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OZET

Amag: Akut iskemik inme ile kardiyovaskuler sistem arasinda ¢ift yonlii bir etkilesim
bulunmaktadir. Beyin ve kalp arasindaki bu karmasik iliskinin anlagilmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu c¢alismanin amaci, miyokard fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan
yeni bir 6lcim olan kardiyak diyastolik global longitudinal strain oraninim, akut iskemik inme

ile iliskisini aragtirmaktur.

Yontem: Calismamiz, prospektif bir vaka-kontrol ¢alismasidir. Akut iskemik inme
tanis1 almig 80 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Acil servise akut iskemik inme ile bagvuran
hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru anindaki klinik durumlar1 ve biyokimyasal verileri
kaydedilmistir. inme sonrasi ilk 72 saat icinde hastalara ayrmtili ekokardiyografi yapilmis ve
global longitudinal strain (GLS) olciimleri gergeklestirilmistir. Ayrica, hastalarm bagvuru
anindaki ve inme sonrasi birinci ay Modifiye Rankin Skorlar1 (mRS) kaydedilmistir. Kontrol
grubu, inme hastalartyla benzer vaskiiler risk faktorlerine sahip; kardiyoloji poliklinigine
basvuran 45 bireyden oOlusturulmustur. Kontrol grubunun demografik 6zellikleri,
biyokimyasal verileri ile strain dlcimleri kaydedilmistir. Veri analizinde, literatirdeki GLS
normal degeri ile calismamizdaki degerlerin karsilastiriimasi i¢in Tek Orneklem t-testi, vaka-
kontrol gruplar1 arasindaki farklar1 incelemek amaciyla parametrik dagilimlar igin Student t-
testi, nonparametrik dagilimlar igin Mann-Whitney U testi ve inmenin GLS degeri (zerine
bagimsiz bir prediktor olup olmadigmi degerlendirmek icin Linear Regresyon Analizi,
GLS’nin klinik seyir iizerine etkisini arastrrmak icin ise Tekrarlayan Olgiimlerle Karisik

ANOVA Testi kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen vakalarin yas ortalamasi 69,15 + 15,74 yil, kontrol
grubunun yas ortalamas: ise 67,38 + 11,54 yil olarak tespit edilmistir. Tek Orneklem t-
testinde, GLS degerleri hem vaka grubu (%15,41 + 3,60) hem de kontrol grubunda (%210,70 +
2,55) literatirde normal kabul edilen GLS degerinden (GLS degeri alt siniri=%18) anlaml
derecede diisiik saptanmustir. Vaka ve kontrol grubu GLS degerleri karsilastirildiginda, vaka
grubunda GLS degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Vaka ve kontrol grubu arasinda ejeksiyon fraksiyonu (EF) agisindan anlamli bir fark
saptanmamigtir. Akut inmenin GLS artisinda bagimsiz 6ngordiiriicii oldugu ve yiiksek GLS
degerinin de mRS’ye olumlu yonde etki eden bagimsiz bir dngordiiriicii oldugu tespit

edilmistir.



Sonug: Caligmamizda hem vaka hem de kontrol gruplarinda, literatiirde belirtilen
normal degerlerin altinda bir GLS degeri bulunmustur. Bu durum, vaskiiler risk faktorlerinin
GLS’de anlamli bir diisiise yol agtigimi gostermektedir ancak vaka grubunda GLS degerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasi, inmenin GLS degerini azaltan degil
artiran bir bagimsiz degisken oldugunu gostermektedir. EF’nin her iki grupta ayni olmasi
GLS’nin inme patofizyolojisinde EF’den daha hassas bir 6l¢iim oldugunu ve GLS artisinin
penumbray1r korumayi amaglayan kompansasyon mekanizmalarina katki saglayabilecegini

distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: iskemik inme, kardiyak fonksiyon, diyastolik global longitudinal

strain degeri, penumbra, ejeksiyon fraksiyonu



ABSTRACT

Objective: There is a bidirectional interaction between acute ischemic stroke and the
cardiovascular system. Understanding this complex relationship between the brain and the
heart is of great importance. The aim of this study was to investigate the association of cardiac
diastolic global longitudinal strain ratio, a new measure used to assess myocardial function,
with acute ischemic stroke.

Method: Our study is a prospective case-control study. Eighty patients with acute
ischemic stroke were included in the study. Demographic characteristics, clinical status at
admission and biochemical data of patients admitted to the emergency department with acute
ischemic stroke were recorded. Detailed echocardiography and global longitudinal strain
(GLS) measurements were performed within the first 72 hours after stroke. In addition,
Modified Rankin Scores (mRS) at admission and one month post-stroke were recorded. The
control group consisted of 45 individuals admitted to the cardiology outpatient clinic with
similar vascular risk factors as the stroke patients. Demographic characteristics, biochemical
data and strain measurements of the control group were recorded. In data analysis, one-sample
t-test was used to compare the normal value of GLS in the literature with the values in our
study, Student t-test for parametric distributions, Mann-Whitney U test for nonparametric
distributions, linear regression analysis to evaluate whether stroke was an independent
predictor of GLS value, and repeated measures mixed ANOVA test to investigate the effect of

GLS on clinical course.

Results: The mean age of the cases included in the study was 69,15 * 15,74 years and
the mean age of the control group was 67,38 + 11,54 years. In the One Sample t-test, GLS
values in both the case group (15,41 £ 3,60%) and the control group (10,70% =* 2,55%) were
significantly lower than the GLS value accepted as normal in the literature (lower limit of
GLS value = 18%). When the GLS values of the case and control groups were compared, the
GLS value was found to be significantly higher in the case group than in the control group
(p<0,001). There was no significant difference between the case and control groups in terms
of ejection fraction (EF). Acute stroke was found to be an independent predictor of increased
GLS and high GLS value was found to be an independent predictor that positively affected
mMRS.



Conclusion: In our study, a GLS value below the normal values reported in the
literature was found in both case and control groups. This suggests that vascular risk factors
lead to a significant decrease in GLS, but the fact that the GLS value was significantly higher
in the case group compared to the control group suggests that stroke is an independent
variable that increases the GLS value, not decreases it. The fact that EF was the same in both
groups suggests that GLS is a more sensitive measure than EF in stroke pathophysiology and
that an increase in GLS may contribute to compensatory mechanisms aiming to protect the

penumbra.

Keywords: ischemic stroke, cardiac function, diastolic global longitudinal strain

value, penumbra, ejection fraction
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1.GIRIS

Inme, ani baslangicli nérolojik semptomlar ve klinik bulgularla karakterize olan
serebrovaskiiler bir hastaliktir (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, inme diinya
genelinde 60 yas ve iizerindeki bireylerde ikinci en sik goriilen 6lim nedeni olup, ayni
zamanda yetiskinlerde engellilige yol agan en 6nemli hastaliklardan biridir (2,3). Inme, genel
olarak iki ana gruba ayrilmaktadir: Kan damarlarinin tikanmasi sonucu gelisen iskemik inme
ve kan damarlarinin yirtilmasi sonucu gelisen hemorajik inme (4). Iskemik inmeler, tim inme

vakalarinin %80-85’ini olusturmaktadir (5).

Iskemik inme igin belirlenmis degistirilebilir risk faktdrleri; cinsiyet ve etnik gruptan
bagimsiz olarak tiim yas gruplarinda hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, sigara ve alkol kullanimi, beslenme aligkanliklari, fiziksel inaktivite, abdominal

obezite ve psikososyal faktorler olarak siralanmaktadir (6).

Modern nodropatoloji ve ndroradyolojinin gelismesiyle, iskemik inmenin etiyolojik
smiflandirmasi evrilmis ve bir dizi yeni siniflama sistemi ortaya konmustur. Uluslararasi
alanda en yaygin olarak kabul géren iskemik inme siniflandirma sistemi, Trial of Org 10172
in Acute Stroke Treatment (TOAST) smiflandirma semasidir (7). Bu sistem; biyik arter
aterosklerozu, kardiyoembolik inme, kicik damar okliizyonu, kriptojenik inme ve diger
nedenlerden kaynaklanan inme gruplarini igerir (8). Kardiyoembolik inme, iskemik inme alt
gruplarindan biridir ve bu gruptaki risk faktorleri arasinda atrial fibrilasyon (AF), sistolik kalp
yetmezligi, yakin gegmiste gegirilen miyokard infarktiisii (MI), patent foramen ovale (PFO),
aortik ark ateromu, protez kalp kapaklari, enfektif endokardit ve diger kardiyak durumlar yer
almaktadir (9).

Kalp ve beyin arasinda karsilikli bir etkilesim vardir. inme sonrasinda, kalp ve beyin
arasinda karmasik fizyolojik ve ndrohumoral mekanizmalar tetiklenir. Bu etkilesime dair
artan kanitlar, inme sonrast kalp krizi, konjestif kalp yetmezligi, sistolik veya diyastolik
disfonksiyon, aritmiler, elektrokardiyografik anormallikler, hemodinamik instabilite ve kalp
durmasi gibi bir dizi komplikasyonun olumsuz sonuglara yol agabilecegini gostermektedir
(10).

Akut inme hastalarinin %75 kadarmin hastaneye yatis sirasinda kan basmeci 140/90

mmHg’nin (milimetre-civa) tizerinde oldugu bildirilmistir. Bircok ¢alisma, daha yiliksek kan



basincinin hafif hipoperfiize, kurtarilabilir bir alan olan penumbrada serebral kan akigini
iyilestiren onemli bir faktor olabilecegini gostermektedir (11,12). Yapilan bir ¢aligmada, kan
basincini inmeden yaklagik 3 ila 4 giin sonra disiirmenin, peri-infarkt perflizyonunu
iyilestirdigi gosterilmistir (13). Serebral perflizyonun saglanmasimda miyokardiyal fonksiyon
da son derece kritik bir oneme sahiptir. Bu baglamda, son yillarda gelistirilen strain
gorlintiileme yontemi, miyokardiyal deformasyonu objektif bir sekilde degerlendirerek
serebral kan akigin1 6nemli Olclide etkileyen faktorleri belirlemede 6nemli bir ara¢ haline
gelmistir. Bu yontem, glnimizde sol ventrikil fonksiyonunu 0lgcen en hassas
parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir. Ekokardiyografi (EKO) ile 6lgilen GLS
degeri, miyokard hastaliklarinin, 6zellikle de kalp yetmezliginin erken tanisinda énemli bir
aragtir (14). GLS, EF gibi geleneksel belirteglere kiyasla kardiyak fonksiyondaki subklinik,
erken degisiklikleri belirlemede daha istiindiir (15). Miyokarddaki yapisal ve fonksiyonel
degisiklikleri objektif olarak degerlendiren bu invaziv olmayan yontem, hem klinik hem de

klinik 6ncesi arastirmalar i¢in biiyiik bir degere sahiptir (16).

Bu calismanin amaci, klinigimize basvuran akut iskemik inme hastalarinda,

ekokardiyografik bir parametre olan GLS degerinin inme ile iliskisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar

2.1.1. Tanmim

Inme, DSO tammma gore; ani gelisen, serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna bagl klinik bulgularin ve semptomlarin 24 saat veya daha uzun siirmesi ya da
olimle sonu¢lanmasi ve bu durumu agiklayacak bagka herhangi bir saptanabilen neden

olmamasidir (17).
2.1.2. Epidemiyoloji

Inme, tiim diinyada dénemli bir saglik sorunudur (18). Diinya ¢apmda en sik goriilen
ikinci 6lim nedeni olup uzun vadeli yetiskin engelliliginin en énemli nedenidir; dolayisiyla
iilkelere saghk ve ekonomi ile ilgili biiyiik yiikler getirmektedir (19). Iskemik inme, tiim
vakalarin %80’ini olusturan en yaygin inme tiiriidiir, hemorajik inme ise vakalarin %20’sini

olusturur (1).
2.1.3. insidans ve prevalans

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 795.000 inme meydana geldigi ve
inme prevalansmin yasla birlikte artma egilimi gosterdigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir
(20). Ortalama her saniyede bir kisinin inme gegirdigi ve ortalama 4 dakikada bir kisinin inme

nedeniyle hayatini kaybettigi arastirmalar sonucu ortaya konmustur (21).

Diinya genelinde iskemik inme prevalansi %0,5-2,0; insidansi ise 2-1800/100.000
araliginda degismektedir. Akdeniz {ilkelerindeki insidans ise 250/100.000 olarak saptanmistir
(21). Kiiresel hastalik verilerine gore 2021 yilinda Tiirkiye’de inme insidansi 127.404, inme
prevalansi 1.098.126 (%1,3) olarak hesaplanmis, inme nedenli mortalite ise 49.751 olarak
belirlenmistir. TUrkiye’de gergeklestirilen bir ¢aligmada, akut inme vakalarmnin %71,2’sinin

iskemik inme, %28,8’inin ise hemorajik inme seklinde oldugu tespit edilmistir (22).



2.1.4. inme risk faktorleri

Inme icin risk faktorleri, degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olmak

tizere iki smifta incelenmektedir (23).

Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, etnik koken ve aile oykiisii yer
almaktadir. Degistirilebilen risk faktorleri ise HT, DM, dislipidemi, AF ve diger kardiyak risk
faktorleri, sigara, alkol ve madde kullanimi, malignite, diyet ve beslenme aligkanliklari,
sedanter yasam tarzi, obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), bel/kal¢a oran1 ve obezite,

hiperhomosisteinemi, oral kontraseptif (OKS) kullanimi ve migren gibi unsurlardir (23,24).

Inmede risk faktorlerinin arastirildig: uluslararas: ve ¢cok merkezli ¢alismalarda, tiim
inmelerin %90’ min degistirilebilir risk faktorleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Bu bulgu,
degistirilebilir risk faktorlerinin saptanmasi ve Onlenmesinin Onemini bir kez daha

vurgulamaktadir (6,25).
Degistirilemeyen risk faktorleri
Yas

Inme insidansi, yas ile birlikte artmaktadir ve 55 yasindan sonra her on yilda bir
insidans ikiye katlanir (24). Yapilan son ¢alismalarda, geng popiilasyonda inme insidansinin
giderek arttig1 gdzlemlenmistir (26). Inme insidansi, gelismis iilkelerde 45 yasm altindaki

kisilerde %5 ila 10 arasinda, gelismekte olan iilkelerde ise %19 ila 30 arasinda degismektedir
(26,27).

Cinsiyet

Kadinlarda yasam boyu inme riski, erkeklere gore daha yiiksektir (28). Geng yaslarda
kadmlarin inme riski erkeklerden daha yiiksekken, ileri yaslarda goreceli risk erkekler i¢cin
biraz daha yiksektir (29). Geng kadinlarda daha yiiksek inme riski bulunmasi, muhtemelen
gebelik ve dogum sonrasit durumlar ile birlikte, hormonal dogum kontrol yontemlerinin
kullanim1 gibi hormonal risk faktorleriyle iliskilidir (24). Erkeklerde ise 35 yasindan sonra
inme riski giderek artar. Erkeklerdeki yasa bagli bu artigm, biiyiik olgiide geleneksel risk
faktorlerindeki artisa bagl oldugu disiiniilmektedir (30).



Etnik koken

Etnik kokenler karsilastirildiginda, 45 ila 65 yas arasindaki siyah bireylerde inme
sikligi, beyaz bireylere gore li¢ kat daha fazladir (31). Geng ve orta yash siyah bireylerde
inme riski, ABD’de beyazlara gore 2 ila 5 kat daha ylksek bulunmustur (32). DM ve HT gibi
bazi inme risk faktdrlerinin siyah irkta daha sik goriilmesi, bu popiilasyonda inme insidansinin

daha yiiksek olmasmin 6nemli bir nedeni olarak 6ne surulmektedir (31,33).
Aile 6ykusu

Cesitli calismalar, inmenin kismen kalitsal bir hastalik oldugunu ortaya koymustur,
ancak mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamustir (34). Ayni aile bireylerinin benzer
risk faktorlerine maruz kalmasi, genetik faktorlerin etkisini saptamayi giiclestirse de
monozigotik ikizlerde inme riskinin dizigotik ikizlere kiyasla 1,65 kat daha fazla olmasi,

inmede genetik risk faktorlerinin varligini kanitlar niteliktedir (35).

Inmenin kalitsallig1, yas, cinsiyet ve inme alt tipi gibi faktorlerden de etkilenmektedir.
Yasli inme hastalarna kiyasla gen¢ inme hastalarinin birinci derece akrabalarinda inme
gecirme riski daha yiiksektir. Ayrica, inme geciren kadinlarin ebeveynlerinde inme dykiisiine

daha sik rastlanirken, erkeklerde bu oran daha diisiiktiir (24).
Degistirilebilir risk faktorleri
Hipertansiyon

HT, inme i¢in en 6nemli degistirilebilir risk faktoriidiir. Kan basinci ile inme riski
arasinda giigli, dogrudan, dogrusal ve siirekli bir iliski mevcuttur (36). HT’si olmayan
bireylerde bile, kan basinci yiiksekligi ile korele bir sekilde inme riskinin arttigi saptanmigtir
(24). Kan basmcinin 160/90 mmHg Uzerinde olmasi, inme riskini yaklagik 3 kat artrmaktadir
(37). HT tedavisi, ister ilagla ister yasam tarzi degisiklikleriyle yapilsin, tansiyon degerlerini

hedeflenen araliga ¢gekmek, inme riskini azaltmada en etkili stratejilerden biridir (24).



Diyabetes mellitus

DM, inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve diyabetli hastalarda inme riski 2 kat
artmaktadir. Ayrica, DM’li hastalardaki 6liimlerin yaklagik %20’sinin inmeden kaynaklandig1
diistinilmektedir (38,39). Diyabetin siiresiyle de artan inme riski arasinda bir iligki
bulunmustur (24). Diyabetli hastalarda, iskemik inmenin hemorajik inmeye gore daha sik
ortaya ¢iktig1 ve gelisen iskemik inmelerin siklikla lakiiner infarkt seklinde oldugu

gozlemlenmistir (40).
Dislipidemi

Dislipidemi ile inme arasindaki iliski karmasiktir. Total kolesterol artisi, iskemik inme
riskini artirirken, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinin yikselmesi iskemik
inme riskini azaltir (24). 2006 ve 2010 yillarinda yapilan bir meta-analizde, statin ile tedavi
edilerek total kolesteroliin diisliriilmesinin inme riskini net bir sekilde azalttii ortaya
konmustur. Ayrica, daha dnce statin tedavisi alan iskemik inme hastalari, daha 1yi koruyucu

etki ve daha diisiik inme siddetiyle iliskilendirilmistir (37).
Diyet, fiziksel inaktivite ve obezite
Diyet

Diyet, hem dogrudan hem de DM, HT ve dislipidemi gibi diger inme risk faktorlerini
etkileyerek inme riskini artirabilir veya azaltabilir (24). Yapilan bir meta-analizde, meyve,
sebze ve balik tiiketiminin inme riskini azalttigi; pizza, tuzlu gidalar, sakatat, kirmizi et,
yumurta ve hayvansal yaglarla pisirilmis yemeklerin ise inme riskini artirdigi saptanmistir
(6,25). Ayrica, yiiksek sodyum alimi daha yiiksek kan basinci diizeyleriyle iliskilendirilmis ve
bu durumun inme riskini artirdigi belirlenmistir. Diger yandan, yapilan c¢alismalarda

potasyum aliminin inme riskini azalttig1 gosterilmistir (24).
Fiziksel inaktivite

Fiziksel olarak aktif olmak, hem diger inme risk faktdrlerinin kontroliinde etkilidir
hem de dogrudan inme riskinde azalma saglar. Klinik olarak, yiiksek kan basmcmin
diistiriilmesini, endotel fonksiyonlarinin ve lipid metabolizmasmin diizenlenmesini, insiilin

direncinin azalmasmi ve viicut agwhigmm diismesini saglayarak inme riskini azalttig1



kanitlanmistir (41-43). Orta seviyede fiziksel aktivitenin, her iki cinsiyette de inme riskini

%10-30 oraninda azalttig1 yapilan ¢caligmalarla gdsterilmistir (42,43).
Obezite

Cinsiyet ve etnik kokenden bagimsiz olarak, viicut kitle indeksindeki (VKI) her bir
birimlik artisin inme riskinde %16’lik bir artisa yol agtig1 gosterilmistir. Orta yash
eriskinlerde obezite ile iligkili inme riski, yash popiilasyona gore daha yliksek bulunmustur

(44,45).
Atriyal fibrilasyon ve diger kardiyak risk faktorleri

AF toplumda en sik goriilen ve ciddi bir halk saghgi yiikii olusturan kardiyak bir
aritmidir. Yetiskinlerde inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve inme riskini yaklasik bes kat
artirr (46). Prevalansi, yas ve eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikte belirgin sekilde
artmakta olup, 80 yas ve lzeri eriskinlerde goriilme sikligi %17’ye kadar ulagsmaktadir
(47,48). AF ile iligkili inmelerin, diger etiyolojik nedenlere bagli gelisen inmelere gore
mortalite riski yaklasik iki kat daha fazladir. AF’ye baglh inmeler genellikle daha siddetli
olup, AF dis1 inmelere gore tekrar etme olasiliklar1 daha yiiksektir (49,50).

Diger kardiyak risk faktorleri incelendiginde; mekanik kalp kapagi olan hastalarda
inme riskinin %4 oldugu; oral antikoagiilan tedavi ile bu riskin mekanik aort kapagi olanlarda
%0,8’¢, mekanik mitral kapagi olanlarda ise %1,3’e distiigii gosterilmistir (51). Biyoprotez
kalp kapaklarmin, 6zellikle uzun vadede, mekanik kapaklara gore daha diisiik inme riski

tasidig1 tespit edilmistir (9).

Kalp yetmezligi (KY), inme i¢in bagimsiz bir diger kardiyak risk faktéradir. KY
hastalarinda inme riski, kalp yetmezliginin siddetine baghdir. Hafif ila orta siddette KY olan
hastalarda yillik inme riski %1,5 iken, siddetli KY olan hastalarda inme riski %4 olarak
gosterilmistir (52). KY olan inme hastalarinin hastanede kalis siireleri daha uzundur ve KY

olmayan hastalara gore bu hastalar 2,0-2,5 kat daha yiiksek mortaliteye sahiptir (53).

Enfektif endokardit (EE), nispeten daha nadir goérulen kardiyak bir inme nedeni
olmakla birlikte bu hastalarda inme riski yiiksektir. Yapilan arastirmalarda, yaklasik her bes
endokardit hastasindan birinde inme gelistigi tespit edilmistir (9). EE tanis1 alan hastalarda,

takip eden ay i¢inde inme riskinde 20 kat artis oldugu saptanmustir (54).



Dilate kardiyomiyopati, konjenital defektler (PFO, atriyal septal defekt gibi), aortik
ark ateromu ve romatizmal kapak hastaliklar1 da daha az siklikla goriilen, inme riskini artiran
kalp hastaliklaridir (9). Yetiskin popiilasyonda PFO orani1 %20 ila 25 arasinda degismektedir.
Nedeni belirlenemeyen inmelerin %40 ila 50 kadarindan PFO’nun sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (55). PFO, yash bireylerde inme riskini iki kat artirirken, geng bireylerde
yaklasik bes kat kadar artrmaktadir (56). PFO kaynakli inmelerin mekanizmasi, paradoksal
emboli, PFO veya atriyal septal anevrizma uzerindeki lokal trombiisten embolizasyon,
paroksismal aritmiler veya beraberinde hiperkoagiilabilite gibi nedenlerle agiklanabilmektedir
(17).

