

Reperfiizyon Reperfiizyon p degeri

) )
(n=870) (n=153)
Say1 (Yiizde)  Sayi (Yiizde)
Taburcu 820 (94,3) 117 (76,5) <0,001
Olim 50 (5,7) 36 (23,5)

*Ki-kare testi

Stres hiperglisemi orani

ROC analizlerinde mortalite analizlerinde SHO i¢in bulunan esik degere (1,08) gore
hastalar iki gruba ayrilarak karsilastirildi. SHO yiiksek olan grupta kadin cinsiyet (p=0,013)
ve diyabet hastalig1 (p=0,001) SHO diisiik olan gruptan daha yaygindi (Tablo 26).
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Tablo 26. Olgularin tammmlayici 6zelliklerinin stres hiperglisemi oranina gore analizi

SHO>1,08 SHO<1,08 p degeri
(n=380) (n=643)
Say1 (Yiizde) Say1 (Ylizde)

Yas* 68.9 = 12.4 68.7 + 14.4 0,747"

Cinsiyet 0,013
Kadin 194 (51,1) 277 (43,1)

Erkek 186 (48.9) 366 (56,9)

EK hastalik 342 (90,0) 566 (88,0) 0,334"
Hipertansiyon 248 (65,3) 384 (59,7) 0,078*"
Diyabetes mellitus 164 (43.,2) 212 (33,0) 0,001+
Koroner arter hastaligi 116 (30,5) 197 (30,6) 0,970

*Ortalama + SS, SHO; stres hiperglisemi orani
*Student t testi, “"Ki-kare testi

Olgularin acil servis bagvuru semptomlart SHO’ya gore analiz edildi. SHO ytiksek

olanlarda, diisiik olanlara kiyasla biling kayb1 (p=0,012) ve bas donmesi (p=0,042) daha
yaygin, tek tarafli his kayb1 (p=0,002) daha nadirdi (Tablo 27).

Tablo 27. Olgularin acil servis basvuru semptomlarinin stres hiperglisemi oranina gore

analizi
SHO>1,08 SHO<1,08 p degeri
(n=380) (n=643)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

Tek tarafli glic kaybi 218 (57,4) 374 (58,2) 0,803
Konusma bozuklugu 183 (48,2) 301 (46,8) 0,677
Biling kayb1 104 (27,4) 132 (20,5) 0,012
Tek tarafli his kaybi 53 (13.,9) 140 (21,8) 0,002
Bag donmesi 62 (16,3) 76 (11,8) 0,042
Gorme bozuklugu 21 (5.5) 43 (6,7) 0,459

SHO; stres hiperglisemi orani
*Tiim analizlerde Ki-kare testi kullanild:

SHO’ya gore olgularin vital bulgular1 analiz edildi. SHO ytiksek olanlarin ortalama

nabiz (p<0,001), SKB (p=0,003) ve DKB seviyesi (p=0,026) daha yiiksek, satiirasyon
(p=0,033) ve GKS skoru (p<0,001) daha diisiiktii (Tablo 28).
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Tablo 28. Olgularin vital bulgularinin stres hiperglisemi oranina gore analizi

SHO>1,08 SHO<1,08 p degeri
(n=380) (n=643)
Ortalama + SS Ortalama + SS
Viicut 1s1s1 (°C) 36,3 +0,3 36,3+0,3 0,158
Nabiz (atim/dk) 86,7+ 18,7 82,5+17,0 <0,001
SKB (mmHg) 153 £ 30 148 + 29 0,003
DKB (mmHg) 84,3 +17,8 81,8 £ 15,5 0,026
Satiirasyon (%) 94,5+ 42 95,1 +3,6 0,033
GKS 13,5+23 14,1 £1,7 <0,001

SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, GKS; Glasgow Koma Skalasi, SHO; stres hiperglisemi

orani
*Tiim analizlerde Student t testi kullanildi

SHOQO’ya gore olgularin reperflizyon tedavisi ve iligkili 6zellikleri analiz edildi. SHO yiiksek

olanlarda reperfiizyon tedavisi uygulananlarin (p=0,001) ve 24.saatte c¢ekilen BT

goriintiilemede intrakranial kanama olanlarin (p=0,029) oran1 daha yiiksekti (Tablo 29).

Tablo 29. Olgularin reperfiizyon tedavisi ile iliskili 6zelliklerinin stres hiperglisemi

oranina gore analizi

SHO>1,08 SHO<1,08 p degeri
(n=380) (n=643)
Say1 (Yiizde)  Sayi (Yiizde)
Reperfilizyon tedavisi 76 (20,0) 77 (12,0) 0,001*
Iv trombolitik 35 (46,1) 49 (63,6)
Mekanik trombektomi 29 (38,2) 21 (27,3)
Iv trombolitik+mekanik trombektomi 12 (15,8) 7(9,1)
Tedavi yanit1 (n=153) 0,060"
Tam diizelme 6 (7,9) 12 (15,6)
Kismi diizelme 33 (43,4) 41 (53,2)
Diizelme yok 37 (48,7) 24 (31,2)
Intrakranial kanama varlig1 (n=153) 18 (23,7) 8 (10,4) 0,029+
Kanama tipi (n=26) 0,242"
Intraparankimal 17 (94,4) 6 (75,0)
Subaraknoid-+ventrikiil i¢i 0 1(12,5)
Intraparankimal+subaraknoid 1(5,6) 1(12,5)
Kanama tedavisi (n=26) 0,628
Medikal 15 (83,3) 6 (75,0)
Cerrahi 3(16,7) 2 (25,0)

SHO; stres hiperglisemi orani
*Ki-kare testi, ""Fisher Exact test
*24.saatte kranial BT ile degerlendirildi
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SHQO’ya gore olgularin hastane sonlanimlar1 analiz edildi. SHO yiiksek olanlarda
mortalite oran1 %13,9, diisiik olanlarda %5,1 idi. SHO yiiksek olanlarin mortalitesi diisiik
olanlardan anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 30).

Tablo 30. Hastane sonlaniminin stres hiperglisemi oranina gore karsilastirilmasi

SHO>1,08 SHO<1,08 p degeri
(n=380) (n=643)
Say1 (Yiizde)  Sayi (Yiizde)
Taburcu 327 (86,1) 610 (94,9) <0,001
Olim 53 (13,9) 33(5,1)

SHO; stres hiperglisemi orani
"Ki-kare testi

Basvuru glukoz diizeyi

Mortaliteye yonelik yapilan ROC analizlerinde bagvuru glukoz seviyeleri i¢in (>145
mg/dl) bulunan esik degere gore hastalar iki gruba ayrilarak karsilastirildi. Analizlere
diyabeti olanlar dahil edilmedi. Bagvuru glukoz seviyesi gruplarina gore yas, cinsiyet ve ek

hastalik varlig1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 31).

Tablo 31. Olgularin tamimlayici 6zelliklerinin basvuru glukoz seviyesine gore analizi

Glukoz>145 Glukoz=<145 p degeri
(n=138) (n=509)
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)
Yas* 69,0 + 13,8 67,7+ 16,1 0,391"
Cinsiyet 0,081
Kadin 67 (48,6) 205 (40,3)
Erkek 71 (51,4) 304 (59,7)
Ek hastalik 112 (81,2) 420 (82,5) 0,712
Hipertansiyon 70 (50,7) 253 (49,7) 0,832
Koroner arter hastaligi 29 (21,0) 129 (25,3) 0,294

*Ortalama + SS
*Student t testi, “"Ki-kare testi

Olgularin acil servis bagvuru semptomlar1 basvuru glukoz seviyesi gruplarina gore
analiz edildi. Basvuru glukoz seviyesi yiiksek olan grupta biling kayb1 siklig1 (p<<0,001)
daha fazla, tek tarafli his kayb1 sikliginin (p=0,008) daha az oldugu goriildii (Tablo 32).
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Tablo 32. Olgularin acil servis basvuru semptomlarinin basvuru glukoz seviyesine gore

analizi

Glukoz>145 Glukoz<145 p degeri

(n=138) (n=509)

Say1 (Yiizde) Say1 (Ylizde)
Tek tarafl gii¢ kayb1 71 (51,4) 297 (58,3) 0,147
Konusma bozuklugu 68 (49,3) 234 (46,0) 0,490
Biling kayb1 51 (37,0) 113 (22,2) <0,001
Tek tarafl1 his kayb1 15 (10,9) 106 (20,8) 0,008
Bas donmesi 25 (18,1) 62 (12,2) 0,070
Gorme bozuklugu 9 (6,5) 36 (7,1) 0,821

*Tiim analizlerde Ki-kare testi kullanildi
Basvuru glukoz seviyesi gruplar1 arasinda olgularin vital bulgular1 analiz edildi.