Sigara, alkol ve madde kullanimi

Sigara kullanim1 ile inme arasinda gii¢lii bir iligki oldugu bilimsel ¢aligmalarla ortaya
konmustur. Halihazirda sigara icen bireyler, omiir boyu sigara igmeyenlere veya 10 yildan
uzun siiredir sigaray1 birakmis olanlara kiyasla, en az 2 ila 4 kat daha fazla inme riskiyle kars1
karsiyadir (57). Ayrica, pasif igicilik de inme igin bagimsiz bir risk faktor( olarak kabul
edilmektedir (58). Sigaranin igerigindeki kimyasallar, vaskiiler endotelyal hasar ve
inflamasyonu tetikleyerek aterosklerozu hizlandiran serbest radikal olusumunu artirmaktadir.
Bunun yani sira, sigara kullanimi fibrinojen seviyesini, platelet agregasyonunu ve hematokrit
diizeyini artirirken, karboksihemoglobin seviyesini yiikseltir ve HDL kolesterol diizeyini
digiiriir. Tim bu faktorler, inme riskini artiran etkenlerdir. Sigara, erken ddnemde
aterosklerotik damarlarda trombiis olusumuna sebep olurken, ge¢ donemde ateroskleroz

yiikiinii artirarak inme riskini daha da yiikseltir (57,59).

Alkol, gen¢ inme serilerinde sik¢a bildirilen ancak iyi bir sekilde dékiimante
edilmemis risk faktorlerinden biridir. Alkol tiiketimi ile sistemik hastaliklar arasindaki iliski
karmagiktir ve tiiketilen alkol miktari, sosyo-ekonomik durum, yas, cinsiyet, genetik gibi
birgok faktor bu iliskide rol oynar (60). Diisiik miktarda alkol tiiketimi (6zellikle Gzimiin
yiiksek flavonoid igerigi nedeniyle kirmizi sarap tiiketimi; kadinlarda giinde 1 kadeh,
erkeklerde gunde 1-2 kadeh), mortalite, koroner arter hastaligi (KAH), KY ve inme riskini
azaltabilir (60). Hafif diizeyde alkol alimi, platelet agregasyonunu ve plazma fibrinojen
konsantrasyonunu azaltarak; HDL kolesterol, endojen doku plazminojen aktivator diizeylerini
ve insiilin duyarliligini artirarak inme riskini azaltmaktadir (59). Ancak ylksek miktarda ve
uzun siireli alkol tiiketimi, inme riskini artirir (60). Alkoliin inme riskini artirma

mekanizmalar1 arasinda kardiyak aritmiler, kardiyak duvar hareket bozukluklari, HT
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indiiksiyonu, vazokonstriksiyon nedeniyle serebral kan akiminda azalma ve platelet

agregasyonunda artis, dolayisiyla hiperkoagiilabiliteye zemin hazirlama yer alir (61).

Kokain, amfetamin, eroin, opioidler, anabolik steroidler, sempatomimetikler gibi pek
cok ilag ve madde kullanimmin hem iskemik hem de hemorajik inme riskini artirdigi
bilinmektedir (62). Bu ilaglar ve maddeler, kan basmci degisiklikleri, artmig ateroskleroz,
hiper/hipokoagulabilite, kardiyak aritmiler ve MI gibi pek ¢ok mekanizma uzerinden inme
riskini artirabilmektedirler. Ayrica, bu maddelerin kullanimi, enfektif endokardite sekonder
embolizasyona da yol agabilmektedir. Bu durum, trombislerin kalp odalarindan beyne dogru

embolize olmasina sebep olabilir, bu da inme riskini dnemli 6l¢iide artiran bir faktordiir (63).
Malignite

Kanser hastalarinda inme, sik goriilen ve hastalarin prognozunu 6nemli Olciide
kétiilestiren bir durumdur (64). Isveg’te yapilan bir calismada, kanser tanisi alan hastalarn ilk
6 aylik takiplerinde iskemik inme riskinin 1,6 kat arttig1 belirlenmistir (65). Kanserin inmeye
yol agma mekanizmalar1 arasinda; arteriyel ve vendz emboli, bakteriyel olmayan trombotik
endokardit, tiimoriin dogrudan etkileri, kemoterapiye bagl toksik etkiler ve radyoterapinin yol
act1g1 damarsal etkiler bulunmaktadir (66). inme gériilme oraninmn en yiiksek oldugu kanser

tUrleri ise akciger, pankreas, kolorektal, meme ve prostat kanserleridir (67).

Obstruktif uyku apne sendromu

OUAS, apne ve hipopne ataklar1 ile seyreden ve uyku swrasinda solunum
bozukluklarina yol agan en yaygin durumlardan biridir (68). OUAS, inme i¢in kanitlanmis
bagimsiz bir risk faktoriidiir ve inme riskini yaklagik iki kat artirdigi diistiniilmektedir (69).
OUAS, ritim bozukluklari, HT, hematolojik bozukluklar gibi saglik sorunlarinin sikligni
artirarak ve sistemik embolizasyona zemin hazirlayarak inme riskini artirabilir (70). Inme
gelisimine yol acan mekanizmalar arasinda serbest oksijen radikallerinin artisi,
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi, endotel disfonksiyonu, sempatik sinir sistemi

aktivasyonu ve kan basinci yiikseklikleri yer almaktadir (71).



Migren

Aurali migreni olan bireylerde, migreni olmayanlara kiyasla inme riskinin iki kat
arttig1 tespit edilmistir (72—74). Ancak aurasiz migren ile inme riski arasindaki iligski heniiz
net olarak belirlenmemistir. Yapilan bir ¢calismada, inme ile migrenin ortak bir genetik temele
sahip oldugu gosterilmistir (75). Sigara kullanimi ve migrenin birlikteligi inme riskini 6nemli
Olglide artirmaktadir. Sigara igen ve migreni olan kisilerde inme riski 10 kat artarken, OKS
kullanim1 ve migren birlikteligi bu riski 17 kat; sigara, OKS kullanim1 ve migren birlikteligi

ise inme riskini 30 kat artirmaktadir (76).

Genetik trombofili

Trombofilik bozukluklar, inme gibi kardiyovaskiiler olaylarin riskini artirabilen
genetik faktorler arasinda yer almaktadir. Bu bozukluklar arasinda faktor V Leiden
mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, protein C, protein S ve antitrombin 111 eksiklikleri,
ayrica antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) sayilabilir (77). Trombofili, 6zellikle belirli
durumlar s6z konusu oldugunda arastirilmasi gereken bir faktdrdiir. Ornegin, provoke
edilmemis veya beklenmedik bolgelerde gelisen vendz tromboembolizm 6ykiisii, ailede vendz
tromboembolizm Oykiisli, 45 yas alt1 emboli dykiisii ve sik tekrarlayan inme Oykiisii olan
hastalarda trombofili arastirilmasi onerilmektedir (78). Son yillarda, trombofili testlerinin
daha basit, ucuz, hizli, giivenilir ve yaygin olarak kullanilabilir hale gelmesiyle, bu tiir

bozukluklarin saptanma oran1 artmustir (77).

2.1.5. Serebrovaskuler anatomi

Beyin, viicudun en karmasik ve metabolik acidan en aktif organlarindan biridir. Bu
organ, enerji substratlarin1 saglamak, istenmeyen metabolitleri uzaklastirmak ve homeostatik
dengeyi korumak amaciyla karmasik bir damar sistemi ile donatilmistir (79). Beyin arteriyel
sistemi, anatomik pozisyona gore anterior ve posterior serebral dolasim olarak incelenebilir

(80).

Ortak karotid arterler (CCA); boyunda, genellikle tiroid kikirdaginin iist sinirinda yer
alir ve posteriorda seyreden internal karotid arter (ICA), anterior ve lateral yonlerde seyreden
eksternal karotid arter (ECA) dallarin1 verir. ICA’lar farinksin arkasindan gegerek boyunda
dal vermeden devam ederler ve kafatasina girdikten sonra petr6z kemik igindeki karotis

kanalinda S seklinde bir egri olustururlar. Bu bolgeye "karotis sifonu" denir ve burada
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ICA’ nm ii¢ boliimii bulunur: intrapetroz bdliim, kaverndz siniis icinde yer alan intrakavernoz
bolum ve supraklinoidal bolum. ICA’lar, genellikle klinoidal segmentten, bazen de
intrakaverndz segmentten anteriordan oftalmik arter dalini verir. ICA’lar, daha sonra dura
materi delerek proksimal supraklinoid kisimlarindan ¢ikan anterior koroidal ve posterior
komiinikan arterleri verir. intrakraniyal ICA’lar, medialde seyrederek anterior serebral arter
(ACA) ile lateralde seyrederek orta serebral arter (MCA) olarak sonlanir. ACA’lar medialde
seyreder, longitudinal fissiiriin ardindan korpus kallozum iizerinde posteriora dogru ilerler.
Anterior komiinikan arter, sag ve sol ACA’lar1 birbirine baglar, bu da ACA’lardan biri
hipoplazik oldugunda veya tikandiginda kollateral dolasimin saglanmasma yardimci olur (81).
ACA infarktlar1 olduk¢a nadirdir ve tiim serebral infarktlar arasindaki oran1 9%0,5-3 arasinda
degismektedir (82). MCA’lar, lateral olarak seyrederek bazal ganglionlara ve internal kapstile
lentikiilostriat arter dallarini verir. Sylvian fissiire ulasirken, MCA’nin horizontal segmentinin
en distal kismindan ¢ikarak superior ve inferior boliimlerine ayrilir (81). MCA, akut iskemik
inmede en sik tutulan damarsal yapidir ve tiim inmelerin yarisindan fazlasi bu arterden

kaynaklanmaktadir (83).

Posterior dolasim, anterior dolasimdan ¢ok daha kiigiik boyutludur, ancak beyin
sapmin beslenmesini sagladigi i¢in oldukea kritiktir; ¢iinkii beyin sapi, bilincin, hareketin ve
duyularin yer aldig1 stratejik bir yapidir. Posterior dolasim, anterior dolasimdan ¢ok daha
farklidir. Asimetrik ve hipoplazik arterlerin goriilme siklig1 daha yiiksektir, beslenme
degiskenligi daha fazladir ve fetal dolasim paternlerinin korunma olasiligi da artmustir.
Posterior dolagimin proksimal kisimlar1 farklidir; sag tarafta subklavyen arter, 6n ve arka
dolasimi besleyen ortak bir kanal olan brakiosefalik arterden ¢ikar. Sol tarafta ise subklavyen
arter dogrudan aortik arktan c¢ikar. Subklavyen arterin ilk dali olan vertebral arterler (VA),
intravertebral foramen icinde ilerleyerek altinci veya besinci servikal vertebranin transvers
foramenlerine girene kadar yukari dogru seyreder ve dura materden gegerek foramen
magnumdan beyin icine girer. VA’larin intrakraniyal kisimlari, posterior ve anterior spinal
arter dallar1 ile posterior inferior serebellar arterleri verir. VA’lar birleserek baziler arteri
olusturur; baziler arter, orta hatta klivus boyunca uzanir ve pontomesensefalik kavsakta
terminal posterior serebral arter (PCA) dallarina ayrilmadan 6nce, bilateral anterior inferior
serebellar arter ve superior serebellar arter dallarin1 verir (81). Beyin sap1 infarktlar1 tiim
inmelerin %10-15’ini olustururken (84), serebellar infarktlar ise tim inmelerin %1-4’Un

olusturur (85). PCA inmeleri ise tim iskemik inmelerin %210-26’smn1 olusturur (86).
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Willis cemberi, anterior komunikan arter araciligiyla her iki tarafin anterior serebral
dolasimlar1 arasinda ve posterior komiinikan arter araciligiyla hem anterior hem de posterior
serebral dolasimlar arasinda baglant1 saglar. Bu anatomik yapi, beyin arterleri arasindaki

kollateral baglantilar1 olusturarak kan akisinin diizenlenmesine yardimci olur (81).
2.1.6. Iskemik inme patofizyolojisi ve etiyolojisi
Iskemik inme patofiyolojisi

Beyin, insan viicut agirhiginin yaklasik %2,5’ini olusturmasma ragmen, metabolik
ihtiyaclarin yaklasik %25’1n1 karsilayan son derece aktif bir organdir. Bu yiiksek metabolik
ihtiyag, beynin siirekli bir oksijen ve besin maddesi akigma ihtiyag duymasma yol acar.
Beynin kan akisi, serebrovaskiiler otoregiilasyon adi verilen karmasik bir homeostatik
mekanizma ile diizenlenir ve bu siire¢ beyin dokusunun her 100 grami basmna dakikada
yaklagik 50 ml kan akisinin korunmasmi saglar. Bu kan akisinin bozulmasi, serebral islev
bozuklugu ve hasarina yol acabilir ve en yaygin sekilde serebral iskemiyle sonuglanir.
Serebral iskemi, genellikle beynin bir alanin1 besleyen atardamarm aniden tikanmasi veya
kismi daralmasi sonucu ortaya cikar. Ayrica, ani kan basinci diisiisleri gibi hemodinamik

bozukluklar da serebral perflizyonu azaltarak iskemiye yol acabilir (87-89).

Serebral perflizyonun bozulmasi, beynin oksijen, glukoz ve lipit gibi temel besin
maddelerinin eksikligine yol acgarak beyin parankiminin nekrozuna neden olur. Bu siireg,
cesitli patofizyolojik mekanizmalarla agiklanabilir. Iskemik hasar, eksitotoksisite, oksidatif
stres ve inflamasyon gibi mekanizmalar araciligiyla daha da derinlesir. iskemik noronal hasar,
beyin hiicrelerinde biiyilk miktarda glutamat salinimima neden olur. Bu glutamat, NMDA(N-
Metil-D-Aspartat) reseptorlerini asir1 derecede uyarir ve hiicrelere fazla miktarda kalsiyum
girmesine yol agar, bu da ndronlarin Olimiine neden olan eksitotoksisiteyi tetikler.
Reperfiizyon sonrasi, hasar gormiis noronlar ve astrositler reaktif oksijen trtnleri Uretir. Bu
urtnler hiicresel yapilarit ve DNA’y1 daha fazla hasara ugratirken, glutatyon gibi temel
antioksidanlar1 da tiiketir. Kritik derecede hasar goérmiis ndronlar ve noéron kalmtilari,
inflamasyon siirecini baglatir. Oksidatif stres ve inflamasyon, kan-beyin bariyerini
zayiflatarak, notrofiller ve T hiicreleri gibi bagigiklik hiicrelerinin serebral parankime gegisine
olanak saglar. Bu hiicreler iskemik dokuda birikerek mikroglia hiicrelerini aktive eder.
Mikroglialar, 6lii doku ve hiicresel kalintilar1 temizler, ancak bu siire¢ ayni zamanda daha

fazla inflamasyon ve hicre 6limine yol acabilir. Bu patofizyolojik slreg, hiicre 6lumund
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hizlandiran ve beyin dokusunu daha fazla hasara ugratan inflamatuar bir zincir reaksiyonu
baslatir. Ancak, bu siire¢, ayn1 zamanda iyilesme ve doku onarimi i¢in gerekli bazi yararlh

islevleri de yerine getirir, bu nedenle iyilesme potansiyeli de tagidigi diigiiniilmektedir (90).

Sonug olarak, serebral kan akigmin kesilmesi, beynin ihtiyaci olan oksijen ve glukozun
kaybma yol acar; bu durum, bozulmus ATP sentezi ve enerji eksikligi, ayrica bozulmus iyon
homeostazi ve asit-baz dengesizligi ile sonuclanir. Tiim bu islev bozukluklari; beyin ¢demi,
néroinflamasyon ve néronal hiicre 6liimii gibi serebral ndropatolojik degisikliklere neden olur

ve ciddi norolojik bozukluklarmn temelini olusturur (91).

Iskemik inme tedavisinin hedefi ise rekanalizasyon saglayarak ve reperfiizyonu
iyilestirerek, gesitli ndropatolojik mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan bu serebral ndronal
hasar1 azaltmaktir. Iskemik inme tedavisinin temel hipotezi, serebral arter tikandiginda,
hipoperflize olmus beyin dokularinin kalic1 infarktus riski altinda oldugu, ancak bu dokularin
kan akiginin hizla geri kazanilmasiyla etkili bir sekilde kurtarilabilecegidir. Bu dokular,
iskemik penumbra alanlaridir ve yaklasik 40 yil &nce tanimlanmistir. iskemik penumbra
kavrami, iskemik inmeden sonra beyin bolgesinin bir kisminin potansiyel olarak kurtarilabilir
oldugunu ve geri doniistimlii iskeminin geri doniisiimsiiz infarkta gecisinin dinamik bir siireg
oldugunu wvurgular. Etkili reperfiizyon saglandiginda, iyilesme kapasitesine sahip bu
hipoperfiize beyin dokusunu kurtarmak ve klinik sonuglar1 iyilestirmek, artik tiim akut

iskemik inme tedavilerinin yerlesik bir ilkesidir (92-95).
Iskemik inme etiyolojisi

Iskemik inme, bir veya birden fazla etiyolojinin neden olabilecegi karmasik bir
hastaliktir. Tan1 teknolojisindeki gelismeler sayesinde, inme hastalarinda inmenin altinda
yatan potansiyel nedenleri saptamak daha kolay hale gelmistir. Iskemik inme
smiflandirmasmin temel hedefleri; dogru tan1 koymak, hizli tedavi saglamak ve belirlenebilen
farkli Ozelliklere sahip alt gruplarda gelecekteki riskleri tahmin etmektir (7). Modern
noropatoloji ve ndroradyolojinin gelismesiyle birlikte bir¢cok yeni etiyolojik inme
smiflandirma sistemi tanimlanmistir. Su anda, uluslararasi alanda en yaygin kabul goren
iskemik inme siniflandirma sistemi, TOAST smniflandirmasidir (96). TOAST smiflandirmast
bes ana alt tipten olusmaktadir: Biiylik arter aterosklerozu, kardiyoembolizm, kicuk damar

okliizyonu, diger nedenlere bagli inmeler, ve nedeni belirlenemeyen inme (7).
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Buyuk arter aterosklorozu

Biiylik arter aterosklerozuna bagli inmeler, akut iskemik inmelerin %30 ila %43
arasinda degisen 6nemli bir kismini olusturur (97). Ateroskleroz i¢in risk faktdrleri arasinda,
genel populasyondaki gibi arteriyel HT, hiperlipidemi, DM, sigara kullanimi, obezite, alkol
tiikketimi ve radyasyon sayilabilir (98). TOAST siniflandirmasina gore, lezyonun biiyiik arter
aterosklerozuna bagli gelistigini sOyleyebilmek i¢in lezyon boyutunun 15 mm’den biylk
olmas1 ve semptomdan sorumlu damarda goriintileme yontemleriyle kanitlanmis %50’den
fazla darlik olmasi gerekir. Ayrica, kardiyak embolizm kaynagmin bulunmamasi gerekir.

Ateroskleroz, geng hastalarda yasl hastalara gore daha az siklikla goriiliir (98—-100).

Biiyiikk arter aterosklerozuna baghh inmeler siklikla servikal veya proksimal
intrakraniyal arterlerin aterosklerozundan kaynaklanir (97). Bu nedenle, tanida damarlarin
degerlendirilmesi kritik O6nem tasir. Ekstrakraniyal arterlerin aterosklerozuna sekonder
infarktlarm, diisiik kan akimi veya arterden artere emboliler veya bunlarin kombinasyonu
sonucu olustugu bilinmektedir. Arterden artere embolilerin bu mekanizmaya daha biiyiik
katkida bulundugu diistiniilmektedir. Proksimal intrakraniyal vaskiiler hastalik da biiyiik arter
aterosklerozu kapsamindadir. Bu vakalarda, inme patogenezi ile ilgili olarak arterden artere
emboli, in situ tromboembolizm ve hemodinamik bozulma dahil olmak lizere birden fazla

mekanizma 6ne sirtlmektedir (101).

Karotis aterosklerozundan kaynaklanan anterior dolasim infarktlar1 en sik MCA’y1
tutar (97). Bu tur infarktlar, tipik olarak anterior parietal lob, posterior frontal lob ve superior
temporal lob dahil olmak iizere beynin merkezi kisimlarini igerir. Willis ¢cemberi, 6nemli bir
anastomoz bdlgesidir ve buranin saglam olmasi sayesinde ACA sulama bdlgesi siklikla
iskemiden korunur (102). Posterior dolasimda aterosklerotik daralma i¢in sik tutulan bolgeler
arasinda VA’larm ve subklavyen arterlerin proksimal orijinleri, intrakraniyal VA’larin
proksimal ve distal uglari, baziler arter ve PCA’larin orijinleri yer alir (81). Vertebrobaziler
sistemi etkileyen buyiuk damar aterosklerozu, spesifik bir dizi gorintileme paterni
olusturabilir. Ornegin, proksimal veya orta baziler arter tikamkligi durumunda, genellikle
ponsun yani sira serebellum, bilateral inferomedial temporal loblar, oksipital loblar ve
posterior talamusta blylk infarktlar gorilir. Distal baziler okluzyonlar genellikle
mezensefalon ve talamusu igerir; bu, blylk damar aterosklerozu olan olgularda bilateral

infarktiislerin goriildiigii birka¢ durumdan biridir (103).
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Borderzone infarktlar eksternal, internal ve posterior borderzone infarktlari olmak
iizere tice ayrilabilir. Eksternal borderzone infarktlari, ACA, MCA ve PCA sulama alanlar1
arasindaki bdlgelerde meydana gelen kortikal infarktlardir. Bu infarktlarin nedeni ile ilgili
hakim olan teori, embolik durumlar ve hipoperfiizyonun kombinasyonu oldugu yoniindedir
(104,105). internal borderzone infarktlar: daha ¢ok proksimal stenozlardan veya hemodinamik
bozulmadan kaynaklanir, ¢iinkii bu bdlgeleri besleyen lentikiilostriat damarlar diisiik
perfiizyon basincma sahiptir (106). Posterior borderzone infarktlar1 daha az yaygindir (105—
107).