Basvuru glukoz seviyesi yiiksek olanlarin ortalama nabiz (p=0,001) seviyesi daha yiiksek,

satiirasyon (p=0,034) ve GKS skoru (p=0,004) ise daha diistiktii (Tablo 33).

Tablo 33. Olgularin vital bulgularinin basvuru glukoz seviyesine gore analizi

Glukoz>145 Glukoz<145 p degeri
(n=138) (n=509)
Ortalama + SS Ortalama £+ SS
Viicut 1s1s1 (°C) 36,3+0,3 36,3+0,3 0,676
Nabiz (atim/dk) 89,1 £21,5 82,6 £16,7 0,001
SKB (mmHg) 151 £29 146 + 28 0,103
DKB (mmHg) 842+ 17,4 82,3 +£15,8 0,217
Satiirasyon (%) 94,1+5,5 952+33 0,034
GKS 13,2 +2.8 14,0+1,8 0,004

SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, GKS; Glasgow Koma Skalasi
“Tiim analizlerde Student t testi kullanildi

Bagvuru glukoz seviyesine gore olgularin reperflizyon tedavisi ve iligkili 6zellikleri
analiz edildi. Bagvuru glukoz seviyesi yliksek olanlarda reperfiizyon tedavisi uygulananlarin

(p=0,049) oran1 daha yiiksekti (Tablo 34).
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Tablo 34. Olgularin reperfiizyon tedavisi ile iliskili 6zelliklerinin basvuru glukoz

seviyesine gore analizi

Glukoz>145  Glukoz<145 p degeri

(n=138) (n=509)
Say1 (Yilizde)  Sayi (Yiizde)
Reperfiizyon tedavisi 29 (21,0) 72 (14,1) 0,049*
Iv trombolitik 15 (51,7) 47 (65,3)
Mekanik trombektomi 8 (27,6) 9 (26,4)
[v trombolitik+mekanik trombektomi 6 (20,7) 6 (8,3)
Tedavi yaniti 0,598"
Tam diizelme 3 (10,3) 8 (11,1)
Kismi diizelme 12 (41,4) 37(51,4)
Diizelme yok 14 (48,3) 27 (37,5)
Intrakranial kanama varlig)* 5(17,2) 9(12,5) 0,536""
Kanama tipi 0,505°
Intraparankimal 5 (100,0) 7(77,8)
Subaraknoid-+ventrikiil i¢i 0 2(22,2)
Kanama tedavisi 0,725
Medikal 4 (80,0) 7(77,8)
Cerrahi 1 (20,0) 2(22,2)

*Ki-kare testi, ""Fisher Exact test
*24.saatte kranial BT ile degerlendirildi

Bagvuru glukoz seviyesine gore olgularin hastane sonlanimlari analiz edildi. Bagvuru
glukoz seviyesi yliksek olanlarin mortalite oran1 %18,8, diisiikk olanlarin ise %5,1 idi.
Bagvuru glukoz seviyesi yiiksek olanlarin mortalitesi diisiik olanlardan anlamli derecede

daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 35).

Tablo 35. Hastane sonlamminin basvuru glukoz seviyesine gore karsilastirilmasi

Glukoz>145  Glukoz<145 p degeri

(n=138) (n=509)
Say1 (Yiizde)  Sayi (Yiizde)
Taburcu 112 (81,2) 483 (94,9) <0,001
Olim 26 (18,8) 26 (5,1)

*Ki-kare testi
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4.3. ROC ANALIZLERI

SHO, glukoz ve HbA Ic seviyelerinin mortalitedeki belirleyiciligi ROC analizleriyle
degerlendirildi. SHO (AUC=0,635, p<0,001) ve glukoz (AUC=0,603, p=0,001)

seviyelerinin mortalitede belirleyici oldugu goriildii (Tablo 36).

Tablo 36. Tiim hastalarda glukoz, HbAlc ve SHO’nun mortalitedeki belirleyiciligini

gosteren ROC analizi

Tiim hastalar (n=1023) AUC %95 GA p degeri
Glukoz (mg/dl) 0,603 0,573-0,633 0,001
HbAlc (%) 0,505 0,474-0,537 0,860
SHO 0,635 0,605-0,665 <0,001

AUC,; egri altinda kalan alan, GA; giiven araligi, SHO; stres hiperglisemi orani

Sekil 6’da SHO, glukoz ve HbAlc seviyelerinin mortalitedeki belirleyiciligini
gosteren ROC egrisi gosterildi.
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Sekil 6. Glukoz, HbAlc ve SHO degerlerinin mortalite icin ROC grafigi

(Tiim hastalar dahil edilmistir)
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ROC analizi sonrasinda SHO ve glukoz seviyelerinin mortalite i¢in tanisal
performanslar1 degerlendirildi. SHO’nun (>1,08) mortalite i¢in %61,6 sensitivite, %65,2
spesifite, glukoz seviyesinin (>145 mg/dl) %58,1 sensitivite, %64,5 spesifiteye sahip oldugu
izlendi (Tablo 37).

Tablo 37. Tiim hastalarda glukoz ve SHO’nun mortalite icin tanisal performansi

Tim hastalar Esik deger  Sensitivite  Spesifite PPD NPD
(n=1023) (%) (%) (%) (%)
Glukoz (mg/dl) >145 58,1 64,5 13,1 94,4
SHO >1,08 61,6 65,2 14,0 94,9

SHO; stres hiperglisemi orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger

ROC analizleri reperflizyon yapilan ve yapilmayan hastalar ayrilarak tekrar
gerceklestirildi. Sadece reperfiizyon yapilan hastalar dahil edildiginde SHO, glukoz ve
HbA1c’nin mortalite i¢in tek basina belirleyici olmadig izlendi (Tablo 38).

Tablo 38. Reperfiizyon yapilan hastalarda glukoz, HbAlc ve SHO’nun mortalitedeki

belirleyiciligini gosteren ROC analizi

Reperfiizyon yapilanlar AUC %95 GA p degeri
(n=153)

Glukoz (mg/dl) 0,604 0,522-0,682 0,053
HbAlc (%) 0,575 0,493-0,654 0,151
SHO 0,591 0,509-0,670 0,076

AUC,; egri altinda kalan alan, GA; giiven araligi, SHO; stres hiperglisemi orani

Sekil 7°de reperfiizyon yapilan hastalarda SHO, glukoz ve HbAlc seviyelerinin
mortalite i¢cin ROC egrileri gosterildi.
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Sekil 7. Glukoz, HbAlc ve SHO degerlerinin mortalite icin ROC grafigi

(Reperfiizyon yapilan hatsalar dahil edilmistir)

Reperfiizyon yapilmayan hastalarda SHO, glukoz ve HbA1c seviyelerinin mortalite
i¢in belirleyiciligi ROC analiziyle degerlendirildi. SHO (AUC=0,625, p=0,007) ve glukoz
(AUC=0,596, p=0,031) seviyelerinin mortalitede belirleyici oldugu goriildii (Tablo 39).