Kardiyoembolizm

Kardiyak emboliden kaynaklanan inmeler, akut iskemik inmelerin %20 ila %31’ini
olusturur (84,97). Kardiyak emboliye bagl iskemik inmeler, diger etiyolojilere bagl inmelere
oranla daha siddetli kliniklere neden olur (50). HT ve dislipidemi gibi risk faktorlerinin
tedavisi gelistikce, kardiyak embolik inmelerin diger inme nedenleri arasmndaki oraninin
artmas1 beklenmektedir (108). Kardiyoembolizmden kaynaklanan infarktlar, manyetik
rezonans (MR) goriintiillemede ¢ogunlukla birden fazla vaskiiler bolgeyi igeren ve genellikle
bilateral olan difiizyon kisithiliklar1 seklinde goriliir. Bu patern tanimlandiginda, ek tanisal
goriintiileme de dahil olmak iizere kardiyak ac¢idan hastaya ileri incelemelerin yapilmasi kritik
onem tasir. Kardiyoembolik hastaligin AF, sol ventrikil trombsi ile birlikte MI ve enfektif
veya enflamatuar endokardit gibi gesitli nedenleri vardir (84,97). Kardiyoembolik inmelerde
risk faktorleri, TOAST siniflandirmasina gore yliksek ve orta derece risk faktorleri olmak

iizere ikiye ayrilmaktadir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. TOAST siniflamasina gore kardiyoembolik risk faktorleri

Yuksek Dereceli Risk Faktorleri Orta Dereceli Risk Faktorleri
Mekanik Prostetik Kapak Mitral Annulus Kalsifikasyonu

AF’li Mitral Stenoz Mitral Stenoz

Atriyal Miksoma Patent Foramen Ovale

Yeni Gegirilmis MI(< 4 hafta) Hipokinetik Sol Ventrikiler Segment
Akinetik Sol Ventrikiler Segment Koroner Iskemi (>4 hafta,< 6 ay)
Enfektif Endokardit Mitral Valv Prolapsusu
Intrakardiyak Trombiis Konjestif Kalp Yetmezligi

Dilate Kardiyomiyopati Atrial Septal Anevrizma

AF

Hasta Siniis Sendromu

Klinik olarak, ileri yas grubunda AF ve KAH en sik kardiyoembolik nedenler olarak
saptanirken, gen¢ hastalarda PFO, prostetik kapak, romatizmal kapak hastaligi, mitral valv
prolapsusu (MVP) ve atriyal septal anevrizma gibi faktorler daha sik goriilmektedir. Geng
inme hastalarinda kardiyoembolik inme oranmm %10 ile %34 arasinda oldugu bildirilmistir
(32,109). Kardiyoembolik inme risk faktorleri arasinda yer alan KY, diinya ¢apinda yaklasik
26 milyon kisiyi etkilemektedir (110). Bolgesel staz, hiperkoagilabilite durumu ve
muhtemelen teshis edilmemis AF, KY hastalarini kardiyak trombiise yatkin hale getiriyor gibi
gorinmektedir (111,112). Sonu¢ olarak, bu hastalar genel popilasyona goére en az 3 kat daha

yiksek inme riskiyle kars1 karsiyadir (53).
Kicuk damar oklizyonu

Kiclk damar okliizyonuna bagh inmeler, tiim inmelerin %10 ila %23’{ini
olusturmaktadr (97). ilk kez inme ile basvuran hastalarm %16-22’sinde Kkiclk arter

oklizyonunun sorumlu oldugu bildirilmistir (113). Vaskdiler patolojiler, vazospazm veya
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kardiyoembolik nedenler dislandiginda, 20 mm’den kiig¢lik infarktlarn kiiclik arter
okliizyonlar1 nedeniyle gelistigi soylenebilir (114). Kronik HT, DM ve diger genetik faktorler,
lipohyalinoz veya arterioskleroz nedeniyle damar duvarlarinda kalinlagma meydana getirir
(115). Sonug olarak, bu penetran arterlerdeki tikaniklik, bu damarlarin besledigi bolgelerde

kiiciik infarktiisler ile sonuglanir (116).

Lakiiner infarktiislerin anatomik dagilimi genellikle globus pallidus, putamen, talamus
ve kaudat nukleus gibi bazal ganglion alanlari; internal kapsiil ve korona radiata gibi
subkortikal beyaz cevher yapilar1 ile ponsta yer almaktadwr. Bu anatomik bdlgeler,
lentikllostriat arterler, anterior koroidal arter, talamoperforan arterler, baziler arterin
paramedian dallar1 ve ACA’dan ¢ikan Heubner rekiirren arteri tarafindan beslenmektedir
(117). Goriintiilemede, infarktiisiin nedeni olarak kiiciik damar hastaligini1 diisiindiirebilecek
sekonder bulgular arasinda kronik lakiiner infarktlarin varligi, serebral mikrokanamalar, beyaz

cevher iskemik hastaligi, belirgin perivaskiiler bosluklar ve serebral atrofi yer alir (13).

Lakiiner infarktiisler kii¢iik infarktlar oldugu i¢in prognozu, diger inme tiirlerinden
daha iyidir. Lakiner infarktiislerle ilgili yapilan ¢ok sayida popiilasyona dayali
epidemiyolojik c¢alisma, lakiiner infarktiisii olan hastalarin, lakiiner olmayan infarktiisii

olanlara gore dnemli 6l¢iide daha iyi hayatta kalma orani1 gosterdigini kanitlamistir (113).

Diger nedenlere bagl inmeler

Klinik ve goriintiileme yontemleriyle iskemik inme tanis1 konulmus ancak
ateroskleroz, kardiyoembolizm ve kicuk damar okliizyonu 6zelliklerini tasimayan, inmeye
neden olabilen diger etiyolojilere sahip hastalar bu gruba dahil edilir ve bu grup, iskemik
inmelerin yaklasik %2 ila %]11’ini olusturur (97,118). Bu grup, arteriyel diseksiyonlar,
vaskiilopatiler, hiperkoagiilabilite durumlari, hematolojik bozukluklar, genetik hastaliklar ve

diger belirlenebilen inme nedenlerini temsil eder (119).

Arteriyel diseksiyonlar, 3/100.000 goriilme sikligir ile bu grupta en sik goriilen
etiyolojik grubu olusturur. Geng hastalarda aterosklerozdan sonra beyni besleyen arterlerde en
sik goriilen damarsal patoloji arteriyel diseksiyonlardir (32,120). Diseksiyona yatkinlik yapan
durumlar arasinda major veya mindr travmalar, Ehlers-Danlos sendromu ve fibromuskdler
displazi gibi genetik nedenler ve enfeksiyonlar sayilabilir (27,120). Inme, diseksiyon

bdlgesinde olusan trombiisten distal emboli ya da intramural hematomun liimeni daraltmasina
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sekonder gelismektedir. VA diseksiyonlari, ICA diseksiyonlarina gére daha sik goriilmektedir
(121). Genellikle fokal defisit ve bas agrist veya boyun agrisi ile bagvuran geng hastalarda
goriilir ve siklikla travma gibi olast bir tetikleyici faktor vardir (122,123). Vaskiler
goriintiileme, diseksiyon flebi ve diseksiyona bagli darlik veya tikaniklig1 degerlendirmek i¢in

kritik dneme sahiptir (119).

Diseksiyonlardan sonra belirlenebilen diger inme nedenleri arasinda en sik
bildirilenler, AFAS ve vaskiilitlerdir. AFAS, antikorlar araciligiyla arteriyel veya vendz
trombozlara neden olabilen iyi tanimlanmig bir inme nedenidir (124). AFAS, bagimsiz olarak
goriilebildigi gibi, sistemik lupus eritematoz (SLE) seyrinde de goézlemlenebilir (125).
Kollajen vaskiiler bir hastalik olan SLE, kiiclik damar vaskiilopatisine yol agarak nonspesifik
infarktiis paternleri olusturur. Cogu zaman infarktiis, vaskiilitten ziyade kalp kapak hastaligi
(Libman-Sacks endokarditi), hiperkoagiilabilite, HT ve steroid tedavisine bagli ateroskleroz

ve vendz tromboz gibi hastaliga ait sekonder nedenlerden kaynaklanir (126).

Vaskiilopati yaparak inmeye sebep olan diger hastaliklar arasinda santral sinir
sisteminin primer anjiiti, granilomatozis polianjitis, poliarteritis nodosa ve sarkoidoz da
sayilabilir. Bu hastaliklar, 6zellikle distal damarlar1 tutarak derin doku tutulumu olmadan
kortikal infarktiislere neden olur ve bu infarktiislerin hemorajik 6zellik gostermesi olasidir

(127).

Sjogren sendromu, kollajen vaskiiler hastaliklar, insan immiin yetmezlik virtsti (HIV)
ensefaliti ve radyasyon vaskiilopatilerine baglh infarktlar derin gri yapilar, beyaz madde ve
subkortikal bolgelerde goriilebilir. Bu lezyonlar genellikle daha erken yaslarda ortaya ¢ikar ve

hizli ilerleme gosterir (127).

Baziler menenjit ve tuberkiloz; arteriyel spazm ve proksimal damarlarda
vazokonstriksiyona neden olarak infarktiise yol agabilir, arka dolasim tutulabilir ve perforan
damarlarin tutulmasiyla bazal gangliyon ve talamik infarktlara da yol acabilir (128).
Streptococcus  pneumoniae, Neisseria  meningitidis, Haemophilus influenzae ve
Staphylococcus aureus kaynakli akut septik menenjitlerin de vazospazma yol agarak infarkta
neden oldugu bildirilmistir (129,130).

Neoplazma sekonder vaskiiler invazyonun sonucu olarak da vaskilopati meydana

gelebilir. Infarkta neden olan neoplazm genellikle lenfomadir ve bunlar arasinda en yaygin
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sebep non-Hodgkin lenfomadir. Infarktlar, korpus kallozum ve periventrikiiler beyaz cevheri
icerebilir (116,131). Neoplastik vaskiilopatinin daha az yaygin nedenleri arasinda multipl

miyelom, T-hiicreli 16semi ve hair cell 16semi yer alir (119).

Yapilan meta-analizler, protein C, protein S, antitrombin III eksikligi, Faktor V Leiden
mutasyonu, protrombin gen mutasyonu ve MTHFR (Metilen Tetrahidrofolat Redlktaz) gen
mutasyonlar1 gibi herediter trombofili nedenlerinin, 6zellikle geng bireylerde iskemik inmeleri
de igeren arteriyel olaylarla ilimli bir iligki gosterdigini ortaya koymustur. Koagiilopatiler ya
da hematolojik bozukluklarin, gen¢ populasyondaki iskemik inmelerin %4-17’sinden, tim

iskemik inmelerin ise %1’inden sorumlu oldugu diistiniilmektedir (132,133).

CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy), Notch3 gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan, eriskin yasta baglayan,
migren, subkortikal infarktlar, duygudurum bozukluklar1 ve ilerleyici kognitif bozukluklarla
karakterize genetik bir hastaliktir. Bu hastalik, serebral mikrovaskiiler yapilarda ilerleyici
duvar kalimlagmasi, fibrozis ve damar limeninde daralma ile sonuglanir, bu da kronik
infarktlara yol acar (134-136). MELAS (Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic
Acidosis and Stroke-Like Episodes), mitokondrial DNA’da mutasyon sonucu gelisen; 40 yas
oncesi inme, ensefalopati, nobet ve demans ile karakterize bir hastaliktir. Kanda laktik asidoz,
MR goriintiilemede ise tipik olarak oksipital lobun tutuldugu ve herhangi bir damar alanina

uymayan infarktlara neden olur (137).

Moyamoya hastaligi, intrakraniyal ICA ve proksimal dallarmm ilerleyici darlig1 veya
tikanmas1 ve ardindan anormal sekilde gelisen kollateral damarlarla karakterize, aterosklerotik
olmayan bir serebrovaskiiler yapisal anormalliktir. Moyamoya terimi (Japonca’da 'duman
pufu’ anlamma gelir), stenotik damarlara bitisik olarak gelisen anormal vaskiiler
kollaterallerin serebral anjiyografideki goriiniimiinii ifade eder. Iskemik ve/veya hemorajik
inmeler, nobetler ve biligsel bozukluklar, hem c¢ocuklarda hem de yetigskinlerde goriilebilir
(138). Moyamoya ile iligkili iskemik inme, genellikle ¢ocuklar ve geng erigkinler arasinda

goriilirken, hemorajik inme daha ¢ok yasli hastalarda goriiliir (139).

Orak hticreli anemi (OHA) de inmeye neden olabilmektedir. OHA’l1 hastalarda genel
inme prevalansinin %3,75 oldugu, homozigot olgularda ise bu oranin %11’°e ¢iktig1 ve sessiz
infarktlarin da dahil edilmesiyle bu oranlarin daha da arttigi belirtilmistir (140). OHA,

viskozite artis1 ve mikrosirkiilasyonda tikaglar olusmasina yol agar. OHA olgularinda inmenin
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patofizyolojisinin, ICA supraklinoid segmenti ile ACA ve MCA proksimalini tutan biyik
damar vaskiilitine sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Bu tir vaskilopatik lezyonlar, OHA ve

inmeli hastalari %80’inin anjiyografilerinde gézlemlenmistir (141,142).
Nedeni belirlenemeyen inmeler

Vaskiiler goriintiileme, hematolojik ve genetik incelemelerde saglanan tiim
gelismelere ragmen, birgok geng inme calismasinda hala nedeni bilinmeyen inmeler en sik
etiyolojik grubu olusturmaktadir (32). Inme vakalarmin yaklasik %25’inde etiyoloji
bilinmemektedir; bu, klinik agidan 6nemli bir noktadir ¢iinkii ikincil 6nleme stratejilerinin
etkinligi genellikle altta yatan nedenin dogru ve zamaninda tanimlanmasina baghdir (143).
Hastalar, birden fazla inme nedeni tespit edildiginde veya hicbir inme nedeni
bulunamadiginda bu kategoriye dahil edilir. Geleneksel kardiyak goriintiileme, kardiyak
calisma veya vaskiiler goriintiileme ile gézden kacabilecek nedenler, kriptojenik inmenin
potansiyel sebepleri olarak degerlendirilmelidir. Bu tiir nedenler arasinda c¢esitli kanserler,
PFO, aortik ark aterosklerozu, paroksismal AF veya karotis arterlerin stenoz olusturmayan

aterosklerozu yer alir (144,145).

Inme etiyolojisinin saptanamamasmin nedeni, hastalarmm yetersiz tetkik edilmesi ve
tetkik zamanlamasinm dogru olmamasi olabilir. Ozellikle hastalarmn tetkik zamanlamasi ¢cok
onemlidir. Gegici ya da ¢abuk iyilesebilen bazi nedenler, 6rnegin enfeksiyonlar, vazospazm,
kardiyoembolizme yol ag¢an AF ataklar1 ve diseksiyon; erken donemde tetkik
edilmediklerinde saptanamayabilir. AFAS i¢in antifosfolipid antikorlar1 ve trombositopeni
icin platelet sayis1 gibi fluktuasyon gosterebilen bazi biyolojik testlerin tekrarlanmasi

gerekebilir (146).

Nedeni belirlenemeyen inmelerin 10 yillik niiks riskinin %30 kadar yiiksek oldugu
tahmin edildiginden, potansiyel inme nedenlerine yonelik arastirmalar yapilmalidir. Tanisal
caligmalar, hedeflenen tedavilerden muhtemelen fayda gorecek hastalar1 belirlemeyi

amaglamali ve hasta faktorleri ile klinik 6zelliklere odaklanmalidir (147).
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2.1.7. Akut iskemik inmede tam1 yontemleri
Goruntuleme

Inme, dliimler ve uzun siireli sakatliklarin énemli bir nedenidir. Yapilan ¢alismalarda
uygun tedavi verilmediginde her gegen dakikada 1,8 milyon noronun 6ldiigli gosterilerek
'zaman beyindir' soziiniin gergekligi kanitlanmistir (148). Bu nedenle, inme sonrasi erken tani
ve tedavi i¢in beyin ve damar goriintiileme mutlaka yapilmalidir. Bu sayede, iskemik inme
hemorajik inmeden ve inme taklit¢isi diger durumlardan aywrt edilir ve inmenin tipi ile
cogunlukla nedeni belirlenir (149). Norogoriintiileme sayesinde hizli tedavi gerektirecek
iskemik durumlar tespit edilerek hipoperfiize bolge belirlenir, tedavi plani yapilr,

komplikasyonlar degerlendirilir ve prognoz tahmini yapilabilir (148).
Bilgisayarli tomografi (BT):

Kontrastsiz kraniyal BT, akut inmenin acil degerlendirilmesinde ilk basamak tam
testidir. Klinisyenlerin serebral iskeminin erken belirtilerini degerlendirmesi ve BT’yi
yorumlamasi, endovaskiiler tedavinin veya MR goriintiilemenin yapilabilecegi merkezlere
uygun yonlendirmelerin yapilabilmesi ag¢isindan kritik 6neme sahiptir (150). BT, parankimal
kanamay1 kesin olarak dislar (151). Ayrica iskemik inme ile benzer klinige neden olabilen
subdural hematom, vaskiller malformasyon ve ventz oklizyon gibi patolojiler de BT ile
kolaylikla dislanabilmektedir (152).

BT, 24 saat ulasilabilir olmasi, genel durumu kotii olup monitér ve mekanik ventilator
cihazina bagli hastalarda uygulanabilmesi, hizli gériintii elde edilmesi, metalik implant gibi
kontrendikasyonlarin smirlama olusturmamas:t ve hizli yorumlanabilir olmasi nedeniyle
oncelikli olarak tercih edilir (153). BT, erken iskemik degisiklikler i¢in MR’dan daha az
duyarhidir ancak MR ile benzer derecede spesifiktir. Orta ila siddetli inmesi olan hastalarin
ucte ikisinde ilk birkag saat icinde BT de iskemik degisiklikler gozle goriiliirken, hafif inmesi
olan hastalarin %50’sinden fazlasinda, 6zellikle inmenin ilk birkag saati i¢ginde BT de gorunir

iskemik lezyon bulunmamaktadir (149).

Hipoperfuizyon nedeniyle beyin parankiminde inmeden sonraki ilk saatlerde sitotoksik
o0dem gelisir ve 6dem arttik¢a BT de gri-beyaz cevher smir1 belirsizlesir, hipodansite artar ve
bazal ganglion ile insular korteksi segcmek zorlasir. BT deki diger akut iskemi bulgular1 sulkal

silinme, kitle etkisi, insular kurdele isareti ve hiperdens MCA olarak sayilabilir (152).
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BT deki erken iskemik degisikliklerin objektif olarak hesaplanabilmesi i¢in ASPECT (Alberta
Stroke Program Early CT) skoru gelistirilmistir. Bu skor, MCA sulama alanindaki anatomik
bolgeleri 10 puanlik bir sisteme gore aywrmistir (154). Puanlama sistemine gore ilk kesitte
kaudat, lentiform nikleus, insular korteks, anterior, lateral ve posterior MCA korteksi olmak
Uzere 7 bolge; ikinci kesitte ise anterior, lateral ve posterior MCA korteksi olmak Gzere 3
bolge degerlendirilir (123,155). Erken iskemik degisiklik gosteren her ASPECT bdlgesi igin
toplam 10 olan puan 1 azaltilir. Boylece, 0 puan, hesaplamaya dahil edilen 10 bélgenin
tamaminda infarkt oldugunu gosterir. Bu skorlama sistemi, IV rtPA tedavisinin ve
endovaskiiler tedavinin prognozunu tahmin etmesi bakimindan oldukg¢a ilgi goren bir
skorlama sistemidir. Daha yiiksek ASPECT skoruna sahip hastalarda endovaskdler tedavinin

daha fazla fayda sagladigini 6ne siiren birgok ¢alisma bulunmaktadir (154).

BT anjiografi (BTA), BT’de kanama olmayan hastalarda iskemiye neden olan
vaskiiler yapilar1 degerlendirmek igin yapilmalidir (156). BTA, akut, subakut ve kronik inmeli
hastalarda intrakraniyal ve ekstrakraniyal vaskiiler yapilarin hizli ve noninvaziv bir sekilde
degerlendirilmesini saglar ve vaskiiler darlik ve tikanikliklar hakkinda 6nemli bilgi sunar
(151). Ayrica BTA, vaskiiliti, diseksiyonu, anevrizmalar1 veya anevrizma dis1 vaskiiler
patolojileri gdstermede etkili bir tetkiktir. Iyonize radyasyona ek olarak kontrast madde
gerektirmesi ve buna bagli kontrast nefropatisine neden olabilmesi en 6nemli dezavantajidir
(156). BTA, intrakraniyal stenoz ve okliizyonlar1 tespit etmede, DSA (dijital substraksiyon
anjiyografi) ile karsilagtirildiginda %97-%100 oraninda duyarliliga ve %98-%100 oraninda
Ozgiilliige sahiptir. BTA’nin, tipik olarak distal vaskiiler lezyonlar icin MRA’dan biraz daha
istiin oldugu gosterilmistir (153).

Perfiizyon bilgisayarli tomografi (PBT), serebrovaskiiler olay sonrasi etkilenen ve
korunan serebral parankimi gdstermede etkili bir yontemdir. PBT, etkilenen ve kurtarilabilir
parankimi gosterebilse de hareket artefaktlarindan ¢ok etkilenmesi ve diistik sinyal-gurilti

oranlar1 nedeniyle kullanilabilirligi halen tartigmalidir (157-159).
Manyetik rezonans goérinttleme

MR goriintiileme, akut inme klinigi ile bagvuran hastalarda, BT den sonug¢ alimamazsa
Ozellikle 6nemlidir (151). Akut iskemik inmede konvansiyonel MR sekanslar1 yetersiz

kalmaktadir. MR, kalp pili olan hastalarda ve metal implant1 olanlarda, klostrofobik ve
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morbid obez hastalarda kullanilamamaktadir; ayrica pahali, uzun siiren, ulasilmasi nispeten

daha zor, hareket artefaktlarma duyarl bir tetkiktir (151,156).

Inmenin ilk 6 saatinde konvansiyonel MR sekanslarinda bulgu olmayabilir. Bu
durumda ileri MR goriintiileme sekanslarint kullanmak gerekir (156). Bu nedenle MR’da
diftizyon agirhikli goriintileme (DAG), goriiniir diflizyon katsayis1 (apparent diffusion
coefficient, ADC) ve fluid attenuation inversion recovery (FLAIR) sekanslar1 infarkt
degerlendirmede kullanilan temel goriintiileme yontemleridir (160). ilk 6 saatte iskemik
serebral dokuda sitotoksik 6dem vardir. Bu durum MR goriintiilerine diflizyon kisitlanmasi
olarak yansir. Bu DAG serilerinde hiperintens ve ADC haritasinda hipointens olarak
goruntulenir. FLAIR ise, sitotoksik 6demi gosteremeyeceginden bu evrede bulgu olmayabilir
(156). Akut infarkt icin en sensitif ve spesifik goruntilleme yontemi DAG’dir; akut iskemik
lezyonlar1 goriintiillemede kontrastsiz BT veya diger MR sekanslarindan ¢ok daha iyidir.
DAG, iskeminin en erken saatlerinden itibaren infarkt bdlgelerini tespit etmede yiksek
sensitivite (%88-100) ve spesifiteye (%95-100) sahiptir (151).

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA), intrakranial ve ekstrakranial damarlarin
incelendigi bir goriintiilleme yontemidir; tikaniklik ve darliklar disinda, inme benzeri klinik
yaratabilecek anevrizma, arteriovenéz malformasyon ve vaskilitler gibi patolojiler de bu
tetkik ile gosterilebilir. Vaskiiler yapilar1 gostermede en sik kullanilan MR teknikleri 6zet
olarak soyledir: time-0f-flight (TOF) MRA, faz kontrast MRA ve kontrasth MRA’dir (161).
Kontrastlh MRA goriintiilemesinin dogruluk orani, kontrastsiz MRA goriintiilemelerine gore
daha yiiksektir ve DSA’ya kiyasla spesifite ve sensitivitesi sirasiyla %86-97 ve %62-91°dir
(151). MRA’nin DSA’ya istiinliigli olarak non-invaziv olmasi ve diger sekanslar1 sayesinde
parankimi inceleme olanagi vermesi sayilabilir. Ancak, 6zellikle cerrahi veya girisimsel
islemler tedavide giindeme gelecekse, BTA ve DSA incelemeleri ¢ogunlukla gerekmektedir

(161).

MR perfiizyon (MRP), iskemiden etkilenen ve kurtarilabilecek alanin belirlenmesinde
yeni bir yontem olarak kullanilan 6nemli bir tetkiktir. Yapilan ¢aligmalarda penumbranin
MRP ve DAG uyumsuzlugu kullanilarak belirlenebildigi gosterilmistir (162,163). DAG’da
diftizyon kisithligr gosteren alanin MRP’de normal goriintiilenmesi, buranin kurtarilabilir
penumbra bolgesi oldugunu gosterir; aksine MRP’de DAG’a gore daha fazla alanin

etkilenmesi, bu alanda infarkt riskinin arttigin1 gosterir (164).
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Doppler ultrasonografi (USG):

Doppler USG, karotis arter stenozunun degerlendirilmesinde kullanilan bir diger
yontemdir. Asemptomatik populasyonda karotis arter degerlendirilmesi igin rutin olarak USG
kullanilmas1 6nerilmez, ancak retinal ve serebral iskemiye bagli semptom ve bulgular1 olup,
fizik muayenede karotis arter iiflirimii olan hastalarda USG yapilmast Onerilmektedir

(165,166).

Karotis ve vertebral arter sisteminin karmasik sayilabilecek anatomik yapisindan
dolay1, Doppler USG ile darliklarin degerlendirilmesi mikemmel bir goriinti kalitesi, yeterli
teknik bilgi ve deneyim gerektirmektedir. Bu degerlendirmede altin standart arteriyografi
olmasia karsin, Doppler USG tekniginin arteriyografiye {istiinliigli invaziv olmamasi,
hemodinamik bilgi verebilmesi ve karotis duvar o&zelliklerinin degerlendirilebilmesidir.
Boylece plak karakteri degerlendirilerek yiiksek riskli plaklar saptanabilir (167,168). Ayrica
Doppler USG, diger modalitelere gore daha ucuz, kolay tolere edilebilen ve gerektiginde
durumu ciddi olan hastalar1 yataklarinda incelemek amaciyla cihazin tasmabildigi bir tani

yontemidir (169). Ancak en 6nemli sinirlamasi kullaniciya bagl olmasidir (170).

Transkraniyal Doppler (TCD) USG, hem intrakraniyal hem de ekstrakraniyal arter
hastaligiin tespitinde kullanilabilir. TCD, karotid arter stenozunun intrakranyal dolasimi
iizerindeki hemodinamik etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmistir ve intrakraniyal
dolasimdaki akis hizinm, ICA stenozunun ciddiyetine bagli olarak siklikla azaldig1 tespit
edilmistir (171). TCD USG, karotid arter stenozu olan hastalarda mikroembolik sinyallerin
varligin1 degerlendirmek i¢in de kullanilabilir. Embolik sinyaller, bagimsiz olarak inme
riskini, akut inme sirasinda niiksii, semptomatik karotis lezyonunu ve karotis endarterektomi
islemi sonras1 durumu 6ngorebilir. Embolik sinyallerin biiyiik arter hastalig1 olan hastalarda
daha sik oldugu, kardiyoembolik inmede daha az siklikta oldugu ve lakiiner inmeli hastalarda

ise minimal diizeyde oldugu veya hi¢ olmadigi bulunmustur (172).
Dijital substraksiyon anjiyografi (DSA):

Kateter anjiyografi, karotid arter darliklarinin degerlendirilmesinde altin standart tani
yontemi olarak kabul edilmektedir (169). DSA, cerrahi girisimden saglanan klinik fayda ile
spesifik olarak korelasyon gosteren tek tani yontemidir. Diger avantajlari; ekstrakraniyal ve

intrakraniyal karotid arteriyel sisteminin tek seansta incelenmesine olanak saglamasi, karotid
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sifon darhigi veya kollateral dolagim gibi cerrahi tedavi stratejilerini belirlemeye yonelik
bilgiler vermesidir. Ayrica, kateter anjiyografi ile plak diizensizlikleri, cerrahi risk ve hastanin
prognozu acisindan 6nemli olabilecek mural trombiis ya da iilserasyonlar saptanabilir ve

damar duvarinin ylizey anatomisi hakkinda bilgi edinilebilir (173).

Norolojik komplikasyon orant ¢ok diisiik olsa da, sonugta DSA invaziv bir
gorintileme yontemidir ve basit bir laboratuvar testi degildir. invaziv bir tetkik olmasi,
nefrotoksik kontrast madde verilmesi, iyonizan radyasyon i¢cermesi, pahali olmasi gibi ¢esitli
dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle, karotid arterlerinin incelenmesinde daha ucuz, invaziv
olmayan ya da minimum dlzeyde invaziv olan goriintiileme teknikleri ilk asamada tercih
edilebilir. Ancak, MRA ve BTA ile damar goriintiilemesi optimal yapilamayan hastalarda hala

en iyi tercihtir (169).
Kardiyak degerlendirmeler

Kardiyoembolik inmenin tekrarlama ve mortalite oran1 olduk¢a yiiksektir, bu nedenle
inme ile bagvuran tiim hastalarda potansiyel bir kardiyak emboli kaynagi goéz oOniinde
bulundurularak detayli bir arastirma yapilmalidir (174). Kardiyak etiyoloji arastirmak igin
hastalara yapilan baslica tetkikler elektrokardiyogram (EKG), 24 ve 72 saatlik kardiyak holter
monitdrizasyonu, transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve transdzofagiyal ekokardiyografi
(TEE) olarak siralanabilir (175).

AF veya yakin zamanda gec¢irilmis miyokard infarktiisiinii diglamak i¢in 12
derivasyonlu bazal bir EKG mutlaka cekilmelidir (176). Inmenin en sik kardiyak
nedenlerinden biri AF’dir. Her iskemik inme hastasinda AF ve diger potansiyel ciddi kardiyak
aritmiler acisindan 24 saatlik kardiyak holter monitorizasyonu yapilmalidir ve kaynagi
bulunamayan etiyolojiler icin daha uzun sireli holter monitorizasyonu diisiiniilmelidir.
Paroksismal atriyal fibrilasyon ataginin saptanma olasiligi, ritim holter siiresi uzatildikca artar

(175).

AF disindaki diger kardiyak etiyolojilerin tespit edilmesinde temel ydntem
ekokardiyografidir ve tim iskemik inmeli hastalarda TTE temel test olmalidir (177). TTE,
kalbin yapisint ve fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan noninvaziv ve herhangi bir
riski olmayan bir goriintilleme yontemi olup kardiyoembolik inme degerlendirmesi i¢in

yapilmalidir (178). Ozellikle anamnez ve klinik o6zellikleri degerlendirilerek enfektif
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endokardit, kapak patolojisi, intrakardiyak trombus, konjestif KY ve PFO gibi kardiyak
patolojilerden siiphelenildiginde mutlaka yapilmalidir (175). TEE, TTE’den daha biiyiik
prosediirel riskler icermekle birlikte; aortik ark, sol atriyal apendiks, aort kapagi ve atriyal
septumun degerlendirilmesinde daha dstiin oldugu gosterilmistir (179). TTE’nin neredeyse
higbir riski yoktur, ancak TEE %0,18 oraninda kardiyak, pulmoner riskler ve kanama ile ilgili
komplikasyonlarla iliskilidir (180). Sol atriumda yer alan bir trombis, kardiyoembolik
inmelerin en Onemli nedenlerinden biridir ve genellikle AF ile iligkilidir (181). TTE ile sol
atriyal trombiisler goriintiilenebilir, ancak TTE’ nin duyarlilig: diisiiktiir. TEE ise sol atriyum
ile 6zofagus komsulugu nedeniyle %99’a yaklasan duyarlilik ve ozgiilliikk ile sol atriyal

trombiisiinii saptamak i¢in altin standart tekniktir (182).

MI ve dilate kardiyomiyopati, cogunlukla bolgesel veya global miyokard fonksiyon
bozuklugu ile staza neden olarak sol ventrikiiler trombiis olusumuna yol acar. TTE,
mikemmel duyarliik (%95) ve Ozgillik (%85-90) ile sol ventrikil trombisindn
saptanmasinda tercih edilen ve en yaygin kullanilan tekniktir (183). Endokardit embolik
olaylara siklikla neden olur (184). Marantik endokardit ve neoplastik hastaliklarda goriilen
enfektif olmayan vejetasyonlar da yiikksek emboli riski tasir (185,186). EKO, hem
aciklanamayan embolisi olan hastalarda endokarditin teshisinde, hem de bilinen endokarditi
olan hastalarda emboli riskinin tahmin edilmesinde faydalidir. Oncelikle TTE yapilmaldir,
boyutu 2-3 mm’den kiiciik olan vejetasyonlar TTE ile gézden kagabilir. Siipheli TTE
vakalarinda ve apseden siliphelenildiginde TEE zorunludur (187). Primer kalp timorleri
nadirdir ve yine nadiren serebrovaskiiler olaydan sorumludur (188,189). Metastazlar, primer
kalp tiimorlerinden ¢ok daha yaygindir, ancak bunlari da kardiyak emboli kaynagi olmalar1
nadirdir (190). Genellikle gorintulemede TTE yeterlidir, ancak kii¢iikk veya sag kalbi tutan
timorler tan i¢in TEE gerektirebilir (174). PFO, otopsi ¢aligmalarinda yaklasik %20-30
oraninda saptanir (191). Kriptojenik inme gegiren geng hastalarda PFO prevalansinin 6nemli
Olgtide daha yiiksek oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (192). TEE, yiiksek tanisal dogrulugu
nedeniyle tani i¢in alt standarttir ve kanin PFO iizerinden gecisi siklikla renkli akis Doppler
ile goriintilenebilir (174).

KY, iskemik inme ve sistemik emboli igin bilinen 6nemli bir risk faktoridir (193). iki
biiylik ¢alismada, EF ile inme arasinda ters orant1 oldugu saptanmistir; EF azaldik¢a inme
riskinin arttig1 gosterilmistir. EF %29-35 arasinda yillik inme riski %0,8 iken, EF <%29 ise
yillik inme riski %1,7’ye ¢cikmaktadir (194). KY olan hastalarin degerlendirilmesinde nispeten
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yeni bir ekokardiyografik teknik olan doku doppler USG ile degerlendirilen strain orani

Olcima, Onemli bir goriintiilleme yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir (195).
Global longitudinal strain orani

Klinik pratikte, EF, sol ventrikil (LV) sistolik fonksiyonunu degerlendirmek igin en
yaygin kullanilan parametredir. Ancak EF’nin, ¢esitli teknik ve hemodinamik faktorlere bagl
olarak bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. Genellikle LV EF degeri, okuyucunun deneyiminden
etkilenir; bu nedenle sonuglar oldukg¢a degisken olabilir. EF Olgiimii yalnizca genel LV
fonksiyonunu yansitir ve sonug olarak, hiperkinetik bir segment, hipokinetik bir segmenti
telafi ederek yanlis bir normal EF degeri ortaya ¢ikarabilir. EF’yi degerlendirmek icin ii¢
boyutlu EKO veya kardiyak MR goriintiileme gibi tetkikler kullanilarak teknik sinirlamalarin
istesinden gelinebilse de, EF her haliikarda ylike bagh bir parametre olarak kalir. Ayrica,
kardiyak mekanikler karmasik bir siirectir ve EF yalnizca bu siireci kabaca tanimlayabilir.
Tim bu nedenlerden 6tiirii, son 15 yilda, geometrik varsayimlar olmaksizin bolgesel ve global
miyokardiyal fonksiyonu objektif olarak 6lgmek, yliklenme kosullarinin etkisini teknik olarak
simirlamak ve miyokardiyal mekanigi daha ayrintili incelemek amaciyla strain goriintileme

teknigi gelistirilmistir (196).

Strain, bir segmentin uzunlugundaki herhangi bir degisikligin, baslangi¢ uzunluguna
gore bilgi veren ve yiizde olarak ifade edilen bir parametredir. Ug boyutlu bir kas dokusu olan
miyokard; longitudinal, sirkumferensiyal ve radyal olmak U(zere (¢ strain olcimi ile
degerlendirilir. Strain analizi, miyokardiyal deformasyonu yansitir ve atim hacmiyle
korelasyon gosterir. Longitudinal strain, mitral kapak kasildiginda miyokardin tabandan
tepeye dogru hareketi ile meydana gelir ve negatif bir deger olarak ifade edilir. Radyal strain,
LV duvarinin goreceli kalinlasmasmi yansitir ve pozitif bir deger olarak, sirkumferansiyel
strain ise miyokardiyal dokunun tabandan tepeye dogru saat yoniiniin tersine hareketini temsil
eder ve negatif bir deger olarak ifade edilir (197). Yani, miyokardiyal dokunun uzamasi ve
kalinlagsmas1 pozitif strain degerleriyle temsil edilirken, negatif degerler kisalmay1 veya
incelmeyi temsil eder. Klinik pratikte en sik kullanilan parametre longitudinal straindir (198).
Ciinkii longitudinal miyokardiyal lifler, baskin olarak subendokardiyumda yer alir ve
hemodinamik asir1 yliklenmeyle iligkili iskemi, hipoksi ve daha yiliksek duvar stresine karsi
daha hassastir; bu nedenle, deformasyonla 6lgiilen longitudinal islev, sirkumferansiyel veya

radyal deformasyondan daha erken etkilenebilir (199).
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Sekil 2.1. Strain cesitleri ve hesaplanmasi

Baslangicta strain goriintiileme, doku Doppler uygulamalari ile elde ediliyordu. Ancak
son yillarda, benek izleme ekokardiyografisi (STE) popiilerlik kazanmis ve artik tercih edilen
teknik olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu yontem, iki boyutlu ekokardiyografi
teknolojisine dayanmaktadir; dolayisiyla, ultrason 1smi ile incelenen miyokardiyal duvar
arasinda paralel hizalama ihtiyacim1 ortadan kaldirarak nispeten ac¢idan bagimsizdir. Uzun
yillar boyunca goriintiide istenmeyen bir 6zellik olarak kabul edilen benekler, gliniimizde
kardiyak fonksiyonunun tekrarlanabilir, dogru ve basit bir sekilde degerlendirilmesi ve
Olciilmesine olanak taniyan miyokardiyal dogal belirtecler olarak kullanilmaya baslanmistir.
STE, iki boyutlu bu "beneklerin* B-mod gri tonlamali takibine dayanir. Benekler, rutin olarak
ultrasonik 1smlar ile miyokardmn etkilesimiyle olusan kiicliik noktalardir ve miyokardiyal
segmenti tanimlayan, bir parmak izi gibi izlenmesi kolay piksel gruplaridir. Orijinal uzunluk
ve referans noktasi olarak son diyastolik boyutlar kullanilarak, bu benekler kardiyak dongiide
hareket ederken izlenebilir. Bu hareketin yonii, hiz1 ve mesafesi, dolayisiyla deformasyon

miktari (yani strain) belirlenebilir (196).

GLS, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun saglam ve hassas bir belirtecidir ve
ventrikiiliin longitudinal kisalmasini yansitir. Giderek artan sayida kanit, GLS nin EF gibi
geleneksel belirteclere kiyasla, kardiyak fonksiyondaki subklinik, erken degisiklikleri

belirlemede {istiin oldugunu gostermektedir. GLS, kardiyovaskiiler hastaligin subklinik
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fazinda erken tan1 koymadaki giiciiyle, LV EF’nin 6tesinde risk tahmini saglar. Bunun iyi bir
ornegi olarak, GLS hipertansif, diyabetik ve onkolojik hastalarda KY riskini belirlemek igin
kullanilmaktadir. Ayrica hizla artan bir literatiir, GLS nin KY nin tiim evrelerinde prognostik
degerlendirme, tani, tedavi rehberligi ve takip alanlarinda daha iyi bilgi sagladigini
gostermektedir. GLS, KAH ve kapak hastaliklar1 gibi durumlarda da prognostik bir belirteg
olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle GLS, yalnizca bir arastirma araci degil, ayn1 zamanda

klinik uygulamalarda da degerlendirilmesi gereken bir 6l¢iimdiir (15).

GLS referans degerleri

GLS’nin referans araliklari hakkinda bir¢ok ¢alisma yayimlanmistir. Cogu strain
referans araligi, meta-analizler veya cok merkezli ¢alismalardan elde edilmistir; ancak bu
calismalarda tespit edilen degerler, baslangicta ongoriilenlerden daha genis bir aralikta yer
almaktadir. Bu durumun nedeni hastane bazinda smirli katilimei sayisi, operatorler arasindaki
Olgtim farkliliklari, ekokardiyografik goriintii kayitlarindaki cesitlilik ve saticilar arasinda

farkli ultrason tarayicilar1 kullanilmasi gibi faktorlerdir (15,200).

Sistol sirasinda, LV uzunlugu kisalir ve bu durumda GLS negatif bir deger alir. Ancak,
GLS’nin negatif yapisi, gerinim artiglarin1 veya azalmalarini tanimlarken kafa karigikligina
yol acabilir. 2015 yilinda, bu karigikligi 6nlemek amaciyla Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi/Avrupa Kardiyovaskiiler Gorlintiilleme Dernegi (ASE/EACVI) Gorev Giicli ve
ASE/EACVI Kilavuzlari, strain degisiklikleriyle ilgili tiim referanslarmm mutlak degerini
dikkate almay1 onermistir (15).

LV GLS’nin normal alt smiri, NORRE (Ekokardiyografi i¢in Normal Referans
Araliklar1) ¢alismasinda %17,2 olarak belirlenmigken, Nyberg ve arkadaglarmin yaptigi bir
calismada bu oran %15,7 olarak bulunmustur. Kopenhag Sehir Kalp Calismasi (CCHS)
verileri ise %15,8’lik bir alt smir gostermektedir. 2010 yilinda Norveg’te gergeklestirilen
HUNT c¢alismasinda, 1.266 saglikli bireyden olusan bir popiilasyonda ortalama GLS degeri
%18,4 £ 5,9 olarak saptanmig, 2.396 denekle yapilan bir meta-analizde ise normal GLS
degerleri %19,2 ile %22,7 arasinda bulunmustur. Ayrica, 24 ¢aligmadan elde edilen 2.597
denekle yapilan bir diger calismada ise normal GLS degerleri %15,9 ile %22,1 arasinda
degismistir (198,200).
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Klinik a¢idan 6nemli olan kesme degeri, normalin alt smiridir. Ancak, yukarida
bahsedilen heterojenlik nedeniyle, anormal GLS ig¢in net bir kesme degeri belirlemek zordur.
Bununla birlikte, son bes yilda yapilan biiylik ¢cok merkezli ¢caliymalardan elde edilen verilere
gore; GLS > %18 normal, %16-18 smirda anormal ve < %16 anormal olarak

siniflandirilmaktadir (15,201).

GLS degerini etkileyen faktorler

GLS’y1 etkileyen hasta kaynakli faktorler arasinda yas ve cinsiyet, GLS
varyasyonunun iyi bilinen kaynaklaridir. GLS, yash gruplarda (6zellikle 60 yas ve tizeri) geng
gruplara gore daha diisiik olma egilimindedir. 60 yas tizerindeki bireylerde GLS degerleri,
geng gruptaki degerlere gore %1’den fazla digiik saptanmistir. Yaglanma siirecinin
miyokardiyal torsiyonu azaltarak yasli popiilasyonda daha disik GLS degeriyle
sonuglanabilecegi, yapilan ii¢ boyutlu EKO c¢alismalariyla ortaya konmustur. Cinsiyet
farklarina gelince, yapilan ¢aligmalar kadinlarin erkeklerden %1°den fazla daha yiiksek GLS
degerlerine sahip oldugunu gostermektedir. Bu farkin olasi bir agiklamasi, kadmlarda
erkeklere kiyasla onemli Ol¢lide daha kiiclik LV boyutlarmin bulunmasidir. Daha kiigiik LV
boyutu, gerinim hesaplamasi i¢in daha kiiciik baslangic uzunlugu ve daha yiiksek GLS degeri
ile sonuglanir. Bu nedenle, yas ve cinsiyet her zaman hem arastirma hem de klinik ortamlarda

dikkate alinmalidir (15).

DM’nin, GLS degerleri lizerinde belirgin azalmaya neden oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu durum, diyabetin kardiyak fonksiyonlar {izerindeki zararli etkileri ve sol
ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarinda meydana gelen bozulmay1 yansitmaktadir (202). HT,
GLS degeri lizerinde olumsuz bir etkiye sahip bir diger yaygin durumdur. Yiiksek kan basinci,
sol ventrikiil kasilma fonksiyonunda azalma ile iliskilidir ve bu da GLS ol¢iimlerine
yansimaktadir. HT nin, kardiyak miyositlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olarak GLS’yi diistirdiigli 6ne stiriilmektedir (203). Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli risk
faktorleri arasinda yer alan hiperlipidemi ve obezite ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, bu grupta
da saglikli bireylere gore GLS degerlerinde anlamli diismeler oldugu saptanmistir. Bu durum
yuksek lipid seviyelerinin sol ventrikilin sistolik fonksiyonunu bozarak GLS Uzerinde
azalma yOniinde bir etki yarattigini1 diisindiirmektedir (204). GLS degerini olumsuz etkileyen
bir diger durum da KAH’dir. Yapilan ¢alismalarda saglikli kontrol grubu ile KAH olan

grubun karsilastirilmasi sonucu, GLS degerleri KAH olan grupta anlamli olarak diisiik
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saptanmustir (205). Kronik bobrek hastaligi olan hastalarm bobrek fonksiyonunun kotiilesme
derecesinden bagimsiz olarak daha diisiik GLS degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (206).
Egzersizin GLS degeri ile iligkisinin aragtirildigi bir ¢aligmada, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin aksine egzersizin GLS degeri iizerine pozitif etkisi oldugu ve GLS’yi 6nemli

olgtide artirdigi bulunmustur (207).

Gorlntli kalitesini etkileyen faktorler arasinda ise yiksek BMI, amfizem, meme
rekonstriiksiyonu ve mastektomi gibi durumlar yer alir ve bu durumlar GLS degerinin
dogrulugunu etkileyebilir. Goriintii kalitesinin yiiksek olmasi, GLS’nin tekrarlanabilirligini
artirir. Smirda gorlintii kalitesine sahip olan goriintiilerde dahi, GLS’nin EF’den daha iyi
sonuclar verdigi gosterilmistir. Deneyim, GLS degerlerini etkileyen bir diger Onemli
bilesendir. Satic1 farklar;, GLS ile ilgili bir diger sorun olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle
kardiyo-onkoloji gibi seri takip gerektiren hastalar igin tek bir satici iirtiniiniin kullanilmasi

onemlidir (15).
Serolojik ve genetik inceleme

Tam kan saymmi, kan sekeri, iire ve kreatinin diizeyleri, elektrolitler, International
Normalized Ratio (INR), protrombin zamanm (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(@PTT), glikolize hemoglobin (HbAlc) duzeyleri, lipid paneli, tiroit fonksiyon testleri,
sedimentasyon hizi, C reaktif protein (CRP), ve tam idrar tahlili, tiim inme hastalarinda
serolojik olarak mutlaka ¢alisilmalidir. Geng inme hastalarinda gebelik testi, HIV ve sifiliz de
degerlendirilmelidir. Ayrica, OHA gibi anemilerin saptanmasi agisindan periferik yayma testi

de arastirmalar arasinda yer almalidir (208).