Tablo 39. Reperfiizyon yapilmayan hastalarda glukoz, HbAlc ve SHO’nun

mortalitedeki belirleyiciligini gosteren ROC analizi

Reperfiizyon AUC %95 GA p degeri
yapilmayanlar (n=870)

Glukoz (mg/dl) 0,596 0,563-0,629 0,031
HbAlc (%) 0,502 0,496-0,536 0,952
SHO 0,625 0,592-0,657 0,007

AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven araligi, SHO; stres hiperglisemi orani
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Sekil 8’de SHO, glukoz ve HbAlc seviyelerinin mortalite icin ROC egrileri gosterildi.
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Sekil 8. Glukoz, HbAlc ve SHO degerlerinin mortalite icin ROC grafigi

(Reperfiizyon yapilmayan hastalar dahil edilmistir)

Reperflizyon yapilmayan olgularda SHO ve glukoz seviyelerinin mortalite i¢in

tanisal performansi degerlendirildi. SHO nun (>1,13) mortalitede %56 sensitivite, %71,1

spesifite ile belirleyici oldugu goriildii (Tablo 40).

Tablo 40. Reperfiizyon yapilmayan hastalarda glukoz ve SHO’nun mortalite icin

tanisal performansi

Reperfiizyon Esik deger  Sensitivite  Spesifite PPD NPD
yapilmayanlar (n=870) (%) (%) (%) (%)
Glukoz (mg/dl) >145 60,0 64,6 9,4 96,4
SHO >1,13 56,0 71,1 10,6 96,4

SHO; stres hiperglisemi orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger
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Reperfiizyon yapilan hastalarda SHO, glukoz ve HbAlc seviyelerinin intrakranial
kanama (24.saatte degerlendirilen) tahminindeki rolii ROC analizleriyle degerlendirildi.
Ancak SHO, glukoz ve HbA 1c’ nin 24.saat kanama varliginda tek basina belirleyici olmadigi
izlendi (Tablo 41).

Tablo 41. Reperfiizyon yapilan hastalarda glukoz, HbAlc ve SHO’nun intrakranial

kanama varhgindaki belirleyiciligini gosteren ROC analizi

Reperfiizyon yapilanlar AUC %95 GA p degeri
(n=153)

Glukoz (mg/dl) 0,580 0,498-0,660 0,215
HbAlc (%) 0,534 0,452-0,615 0,597
SHO 0,602 0,520-0,680 0,092

AUGC,; egri altinda kalan alan, GA; giiven araligi, SHO; stres hiperglisemi orani

Sekil 9°da SHO, glukoz ve HbAlc seviyelerinin 24.saat kanama varligini tahminini

gosteren ROC egrileri verilmistir.
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Sekil 9. Glukoz, HbAlc ve SHO degerlerinin intrakranial kanama varhgi icin ROC
grafigi

(Reperfiizyon yapilan hastalar dahil edilmistir)
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Diyabeti olan hastalarda SHO, glukoz ve HbAlc seviyelerinin mortalitedeki
belirleyiciligi ROC analizleriyle degerlendirildi. ROC analizlerinde sadece SHO
seviyelerinin (AUC=0,647, p=0,001) mortalitede belirleyici oldugu goriildii (Tablo 42).

Tablo 42. Diyabeti olan hastalarda glukoz, HbAlc ve SHO’nun mortalitedeki

belirleyiciligini gosteren ROC analizi

Diyabeti olanlar (n=376) AUC %95 GA p degeri
Glukoz (mg/dl) 0,546 0,494-0,597 0,379
HbAlc (%) 0,590 0,539-0,640 0,088
SHO 0,647 0,596-0,695 0,001

AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven araligi, SHO; stres hiperglisemi orant

Sekil 10°da diyabeti olanlarda SHO, glukoz ve HbAlc seviyelerinin mortalite ign
ROC egrileri gosterildi.
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Sekil 10. Glukoz, HbAlc ve SHO degerlerinin mortalite icin ROC grafigi

(Diyabeti olanlar dahil edilmistir)
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Diyabeti olan hastalarda SHO’nun (>0,88) mortalite i¢cin %91,1 sensitivite, %33,9
spesifite gosterdigi izlendi (Tablo 43).

Tablo 43. Diyabeti olan hastalarda SHO’nun mortalite icin tanisal performansi

Diyabeti olanlar Esik deger  Sensitivite  Spesifite PPD NPD
(n=376) (%) (Yo0) (%) (%)
SHO >(),88 91,1 33,9 12,1 97,5

SHO; stres hiperglisemi orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger

Diyabeti olmayan hastalarda ise SHO (AUC=0,619, p=0,010) ve glukoz
(AUC=0,638, p=0,002) seviyelerinin mortalite belirleyici oldugu goriildii (Tablo 44).

Tablo 44. Diyabeti olmayan hastalarda glukoz, HbAlc ve SHO’nun mortalitedeki

belirleyiciligini gosteren ROC analizi

Diyabeti olmayanlar AUC %95 GA p degeri
(n=647)

Glukoz (mg/dl) 0,638 0,600-0,675 0,002
HbAlc (%) 0,551 0,512-0,590 0,213
SHO 0,619 0,581-0,657 0,010

AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven araligi, SHO; stres hiperglisemi orant

Sekil 11°de diyabeti olmayan hastalarda SHO, glukoz ve HbAlc seviyelerinin

mortalite i¢gin ROC egrileri gosterildi.
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Sekil 11. Glukoz, HbAlc ve SHO degerlerinin mortalite icin ROC grafigi

(Diyabeti olmayanlar dahil edilmistir)

Diyabeti olmayanlarda SHO seviyelerinin (>1,10) mortalite i¢in %57,6 sensitivite,

%71,4 spesifite, glukoz seviyelerinin (>145 mg/dl) %50 sensitivite, %81,1 spesifite

gosterdigi izlendi (Tablo 45).

Tablo 45. Diyabeti olmayan hastalarda glukoz ve SHO’nun mortalite icin tanisal

performansi

Diyabeti olmayanlar Esik deger  Sensitivite  Spesifite PPD NPD
(n=647) (%) (%) (%) (%)
Glukoz (mg/dl) >145 50,0 81,1 18,8 94,9
SHO >1,10 57,6 71,4 15,0 95,1

SHO; stres hiperglisemi orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger
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4.4. MULTIiVARYANT ANALIZLER

Mortalite lizerinde etkisi olabilecek faktorler regresyon analizlerinde degerlendirildi.
Olusturulan regresyon modeline univaryant analizlerde mortalite ile iliskilendirilen veya
klinik olarak anlamli olabilecek faktorler dahil edildi. Bagimsiz degiskenlerin klinik ve
istatistiksel olarak birbiriyle iligkili olmamasi nedeniyle ek hastalik varligi (koroner arter
hastalig1 dahil edildi), tek tarafli his kaybi (tek tarafli gii¢ kayb1 dahil edildi), biling kayb1
(GKS dahil edildi) modele dahil edilmedi. “Multicollinearity” degerlendirmesi sonrasinda
glukoz ile SHO arasinda yiiksek korelasyon goriildiigl i¢in analizlerde SHO kullanildi.
Analizlerde “enter” yoOntemi kullanilarak “Binary Lojistik Regresyon” analizi ile

gerceklestirildi.

Regresyon analizinde; sirastyla SHO (OR=2,64, %95 GA 1,39-4,99, p=0,003),
koroner arter hastalifi (OR=2,15, %95 GA 1,27-3,65, p=0,004), tek tarafli giic kaybi
(OR=2,00, %95 GA 1,11-3,63, p=0,021), kadin cinsiyet (OR=1,78, %95 GA 1,04-3,06,
p=0,034) ve yasin (OR=1,02, %95 GA 1,00-1,04, p=0,036) mortaliteyi arttirdigi, GKS
skorunun yiiksek olmasinin ise mortaliteyi azalttigi (OR=0,63, %95 GA 0,57-0,69, p<0,001)
goriildii. SHO nun “1” birim artmas1 mortalite riskini 2,64 kat arttirmaktaydi (Tablo 46).