Antikardiyolipin antikorlari, lupus antikoagiilani, protein S, protein C, aktive protein C
direnci, antitrombin Ill, fibrinojen, D-dimer, faktér V Leiden mutasyonu, protrombin gen
mutasyonu ve hiperhomosisteinemi gibi testler; tromboz Oykustu bulunan ya da inme
etiyolojisi belirlenemeyen hastalarda yapilmalidir (209-211). Genetik olarak tanimlanabilen
inmeye neden olan sendromlardan bazilar1 sunlardir: servikal arter diseksiyonuna yatkinlik
yaratan Marfan Sendromu ve Ehlers-Danlos Sendromu, ailevi Moyamoya hastaligi, Fabry
hastalig1, pseudoksantoma elastikum, homosistiniiri, Menkes hastaligi, CADASIL, CARASIL
(Cerebral ~ Autosomal Recessive  Arteriopathy  with ~ Subcortical Infarcts and

Leukoencephalopathy), HERNS (Hereditary Endotheliopathy with Retinopathy, Nephropathy,
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and Stroke), orak hiicre hastaligi, ve MELAS. Bu genetik sendromlar, 6zellikle etiyolojisi

belirlenememis inme hastalarinda arastirilmalidir (209).

Geng inme hastalarinda, ayrica anti-nuikleer antikor (ANA), antindtrofilik sitoplazmik
antikor (ANCA), anti ¢ift sarmalli deoksiriboniikleik asit (dsDNA), kompleman diizeyleri,
kriyoglobulin dizeyleri, romatoid faktor ve immunofiksasyon elektroforez gibi serolojik
incelemeler ile madde kullanimindan siiphelenilen olgularda toksikolojik testlerin yapilmasi,

etiyolojiyi aydinlatmada yardime1 olabilir (210).
2.1.8. Iskemik inmede tedavi

Akut tedavi

Akut iskemik inme tanisi alan hastanin yonetimindeki temel amag, vital bulgularin
stabilize edilmesi, norolojik hasarin durdurularak geri dondurtilmesi mimkinse diizeltilmesi,
inme silirecinde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin degerlendirilip bu komplikasyonlarla
miicadele edilmesi ve hastanin rehabilitasyonuna erken baslanarak aile {iyelerinin duruma
adapte edilmesidir (211). Akut iskemik inme tedavisi, rekanalizasyon, erken sekonder
profilaksi, noroproteksiyon ve inme swrasinda veya sonrasinda  gelisebilecek

komplikasyonlarin tedavisi olarak 6zetlenebilir (212).

Rekanalizasyon

Akut iskemik inmede rekanalizasyon i¢in uygulanan tedavi secenekleri, IV trombolitik

ajanlar, intraarteriyel trombolitik ajanlar ve intraarteriyel mekanik trombektomidir (212).
a. IV trombolitik tedavi

Bu tedavinin amaci, 1V fibrinolitik ajanlar kullanilarak serebral damarlarda okliizyona
yol agan pihtinin eritilmesi ve boylece rekanalizasyon ve reperflizyonun saglanmasidir (212).
Akut iskemik inmede, trombusteki fibrini parcalamaya yonelik olarak, rekombinant yontemle
uretilen alteplaz kullanilmaktadir. tPA, plazminojeni plazmine doniistiirerek, plazminin
fibrinolitik 6zelligi sayesinde trombisii pargalayarak etki gosterir (209,213). Alteplaz, su ana
kadar akut iskemik inmenin tedavisinde medikal olarak kullanilan ve etkinligi kanitlanmis tek
fibrinolitik ajandir. Urokinaz ve streptokinaz gibi diger ajanlarin sistemik kullanimi da

denenmis, ancak kanama komplikasyonlar1 nedeniyle trombolitik tedavide kullanilamamusgtir.

32



Tenekteplaz, daha yeni bir molekiil olup, IV bolus seklinde kullanimi akut iskemik inme

tedavisinde iyi sonuglarla iligskilendirilmistir (213).

Akut iskemik inmenin reperflizyon tedavisinde en 6nemli faktor, tedavinin mimkiin
olan en kisa siirede baslatilmasidir. IV trombolitik tedavi, iskemik inmenin ilk 4,5 saati i¢inde
baslandiginda etkili ve giivenlidir; ayrica tedavi ne kadar erken baglatilirsa, sonuglar o kadar
olumlu olur. Yapilan caligmalarda, ilk 90 dakikalik siire¢ i¢inde tedavi edilen 4,5 hastadan
birinin giinliik yasamina donerken, 90-180 dakika arasinda tedavi edilen 9 hastadan biri, 180-
270 dakika arasinda tedavi edilen 14 hastadan yalnizca birinin diizelmis oldugu gosterilmistir
(214). 1V tPA tedavisindeki 15 dakikalik gecikmenin, bagimsiz olarak yiiriime oraninda %4,
taburcu olabilme oraninda ise %3 azalmaya neden oldugu, ayrica taburcu olmadan 6nce 6lim
oranlarinin = %4, semptomatik hemorajik transformasyon oranlarmm ise %4 arttigi

gOsterilmistir (215).

Akut iskemik inme hastalarinda tPA tedavi icin kontraendike durumu yoksa IV tPA
tedavisi baslatilir. tPA’nin total dozu 0,9 mg/kg olup, hesaplanan dozun %10’u bir dakika
icinde bolus olarak, geri kalan kismu ise bir saatte IV inflizyon seklinde verilir. Maksimum
uygulama dozu 90 mg’dir. Trombolitik tedavi alan hastalar, inme iinitesinde yogun bakim
kosullarinda takip edilmelidir. Norolojik degerlendirme ve kan basici kontrolii, alteplaz
infiizyonu sirasinda ve sonrasinda 2 saat boyunca her 15 dakikada bir, ardindan 6 saat
boyunca 30 dakikada bir, sonrasinda ise 24 saat boyunca her saatte bir yapilmalidir. Takip
sirasinda bas agrisi, bulanti-kusma, ani tansiyon yiiksekligi veya norolojik muayenede
kotlilesme gibi belirtiler gelisirse ve infiizyon devam ediyorsa, tedavi sonlandirilir ve BT
cekilerek kanama varlig1 arastirilir. Ayrica, tam kan, PT (INR), aPTT, fibrinojen seviyesi ve
kan grubu ¢aligilmalidir (216).

IV tPA kullammindan 24 saat sonra tekrar norogodriintileme yapilir. Goriintiileme
sonug¢larma ve hastanin klinik durumuna goére inmenin sekonder korumasima yonelik tedavi
planlamasi baglatilir. tPA kullanimini takip eden ilk 24 saat i¢inde herhangi bir antiplatelet ya
da antikoagiilan tedavi uygulanmaz; ayrica kateterizasyon islemleri de 24 saat sonrasina
ertelenmelidir (209). IV tPA tedavisi alan akut inme hastalarinda en korkulan komplikasyon
intrakraniyal kanamadir. NINDS tarafindan yapilan bir ¢alismada, tPA kullanilan akut inme
hastalarinda semptomatik intrakraniyal kanama goriilme oran1 %6,4; klinik kétiilesmeye yol
acan intrakraniyal kanama orami ise yaklasik %2 olarak saptanmistir (217). tPA tedavisi

sonras1 BT cekilerek intrakraniyal kanama saptanan hastalarda, fibrinolitik aktiviteyi tersine
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ceviren medikal tedavi prosediirii baslatilir ve hasta, hematoloji ve cerrahi tedavi se¢enekleri

acisindan degerlendirilir (209,216).

NINDS ¢alismasinda, IV tPA tedavisi alan ve almayan inme hastalarmin 3. aydaki
fonksiyonel sonlanimlari degerlendirilmis ve trombolitik tedavi alan hastalarin %39’u mRS<1
puan alirken, bu oran plasebo grubunda %26 olarak belirlenmistir. Tim bu sonuglar
degerlendirildiginde, trombolitik tedaviden elde edilen faydanin, artmis intraserebral kanama

oranina ragmen istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varilmaktadir (217).

Tablo 2.2. Trombolitik Tedavi Kesin Kontraendikasyonlari

Tedaviye semptom baslangicindan sonraki 4,5 saat i¢inde baglanamayacak ise

Goruntilemede herhangi bir tip akut (intraserebral, subaraknoid, subdural) kanama
BT’de sinirlar belirginlesmis ve genis hipodansite

Sistolik kan basmer >185 mmHg veya diastolik kan basinci >110 mmHg
Trombositopeni<100 bin/mm3

INR>1,7

aPTT>40 saniye

b. Intraarteriyel trombolitik tedavi

Intraarteriyel trombolitik tedavi, IV tPA tedavisinin sinirl terapétik araligr ve dzellikle
proksimal arterleri ilgilendiren damarlardaki diisiik rekanalizasyon oranlar1 nedeniyle
alternatif bir tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir. Bu tedavi se¢eneginde, lokal olarak diisiik
dozda tPA kullanilir, bu da sistemik kanama riskini azaltir. Intraarteriyel IV tPA yonteminin
avantajlar1 arasinda, damar1 okliide eden pihtmin boyutunun dogrudan gdzlemlenebilmesi,
islem swrasinda rekanalizasyonun veya erken reokliizyonun olup olmadigmin takip
edilebilmesi ve bu sayede kullanilan ilag dozu ve teknigin ayarlanabilir olmas1 yer alir.

Literatiirde bu yontemle ilgili siirh sayida ¢alisma bulunmakla birlikte, IV tPA tedavisi igin
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kontrendikasyonlar1 olan veya ana serebral arter okliizyonu bulunan ve tPA tedavisinden

fayda gormesi beklenmeyen hastalarda tercih edilmelidir.

Bu tedavi ile ilgili yapilan en 6nemli ¢alisma PROACT-II’dir. Bu ¢aligmada, semptom
baslangicindan sonraki ilk 6 saatte MCA okliizyonu ile bagvuran hastalarda, intraarteriyel pro-
iirokinaz ve heparin uygulamasi plasebo ile karsilastirilmistir. Uglincii ayda yapilan nérolojik
degerlendirmede, plasebo grubundaki hastalarin %17’sinde tama yakin diizelme
gbzlemlenirken, intraarteriyel Urokinaz tedavisi verilen hastalarda bu oran %26’ya
yiikselmistir. Ancak, semptomatik kanama orani plasebo grubunda %2, intraarteriyel tedavi
grubunda ise %10 olarak saptanmistir. Giiniimiizde lokal trombolitik tedavi onaylanmis bir
tedavi segenegi olmamakla birlikte, yapilan caligmalar, bu yontemin secilmis vakalarda

uygulanabilecegini gostermektedir (212).
c. Endovaskuler tedavi

Endovaskiiler tedavi igin dort ana yontem bulunmaktadir. ilk ydntem, pihtinin
mikrokateter, balon anjiyoplasti, lazer veya ultrasonik dalgalar ile damar icinde
parcalanmasidir. Ikinci yontem, mekanik trombolizdir ve bu yontemde tromboaspirasyon ile
piht1 uzaklastirilir. Ugiincii yontem ise akut stentleme ile, tikanikliga yol agan trombiis damar
ile stent arasina sikistirilarak rekanalizasyon saglanir. Dordiincii ve klinik pratikte en sik
yapilan endovaskiiler yontem ise endovaskiiler mekanik trombektomi olup, burada okliizyona

yol agan trombiis, cihazlar esliginde disar1 alinir (212).

Mekanik trombektomi, biiyiik damar okliizyonlarinda uygulanan bir endovaskiiler
tedavi yontemidir (218). Biiyiik damar okliizyonuna bagl inmelerde, beyin dokusunun biiyik
kisminda beslenme bozuklugu olusur, bu da inmeye bagl kalic1 fonksiyonel kisithlik ve ilk 3
ayda mortalite oraninin diger akut inme tiplerine gore daha yliksek olmasina yol acar
(219,220). Mekanik trombektomi tedavisi uygulanabilecek hastalar, akut iskemik inme tanisi
ile 6 saat iginde bagvuran, BTA-MRA ya da DSA ile buylk damar okliizyonu saptanan,
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale Scores) >6, ASPECTS >6 olan, BT veya
MR goriintiileme ile intrakraniyal kanama diglanan, 18 yagindan biiyiik hastalardir (221).
DAWN ve DEFUSE 3 calismalari, 6 saatten sonraki biiylik damar okliizyonu ile bagvuran
hastalarda, goriintiileme temelli kriterlerle bu siirenin 24 saate kadar uzatilabilecegini

gostermistir (222,223).
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ASPECTS skoru, inme hastalarinda kontrastsiz beyin BT sinde iskemik degisiklikleri
basit ve gilivenilir bir sekilde ortaya koymak amaciyla gelistirilmis ve bu sayede hastalarin
revaskilarizasyon tedavisinden ne kadar yarar gorecegi ongoriilebilmistir (155). HERMES
meta-analizinde, ASPECTS >6 olan hastalarda mekanik trombektomi sonrasi 90. giinde daha
iyi klinik sonuglar elde edildigi gosterilmistir (222). Cok merkezli bir bagka caligmada,
ASPECTS <5 olan ve basarili rekanalizasyon saglanan akut inmeli hastalarda, malign
infarktiis sonucu olugan 6demin anlamli bir sekilde azaldig1 ve klinik sonuglarda belirgin bir
diizelme oldugu gézlemlenmistir (224). Baska bir meta-analizde, ASPECTS 0-6 arasinda olan
hastalarda basarili rekanalizasyonun, 3. aydaki fonksiyonel kisitlilig1 belirgin sekilde azalttigi
ve semptomatik intrakraniyal kanamayi arttrmadigi saptanmistir (225). Bu ¢aligmalar
sonucunda, ASPECTS 4-6 ve ASPECTS <3 olan secilmis vakalarin mekanik trombektomi

tedavisinden yarar gorebilecegi sonucuna varilmistir (226).

Vertebrobaziler sistem okliizyonlarinin endovaskiiler tedavisine iliskin AHA/ASA
(American Heart Association/American Stroke Association) kilavuzunda, ilk 6 saat igerisinde
mekanik trombektomi tedavisinin yararmmin kesin olmadigi, ancak se¢ilmis hastalarda
uygulanabilecegi belirtilmektedir (216). ENDOSTROKE adli ¢alismada, baziller arter
inmelerinde en 6nemli faktoriin baslangigtaki inmenin siddeti ve hastanin kollateral durumu

oldugu gosterilmistir (227).

Akut iskemik inme tedavisinde giindemde olan bir diger yaklasim ise, IV tedavi
yonteminin hizi ile endovaskiiler yontemin rekanalizasyon basarisini birlestirerek hastalara
once 1V tPA tedavisi verip hemen ardindan endovaskiiler tedavi uygulanmasidir. Yapilan
calismalarda, toplam IV tPA dozu 0,6 mg/kg olarak hesaplanmakta, %10-15’i bolus olarak
verilmekte ve geri kalan doz ise 30-45 dakikada inflizyon seklinde uygulanmaktadir. Bu
siirecte hasta anjiografi odasma alinarak endovaskiiler tedavi yapilmaktadir. ilk 2 saat i¢inde
hastalarin yaklasik %60°mda rekanalizasyon saglandigi ve sadece IV tPA tedavisi verilen

hastalarla kiyaslandiginda kanama riskinde anlamli bir artis olmadigi gosterilmistir (212).

Mekanik trombektomiye bagli komplikasyon orani yaklasik %15 civarindadir (228).
En sik goriilen komplikasyon, semptomatik intrakranial kanamadir ve bunlar arasinda en
yaygin olani subaraknoid kanamadir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda arteriyel perforasyon
oran1 %0,6 ile %4,9 arasinda bildirilmistir. Bir diger komplikasyon damar irritasyonuna bagl
vazospazmdir ve vazospazm gelisme siklifi calismalarda 9%3,9 ile %23 arasinda

degigsmektedir (221). Vazospazm genellikle asemptomatik olup kendiliginden diizelme
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egilimindedir, ancak diizelmeyen vazospazmlarda reokliizyonu engellemek amaciyla
nimodipin kullanilabilir. Diger bir komplikasyon, arteriyel diseksiyondur ve bu, mikrokateter
ya da tel manipiilasyonlarma sekonder gelisebilir. Erken tani, diseksiyonun genislemesini
engellemek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Eger akimi engelliyorsa, balon ya da stent anjioplasti ile
tedavi edilebilir (92). Geri toplanabilir stentin kontrolsiiz bir sekilde ayrilmasi, intrakraniyal
kanama ve mortalite riskini belirgin sekilde artirmaktadir (229). Yeni gelistirilen cihazlar ve
yaklagimlar ile endovaskiiler tedavi uygulanan akut iskemik inme hastalarinda fonksiyonel
klinik sonuglar daha iyiye gitmekte, komplikasyon ve mortalite oranlar1 ise giderek
azalmaktadir (221).

Erken sekonder proflaksi

Erken sekonder profilaksinin amaci, embolinin tekrarlamasini engellemek, stabil
olmayan intra-arteriyel trombozun neden oldugu inmelerin ilerlemesini smirlandirmak ve
kismi stenozlarda limen ac¢ikliginin devamini saglamaktir. Bu amaclarla kullanilan ajanlar
antikoagllanlar ve antiagreganlardir. Ancak, IV trombolitik tedavi alan hastalarda bu

ajanlarin ilk 24 saat i¢cinde kullanilmasi kontraendikedir (212).

[k inme sirasinda fatal seyir oran1 %22 iken, tekrarlayici inmede bu oran %41’e ¢ikar.
Tekrarlayan inmeler genellikle daha fazla sakatlik birakir ve mali yiikli artirir. Bu nedenle,
inmenin tekrarlamasini 6nlemeye yonelik tiim tedbirler, akut donemde baslamalidir (230).
Iskemik inme ile bagvuran hastalarda, akut ddnemde inme etyolojisi heniiz bilinmediginden,
antiagregan veya antikoagiilan tedavi baslanip baslanmamasi1 konusunda ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Bu ilaglar birbirleriyle karsilastirilmistir. Biiyiik bir calismada, akut iskemik
inmeli hastalara degisik dozlarda subkutan heparin ve aspirin ayr1 ayr1 ve birlikte
uygulanmistir. Heparin tedavisinin ilk 14 giiniinde 6liim orani, heparin verilmeyenlere gore
daha disiik olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica, 6
aylik sonuclarda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Heparin tedavisiyle, ilk 14 giin boyunca
inme tekrar1 daha az olmakla birlikte, hemorajik inme riski artmigtir. Aspirin tedavisinin ilk
14 giinlinde 6liim ve bagimlilik oranlarinin daha diisiik oldugu, ayrica 6 aylik sonuglarda bu
egilimin devam ettigi gosterilmistir. Aspirin tedavisiyle ilk 14 giin i¢cinde inme tekrar1 daha az
olmus ve hemorajik inme riskinde anlamli bir artis gozlemlenmemistir (231). Bagka
calismalarda, antikoagiilan tedavi ile iskemik inme tekrarmin ve semptomatik pulmoner
emboli riskinin azaldig1, ancak semptomatik intrakraniyal hemorajinin ve ektrakranial kanama

riskinin arttig1 saptanmistir (232). Akut donem antiagregan tedavi ¢aligmalar1 agirlikli olarak
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aspirin ile yapilmistir. CAST c¢aligmasi, bu konuda yapilan en genis kapsamli randomize
calismadir. Bu ¢alismada, ilk 48 saat i¢inde iskemik inme gegiren 20.000 hastaya 4 hafta
streyle, giinde 160 mg aspirin veya plasebo verilmistir. Aspirin tedavisi ile inme tekrari
anlamli derecede azalmis, ancak kanama riskinde hafif bir artig ve 6liim ile bagimlilik

oranlarinda anlamli bir azalma gézlemlenmistir (233).

Su anda, en kuvvetli 6neri, mindr inme ve gecici iskemik atak (TiA) hastalarinda, ikili
antiagregan tedavinin ilk 24 saat icinde baslanarak 10-21 glin siireyle birlikte verilmesi,
ardindan tekli antiagregan tedaviye gecilmesidir. Majér inme durumunda ise, ikili antiagregan

tedavi intrakraniyal kanama riskini artirdigi i¢in onerilmemektedir (234).

Antikoagiilanlarla 1ilgili yapilan c¢alismalarda, heparinin yararlari tartismalidir ve
kullaniminda bazi riskler bulunmaktadir. Ancak literatiirde giiglii olmasa da bazi1 ¢caligmalar,
ekstrakranial arteriyel diseksiyonlar ve serebral dural sinus trombozlarmda IV heparinin
genellikle kullanildigmi gostermektedir. Ayrica, akut MI, sol ventrikiilde trombiis, AF gibi
kardiyoembolik riski yiksek hastalar ile stabil olmayan buyuk arter stenooklizif
lezyonlarinda da IV heparin tedavisinin faydal olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tedavilerde
mutlaka yarar-zarar dengesi hesaplanmali, aPTT diizeyi yakindan takip edilerek doz kiloya
gore ayarlanmalidir. Hemorajik transformasyon riskinin yiiksek oldugu genis infarkt alanina
sahip hastalar ve Kkitle etkisi olan ya da genis serebellar infarktlar gibi hemorajik
transformasyonun oOliimciil komplikasyonlara yol agabilecegi hastalarda ise heparin

tedavisinden miimkiin oldugunca kag¢inilmalidir (212).
Noroprotektif tedavi

Beyni rekanalizasyon Oncesinde, rekanalizasyon sirasinda ve sonrasinda hipoksinin
verebilecegi hasardan korumak, miidahale igin terapdtik zaman penceresini uzatmak ve
fonksiyonel sonucu iyilestirmek amaciyla akut iskemik inmede néroproteksiyon biiyiik dnem
tasir (235). Iskemik inmede kullanilabilecek spesifik bir ndroprotektif ajan heniiz mevcut
olmasa da, akut donemde kan basinci, viicut sicakligi, oksijenizasyon ve glukoz diizeylerinin
yonetimi ndroproteksiyonla dogrudan iliskilidir ve bu faktorler akut inme hastalarinda ¢ok

dikkatli bir sekilde diizenlenmelidir (212).

Kan basinci yonetimi, inme tedavisinde kritik bir rol oynamaktadir; ¢linkii kan basinci,

vaskuler fonksiyon ve organ perflizyonunun en 6nemli dizenleyicilerindendir (11). Klinik

38



calismalarda, iskemik inme sonrasi ilk 24 saat i¢inde ortalama kan basincindaki her %10’ luk
diisiis, kotii prognoz ile 1,89 kat artisla iliskilendirilmistir. IV tPA tedavisi icin uygun
hastalarda, tedavi 6ncesi kan basmcinin 185/110 mmHg’nin altina diisiiriilmesi ve tedaviden
sonraki ilk 24 saat iginde 180/105 mmHg altinda tutulmas1 gerekmektedir. Ayrica, mekanik
trombektomi igslemi oncesinde kan basinci 185/100 mmHg nin altinda, islem sonrasi 24 saat
boyunca ise 180/105 mmHg altinda tutulmalidir (236,237). AHA kilavuzlarina gore, IV tPA
veya mekanik trombektomi i¢in uygun olmayan hastalarda, 6zellikle iskemik penumbrasi
bulunan hastalarda kan basmcmin 220/120 mmHg’yi agsmadigi siirece kan basincinin
disiiriilmemesi gerektigi belirtilmektedir. AHA’ya gore, baslangictaki kan basincinda
%15’lik bir azalma hedeflenebilir (11).

Akut iskemik inmeli hastalarda hipotansiyon mevcutsa, etiyolojisi hizla arastirilmal
ve tedavi edilmelidir. Hipotansiyon ve hipovolemiden kag¢milmalidir. Hipovolemiyi
diizeltirken 6dem olusumunu artirma riski nedeniyle hipotonik soliisyonlardan kaginilmalidir

(238).