Tablo 46. Mortalite iizerinde etkisi olabilecek faktorlerin multivaryant analizleri

B p degeri OR %95 GA
Alt sinir Ust siir

Yas 0,024 0,036 1,024 1,001 1,047
Cinsiyet (kadin) 0,582 0,034 1,789 1,046 3,060
Koroner arter 0,770 0,004 2,159 1,274 3,657
hastalig1

Tek tarafh gii¢ kayb1 0,698 0,021 2,009 1,110 3,638
Nabiz 0,005 0,463 1,005 0,992 1,018
Satiirasyon -0,049 0,089 0,952 0,899 1,008
GKS -0,461 <0,001 0,631 0,574 0,693
SHO 0,971 0,003 2,640 1,395 4,996

B; regresyon kat sayisi, OR; Odds orani, GA; giiven araligi, GKS; Glasgow Koma Skalasi, SHO; stres

hiperglisemi orani
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5. TARTISMA

SH, akut beyin hasar1 olan hastalarda sonuglar1 kotiillesmesine neden olan olumsuz
metabolik reaksiyonlari, vaskiiler endotel disfonksiyonu ve immiin-inflamatuar yanitlar
tetiklemektedir. Stres durumuna verilen metabolik bir yanit olan SH akut iskemik inme
prognozunuyla iliskilendirilmis ve prognoz tahmininde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.
Inme hastalarinda prognozun degerlendirilmesi inme hastalarmin acil serviste veya inme
merkezlerinde yoOnetim kalitesi hakkinda bilgi saglayabilir. Glukoz seviyelerindeki
varyasyon nedeniyle, inme prognozunda, &zellikle de reperfiizyon tedavi sonuglarinin
belirlenmesinde SH’nin rolii tam olarak anlagilamamistir. Calismamizda reperfiizyon
tedavisi uygulanan ve uygulanmayan akut iskemik inme hastalarinin sonuglarinda bagvuru

glukoz seviyesi, HbAlc ve SHO ile belirlenen SH’nin etkisi degerlendirildi.

Akut iskemik inme siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. Calismamizda bu
dogrultuda hastalarin ortalama yaglarinin 6-7. dekadlar arasinda oldugu goriildii. 55 yasindan
sonra inme riskinin her 10 yilda bir iki kat arttig1 ve hastalarin dortte iiciliniin 65 yas iizerinde
oldugu bildirilmistir (120). Caligmamizda bu oran %68,3 idi. Yasla birlikte serebral mikro
ve makrosirkiilasyonda birlikte endotel disfonksiyonun aracilik ettigi yapisal ve fonksiyonel
degisimler ortaya cikmakta ve noro-inflamasyon, mikrovaskiiler hasar ve serebral
otoregiilasyonun bozulmasi sonucunda inme riski artis gdstermektedir (120). Ileri yasta artan
komorbid hastaliklar inme riskinin daha fazla artmasina neden olmaktadir. Calismamizda
hastalarin 6nemli bir kismina hipertansiyon (%61,8), diyabetes mellitus (%36,8) ve koroner
arter hastalig1 (%30,6) eslik etmekteydi. Hipertansiyon inme i¢in en yaygin degistirilebilir
risk faktoriinii olugturmaktadir. Kan basincinin kontrolii inme riskinde belirgin azalma
saglamaktadir (121). Ek olarak, inme hastalarinda kan basinci prognozla yakindan iligkilidir.
SKB degerleri 150 mmHg {izerinde olan hastalarda kan basincindaki her 10 mmHg artis
mortalite riskini yaklasik %4 arttirmaktadir (122). Ayrica yiiksek kan basinct ve serebral
O0dem, serebral enfarktiisiin hemorajik transformasyonu ile iligkili bulunmustur (123). Diger
taraftan serebral perflizyonun saglanmasi i¢in kan basincinin diismesi zararl etkilere sahiptir

(121).

Diyabet inme gibi kardiyovaskiiler komplikasyon riskini artirmaktadir. Diyabeti
olmayanlara kiyasla diyabetiklerde inme riski 1,5-2 kat daha yiiksektir. Diyabet siiresi

arttikca risk artist devam etmektedir (124). Kocak ve ark’nin ¢aligmasinda bulgularimiza
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benzer sekilde akut iskemik inme olgularinin yaklasik %37,5’ine diyabetin eslik ettigi
bildirilmistir (125). Diyabet varliginda iyilesme gecikmekte, tekrarlayan inme riski
artmaktadir (126). Diyabet ve inme iliskisinde biiylik arter aterosklerozu, serebral kii¢lik
damar hastalig1 ve kardiyak embolizmin aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Diyabet ve diger
vaskiiler risk faktorlerinin kontrolii ve tedavisi inme prognozunu diizelttigi gibi, tekrarlayan

inme riskini de azaltmaktadir (124).

Calismamizda hastalarin yaklasik ticte birine koroner arter hastaligi eslik etmekteydi.
Koroner arter hastaligi ve inme patofizyolojisi ortak mekanizmalar icermektedir (127).
Ayrica akut koroner sendrom sonrasinda inme riskinde belirgin artig yasanmaktadir (128).
Hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligi gibi inme iligkili hastaliklarin farkinda
olunmasi, ayn1 zamanda hizli tedavinin 6nemli oldugu inme hastalarinin acil serviste erken

taninmasini ve tedavi edilmesini kolaylastiracaktir.

Inme her iki cinsiyeti de etkilemesine ragmen cinsiyetler arasinda farkli dzelliklerin
izlendigi belirtilmistir. Calismamizda erkek/kadin oran1 1,2/1 olmasina ragmen, kadinlarda
mortalite oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. Cinsiyet dagilimlari agisindan bulgularimiza
benzer sonuglar bildiren ¢alismalar oldugu gibi, akut iskemik inmenin kadinlarin daha
yaygin oldugunu bildiren sonuglar da bulunmaktadir. Erkek /kadin cinsiyet oranin1 Horch
ve ark (129) 1,5/1, Ma ve ark (130) 1,5/1 bildirirken, Chen ve ark (131) 0,9/1 bildirmistir.
Calismalar arasinda izlenen bu farklilikta 6rneklem biiyiikliigiintin sinirlilig1 ve dahil edilen
hastalarin 6zellikleri (sadece reperfiizyon tedavisi uygulanan hastalarin dahil edilmesi vb)
etkili olmus olabilir. Bununla birlikte, ¢ok sayida ¢alismada kadinlarda inme mortalitesinin

daha yiiksek oldugu gosterilmistir (132-134).

Calismamizda olgularin %15’ine reperfiizyon tedavisi uygulanmisti. Reperfiizyon
tedavileri icerisinde siklikla tek basina iv trombolitik tedavi uygulanirken (%54,9), mekanik
trombektomi (%32,7) ve koprii tedavisi (%12,4) daha nadir tercih edilmisti. Daha komplike
olmasi ve daha siki endikasyon kriterleri nedeniyle mekanik trombektomi daha nadir tercih
edilmis olabilir. Saber ve ark’nin (135) 2020 yilindaki ¢aligmasinda reperfiizyon tedavisi
uygulanan akut iskemik inme olgular igerisinde %90,3’{inilin iv trombolitik tedavi aldigi,
%7,3’lintin mekanik trombektomi, %?2,4’linlin koprii tedavisi aldigi ifade edilmistir.
Mekanik trombektomi oranlarmin azligi invazif bir islem olmasi, uygulanan merkez
sayisinin az olmasi, komplikasyon riskinin yiiksek olmasi ve endikasyon kriterlerinin siki

olmasuyla iligkilendirilebilir.
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Trombolitik tedaviler i¢in basvuru siiresi olduk¢a Onemlidir. Calismamizda iv
trombolitik tedavi almayan olgularin %65’inin bagvuru siiresinin 4,5 saat {izerinde oldugu
goriildii. Inme tedavilerinin gelismesine ragmen zaman aralig1 reperfiizyon tedavileri igin
hala 6nemli bir smirliliktir (136). Acil servise 4,5-9 saat arasinda bagvuran hastalarda
reperfiizyon tedavilerinin olumlu sonuglari bildirilmesine ragmen, rutin uygulamada hentiz
kendine yer bulamamistir (137). Zaman penceresinin darlig1 hastalarin erken bagvurmasini
ve erken taninmasii gerekli kilmaktadir. Zaman smirmin asilmamasi i¢in hastalarin
bilgilendirilmesi amaciyla akut iskemik inme ile ilgili kamu spotlarinin hazirlanmasi
basvuru stirelerini kisaltabilir. Erken tani ve tedavi oranlarinin iyilestirilmesi i¢in inmeden
stiphelenilen hastalarin sevk zincirleri kisaltilabilir veya hizlandirilabilir. Teletip ve mobil
teknolojideki gelismeler, ozellikle uzak veya yetersiz hizmet alan bolgelerde iskemik
inmenin erken teshisine yardimcidir (138). Bu teknolojik yenilikler, inme hastalar1 i¢in
zamaninda degerlendirme ve miidahaleyi kolaylastirmis ve nihayetinde sonuglari
iyilestirmektedir. “Telestroke” programlari, inme uzmanlarini uzak yerlerdeki saglik hizmeti
saglayicilarina baglanmasi icin video konferans ve ger¢ek zamanli iletigim saglayabilir. Bu,
iskemik inmenin hizl bir sekilde degerlendirilmesini ve erken teshisini saglayarak hastalarin
iv trombolitik veya mekanik trombektomi gibi tedavileri zamaninda almasia yardimci
olmaktadir (139). Acil servise bagvuran hastalarda ise inme tanisina ve ayirici tanisina
yonelik tetkik ve goriintiilemelerin hizli planlanmas1 6nemlidir. Isbirligine dayal:
sistemlerdeki gelismeler, saghik hizmeti saglayicilari, inme uzmanlar1 ve acil miidahale
ekipleri arasindaki iletisim ve koordinasyonu artirarak iskemik inmenin erken tedavisini
onemli dl¢iide 1yilestirmistir. Bu sistemler, inme durumunda koordinasyon ve hizli miidahale
saglamak icin hastaneler, acil tibbi hizmetler ve inme merkezleri arasinda baglanti
kurmaktadir (140). Isbirligine dayali inme merkezleri hastalarin prognozunda belirgin

lyilesme saglamaktadir (141).

Trombolitik tedavi verilmeyen hastalarda gecikmis bagvuru siirelerine ek olarak
mindr inme ve “wake-up” inmenin yaygin nedenler oldugu izlendi. Iv trombolitik tedavi
endikasyonlarin1 tanimlayan rehberlerde belirgin iyilesme olmamasit ve trombolitik
tedavilerin olas1 yan etkileri dikkate alinarak mindr inmelerde trombolitik tedaviler
onerilmemistir. Bizim merkezimizde de bu dogrultuda mindr inmelerde iv trombolitik tedavi
uygulanmamaktadir. Ancak mindr inmelerde hastalarin 6nemli bir kismi tam olarak
iyilesememektedir. Lan ve ark’nin (142) yaptig1 meta-analizde minér inme olgularinda

trombolizis tedavisini degerlendiren randomize kontrollii caligmalar degerlendirilmis ve
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intrakranial hemoraji riskini arttirmasina ragmen reperflizyon tedavilerinin 3.aydaki

fonksiyonel durum agisindan olumlu sonuglari oldugu bildirilmistir.

Wake-up inmeler hastalarin saglam uyuduklar1 ancak inme semptomlari ile uyandigi
inmeleri tanimlamaktadir. Wake-up inmelerde siire aralig1 tam olarak belirlenemedigi i¢in
reperfiizyon tedavilerinden uzak durulmaktadir. Calismamizda iv trombolitik verilmeyen
hastalarin yaklasik %7°sinde wake-up inme oldugu dikkat cekmekteydi. Wake-up inmeler
tiim inmelerin yaklasik beste birini olusturmaktadir. Iskemik inme igin cesitli risk faktorleri,
sabahin erken saatlerinde inme riskinin artmasma yol agan sirkadiyen bir varyasyon
sergilemektedir. Kardiyovaskiiler fonksiyonlardaki sirkadiyen ritim, hipotalamusun
suprakiazmatik  ¢ekirdeklerinde  bulunan  merkezi  biyolojik saat tarafindan
diizenlenmektedir. Ozellikle, kan basincinin sirkadiyen degiskenliginin ve eszamanli sabah
hiperkoagiilabilitesinin, sabah saatlerindeki akut iskemik inme riskindeki bu artista

belirleyici olabilecegi one siirtilmiistiir (143,144).

Serebral arter okliizyon siiresinin uzamasi infarkt alaninin artigina neden olmaktadir.
Ancak insanlarda serebral arter infarktlarinin progresyonu kompleks bir siirectir ve beyin
goriintiileme ¢aligmalar1 bu hastalarin 4,5 saatin iizerinde reperfiizyon tedavilerinden fayda
gorecegini ifade etmektedir. Ancak bu hastalarda goriintilleme ile kurtarilabilir beyin
dokusunun gosterilmesi gereklidir (145). Bu nedenle ileri goriintiileme teknikleri

kullanildiginda, reperfiizyon tedavilerinin basar1 oran arttirilabilir.

Biiyiik damar okliizyonlarinda mekanik trombektominin medikal tedaviye kiyasla
istiin oldugu giincel tedavi rehberlerinde belirtilmektedir (146). Bir meta-analizde mekanik
trombektominin iv trombolizise kiyasla mortalite ve intrakranial kanama siklig1 acisindan
benzer bulunurken, fonksiyonel agidan daha iyi sonuglar verdigi ifade edilmistir (147).
Caligmamizda reperflizyon yapilan olgularin %32,7’sinde mekanik trombektomi tercih
edilmisti. Reperfiizyon yapilmayan olgularda ise en yaygin neden distal damar
okliizyonlartydi. Ek olarak inme siddeti hafif olan (NIHSS 0-5) olgularda da mekanik
trombektomi tercih edilmemisti. Mekanik trombektomi islemleri biiyiikk damar
okliizyonlarinda uygulanabilen tedavilerdir. Endovaskiiler tedavi onerileri NIHSS>5 olan
hastalardan elde edildigi i¢in hafif siddetli inme olgularinda mekanik trombektominin
etkinligi tam olarak bilinmemektedir. NIHSS 0-5 olan inmelerde mekanik trombektominin
medikal tedaviden farkli olmadigini, ancak kanama riskini arttirdig1 calismalar oldugu gibi

(148,149), giincel bir caligmada NIHSS 0-5 olan ve NIHSS>5 olan hastalar arasinda
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mekanik trombektomi basari orani ve giivenlik acisindan benzer sonuclar bildirilmistir
(150). Mindr inmelerde endovaskiiler tedavi Onerilerinin tedavi rehberlerine girebilmesi igin

daha fazla kanita dayal1 veri gerekmektedir.

Calismamizda reperfiizyon tedavisi uygulanan olgularin %12,4’line hem 1iv
trombolitik hem de mekanik trombektomi birlikte uygulanmisti. Endovaskiiler tedavilerden
once trombolitik tedavi uygulanmasi pihtinin ayrilmasini kolaylastirmakta, kollateral
dolasimi desteklemekte, endovaskiiler cihazlarin erisemedigi distal trombiisleri pargalayarak
mekanik trombektomiyi kolaylastirmaktadir (151). “Amerikan Inme Dernegi” tarafindan
mekanik trombektomi Oncesinde iv trombolizis 6nerilmektedir (152). Ancak bu Oneriler
siklikla basvuru siiresi 4,5 saatin altinda olan hastalardan elde edilen veriler 1518inda

yapilmistir.