Hiperglisemi, akut iskemik inmelerde sik goriilen ve prognozu olumsuz etkileyen bir
durumdur. Hiperglisemi, penumbral dokudaki sag kalimi azaltir ve reperflizyon sonrasi kan-
beyin bariyerinde yikima neden olarak hemorajik transformasyon riskini artirabilir. Bu
nedenle, akut iskemik inmeli hastalarin mutlaka normoglisemik tutulmasi gerekmektedir.
Calismalar, kan glukoz diizeyinin 100-150 mg/dL arasinda tutulmasmi ve 200 mg/dL’yi
gecen degerlere miidahale edilmesini Onermektedir. Ayrica, iskemik inmeli hastalarda

hipogliseminin engellenmesi ve varsa tedavi edilmesi gerekmektedir (212).

Yeterli doku oksijenizasyonu, akut iskemik inmedeki en 6nemli amaclardan birisidir.
Tum hastalarda hava yolu agikligi saglanmali; biling bulanikligi, hipoventilasyon ve
aspirasyon gibi nedenlerle satiirasyon diisiikliigi olan veya hava yolunu koruyamayan
hastalarda gerekirse entiibasyon karar1 verilmelidir. Hava yolunun korunmasi, kafa i¢i basing
artigina neden olabilecek hiperkapninin engellenmesi agisindan da onemlidir. Hiperbarik
oksijen tedavisinin bazi ¢alismalarda etkisiz, bazilarinda ise zararli oldugu gosterilmistir.
Solunum yetmezligi olan ve ventilatorden ayrilamayan kritik durumdaki akut inmeli hastalar

icin uzun siireli trakeostomi segenegi giindeme gelebilir (212,239).

Hipertermi, akut iskemik inme hastalarinda prognozu olumsuz etkiler. Ilk 6 saat iginde

viicut sicakligindaki her 1 derece yiikselme, iyi fonksiyonel sonug sansimi 2,2 kat azaltir. Inme
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hastalarinda, gerekirse antipiretik ajanlar kullanilarak normotermi saglanmalidir. Preklinik

calismalar, hipoterminin fokal serebral iskemiyi olumlu etkileyebilecegini gostermistir (212).
Uzun donem tedavi

DSO, her yil yaklasik 5,7 milyon kisinin inme nedeniyle hayatmi kaybettigini ve 45-
65 yaslar1 arasinda iskemik inme nedeniyle Olumlerin %8-12’sinin ilk 30 gin iginde
gergeklestigini bildirmektedir. Bu nedenle, iskemik inme hastalarmin hizli bir sekilde
degerlendirilmesi, etiyolojilerinin belirlenmesi ve sekonder korumaya yonelik tedaviye zaman
kaybetmeden baglanmasi biiylik 6onem tasir. Bu tedavi, antiagregan tedavi, antikoagiilan
tedavi, endovaskiiler ve cerrahi tedavi ile ¢esitli risk faktorlerine yonelik medikal tedavileri

icermektedir (212).
a.Antiagregan tedavi

Antiagregan ajanlar, iskemik inme etiyolojisinde kardiyoembolik neden saptanmayan
hastalarda endikedir. Bu ajanlarin, akut donemde ve uzun vadede iskemik inmenin tekrarlama
riskini ve Olim oranini azalttigi gosterilmistir (232). Diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan

antiagregan ilaglar arasinda aspirin, klopidogrel ve dipiridamol yer alir (216).

Aspirin, iskemik inmenin akut fazinda ve sekonder dnlenmesinde tek basina veya
diger antitrombosit ajanlarla kombinasyon halinde kullanilan, iizerinde en cok calisilan
antiagregan ajandir (240). Aspirin genellikle iyi tolere edilir ve ucuzdur. Aspirin etkisini,
prokoagiilan tromboksan A2’nin (TXAZ2) sentezini ve trombosit agregasyonunu azaltan siklo-
oksijenaz1 (COX) geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek gosterir. Birgok calisma, iskemik
inmenin akut fazinda aspirinin etkinligini gostermistir (232). 40.000 hastay1 kapsayan bir
meta-analiz olan IST ve CAST calismalarinda, toplam 2 ila 4 hafta boyunca aspirin (160-300
mg) ile plasebo veya ilagsiz tedavi karsilastirildl. inmeden sonraki 48 saat i¢inde aspirin
verilmesinin, erken tekrarlayan inme ve Olim riskinde onemli bir azalma sagladigi ve bu
zaman dilimi icinde intrakranial kanama veya hemorajik transformasyon riskinde énemli bir
artiga neden olmadig1 gosterilmistir (233). Bu ¢alismalar, tekrarlayan inme riskinin en yiiksek
oldugu zaman aralig1 da dahil olmak tizere, akut durumlarda aspirin kullanimin1 destekleyen
ana kanitlar1 sunmaktadir (241). Baska ¢alismalarda da yas ve cinsiyet fark etmeksizin,

aspirinin sekonder koruyucu olarak alinmasmin net fayda gosterdigi, giinlik 75 ila 150 mg
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aspirin dozunun, daha yliksek dozlardaki kanama riski olmaksizin uzun vadede esdeger fayda

sagladig1 saptanmustir (242,243).

Antiagreganlarin tlimiiniin, inme tekrarinin Onlenmesine yonelik yiiksek diizeyde
kanitlart vardir. Ancak, antiplatelet ajanlara direngli olup bu ilaclar1 kullanmasina ragmen
inme gegiren, olumsuz yan etkiler yasayan veya alerjik reaksiyon gelisen bir hasta
populasyonu mevcuttur (244). Bu tiir durumlarla karsilasan hastalar igin alternatif antiagregan
ajanlar kullanilabilir. Ancak hangi antiagregan tedaviye gecilecegi konusunda sinirli ¢alisma

bulundugu i¢in karar vermek zor olabilir (245).

Aspirin tedavisi basarisizlig1, klinik olarak TIA, inme ve MI gibi tekrarlayan vaskiiler
olaylarla tanimlanabilece§i gibi, biyokimyasal olarak da yiiksek TXA2 seviyeleri ve hizli
trombosit tika¢ olusumu ile 6lgiilebilir (246). Aspirine yanitin heterojenligi, zayif ilag uyumu,
zayif emilim, ilag etkilesimleri, yetersiz dozlama ve COX polimorfizmleri gibi bir¢cok faktore
baghidir. Ayrica, inflamasyon donemlerinde COX-2 ekspresyonunun olasi upregiilasyonu ve
alternatif trombosit aktivasyon yollar1 da bu yanit1 etkileyebilir (246,247). Aspirin tedavisi

basarisizligiin en yaygin nedeni zayif baglanmadir (248).

Klopidogrel, ikinci kusak bir tiyenopiridin antiplatelet ajanidir ve hepatik sitokrom
P450 sistemi tarafindan metabolize edilir. Aktif metaboliti, trombositlerin yiizeyindeki P2Y 12
smifi adenozin difosfat (ADP) reseptorlerini geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek trombosit
agregasyonunu azaltir. Klopidogrel metabolizmasinda yer alan enzimlerdeki genetik
polimorfizmler, klopidogrele verilen yanitin bireyler arasinda farklilik gdstermesine neden
olur (249). Klopidogrel, aspirin kullanamayan hastalarda inmenin akut dénemi ve sekonder
korunmasinda kullanilan lisanshi bir antiagregan tedavidir. Akut tedavi olarak 300 veya 600
mg klopidogrel ylklemesi, uzun vadede ise gunlik 75 mg tedavi ile devam edilmesi
onerilmektedir (250-252). Orta ila siddetli inmeli hastalarda bagvurudan sonraki 6 saat i¢inde
uygulanan 300 mg’lik klopidogrel yiikleme dozunun giivenli ve etkili oldugu gdosterilmistir

(252).

Hafif iskemik inme veya yiiksek riskli TIA hastalarinda inmenin &nlenmesi igin ikili
antitrombosit tedavi, yakm tarihli bir AHA/ASA meta-analizine gore, indeks olaydan hemen
sonra baslatilan kisa siireli ikili antiagregan tedavisinin (90 gune kadar) tekrarlayan inme

riskini azalttigin1 gostermistir. Bu tedavi swrasinda major kanamada anlamli bir artis
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saptanmamigtir. Ancak, uzun siireli ikili antiagregan tedavisi, tekrarlayan inme riskinde

azalma saglamadigi gibi major kanama riskini artirdigi gosterilmistir (253).

Dipiridamol, cAMP-fosfodiesterazi inhibe ederek, adenosinin trombositler tarafindan
geri alimimi ve parcalanmasint bloke eder ve PGI2 (prostasiklin) biyosentezini artirir.
Dipiridamolin aspirinle kombinasyonu, iskemik inmenin sekonder Onlenmesinde iyi bir
secenek olmakla birlikte, ilaca bagli kanama ve bas agris1 gibi yan etkileri nedeniyle sik

kullanilmamaktadir (254).

Ucglii antiplatelet tedavisinin rolii de arastirilmustir; bir ¢alismada aspirin, klopidogrel
ve dipiridamol birlikte verilen hastalar, sadece klopidogrel verilen hastalar ve aspirin ile
dipiridamoliin birlikte verildigi hastalar karsilastrilmistir. Uglii antiplatelet tedavi alan
hastalarin, 6nemli 6l¢iide daha yiiksek kanama riski tasidigi ve inme niiksiinde orantili bir

azalma gostermedigi bulunmustur (255).

Prasugrel, cunct nesil bir tiyenopiridindir ve trombosit P2Y12 reseptorini geri
dontistimsiiz olarak inhibe ederek glikoprotein IIb/Illa kompleksinin aktivasyonunu 6nleyen
bir antitrombosit ilagtir (256). Ancak, iskemik inme veya TIA Oykiisii olan bireylerde
klopidogrel veya aspirin yerine prasugrel kullanimimmi destekleyecek yeterli kanit

bulunmamaktadir (254).

Ticagrelor, gucli antiplatelet aktivitesini, trombosit adenozin difosfat P2Y12
reseptOriine geri doniisiimlii olarak baglanarak ve onu inhibe ederek gosterir. Akut koroner
sendromlu hastalarin tedavisinde iyi bilinen bu ajanin antitrombotik etkileri olsa da,
bradikardi ve nefes darligi1 gibi yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmasi1 énerilmektedir
(249,257). Ticagrelor, CYP2C19 aracili aktiviteye sahip degildir, bu nedenle klopidogrele
direncli popiilasyonlarda faydali olabilir. Ancak bu alanda yeterli caligma bulunmamaktadir

(254).

Tiklopidin, klopidogrel gibi tiyenopiridin tiirevi bir 6n ilagtir. Aktif metaboliti, P2Y12
reseptorii lizerindeki etkileri ile trombosit agregasyonunu segici ve geri dondiiriilemez sekilde
inhibe eder (258). Tiklopidin, iskemik inmenin o6nlenmesinde etkili bir ilagtir. Bununla
birlikte, potansiyel olarak noétropeni, dokiintii, diyare gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi1

smirhdir (254,259).
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Kardiyoembolik olmayan inme ve TIA durumlarinda, kilavuzlar aspirinin tek basma
veya dipiridamol ya da klopidogrel ile kombinasyon halinde kullanilmasini &nermektedir
(260). Ancak, klinik c¢alismalarda hicbir antiplatelet ajanin tekrarlayan serebrovaskiiler
olaylart %100 oraninda Onlemede etkili olmadigi goriilmistir. Bu durum antiplatelet
direncinden kaynaklaniyor olabilir (244,254).

Bir hastanin birinci basamak antiplatelet tedavisine ragmen inme gegirmesi
durumunda, arastirilmasi gereken bazi olasiliklar vardir. Ilk olarak, hastanm antiplatelet
tedavisine bagh kaldig: teyit edilmelidir (248). Ikincisi, hastanin kullandig1 diger ilaglarm,
ornegin omeprazoliin, klopidogrel metabolizmasmi olumsuz yonde etkileyip etkilemedigi
incelenmelidir. Ugiinciisii, antiplatelet tedavisinin basarisizligi, kardiyoembolik etiyolojilerin
arastirilmasina yonlendirebilir, ¢linkii bu etiyolojiler antikoagiilan tedaviye yanit verebilir.
Son olarak, antitrombosit tedavisini degistirmek yerine statin dozunu artirmak veya kan
basincimi ve/veya kan sekeri kontroliinii iyilestirmek gibi sekonder koruma segenekleri

optimize edilebilir (248,261).
b.Antikoagulan tedavi

Iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiyoembolik nedenlerden kaynaklanmaktadir.
Valviiler olmayan AF, bu inmelerin ana nedenlerinden biridir. Diger kardiyoembolik
mekanizmalar arasinda, sol atriyal veya ventrikiiler trombiis, anterior/apikal akinezi veya
diskinezi ile birlikte akut MI, mekanik sol ventrikiiler destek cihazi kullanimi, sol ventrikil
EF degerinin %35’ten az olmas1 ve romatizmal mitral kapak hastaligi, mekanik protez kalp
kapakgiklar1 yer almaktadir (262). Kardiyoembolik oldugu kanitlanmis inme olgularinda,
baska bir kontrendikasyon bulunmadig: siirece antikoagiilan tedavi uygulanmasi konusunda
genel bir fikir birligi vardir (212). Kardiyak kokenli inmelerin %1-10’u, ilk 1-2 hafta icinde
tekrarlamaktadir. Bu nedenle, inme sonrasi tetkik ve tedavi planmin olabildigince erken

donemde yapilmasi 6nerilmektedir (262,263).

En yaygin kardiyoembolik inme risk faktorii olan AF tedavisinde, oral antikoagiilan
tedavi kullanilarak, bu hastalarda meydana gelebilecek inmelerin %70’¢ kadarinin
Onlenebilecegi gosterilmistir. Bu nedenle, etiyolojinin dogru bir sekilde saptanip erken
tedaviye baglanmasi son derece onemlidir (264). AF tanis1 konduktan sonra, hastanin inme
riski, tedavi se¢imi ve tedavinin kanama riski mutlaka degerlendirilmelidir. En sik kullanilan

tromboemboli risk skorlamasit CHA2DS2-VASc’tir. Bu skor, konjestif kalp yetersizligi/sol
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ventrikiler disfonksiyon, HT, > 75 yas, DM, inme/TIA, damar hastalig1, 65-74 yas ve cinsiyet
gibi faktorlerden olusur ve birgok kohortta validasyonu yapilmistir (265).

Tedavi karar1 verilirken, antikoagiilasyon tedavisinin komplikasyonu olan
intrakraniyal kanamay1 da iceren major kanama riski mutlaka degerlendirilmelidir. Giincel
kilavuzlarin tamami, kanama riskini degerlendirmek icin HAS-BLED skorunu dnermektedir.
Bu skor, HT, anormal bobrek/karaciger fonksiyonu, inme, kanama dykiisii veya egilimi, INR
degiskenligi, yaslilik ve es zamanl ilag/alkol kullanimi gibi faktorleri igerir (266). HAS-
BLED skoru 3 ve lizerinde olan hastalar, diizeltilebilir kanama risk faktorlerini degistirmek

amaciyla siirekli degerlendirilmelidir (267).

Etiyolojide AF saptanan hastalar, CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED skorlamalari ile
degerlendirildikten sonra antikoagiilasyon tedavisine karar verilmisse, onerilen temel tedavi
uygun dozda warfarin kullanimidir. Kronik AF’li hastalarla yapilan bir meta-analizde,
warfarin gibi K vitamini antagonistlerinin iskemik inme riskini, aspirin ile karsilastirildiginda
onemli Olcilide azalttig1 gosterilmistir. Hedef INR diizeyi 2-3 arasinda tutuldugunda warfarin
tedavisi, AF’ye bagli inmeyi %64 oraninda azaltir (264,268). K vitamini antagonistleri,
intrensek ve ekstrensek koagilasyon yolaklarini etkileyerek; faktor 2, 7, 9, 10, protein C ve

protein S inhibisyonu yaparak antikoagulan etkisini gosterir (175).

2008 yilindan itibaren K vitamini antagonistleri disinda, oral antikoagiilan ilaglar
mevcuttur. K vitamini antagonisti olmayan oral antikoagulanlar (NOAC), dogrudan trombin
inhibitorleri (dabigatran) veya faktor Xa inhibitorleri (rivaroksaban, apixaban ve edoxaban)
olarak smiflandirilir (269). AF’li hastalarda NOAC’lar1 warfarin ile karsilastiran yeni
calismalar yapilmistir. ARISTOTLE c¢aligmasi, apixaban ile warfarini, RE-LY c¢alismasi,
dabigatran ile warfarini, ROCKET-AF c¢alismasi, rivaroksaban ile warfarini ve ENGAGE AF-
TIMI ¢alismasi ise edoksaban ile warfarini karsilagtrmistir. Bu c¢alismalarda, NOAC’larin
iskemik inme riski agisindan warfarine benzer performans gdsterdigi; hemorajik inme riskini
ise onemli Olgiide azalttigi goriilmiistiir. Bu durum, genel inme riskinde ve mortalitede net bir
azalmaya yol agmaktadir (270-273). NOAC’lar, non-valviiler AF i¢in kullanimi onaylanmis
ajanlardir. Rivaroksaban giinde tek doz 20 mg, apiksaban glinde iki doz 5 mg, edoksaban
ginde tek doz 60 mg, dabigatran ise giinde iki doz 110 veya 150 mg seklinde
uygulanmaktadir (274).
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Warfarin ile karsilastirildiginda, bu yeni oral antikoagulanlar terapotik etkinin
laboratuvarda sik sik izlenmesine gerek olmadan sabit bir dozun avantajlarini sunar.
Basglangicta bu ilaglarin major kanama vakalarinda kullanilabilecek antidotlar1 yoktu, ancak
dabigatran igin idarucizumab, faktor Xa inhibitorleri icin ise antikoagilan etkilerini geri
dondiiren andexanet onaylanmistir (275,276). NOAC’lar, K vitamini antagonistlerinden daha
pahali olmakla birlikte, laboratuvar izleme maliyetleri ve inme ile kanama sonrasi maliyetleri
g6z oniinde bulunduruldugunda, bu yeni ajanlar hem primer hem de sekonder inme 6nlemede

makul diizeyde maliyet etkin olarak degerlendirilmistir (277,278).
c.Risk faktorlerine yonelik medikal tedaviler:
Hipertansiyon

HT, inme risk faktorleri arasimda en yaygin ve en Onemli olamidir (279,280).
Epidemiyolojik caligmalar, kan basmcinin 110/75 mmHg’ nin tizerine ¢ikmasinin hem koroner

hastalik hem de inme insidansini giderek artirdigimi géstermektedir (280,281).

Antihipertansif tedavi ile iskemik inme sonuglarmmn daha iyi oldugu, yapilan
caligmalarla kanitlanmistir (282). Diyastolik kan basincindaki ortalama 5-6 mmHg’lik bir
diisiisiin, inme oranint %35 ila %40 oraninda azalttigi gosterilmistir (279). Kronik HT, hem
ekstrakraniyal hem de intrakraniyal trombotik biiyiik arter hastalig1 ve kiigiik arter hastaligi
icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Tersine, HT Oykiisiiniin olmamasi, intraserebral kanama ve
kiicik arter hastaligi olasiligini azaltir (209). Primer ve sekonder inme profilaksisinde
antihipertansif tedavi i¢in hangi ajanin kullanildigi 6nemli degildir; asil amag, tansiyonun
hedeflenen degerlerde seyretmesidir. Bunun i¢in diiiretik ya da diiiretik-ACE inhibitorQ
kombinasyonlar1, giiclii kanitlarla desteklenen segeneklerdir (283,284). inme riskini azaltmak
icin yasam tarzi degisiklikleri ile farmakolojik tedavi birlestirilerek kan basinci degerinin

140/90 mmHg’nin altina ¢gekilmesi hedeflenmelidir (285).
Diyabetes mellitus

Diyabet ve prediyabetli kisiler, inme igin risk altindadir; bu hastalarda inme, saglikli
bireylere gore iki kat daha sik goriilmektedir (39,286). Olumsuz inme sonuglarmi 6ngéren en

iyi disglisemi 6l¢iistiniin ne oldugu ise bilinmemektedir (287).
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Aclik kan sekeri ile karsilastirildiginda, HbAlc testi son 120 gun igindeki gliseminin
ortalama Ol¢iimiinii saglayarak, stres hiperglisemisinin bir sonucu olarak yanlis tani
potansiyelini azaltma avantajina sahiptir (288). Onceki c¢alismalar, HbAlc’nin inme riskini
tahmin etmede basarili oldugunu gostermis olup, inme ile bagvuran tiim hastalarda aclik kan
sekeri ile birlikte rutin HbAlc taramasi yapilmasi onerilmektedir (287). Amerikan Diyabet
Dernegi, diyabetin kardiyovaskiiller komplikasyonlarini 6nlemek amaciyla HbAlc
hedeflerinin %7’nin altinda olmasini, yaslilarda veya zayiflarda ise HbAlc hedefinin %8’e
serbestlestirilmesini Onermektedir. Prediyabetin varligi, yogun yasam tarzi miidahalesini
gerektirirken, 6rnegin metformin ile hedefe yonelik tibbi farmakolojik tedavi, belirli kisiler

icin optimal segenek olabilir (289,290).
Hiperlipidemi

Biiyiikk epidemiyolojik ¢aligmalar, artan kolesterol diizeyleri ile inme mortalitesi
arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir. HMG-CoA (3-Hidroksi-3-metil-glutaril-
koenzim A) reduktaz inhibitorleri veya statinlerin kolesterolii diisiirmedeki rolii, ¢esitli
gozlemsel ve klinik caligmalarda ortaya konmustur. Primer inme Onleme c¢alismalarinda,
statinler inme riskinde %11 ila %40 arasinda degisen azalmalarla iligkilendirilmistir. KAH,
periferik arter hastaligi veya diyabeti olan 20.536 kisiyi kapsayan, simvastatin tedavisini
degerlendiren randomize, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii bir ¢alismada, simvastatin
tedavisinin 5 yillik inme riskinde %25’°lik bir azalma sagladig1 gosterilmistir. Daha agresif
tedavi, riskte daha fazla azalma ile iliskilendirilmistir. Ayrica, lipid tedavisi ve inme ile ilgili
meta-analizler, LDL kolesterolde her 1 mmol/L’lik azalma ile iskemik inmede yaklasik %20

rolatif risk azalmasi oldugunu gostermektedir (291-293).