Reperfiizyon tedavilerinde izlenen gelismelere ragmen basari oranlar1 istenen
seviyeye ulasamamistir. Calismamizda 24.saat sonunda degerlendirildiginde, olgularin
yaklasik %40’inda diizelme goriilmemisti, ancak %11,8’inde tam diizelme, %48,4’inde
kismi diizelme izlenmisti. Reperfiizyon tedavilerinin yanit1 siklikla inme merkezlerinde 3.
veya 7. giinde bakilan fonksiyonel Olgeklerle degerlendirilmektedir. Bazi ¢alismalarda
NIHSS 6lceginde %40’dan fazla iyilesme dikkate alinirken, baz1 c¢aligmalarda NIHSS
skorunda 10 puanlik artig dramatik iyilesme lehine yorumlanmaktadir (153). Bu nedenle
caligmalar arasinda bildirilen basar1 oranlar1 farklilik gostermektedir. Calismamiz acil
serviste gerceklestirildigi i¢in reperfiizyon tedavisi uygulanan hastalarin erken donem
sonuclar1 degerlendirildi. Aoki ve ark’nin (154) ¢alismasinda iv TPA ile tedavi edilen
hastalar kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, 7.glinde dramatik iyilesme oraninin
reperfiizyon tedavi grubunda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (%46 & %18). Rocha ve ark
(153) ise reperfiizyon tedavisi sonrasinda 24.saatteki dramatik iyilesme oraninin %23
oldugunu belirtmistir. Reperflizyon tedavilerinde basari oraninin bir diger gostergesi
rekanalizasyondur. Ancak rekanalizasyon her zaman fonksiyonel iyilesme veya tam
diizelmeyle iliskili degildir. Hastalarin ¢calismamizda oldugu gibi fiziksel performanslarinin
degerlendirilmesi iyilesme seviyesinin gosterilmesi ag¢isindan daha kullanigh bilgiler

saglayabilir (153).

Reperfiizyon tedavileri intrakranial kanama riskinde artisla iligkilidir. Calismamizda
olgularin %17’sinde izlenen bu komplikasyon ¢ogu olguda (%80,8) medikal tedavilerle
yonetilmisti. Ek olarak, reperfiizyon yapilan olgularin %23,5’nin kaybedildigi goriildii.
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Bulgularimiza benzer sonuglar daha 6nce bildirilmisti. Yetis ve ark’nin (155) 2024 yilindaki
caligmasinda iv trombolitik tedavi yapilan olgularda intrakranial kanama sikligr %23,1
bildirilmistir. Ayrica reperfiizyon tedavisi uygulanan hastalarin %30,8’inin kaybedildigi
ifade edilmistir. Calismamizda semptomatik kanamadan ziyade goriintiileme bulgularinda
izlenen intrakranial kanama varligi dikkate alinmisti. Semptomatik kanama sikligini

degerlendiren ¢aligsmalarda daha diislik oranlar (<%10) bildirilmistir (156).

Calismamizda acil servise kabul edilen akut iskemik inme hastalarinda, glukoz ve
SHO seviyelerinin kaybedilenlerde daha yiiksek oldugu goriildii. Multivaryant analizlerde
SHO’nun “1” birim artmasinin mortaliteyi 2,6 kat arttirdig1 goriildii. Bulgularimiz SH’nin
akut iskemik inme olgularinin prognozunda belirleyici olduguna isaret etmekteydi. SH ve
akut iskemik inme prognozu hakkinda daha 6nce sinirlt sayida ¢alismada benzer sonuglar
bildirilmistir. Zhang ve ark’nin (157) 2024 yilinda yaptig1 calismada akut iskemik inme
nedeniyle YBU’ye kabul edilen 2029 hasta SHO seviyesine gore ii¢ gruba ayrilmustir
(ytiksek, orta, diisiik). Diisiik SHO grubunda hastane i¢i mortalite %9,5, orta SHO grubunda
%13.3, yiiksek SHO grubunda %22,9 ifade edilmistir. Calismamizda da benzer sekilde,
ROC analizlerine gore SHO iki gruba ayrildiginda (SHO>1,08, SHO<1,08), yiiksek SHO
grubundaki hastalarda hastane i¢i mortalite oraninin (%13,9) diisitk SHO grubundan (%5,1)
daha yiiksek oldugu izlendi. Ancak ¢alismamiza YBU’ye degil acil servise kabul edilen
hastalar dahil edilmisti. Calismamizda bulunan mortalite oranlar1 bu nedenle daha diisiik
izlenmis olabilir. YBU’ye kabul edilen hastalarda stres yanitinin daha fazla olmasi sonuglar
etkileyebilecegi gibi, mortalite tahmini i¢in daha ileri bir zaman noktasini da isaret
etmektedir. Tziomalos ve ark’nin (158) akut iskemik inme tanistyla hospitalize edilen 790
hastada SH’nin hastane i¢i kaybedilen olgularda daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Bu
calismada aglik kan glukoz diizeyinin 126 mg/dI’nin iizerinde olmasi SH seklinde
tanimlanmistir. Multivaryant analizlerde ise SH varliginin mortalite riskini 5,5 kat arttirdig1
ifade edilmistir. Ancak bu iliskinin sadece diyabeti olmayan hastalarda gegerli oldugu ifade
edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise diyabeti olmayan hastalarda bagvuru glukoz diizeyi 145
mg/dl’nin lizerinde olmasi mortalite ile iliskili ve tim hastalarda SHO’nun “’1°° birim
artmas1 mortaliteyi riskini 2,6 kat arttirdigr goriildii. Bizim ¢alismamizda diyabet tanisi
olmayan hastalar1 6zge¢cmislerinde diyabetes mellitus olup olmadigina gore belirlenmesi, bu
calismada SH’nin kategorik bir veri olarak dikkate alinmasi ve SH taniminin aglik kan
glukozuna gore kararlastirilmasi mortalite i¢in ¢alismamiza kiyasla daha yiiksek oranlarin

elde edilmesine yol a¢cmis olabilir. Calismamizda aglik glukoz seviyesinden ziyade
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SHO’nun kullanilmas1 SH’nin daha dogru tanimlanmasinda ve diyabetik olmayanlarda
oldugu gibi diyabeti olanlarda da SHO’nun 6nemli bir prognostik gosterge olarak
bulunmasina katki sagladigini diisiinmekteyiz. Ek olarak, aglik plazma glukozunun SH’den
ziyade DM tanisinda 6nemli olmasi, bildirilen bulgularin diyabeti olmayanlarla smirl
olmasina neden oldugu sdylenebilir. Zhang ve ark’nin (159) yakin zaman 6nce yaptig1 ¢ok
merkezli ¢alismada ise ikinci ve lglincli basamak hastanelerdeki 71333 inme hastasinda
SHO’nun hastane i¢i mortalite tahmininde glisemik gap’ten daha basarili oldugu
bildirilmistir. Iskemik inme haricindeki hastaliklarda da SHO’nun diger glisemik
parametrelerden daha iyi bir prognostik belirte¢ oldugu bildirilmistir. Mondal ve ark’nin
(160) 2022 yilinda yaptig1 ¢aligmada orta ve siddetli COVID-19 hastalarinda SHO nun
basvuru plazma glukoz diizeyine kiyasla hastane i¢i mortalite i¢cin daha iyi bir belirleyici
oldugu ifade edilmistir. Di Luzio ve ark’nin (161) calismasinda akut tibbi hastaliklar
nedeniyle dahiliye veya geriatri klinigine yatirilan olgularda SHO’nun hastane i¢i mortalite,
yeni ortaya ¢ikan enfeksiyon ve komplikasyonlarin tahmin edilmesinde basvuru glukoz

seviyesinden daha basarili oldugu belirtilmistir.

Diyabet varliginda SH nin gosterilmesi i¢in 6zellikle SHO haricindeki diger glukoz
parametreleri tercih edildiginde bildiren sonuglar etkilenebilmektedir. Caligmamizda diyabet
varligina gore analizler tekrarlandiginda hem diyabeti olanlarda hem de olmayanlarda
SHO’nun mortalite i¢in 6nemli bir belirleyici oldugu goriildii. Ancak diyabeti olmayanlarda
basvuru kan glukoz seviyelerinin hastane i¢i mortalite ile iliskiliyken, diyabeti olanlarin
prognozuyla iligkili degildi. Bulgularimiz SHO’ nun altta yatan diyabet varligindan bagimsiz
olarak prognoz tahmininde veya yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecegine
isaret etmektedir. SHO nun diyabet varligindan bagimsiz olarak kullanilabilecegi daha 6nce
ifade edilmistir. Zhang ve ark’nmin (157) ¢alismasinda da SHO’nun akut iskemik inme
olgularinda hem diyabeti olanlarda hem de olmayanlarda 30 ve 90 giinliik mortalite i¢in
belirleyici oldugu, bu nedenle SHO’nun diyabetten bagimsiz olarak risk siniflamasinda

kullanilabilecegi ve hasta yonetimini sekillendirebilecegi bildirilmistir.

Akut iskemik inme olgularinin 6nemli bir kisminda SH goriilmektedir. Kan glukoz
seviyelerindeki dalgalanmaya mitokondride SH nedeniyle reaktif oksijen iiriinlerinin daha
fazla tretilmesi ve vaskiiler endotel hiicrelerinin apopotozisine neden olmasi aracilik
etmektedir (162,163). Endotel hiicrelerinin apopotozisi ise serebral perflizyonu bozarak
iskemik beyin hasarini arttirmaktadir. Kritik hastaliklar, instilini antagonize ederek glukoz

seviyelerini yiikselten kortizol ve katekolaminler gibi karsit diizenleyici hormonlarin
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iretiminin artmasini tetiklemektedir (164). Ayni zamanda, sistemik inflamasyon durumunda
TNF-a ve IL-6 gibi sitokinleri salgilanarak insiilin sinyalini bozar ve bdylece hiperglisemiyi

siddetlendirir (165). Insiilin direnci de kritik hastaliklar sirasinda artis gdstermektedir (166).

Reperfiizyon tedavilerinin kesfi inme tedavisinin seyrini degistirmistir. Hastalarin
desteksiz bir sekilde taburculuk olasiligini arttiran reperfiizyon tedavilerinin sonuglarmin
tahmin edilmesi i¢in demografik veriler, klinik skala ve 6l¢ekler, goriintiilleme bulgulari gibi
cok sayida yontemin etkinligi denenmistir (135,167,168). Calismamizda reperflizyon
tedavisi uygulanan hastalarda SHO’nun daha yiiksek seviyede oldugu izlendi. Reperfiizyon
tedavisi yapilmayan olgularda SHO mortalitede belirleyici bulunurken, reperfiizyon tedavisi
uygulanan olgularda mortalitede tek basina belirleyici olmadigr goriildii. Bulgularimiz
reperfiizyon tedavilerinin sonuclarinin tahmin edilmesinde SHO’nun tek basina
kullanilamayacagina isaret etmekteydi. Reperflizyon tedavisi yapilan olgularda SHO’ nun
prognoz iizerindeki etkisi hakkinda c¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Shen ve ark’nin (169)
2022 yilindaki calismasinda intravendz trombolizis ile tedavi edilen 341 inme olgusu
3.aydaki fonksiyonel durumlarma gore (Modifiye Rankin Skalas1 >3) iyi ve kotii sekli
ayrildiginda, bulgularimiza benzer sekilde SHO’nun kétii fonksiyonel sonuglarda belirleyici
olmadig1 ifade edilmistir. Ancak aglik plazma glukozu (mmol/L)/(HbAlc) veya aclik
glukozu (mmol/L)/([1,59 x HbA1c]-2,59) formiilleriyle hesaplandiginda SH’nin koétii klinik
sonuglarla iliskili oldugu belirtilmistir. SHO hesaplama yontemlerinin SH ile prognoz
iliskisinde etkili oldugu sodylenebilir. Farkli SHO formiillerinin kisitli oldugu yoénleri
bildirilmesine ragmen, ¢alismamizda kullanilan yontemin inme haricindeki hastaliklarda da
kullanildig1 ve prognoz tahmininde kullanigh oldugu ifade edilmistir (170,171). Lee ve
ark’nin (170) calismasinda kritik hastalarda SHO’nun hastane i¢i mortalitede, Roberts ve
ark’nin (171) galigmasinda hospitalize hastalarda SHO’nun kritik hastalik ve YBU
kabuliinde belirleyici oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, reperfiizyon tedavisi uygulanan
inme hastalarinda SHO parametrelerinin prognoz {iizerinde etkisi oldugunu bildiren
calismalar da bulunmaktadir. Zedde ve ark’nin (172) 2024 yilindaki ¢aligmasinda intravendz
trombolizis yapilan 155 akut iskemik inme hastasinda 3.aydaki fonksiyonel durumlarinda
gore (Modifiye Rankin Skalasi >3) iyi ve kotli klinik sonug seklinde ikiye ayrilmistir.
Calismada SH’nin kotii sonuglarda onemli bir belirleyici oldugu ifade edilmistir.
Caligmamizda prognozun hastane sonlanimina gore degerlendirilmesi farkli sonuclar elde
etmemize neden olmus olabilir. Chen ve ark’nin (90) ¢calismasinda ise mekanik trombektomi

yapilan 160 hastanin 3.aydaki durumlarn1 Modifiye Rankin Skalasi’na gore
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degerlendirilmistir. Fonksiyonel sonuglari kotii olan hastalarda SHO’nun daha yiiksek
oldugu ifade edilmistir. Calismamizda ise sadece reperfiizyon tedavisi alan hastalar
degerlendirildiginde SHO prognoz ile iliskilendirilememisti. Prognoz icin hastane
sonlanimi, SHO i¢in bagvuru glukoz diizeyi ve HbAlc seviyelerini ve reperfiizyon
tedavilerini birlikte degerlendirmemiz nedeniyle calismamizda farkli sonuglara ulasilmis

olabilir.

Reperfiizyon tedavilerinde intrakranial hemoraji mortalitenin énemli bir nedenidir.
Kanama riskinin en aza indirilmesi i¢in riskli hastalara iv trombolizis uygulanmamaktadir,
ancak semptomatik kanama sikliginda hala istenen azalmalar saglanamamistir. Kanama riski
yiiksek hastalarin reperfiizyon tedavisi Oncesinde belirlenmesi veya tahmin edilmesi,
kanama sikhigin1 azaltarak fonksiyonel sonuglari gelistirecektir (173). Intrakranial kanama
riski yliksek hastalarin 6nceden belirlenmesi i¢in ileri yas, tedavi sliresinde gecikme ve inme
siddeti gibi demografik ve klinik faktorler daha once kullanilmistir. Calismamizda ise
SH’nin reperfiizyon tedavileri sonrasinda kanama varligindaki belirleyiciligi analiz edildi,
ancak kanama ile iliskilendirilemedi. Sinirli sayida ¢alismada inme hastalarinda SH’nin
intrakranial kanama ile iligkisi degerlendirilmistir. Merlino ve ark’nin (174) ¢alismasinda
biiyiik damar okliizyonu nedeniyle mekanik trombektomi yapilan olgularda SH’nin 3.aydaki
semptomatik intrakranial hemorajide belirleyici oldugu bildirilmistir. Calismamizda
24 saatteki tiim intrakranial hemorajilerin dikkate almamiz nedeniyle sonug¢larimiz farklilik
gostermis olabilir. Semptomatik hemoraji daha siddetli kanamay1 ifade ederken, daha diistik
oranda goriilmektedir. Li ve ark’nin (175) ¢alismasinda ise trombektomi yapilan olgularda
basvuru glukoz diizeyinin semptomatik intrakranial hemorajide belirleyici olmadig: ifade
edilmistir. Bu bulgular 1s18inda SH’nin reperfiizyon tedavileri sonrasinda intrakranial
kanamanin gosterilmesinde veya tahmin edilmesinde tek basmna kullanilmasimin dogru
olmadig1 soylenebilir. SH ve intrakranial hemoraji tanim ve siirelerinin standartize edildigi

calismalarla bu iliski daha kapsamli bir sekilde aydinlatilabilir.