SPARCL calismasi, inme hastalarinda statinlerin roliine iliskin en dogrudan kaniti
saglamaktadir. Inme veya TIA geciren ve baslangic LDL’si 100-190 mg/dL olan hastalar,
inmelerinden 1-6 ay sonra baglamak iizere 80 mg atorvastatine karsi plaseboya randomize
edilmigtir. Atorvastatin, 5 yillik medyan takip siiresi boyunca tekrarlayan inme riskinde
yaklasik %2 mutlak azalma ve %16 rolatif risk azalmasi ile iliskilendirilmistir (294). Statinler,
alt tipe bakilmaksizin tiim iskemik inme hastalarinda inme riskini azaltmaktadir (291).
Statinlerin  LDL seviyelerini disiirme {izerindeki primer etkisinin Otesinde, endotel
fonksiyonunu 1iyilestirebileceklerine ve inflamasyonu azaltabileceklerine dair kanitlar

bulunmaktadir (24).
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Sigara

Sigara icen bireylerin sigarayr birakmasi, inme risklerinin 5 yil icinde sigara
icmeyenlere benzer seviyelere diismesini saglar (295). Amerikan Kamu Saghgir Klinik
Uygulama Kilavuzu, tibbi olarak kontrendike olmadik¢a, sigarayi birakmak isteyenlere
nikotin replasman tiriinleri, bupropion ve vareniklinin rutin kullanimin1 6nermektedir. Ayrica,
sigara igen bireylerin hekim tarafindan taranmasi, danigsmanlik yapilmasi ve daha fazla
davranig destegine yonlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir (296). Faydalarinin tedavi
risklerinden ¢ok daha agir basmas1 muhtemel olsa da, FDA (Food and Drug Administration),
plaseboya kiyasla vareniklin ile tedavi edilen hastalarda inme dahil olmak (zere
kardiyovaskiiler olay riskinin arttigmi One siiren {ii¢ sistematik incelemeye dayanarak,

vareniklin kullanan hastalarin dikkatli bir sekilde izlenmesini tavsiye etmistir (297).
d.Cerrahi ve endovaskdler tedavi:

Ekstrakraniyal karotid arterin aterosklerotik stenozu, tim iskemik inmelerin yaklasik
%20’sini olusturmaktadir (298). Karotid endarterektomisi, semptomatik ve asemptomatik
karotis stenozu olan hastalarda inme riskini azaltmada etkili olan, karotid arter duvarmin
icindeki endotelyum ve aterosklerotik plagin ¢ikarilarak yapildig1 cerrahi bir prosediirdiir.
Ancak son zamanlarda, karotid artere stent yerlestirilmesi giderek artan bir alternatif tedavi

stratejisi olarak giindeme gelmistir (299-301).

Inme riski, karotis darligmin ciddiyetine baglidir. NASCET calismasina gore, %75 ila
%94 arasindaki darlik, semptomatik hastalarda %27, asemptomatik hastalarda ise %18,5
oraninda inme riskiyle iliskilidir (302). Semptomatik karotis stenozu, onceki alt1 ay iginde
meydana gelen ve hemodinamik olarak anlamli, yani %50 ve iizeri ICA stenozu ile baglantili
bir ndrolojik iskemi epizodu ile ilgilidir. Semptomlar genellikle ani baglayan duyu veya motor
bozukluk, disfazi veya retinal arter etkilendiginde monokiiler gorme kaybidir (303).
Semptomatik karotis stenozu i¢in altin standart tedavi, karotis endarterektomisidir. Ameliyatin
ana hedefi, kararsiz plaktan kaynaklanan tekrarlayan inme riskini en aza indirmektir.
Semptomatik hastalarda endarterektominin faydasini gosteren bircok doniim noktasi
niteliginde ¢aligma bulunmaktadir (304). Endarterektomi ile birlikte tibbi tedavi uygulanan
semptomatik hastalarin tekrarlayan inme riski %9-15 arasinda bulunurken, yalnizca tibbi
tedavi alan hastalarda bu risk %25 olarak saptanmistir (304-306). Karotid arter darhig:

%A49’un altinda olan semptomatik hastalarda ise karotis endarterektomisinin hi¢bir fayda
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saglamadig1 gosterilmistir. Semptomatik bir ICA plagindan kaynaklanan en yiiksek
tekrarlayan inme riski, ilk olaydan sonraki ilk iki hafta i¢inde meydana gelir ve bu risk alt1
hafta boyunca yiiksek kalir. Bu nedenle, endarterektominin zamanlamasi son derece kritiktir
(304). Bu donem, semptomatik plagin en unstabil oldugu ve yeniden emboli riskinin en
yiiksek oldugu donemdir. Bu sebeple, endarterektomi tedavisi planlaniyorsa, ideal olarak ilk
norolojik olaydan sonraki iki hafta i¢inde yapilmalidir. Bu 6neri, NASCET ve ECST gibi iki
biiyiik ¢alismaya dayanmaktadir (300,306).

Semptomatik hastalarda karotis endarterektomisi i¢cin Oneriler su sekilde 6zetlenebilir:

. Endarterektomi, %70-99 oraninda darlig1 olan hastalara Onerilir. Perioperatif

komplikasyon orani %6’nin altinda olmalidir.

. Endarterektomi, %50-69 darlig1 olan bazi hastalarda endike olabilir; 6zellikle
yakin tarihli hemisferik semptomlar1 olan erkek hastalar daha fazla fayda saglar. Bu

hastalarda perioperatif komplikasyon oran1 %3’{in altinda olmalidir.

. Girisim, son iskemik olaydan sonra olabildigince erken yapilmali; ideal olarak,

ilk olaydan sonraki iki hafta i¢inde gerceklestirilmelidir.
. Cerrahi, %50°den az darligi olan hastalarda 6nerilmez.

. Tlim hastalar, cerrahi 6ncesi ve sonrasinda antiagregan tedavi altinda olmalidir.

Endarteroktominin en korkulan komplikasyonu perioperatif inmedir. Perioperatif
inmelerin ¢ogu iskemiktir ve operasyon bolgesinden distale giden emboliler nedeniyle ortaya
cikar. Diger komplikasyonlar arasinda, ozellikle ileri derecede darligi olan hastalarda,
hiperperfiizyona bagli olarak hipertansif ensefalopati benzeri bas agrisi, fokal nodrolojik
bulgular ve ndbetler goriilebilir. %20°ye varan oranlarda ciddi olmayan kraniyal ve periferik
sinir hasarlar1 geligebilir. Cerrahiye bagl 6liim orani; inme, MI veya pulmoner emboliye
bagli olup, %1-2 civarindadir (212).

Asemptomatik karotis stenozu, onceki alt1 ay i¢inde herhangi bir norolojik iskemi
atagma neden olmayan ve hemodinamik olarak anlamli stenoz bulunan durumu ifade eder.
Cogu durumda, asemptomatik hastalik, karotis iiflirlimiiniin oskiiltasyonu sonrasinda, aksiyel
goriintiileme ile tesadiifi bir bulgu olarak ya da karsi taraftaki semptomatik hastalig1

degerlendiren karotis dubleks ultrasonografi ile tespit edilir (303). Asemptomatik karotis
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stenozunun tedavisinde ana prensip, en iyi medikal tedavinin baglatilmasidir. Bu, antiplatelet
tedavi, statin tedavisi ve kardiyovaskiler risk faktorlerinin  modifikasyonunu icerir.
Asemptomatik hastalik i¢in tercih edilen antitrombosit tedavi, diisiik maliyeti, iyi tolere
edilebilirligi ve diger tedavilerle karsilastirildiginda esdeger etkinligi nedeniyle genellikle
aspirin monoterapisidir (250,307). Sigarayr birakma, kan basinci kontrold, dislipidemi
tedavisi ve diyabet taramasi ile ardindan kan sekeri kontroliiniin optimizasyonu gibi

kardiyovaskuler risk faktorlerinin diizeltilmesi de 6nemlidir (303).

Asemptomatik karotis stenozunda cerrahinin rolii, vaskiiler cerrahi camiasinda hala
tartismalidir. Asemptomatik hastalik i¢in cerrahiyi destekleyen bazi doniim noktasi
niteligindeki ¢aligsmalar bulunsa da, bu caliymalarda kullanilan veriler 20 yi1l dncesine aittir
(300,304). O zamandan beri, 6zellikle HT, dislipidemi ve DM tedavisindeki 6nemli
gelismeler goz Oniine alindiginda, medikal tedavinin etkinligi belirgin sekilde artmistir (308).
Bu nedenle, asemptomatik ciddi karotid arter darligi (%60-99) olan hastalarda, inme riski
yuksek olmayanlar disinda karotis cerrahisi onerilmemektedir. Asemptomatik hastalarin ¢ogu
icin medikal tedavi en uygun yaklasim olup, yiiksek inme riski tasiyan (%80’in iizerinde
darlig1 olan erkekler ve yasam beklentisi 5 yilin iizerinde olanlar) hastalar, komplikasyon

orant %3’lin altinda olan uygun merkezlerde cerrahi tedaviden fayda gorebilirler (212).

Karotis stentlemesi, ICA liimenine kapali bir stentin endovaskiiler olarak
yerlestirilmesi islemidir. Endarterektomi ile karsilastirildiginda, 6nemli Olgiide artmus
perioperatif inme oranlarma sahip oldugundan, bu tedavi yontemi dikkatli bir sekilde
uygulanmahdir (299,309). SPACE, EVA-3S, ICSS ve CREST c¢alismalar1 birlikte
degerlendirildiginde, periprosediiral inme ve Oliim riskinin karotis stentleme grubunda,
endarterektomiye gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu riskler g6z 6niinde
bulunduruldugunda, ileri darligi olan semptomatik hastalarda rutin olarak stentlemeyi
savunmak guctir. Orta derecede (%50-69) darligi olan ve endarterektomiden sinirli fayda
sagladig1 bilinen hastalarda da stentlemenin medikal tedaviden daha iyi oldugu sdylenemez
(212). Karotis endarterektomisinin kontrendike oldugu durumlarda, 6rnegin genel anestezi
riski tagiyan hastalar veya o bdlgeye yonelik Onceki cerrahi girisimler ya da radyoterapi

nedeniyle cerrahi tedavi yapilamayan hastalarda, stentlemenin faydasi olabilir (310).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Cahisma Grubu

Prospektif olarak yudritilen bu vaka-kontrol ¢alismasma, Subat — Kasim 2024 tarihleri
arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi’ne ani gelisen
fokal veya global serebral fonksiyon kaybi ile bagvuran ve degerlendirmeler sonucunda akut
iskemik inme tanisi almis, 18 yasindan biiyiik ve dislama kriterlerine sahip olmayan 80 hasta
dahil edildi. Kontrol grubu, kardiyoloji poliklinigine basvuran, 18 yas ve {lizeri, inme
hastalarina benzer vaskiiler risk faktorlerine sahip ve diglama kriterlerine sahip olmayan 45

bireyden olusturuldu.

Dislama Kriterleri:

. 18 yas alt1 hastalar

. Calisma i¢in onam almamayan hastalar

. Basvurudan sonraki ilk 72 saatte EKO yapilamayacak hastalar
. Klinik olarak takibi yapilamayacak hastalar

. Kalp yetmezligi 0ykiisii olan hastalar

. Kalp kapak replasmani 6ykiisii olan hastalar

. Son bir ayda akut koroner sendrom 6ykdsu olan hastalar

. EKO’da yetersiz goriintli Kalitesi olan hastalar (yiiksek VKI, amfizem,

mastektomi, meme rekonstriksiyonu vb.)
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Subat-Kasim 2024 tarihleri arasinda 246 akut iskemik inme hastas1 tespit edildi.

Dislanan:

*ge¢ bagvuru:79

*kalp yetmezligi dykiisii: 35

*kalp kapak patolojisi: 19
::> *protez kalp kapagi olan:11

*akut koroner sendrom oykusu olan:7

*yetersiz goruntl kalitesi olan: 15

80 hasta ile ¢calismaya devam edildi.

Sekil 3.1. Akis Semasi

Bu c¢alisma, Helsinki Deklarasyonu ve Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07 Temmuz 2023 tarih ve 2023/4413 sayili
kararma etik acidan uygun bulunarak ve Necmettin Erbakan Universitesi BAP Komisyonu
tarafindan onaylanarak 23TU18023 numarali proje kapsaminda yonetmeliklere uygun bir
sekilde gergeklestirildi. Calisma siirecinde hastalara, ¢alisma ile ilgili sdzel bilgi verildi ve

bilgilendirilmis yazili onam alind1.
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3.2. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda akut iskemik inme ile hastanemize kabul edilen olgulardan olusan vaka
grubunun genel tibbi 6ykiileri alinarak norolojik muayeneleri yapildi. Olgularin yas, cinsiyet,
VKI, basvuru muayene bulgulari, sistolik ve diyastolik arteriyal kan basinglari, inme
baslangicindaki ve birinci aydaki mRS skorlar1 kaydedildi.

Hem vaka hem kontrol grubundaki bireylerin 6zgeg¢misinde; inme risk faktorleri olan
DM, HT, AF, KAH, KY, hiperlipidemi, inme, TIA, kronik bdbrek hastahig1 dykiileri, sigara
ve alkol kullanimi, antiagregan/antikoagulan, instlin veya oral antidiyabetik ilagc,

antihipertansif ve kolesterol diistiriicii ila¢ kullanimlar1 kaydedildi.

Vaka grubunda olgularin kraniyal MR ve BT goriintiilemeleri incelenerek, kanama
varlig1 ekarte edilip iskemi varlig1 ve evresi, tutulan damar alanlar1 kaydedildi. MRA, BTA
veya DSA ile yapilan anjiyografik degerlendirmeler ayrmtili olarak incelenip stenoz,
okliizyon veya diseksiyon saptanan olgularin darlik yiizdesi ve lokalizasyonu kaydedildi. Elde
edilen bulgular 1s183inda olgular etiyolojik tiplerine goére TOAST kriterlerine gore
siniflandirildi. Hastalara uygulanan tedaviler (inme sonras1 akut dénem tedavilerinden 1V
tPA, mekanik trombektomi, intraarteriyal trombolitik tedavi, endovaskiler tedavi ve medikal
tedavi) kaydedildi.

3.3.Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal olarak, hemoglobin, hematokrit, red cell distribution width (RDW),
beyaz kan hiicresi (WBC), nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil-lenfosit orani (NLR),
platelet sayisi, glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), C-reaktif protein (CRP), sedimentasyon, albumin,
tiroit uyarict hormon (TSH), HbAlc, LDL, HDL, trigliserit ve total kolesterol sonuglari
incelenerek; hastane laboratuvari tarafindan belirlenen referans degerlerin disinda saptanan

sonuclar anormal olarak kaydedildi.
3.3.1. Kan drneklerinin alnmasi

Calismada, vendz kan 6rnekleri piht1 aktivatorii igeren jelli tiipler, sodyum sitrat iceren
tiipler ve K2EDTA igeren tiipler kullanilarak alindi. Piht1 aktivatorii igeren jelli tiiplere alinan

kan oOrnekleri, Niive NF 1200 (Niive, Ankara, Tiirkiye) marka santrifiij cihazinda oda

52



sicakliginda, 1.000 g hizda ve 10 dakika siireyle santriflij edilerek serum Ornekleri ayrildi.
Sodyum sitrat igeren tiiplere alinan kan 6rnekleri de ayni cihazda, oda sicakliginda, 1.000 g
hizda ve 10 dakika siireyle santrifiij edilerek plazma ornekleri ayrildi. K2ZEDTA igeren tiiplere
alman kan orneklerinde ise herhangi bir 6n isleme tabi tutulmadan dogrudan hemogram

testleri gergeklestirildi.
3.3.2. Serum testlerinin 6lcimu

Serum 6rneklerinde CRP, ure, kreatinin, kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL dizeyleri,
spektrofotometri yontemiyle Roche Cobas ¢702 otoanalizériinde (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) ve Roche (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) firmasinin
kit, kalibrator ve kontrolleri kullanilarak 6lgiildii. Ayrica, serum 6rneklerinde ALT ve AST
aktiviteleri de ayn1 yontemle, Roche Cobas c702 otoanalizoriinde (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) ve Roche (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) firmasinin
kit, kalibrator ve kontrolleri kullanilarak belirlendi. TSH dizeyleri de spektrofotometri

yontemiyle ayni cihaz ve malzemelerle Olciildii.
3.3.3. Hemogram testlerinin él¢ctima

Tam kan sayimi Orneklerinde eritrosit, 16kosit ve trombosit ile iligkili parametreler,
impedans, optik ve immunfloresan yontemleriyle Sysmex XN-1000 hematoloji
otoanalizériinde (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) ve Sysmex (Sysmex Corporation,

Kobe, Japonya) firmasimin kit, kalibrator ve kontrolleri kullanilarak 6l¢uldu.
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3.4. Kardiyak Degerlendirme

Kardiyak inceleme amaciyla yapilan EKG, 24 veya 72 saatlik ritm holter
monitorizasyonu, TTE veya TEE tetkikleri de incelenip kaydedildi.

Calismaya katilan vaka ve kontrol grubundaki tiim bireylere, sol lateral dekibit
pozisyonda iken Philips Epig 7C ultrason sistemi (Bothell, WA) ve 5-1 MHz transduser
kullanilarak TTE yapildi. Ekokardiyografi 6l¢ciimleri arasinda operatdrler arasi degiskenligi en
aza indirmek amaciyla tiim 6l¢iimler, deneyimli ve ayni kardiyolog tarafindan gergeklestirildi.

LV EF, modifiye Simpson biplan yontemi kullanilarak hesaplandi.

Olgiimler, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin kilavuzunda belirtilen standart
teknik ve goriintiilere uygun sekilde alindi. Her hastaya elektrokardiyografik monitorizasyon
yapildi. Parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal 4 bosluk (AP4B), apikal 2 bosluk
(AP2B) ve apikal uzun eksen goruntileri elde edildi. Gorintulerin timi 60 fps (frame per
second)’den biiyiik olacak sekilde ve en az 5 kalp siklusu olacak sekilde alindi. Sol

ventrikiiliin tiim duvarlarinin GLS degerleri hesaplandi.

LVAP4 111
2210:16
HR = 70 bpm

Sekil 3.2. Apikal 4B goriintiilerde sol ventrikiil longitudinal strain hesaplanmasi
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Sekil 3.3. Ekokardiyografide strain hizinmin kalbin elektriksel aktivitesiyle korelasyonu
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Sekil 3.4. GLS degerinin semi-otomatik dairesel sekilde hesaplanmasi
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada veri girisi ve istatistiksel analiz, SPSS for Windows version 20.0

(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilarak yapildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu, histogram ve olasilik grafikleri ile Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak degerlendirildi. Sayisal verilerin
degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma ve medyan kullanildi; kategorik
verilerin Ozetlenmesinde ise frekans dagilimlar1 ve yilizdelikler tercih edildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Vaka ve kontrol
grubunun GLS degerlerinin literatiirde belirtilen degerlerle karsilastirilmasi i¢in Tek
Orneklem t-testi yapildi. Vaka ve kontrol gruplarinda normal dagilim gosteren verilerdeki
farklarin  analizinde bagimsiz ~ Student’s t-testi normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi uygulandi. iInmenin GLS {izerine bagimsiz bir
prediktor olup olmadigini degerlendirmek amaciyla Linear Regresyon Analizi yapildi.
GLS’nin klinik skorlar (mRS) iizerine etkisini incelemek i¢in homojenteyi saglayan veriler ile
Tekrarlayan Olgiimlerle Karisik Anlamhlik Testi (Repeated Measures Mixed ANOVA)
kullanildi.

Istatistiksel olarak p<0,05 olan degerler anlaml1 kabul edildi.

4. BULGULAR

Caliyma Grubunun Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Calismaya Subat-Kasim 2024 tarihleri arasinda noéroloji klinigine bagvuran ve dislama
kriterlerini saglamayan 80 vaka ile kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve diglama kriterlerini
saglamayan 45 kontrol grubu dahil edildi. Calismamizin istatistiksel gii¢ degeri 0,84 olarak

bulundu (G*Power 3.1.9.7 yazilimi, www.gpower.hhu.de).

Vaka grubunun yas ortalamasi 69,15+15,74 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
67,38+11,54 yil idi. Vaka grubunun %46,2’si (n=37) kadin, %53,8’i (n=43) erkek; kontrol
grubunun ise %37,8’1 (n=17) kadin, %62,2’si (n=28) erkekti (Tablo 4.1).
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Vaka ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve ek hastaliklar gibi demografik ve
klinik ozellikler agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). Ancak basvuru anindaki
arteriyal sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci, vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001). Ote yandan, VKi kontrol grubunda, hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Vaka ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

- 37 (%46,2) 17 (%37,8) 0,359 0,452
- 69,15%15,74 67,38+11,54 1,082 0,281
- 24,98+3,54 28,02+5,04 -3,947 <0,001
- 156,15+26,46 123,56+9,33 7,976 <0,001
- 83,93+12,94 74,22+6,56 4,694 <0,001
- 26 (%32,5) 21 (%46,7) 0,117 0,128
- 46 (%57,5) 34 (%75,6) 0,044 0,053
- 30 (%37,5) 17 (%37,8) 0,975 1,000
- 15 (%18,8) 15 (%33,3) 0,067 0,082
- 6 (%7,5) 8 (%17,8) 0,080 0,137
- 6 (%7,5) 4 (%8,9) 0,784 0,746
- 20 (%25,0) 5 (%11,1) 0,062 0,068

%2 : ki kare, VKI: Viicut Kitle indeksi, SKB: sistolik kan basmnci, DKB: diyastolik kan basinci, DM: diyabetes
mellitus, HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi, HPL: hiperlipidemi, KBH: kronik bdbrek hastaligi,
AF: atrial fibrilasyon, SVO: serebrovaskiler olay
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Laboratuvar parametrelerinde, vaka grubunda sodyum (p=0,018) ve ALT (p=0,002)
diizeyleri daha diisiik, potasyum diizeyi (p=0,004) ise anlamli derecede daha yiiksek bulundu.

Ancak, bu parametrelerdeki farklar birbirine oldukga yakin olup, klinik agidan anlam1 yoktur

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Vaka ve kontrol grubunun laboratuvar 6zellikleri
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- 13,16+1,97 13,44+2,17 -0,734 0,464
- 40,2145,27 41,06+6,18 -0,821 0,413
- 14,26+2,05 14,31+1,73 -0,134 0,894
- 8,50+2,38 9,11+4,18 -1,039 0,301
- 1,97+0,86 2,25+1,08 -1,583 0,116
- 5,74%2,05 6,05+4,21 -0,561 0,576
- 3,66+3,04 7,13+17,64 -1,715 0,089
- 271+99,04 248,16+78,12 1,331 0,186
- 143,38+71,63 170,95+88,65 -1,894 0,061
- 137,94+3,14 139,34+3,04 -2,404 0,018
- 4,50+0,47 4,21+0,56 2,927 0,004
- 9,10+0,46 9,25+0,65 -1,428 0,156
- 43,57+21,07 40,79+22,55 0,686 0,494
- 1,08+0,57 1,22+1,13 -0,901 0,370
- 16,11+19,21 35,83+48,70 -3,122 0,002



AST 24,21+27,52 33,27+65,61 -1,027 0,307

CRP 13,39+27,22 23,90+46,80 -1,546 0,125
Albumin 40,61+4,35 40,48+5,18 0,135 0,893
TSH 2,23+4,29 1,65+1,04 0,752 0,454

T4 1,23+0,27 1,29+0,31 -0,871 0,386
Hbalc 7,28+6,49 8,29+3,01 -0,806 0,422
LDL 105,32+32,81 97,01+33,39 1,278 0,204

HDL 42,59+10,89 40,68+11,38 0,890 0,375
Total kolesterol 175,37+38,67 221,13+273,11 -1,475 0,143

NLR: notrofil lenfosit orani

Calhisma Grubunun Ekokardiyografik Ozellikleri

GLS degeri hesaplamalar sonucu negatif degerler ile ifade edilmektedir. Ancak
ASE/EACVI kilavuzlary, strain degisikliklerinin  degerlendirilmesinde referanslarin
tutarliligmi saglamak ve yanls anlamalar1 6nlemek amaciyla mutlak degerlerin kullanilmasini
onermektedir (15). Bu dogrultuda, ¢alismamizda da GLS degerleri, mutlak degerleriyle

sunulmustur.