Calismamizda SH haricinde yas, kadin cinsiyet, koroner arter hastaligi, diisiik GKS
ve tek tarafli glic kaybinin mortaliteyle iligkili oldugu goriildii. Bu bulgular 6nceki ¢aligmalar
tarafindan daha &nce bildirilmistir. Inme epidemiyolojisini degerlendiren calismalarda
cinsiyetlere gore farklilasan sonuclar elde edilmektedir. Kadinlarin inmeden daha ¢ok
etkilendigi, inme mortalitesinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Tziomalos ve ark’nin
(158) caligmasinda yasin akut iskemik inme olgularinda sag kalim agisindan 6nemli bir

faktor oldugu ifade edilmistir. Inme sonrasinda erkeklere kiyasla kadimlarin yasam kalitesi
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daha kotii oldugu, depresyon gibi prognozu etkileyen komorbiditelerin daha yaygin oldugu
ifade edilmistir. Kadin cinsiyette inme mortalitesinin daha yiiksek olmasi inme risk
faktorlerinin (erken menopoz, hormonal faktdrler vb) kadinlar1 daha ¢ok etkilemesine,
inmeyi taklit eden hastaliklarin kadinlarda daha yaygin olmasi nedeniyle inme tanisinin
gecikmesine ve tedaviye ulasim imkanlarinin kisithiligina atfedilmektedir. Biyolojik
farkliliklara ek olarak, cinsiyetin ekonomik gii¢ ve saglik kaynaklarina ulasim agisindan da
farkliliga neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle gelismemis iilkelerde kadinlarda
reperfiizyon tedavileri gibi modern tedavilere ulasimin zorlugu prognozu olumsuz

etkileyebilir (176-178)

Acil serviste hastalarin hizli bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglayan GKS
ayni zamanda inme siddetiyle iligkilidir. Diisiik skorlar inme siddetinin yiiksekligine isaret
etmektedir. NIHSS gibi daha komplike yontemler morbidite ve norolojik sonuglar i¢in daha
spesifik bilgiler saglamasina ragmen, GKS olduk¢a pratik bir yontemdir (179).
Calismamizda da bu dogrultuda diisiik GKS skorunun mortalitede énemli bir belirleyici
oldugu goriildii. Ranasinghe ve ark’nin (180) ¢alismasinda bagvuru GKS skorunun hastane

sonlaniminda 6nemli bir belirleyici oldugu ifade edilmistir.

Tedavi araliginin oldukc¢a dar olmasi nedeniyle inme hastalarinin acil servisteki fizik
muayenesi inme tanis1 ve tedavisi i¢in olduk¢a dnemlidir. Fizik muayene bulgular1 ayni
zamanda hasta sonuglar1 hakkinda da bilgi saglamaktadir (181). Calismamizda GKS’ye ek
olarak, tek tarafli gii¢ kaybinin da hastane sonlanimiyla iliskili oldugu goriildii. Multivaryant
analizlerde, tek tarafli giic kaybinin mortalite riskini yaklasik 2 kat arttirdigi izlendi.
Analizlerimizde degerlendirilen diger fizik muayene bulgularinin daha hafif olgular (tek
tarafl1 his kaybi, konusma bozuklugu, bas donmesi) yansittig1 sdylenebilir. Tek taratli giic
kaybinin inme siddetiyle iligkili olmast bu bulgunun ayni zamanda prognoz iizerinde de
belirleyici olmasina neden oldugu diisiiniilebilir. Ancak reperfiizyon tedavileri sonrasinda
motor defisitlerin tamamen ortadan kalkabildigi dikkate alindiginda, fizik muayene
bulgularinin prognoz tahmininde tek basina kullanilmasi yanlis sonuglara ulasilmasina

neden olabilir.

Inme semptomlar1 ayn1 zamanda hastalarin bagvuru hizlarmi etkilemektedir. Fasiyal
paralizi gibi semptomlar varliginda hastalar daha erken bagvurma egilimindeyken,
hipoestezi, yiirime zorlugu veya gorme bozuklugu gibi durumlarda hastalar beklemeyi

secerek daha gec¢ bagvurmaktadir. Ancak hastalarin acil servise bagvuru siireleri sonuglari
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etkilemektedir (182). Geg basvurular reperfiizyon tedavileri i¢in uygun zaman araliginin
kagirilmasina neden olabilir. Bu nedenle hastalarin inme semptomlar1 hakkinda
bilgilendirilmesi, acil servis hekimlerinin inme semptomlarina kars1 farkindaliginin yiiksek

olmasi hasta sonuglarinin gelistirilmesine yardimci olabilir.

Calismamizin belirli kisitliliklar1 vardi. Her seyden dnce tek merkezli bir calismaydi.
Orneklem biiyiikliigii genis olmasma ragmen, reperfiizyon tedavisi uygulanan hastalar
dikkate alindig1 analizlerde hasta sayis1 gorece daha azdi. Retrospektif dizayndaki
calismamiz bu ¢alisma dizayninin tiim sinirliliklarini tagimaktaydi. Calismamizda hastane
sonlanim1 degerlendirilmis olup modifiye rankin skalasi(imRS) kullanilmadig1 i¢in uzun

dénem fonksiyonel sonuglarla SHO arasindaki iligski degerlendirilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut iskemik inme hastalarinin 6nemli bir kisminda SH izlenmekte ve SH’nin
hastalarin prognozu iizerinde olumsuz etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda genis
bir 6rneklem biiyiikliigiinde, akut iskemik inme olgularinda SHO’nun “1” birim artmasi
mortalite riskini 2,6 kat arttirdig1 goriildii. SHO’ya ek olarak, yas, kadin cinsiyet, koroner
arter hastalig1, tek tarafli gii¢ kayb1 ve GKS skorunun mortalite i¢in bagimsiz belirleyiciler
oldugu goriildii. ROC analizlerinde SHO’nun hem diyabeti olanlarda hem de olmayanlarda
mortalite i¢in anlamli bir belirleyici olmasi, SHO nun altta yatan diyabet varligindan
bagimsiz olarak prognoz tahmininde kullanilabilecegine isaret etmekteydi. Tedaviye gore
hastalar ayrildiginda, reperfiizyon tedavisi yapilmayanlarda SHO prognoz ile iliskili
bulunurken, reperfiizyon tedavisi yapilanlarda SHO mortaliteyi ongdérmek i¢in yeterli
performans gostermemekteydi. Benzer sekilde, reperfiizyon tedavisi yapilan olgularda

intrakranial kanama varlig1 ile SHO arasinda giiclii bir iligki ortaya konamadi.

Acil serviste hastalarin prognoz tahmini hastalarin yonetimi {lizerinde olumlu katki
saglamaktadir. Erken donemde prognoz tahmini saglayacak parametrelerin tanimlanmasi
onemlidir. Acil servis yonetimi igerisinde degerlendirilebilen SH akut iskemik inme
hastalarinda risk smiflamasina yardimci olabilmektedir. Reperfiizyon tedavisi ve
komplikasyonlar1 hakkinda mutlak belirleyici olmamasina ragmen, diyabet varligindan
bagimsiz olarak akut iskemik inme olgularinda SHO ile degerlendirilen SH mortalite riski

yiiksek hastalarin belirlenmesi saglayabilir.
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