GLS degerleri hem vaka grubu (%15,4143,60) hem de kontrol grubunda
(%10,70£2,55) literatiirde normal kabul edilen GLS alt degerinden (GLS degeri alt
siirt=%18) anlamli derecede diisiik saptanmustir (swrasiyla t=6,207, p<0,001; t=19,178,
p<0,001).

Vaka ve kontrol grubu ekokardiyografik parametreler acgisindan karsilastirildiginda,
vaka grubunda GLS degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksekti (p<0,001). Buna karsilik, vaka ve kontrol grubu arasinda EF degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05)(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Vaka ve kontrol grubunun ekokardiyografik ¢zellikleri

15,41+3,60 10,70+2,55 -7,698 <0,001

56,99+6,45 58,78+2,98 -1,612 0,110

GLS: global longitudinal strain, EF: ejeksiyon fraksiyonu
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Grafik 1: GLS degerinin vaka ve kontrol grubundaki dagilin
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Calismada, yas, VKI ve inmenin GLS iizerinde anlamli etkiler olusturdugu tespit
edildi. Inmenin GLS iizerine artis yoniinde (p<0,001), VKIi (p=0,004) ve yas (p=0,007)

degerlerinin ise azalma yoniinde etkili oldugu gozlemlenmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. GLS Uzerine risk faktorlerinin etkisi (linear regresyon analizi)

- -0,914 0,599 -1,526 0,130 -2,102-0,273
- -0,064 0,023 -2,751 0,007 -0,111-(-0,018)
- -0,212 0,072 -2,921 0,004 -0,355-(-0,068)
- -0,424 0,629 -0,673 0,502 -1,671-0,823
- -0,533 0,657 -0,812 0,419 -1,835-0,769
- 0,618 0,740 0,834 0,406 -0,849-2,084
- 0,026 0,643 0,04 0,968 -1,249-1,300
- 0,725 0,959 0,756 0,451 -1,175-2,626
- -4,145 0,658 -6,298 <0,001 -5,449-(-2,841)
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GLS’nin inme klinigi iizerine etkisini arastirmak amaciyla, ortalama (mean) GLS
degerine gore iki grup olusturuldu: GLS>%15,419 ve GLS<%15,419. GLS gruplar1 arasinda
giris ve birinci ay mRS degerleri karsilastirildiginda, Kolmogorov-Smirnov testi ile sirasiyla
(z=0,520, p=0,949 ve z=0,539, p=0,934) normal dagilim gosterdigi tespit edildi. Ayrica,
Box’s M testi (5,509, p=0,148), Levene’s Test (p>0,05) ile homojenite saglandi ve
Tekrarlayan Olgiimlerle Karisik Anlamlilik Testi (Repeated Measures Mixed ANOVA)
uygulandi. Wilks” Lambda (p=0,047) ve partial eta squared (0,053) sonuglar1 ile GLS’nin
MRS (zerine zayif-orta derecede anlamli etkili oldugu goriildii ve GLS degeri daha yiiksek
olan hastalarda klinik diizelmenin daha belirgin oldugu gézlemlendi (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. GLS’nin klinik tizerine etkisi (Tekrarlayan Ol¢iimlerde Karisik Anova Testi)

9,737 9,737 21,832 <0,001

- 1,817 1 1,817 4,074 0,047 0,053
- 32,557 73 0,446

GLS mean

FENGLE = 15.419
-GS < 15419

20

mRS degerleri

1.2 \

qiris birinci ay

Zaman

Grafik 2: Baslangi¢ ve zamanla GLS degerlerine bagh mRS degisimi
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5.TARTISMA

Inme, diinya genelinde &liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almakta olup, ayni
zamanda uzun vadeli engelliligin de en 6nde gelen sebeplerinden biridir (9). Tum iskemik
inmelerin yaklasik %20’sinin kardiyak emboliden kaynaklandig1 ve bunun baglica etkeninin
AF oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, akut miyokard infarktist, ventrikiler trombus,
yapisal kalp defektleri, kardiyak tiimorler ve kalp kapak hastaliklar1 da kardiyoembolik
inmenin diger 6nemli nedenleri arasinda yer alir (311). Bu gesitlilik, inmenin kardiyovaskiiler

sistemle olan yakin ve karmasik etkilesimini gozler 6niine sermektedir.

Kalp ile beyin arasinda bulunan fizyolojik ve ndrohumoral baglantilar, oldukca
karmasik bir etkilesim agma dayanir. Inme sonrasi, beyinle baglantihi kardiyovaskiiler
disfonksiyonlar, kalp krizi, konjestif kalp yetmezligi, sistolik ve diyastolik disfonksiyonlar,
aritmiler, EKG degisiklikleri, AF gibi kardiyak ritim bozukluklari, hemodinamik instabilite
gibi bir dizi klinik durumu icermektedir (10). Bu kardiyovaskiiler bozukluklarin genellikle
serebral iskemiden sonraki ilk 72 saat iginde zirveye ulastigma iliskin ¢esitli bulgular
mevcuttur (312). Tim bu bulgular, inme sonrasi donemde kalp ve beyin arasindaki
etkilesimin ne denli kritik bir rol oynadigmi gostermektedir. Calismamizda da, kardiyak

Olciimler inme sonrasi ilk 72 saat i¢inde gergeklestirilmistir.

Akut inme sonrasi hastalarin yaklasik %75’inin hastaneye yatig swrasinda kan
basincinin  140/90 mmHg’nin {izerinde oldugu rapor edilmistir. Bu tansiyon yiiksekligi,
sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu, artmis kortizol
seviyeleri, inflamatuar sitokinlerin salmimi, akut hastaneye yatisla iliskili agr1 ve stres,
baroreseptdr disfonksiyonu ve bazi hastalarda artmis intrakraniyal basing gibi bir dizi faktore
bagl olarak ortaya ¢ikabilir (313). Calismamizda HT oykiisii agisindan vaka ve kontrol grubu
arasinda fark bulunmazken; inme sonrasi dlgiilen sistolik ve diastolik kan basmci degerleri
karsilastirildiginda, vaka grubunda kan basmci degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1). Akut inme sonras1 g6zlemlenen bu tir
hemodinamik degisiklikler, kalbin kompansasyon mekanizmalarmin bir yansimasi olarak
degerlendirilebilir. Literatiirde, inme sonrast ilk 24-72 saat arasindaki kan basmci
yonetiminin, beyin perflizyonunu artrmak ve penumbra bdlgesinin korunmasimi saglamak
icin hayati oldugu vurgulanmaktadir. Ozellikle ilk 3-4 giin boyunca kan basmcimnm asirt
derecede diisiiriilmemesi gerektigi belirtilmektedir. Bu donemde kan basmcinin diisiiriilmesi,

penumbra bolgesinin oksijen ve besin maddeleri ile yeterince beslenmesini engelleyebilir, bu

63



da daha genis bir beyin hasarina yol acabilir. Akut inme sonrasi donemde serebral
perfiizyonun saglanmasi son derece Onemli olup, kalbin sistolik fonksiyonu, serebral

perflizyonun temin edilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Giiniimiizde, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde genellikle LV
EF kullanilmaktadir. Ancak, bozulmus LV EF genellikle daha ileri evrelerde ve geri
dondirilemez miyokardiyal bozukluklara isaret eder. Son yillarda, 2 boyutlu ekokardiyografi
ile elde edilen GLS 06lglimi ise miyokardiyal fonksiyonun degerlendirilmesinde LV EF’ye
kiyasla daha hassas bir alternatif olarak klinik pratikte yerini almaya baglamistir (314). GLS,
LV EF’de belirgin bir bozulma olmadan miyokardiyal fonksiyonlardaki subklinik bozulmalar1
tespit edebilme yetenegine sahip olup, erken kardiyak disfonksiyonlarin belirlenmesinde LV
EF’den ¢ok daha hassas bir parametre olarak one ¢ikmaktadir (315,316). Calismamizda, vaka
ve kontrol gruplarinda EF ve GLS degerleri Olglilmiistiir; bu gruplar arasinda EF degeri
acisindan anlamli bir fark saptanmazken, GLS degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gOstermesi, inme patofizyolojisinin anlagilmasma katki saglamak acisindan
onemlidir. Bu bulgu, GLS’nin kardiyak kompansasyon mekanizmalarindaki roliinii ve

fonksiyonunu daha iyi kavrayabilmek i¢in bir temel olusturmaktadir.

Literatiir incelendiginde, GLS ve iskemik inme arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
caligmaya rastlanmamis olup, GLS ile vaskiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalar mevcuttur. Bu risk faktorlerinin GLS tizerindeki etkilerini bilmek, ¢alismada

bagimli ve bagimsiz degiskenlerin izlenebilmesi agisindan 6nemlidir.

GLS’nin yasa ve cinsiyete gore referans degerlerinin arastirildigi, bilinen hastaligi
olmayan 1266 erkek ve kadmin dahil oldugu genis popiilasyon tabanli bir c¢aligmada;
kadinlarda GLS degeri %17,4+4,6; erkeklerde ise %15,9+4,6 olarak bulunmustur. Kadinlarda
GLS degeri tutarli bir sekilde daha yiiksek ve her iki cinsiyette de yasla birlikte GLS
degerlerinde giiclii bir azalma gozlemlenmistir (317). Caligmamizda, cinsiyetin GLS iizerinde
anlamli bir etkisi olmadigi, ancak yasin GLS iizerinde azalma yoniinde bir etkiye yol agtig1
tespit edilmistir (Tablo 4.4). Yapilan diger ¢aligmalarda, saglikli kontrol grubu ile normotansif
diyabetli hastalar karsilastirilmis ve diyabeti olan grupta GLS degerlerinin anlamli derecede
diisiik oldugu belirlenmistir (202,318,319). Pararajasingam ve arkadaslar1 ise DM’ye bagl
mikrovaskiiler komplikasyonlar ve GLS arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Mikrovaskiiler
komplikasyon olmayan hastalarda GLS 9%16,4+2,5; bir mikrovaskuler komplikasyon olan

hastalarda GLS %16,0+2,5; iki veya daha fazla mikrovaskiler komplikasyon olan hastalarda
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ise GLS %14,9+2.8 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada, mikrovaskiiler komplikasyon yiikii
arttikca GLS’nin anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir (320). Calismamizda DM’nin GLS

tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadigi bulunmustur (Tablo 4.4).

Gen¢ sporcular, gen¢ hipertansiyonlu hastalar ve saglikli kontrollerin GLS
degerlerinin  karsilastirildigi  bir ¢aligmada, hipertansiyonlu hastalarda GLS degeri
(%17,5£2,8) kirekcilere (%22,2+2,7) ve Kkontrollere (%21,1+2,0) gore daha disik
bulunmustur (203). Fung ve arkadaslar1 da HT’li hastalarda GLS degerlerinin azaldigini
gosteren bir ¢alismaya imza atmislardir (199). Calismamizda, HT Oykiisiiniin GLS Uzerinde

istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (Tablo 4.4).

Hiperlipidemisi olan obez hastalar, hiperlipidemisi olmayan obez hastalar ve saglikli
kontrol grubunun karsilastirildigi bir ¢alismada, korunmus LV EF’li obez grupta saglikli
kontrollere gore daha diisik GLS degerlerinin saptandigi ve hiperlipidemisi olan obez
hastalarda GLS’nin, hiperlipidemisi olmayanlara gére daha diisiik oldugu gosterilmistir (204).
Radwan ve Hussein’in yaptig1 bir ¢calismada, koroner arter hastalig1 siddetini tahmin etmede
GLS’nin 6nemi arastiridlmistir. Bu calismada, GLS’nin ciddi KAH’1 tespit etmedeki
duyarliligt %93,1, 6zgilligii %81,8 ve dogrulugu ise %90 olarak bulunmustur. Ayrica, GLS
ve EF arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugu ve KAH yiikiiniin artmasiyla GLS’de
kademeli olarak anlamli bir azalma gozlendigi saptanmustir (205). Calismamizda koroner arter
hastalig1 ve hiperlipideminin GLS iizerinde anlamli etkisi olmadigi, ancak VKi’nin GLS

Uzerinde azalma ydniinde bir etki yaptig1 saptanmustir (Tablo 4.4).

Ravera ve arkadaglari, kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda bobrek fonksiyonunun
kotillesme derecesinden bagimsiz olarak anormal GLS degerlerine rastlandigini ve bu
degerlerin erken ve subklinik LV sistolik fonksiyon bozukluguyla iliskili oldugunu
gostermistir (206). Baska bir calisgmada da orta siddette kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda, serbest dolasimdaki iiremik toksin konsantrasyonlari ile kotiilesen GLS arasinda
bagimsiz bir iliski bulmuslardir (321). Calismamizda, kronik bobrek hastaligimnin GLS

uzerindeki etkisinin anlamli olmadig1 sonucuna varilmistir (Tablo 4.4).

Tatar ve arkadagslari, KY olan hastalarda GLS degerinin mortalite, rehospitalizasyon
ve yatis slireleriyle iliskisini arastirmiglardir. Bu ¢aligmada, KY hastalarinda GLS degerinin,
prognozu ve mortaliteyi gostermede diger doku doppler parametrelerine gore daha iistiin

oldugu saptanmistir (322). Sengelov ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢calismada ise GLS’nin
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korunmus EF’li kalp yetmezlikli hastalarda tiim nedenlere bagli mortaliteyi tahmin etmedeki

guclu prognostik rolii gosterilmistir (323).

Kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde yapilan bir ¢aligmada, egzersizin LV GLS
degeri Uzerindeki etkisi incelenmis ve egzersizin GLS’yi 6nemli 6l¢iide artirdigi bulunmustur.
Bu bulgu, egzersiz rejimlerinin etkinligini degerlendirmek i¢in GLS’nin kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir (207). Benzer sekilde 111 basketbol oyuncusu ile yapilan diger bir
calismada ortalama GLS’nin egzersize yanit olarak %17,6 = 1,8’den %19,2 + 2,6’ya arttig1
gosterilmistir (324). Calismamizda, vaka grubunda GLS degerlerinin kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek ¢ikmasi, stres altindaki beynin ihtiyaglarii karsilamak amaciyla kalbin egzersiz
gibi ancak farkli bir mekanizma ile kompanzasyon gelistirdigini disiindiirmektedir (Tablo
4.3).

Literatirdeki bu c¢alismalar incelendiginde; yas, cinsiyet, DM, HT, KAH,
hiperlipidemi, ve kronik bdbrek hastaligi gibi vaskiiler risk faktorlerinin GLS iizerinde
dogrudan azaltict bir etkisi oldugu goriilmektedir. Calismamizda, vaskiiler risk faktorleri
bakimindan benzer 6zellikler gdsteren bireylerden olusturulan vaka ve kontrol gruplari
arasinda, vaskuler risk faktorleri biylk oOlclide homojen bir dagilim sergiledigi saptanmistir
(Tablo 4.1). Kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalar arasindan segilen kontrol grubunda,
vaskiiler risk faktorlerinin etkisi nedeniyle GLS degeri belirgin sekilde diisiik bulunmustur.
Bununla birlikte, vaka grubunda GLS degeri, benzer vaskiiler risk faktorlerine bagli olarak
normalin altinda olsa da, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (Tablo 4.3). Bu bulgu, inme geciren bireylerde kardiyak fonksiyonlarm, beyinle
olan etkilesimlerin bir sonucu olarak farkli bir adaptasyon siirecine girdigini ve bu siire¢lerin

GLS ile belirgin bir iligkisi oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular, akut iskemik inme sonrasinda, kalbin
kompansasyon mekanizmalarinin devreye girmesiyle, EF degerinde anlamli bir degisiklik
olmaksizin; GLS degerlerinde anlamli artiglar oldugunu géstermistir (Tablo 4.3). Bu bulgular,
akut iskemik inme siirecinde, beyin perfiizyonunu desteklemek amaciyla kalbin, kardiyak
fonksiyonunu optimize etmek igin akut donemdeki tansiyon yuksekligine benzer sekilde
adaptasyon mekanizmalar1 gelistirdigini ortaya koymaktadir. EF’de anlamli fark olmaksizin
GLS’de anlamli yiikseklik olmasi; GLS’nin, EF’ye kiyasla, kardiyak fonksiyondaki
degisiklikleri daha hassas bir sekilde yansittig1 gostermektedir. Bu da, GLS’ nin, inme sonrast

kalp ve beyin arasindaki etkilesimi degerlendirmek i¢in EF’den daha duyarh ve giiclii bir
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kardiyak degerlendirme araci olabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla, GLS’nin, beyin
perflizyonunu iyilestirme amaciyla kalbin adaptasyonunu daha dogru bir sekilde

izleyebilmesi, bu parametrenin klinik kullanim potansiyelini artirmaktadir.

Calismamizda, GLS degeri ile zaman icgindeki mRS degerlerinin degisimi de
degerlendirilmistir. Bu sayede, inmenin GLS degeri lizerindeki etkilerinin yani sira, GLS’ye
bagli olarak zaman i¢inde hastalarin klinik durumlarindaki degisiklikler de incelenmistir.
Bulgularimiz, inme sonrasi GLS degerinden bagimsiz olarak hastalarin klinik durumlarinda
zamanla anlamli bir diizelme yasandigini gostermistir. Ancak GLS igin ortalama bir deger
(%15,419) alinarak yapilan degerlendirmede, ortalamadan daha yiksek GLS degerine sahip
olan inme hastalarmin klinik iyilesmelerinin daha belirgin oldugu saptanmistir. Bu bulgu GLS
degerinin inme hastalarmin  fonksiyonel iyilesmeleri iizerinde etkili oldugunu

diisindiirmektedir (Tablo 4.5).

Kontrol grubunun, vaskiiler risk faktorleri benzer olan kardiyoloji hastalarindan
secilmesi, ¢alismamiz i¢in bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Ancak, kontrol grubunun
risk faktorii bulunmayan saglikli bireylerden secilmesi durumunda, tek grup Orneklem
analizinde belirtildigi iizere vaka grubunda (%15,4) GLS normalden (%18) disiik olarak
gozlemlenecek ve tartisma, GLS’nin inme hastalarinda normalden diisiik oldugu {izerine
odaklanacakti. Bununla birlikte, inme hastalarinin hemen hemen tamaminda GLS’yi diislren
vaskiiler risk faktorlerinin mevcut olmasi nedeniyle, kontrol grubu bu risk faktorlerini tasiyan
kardiyoloji hastalarindan secilmistir. Bu yaklasim sayesinde, akut inme déneminde GLS’nin

azalmak yerine artan bir seyir gosterdigi tespit edilmistir ( Tablo 4.3).

Calismamizdan elde edilen sonuglar dogrultusunda, GLS’nin kardiyak fonksiyonlar1
degerlendirmede, inme sonrasi beynin perflizyonunu korumak amaciyla gelisen kardiyak
adaptasyonlarin belirlenmesinde potansiyel bir gosterge oldugu anlasilmaktadir. Bu
baglamda, GLS’ nin, inme sonras1 erken donemde meydana gelen hemodinamik degisiklikleri
ve kalp ile beyin arasindaki etkilesimi daha hassas bir sekilde yansittig1 soylenebilir. Bu
bulgular, gelecekte GLS’nin klinik uygulamalarda inme gegiren hastalarin kardiyak izleminde
ve tedavi siireclerinde onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, inme ve
GLS arasindaki iligkiyi daha kapsamli bir sekilde degerlendirebilmek icin daha genis
orneklem gruplariyla yapilacak uzun donemli ¢aligmalar gerekmektedir. Ayrica, gelecekteki
aragtirmalarda, inme sonras1 GLS degisikliklerinin prognostik degeri, kardiyak fonksiyonlarin

iyilestirilmesine yonelik tedavi stratejilerinin olusturulmasimda 6nemli bir rol oynayabilir. Bu
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alandaki daha ileri diizeydeki calismalarda, GLS’nin tedavi siire¢lerine entegrasyonu ve

kardiyak izlemdeki rolii daha ayrintili bir sekilde ele alinmalidir.
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Bu c¢alisma, akut iskemik inme sonrasinda sol ventrikiil fonksiyonunun
degerlendirilmesinde GLS parametresinin, Ozellikle beynin perflizyon sireglerini anlamada
onemli bir gosterge oldugunu ortaya koymustur. Literatiirde kardiyak degerlendirmelerde
daha ¢ok LV EF kullanildig1 gézlemlenirken, bu ¢alisma, GLS’nin inme sonrasi penumbra
perflizyonunu saglamak i¢in gergeklesen hemodinamik kompansasyon sirasinda, kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirmede EF’den daha duyarli bir yontem olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Vaka grubu ile benzer wvaskiler risk faktorlerine sahip kontrol grubu
karsilastirildiginda, vaka grubundaki GLS degerlerinin literatiirdeki mevcut verilere kiyasla
normale gore daha diisilk oldugu, ancak kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, EF degerleri agisindan vaka ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir. Bu durum akut iskemik inme
sonrasi, serebral oksijen ve besin ihtiyacini karsilamak amaciyla gelisen adaptasyon siirecleri
ve kardiyak hemodinamik yanitlar1 degerlendirirken sadece EF’nin yeterli bir parametre

olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, GLS’nin, inme sonrast beyin perfiizyonunu degerlendirme ve
kardiyovaskiiler yanitlari gozlemleme acisindan daha hassas bir parametre oldugu
saptanmustir. Bu bulgu, GLS’nin klinik uygulamalar agisindan potansiyelini artirmakta ve
inme sonrasi kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde daha etkili bir ara¢ olabilecegini

gostermektedir.

Gelecekte yapilacak arastirmalar, 6zellikle daha genis 6rneklem gruplariyla yapilan
uzun donemli ¢alismalarla, GLS’nin prognostik degerini daha kapsamli bir sekilde
degerlendirmelidir. Inme sonras1 GLS degisikliklerinin, kardiyak fonksiyonlar iyilestirmeye
yonelik tedavi stratejilerinin olusturulmasinda 6nemli bir rehber olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica, GLS nin klinik pratikte daha genis ¢apta uygulanabilmesi i¢in, bu parametrenin tedavi

slireclerine entegrasyonu ve kardiyak izlemdeki rolii detayl bir sekilde incelenmelidir.

Bu alanda gelecekteki arastirmalar, GLS’nin sadece kardiyovaskiiler hastaliklarin

tanisinda degil, ayn1 zamanda serebrovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinin anlagilmasinda

69



ve tedavi sureclerinin yonetilmesinde de potansiyel bir degerlendirme yontemi olarak rol

oynamasina olanak saglayacaktir.
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Ek 1: Modifiye Rankin Skalasi (325)

0 Semptom yok

1 Baz1 semptomlara ragmen onemli bir engellilik yok (Her zamanki aktivitelerinin hepsini
yapabilir)

2 Hafif engelli ( Yardim almadan kendi islerini yapabilir, ancak daha dnce yaptigi tiim

aktiviteleri yapamaz)

3 Orta diizeyde engelli (biraz yardima ihtiya¢ duyuyor, ancak yardimsiz yiiriiyebilir)

4 Orta-siddetli diizeyde engelli (Yardim almadan kendi bedensel ihtiyaglarini karsilayamaz

ve yardimsiz yiiriiyemez)

5 Agir engellilik (Stirekli bakima muhtag olan, bagimli, idrar ve gaita inkontinansi vardir)

6 Olim

95
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