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OZET

Akut Iskemik inmede intravenéz Alteplaz Tedavisi Kullanimi Sonrasi Gelisen
Serebral Hemoraji: Tek Merkezli Retrospektif Calisma

Amac: Rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) olan alteplaz akut
iskemik inmede etkin bir tedavi yontemi olmasina ragmen alteplaz tedavisi sonrasi
yaygin olmayan fakat ciddi bir komplikasyon olan serebral hemoraji meydana
gelebilmektedir. Bu calismanin amaci akut iskemik inme tanisi ile intravendz (IV)
alteplaz tedavisi verilen ve alteplaz tedavisi sonrasi semptomatik serebral hemoraji
basta olmak tizere serebral hemorajilerin gelisimini etkileyen faktorleri belirlemek, bu
hastalarin yonetilmelerine yonelik stratejiler gelistirilmesini saglamak ve bu konuda
yapilan diger ¢alismalara katkida bulunmaktir.

Yontem: Nisan 2007 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi (KTU) Farabi Hastanesi acil servisinde akut iskemik inme tanisi ile IV
alteplaz tedavisi verilen 679 hasta retrospektif olarak incelenerek tedavi sonrasi 48 saat
icinde serebral hemoraji gelisen 111 hasta calismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin klinik, demografik, radyografik ve risk faktorleri incelendi. National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) degerinde >4 puan artisa sebep olan serebral
hemorajiler semptomatik serebral hemoraji olarak kabul edilerek, bu faktorlerin
semptomatik serebral hemoraji ile iligkisi degerlendirildi. Serebral hemoraji tiplerini
belirlemek i¢in Heidelberg kanama siniflamasi kullanildi.

Bulgular: IV alteplaz verilen 679 hastanin 30’unda (%4,4) semptomatik,
81’inde (%11,9) asemptomatik olmak iizere toplamda 111(%16,3) hastada tedavi
sonrasi 48 saat icinde serebral hemoraji gelisti. Hastalarin 25° inde (%23,6) olmak
iizere en yiiksek oranda konfluent petesi iceren hemorajik infarkt (1b) gelistigi
saptandi. Hastalarin 6’sinda (%5,4) fatal serebral hemoraji gozlendi. Yas <80 ve >80;
<60, 61-70, 71-80 ve >80 seklinde gruplandirildiginda bu yas gruplar1 arasinda
semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p
degerleri sirastyla 0,970, 0,991). Cinsiyetler arasinda semptomatik serebral hemoraji
gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,851). NIHSS degeri 0-4 arasinda
olan 3 (%18,8) hastada; 5-10 arasinda olan 13 (%23,2) hastada; 11-15 arasinda olan
11 (%50) hastada; 16-21 arasinda olan 3 (%20) hastada semptomatik serebral hemoraji
gelismis olup istatistiksel agidan anlamlilik belirlenememis olmakla birlikte NIHSS

degeri 0-15 arasinda NIHSS degeri arttikga semptomatik serebral hemoraji oraninin
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arttigi, 16-21 arasinda ise tekrar diistiigii saptandi. Semptom-enjeksiyon zamani 90 dk
olan 3 (%50) hastada; 91-180 dk olan 19 hastada (%35,2); 181-270 dk olan 7 (%14,9)
hastada semptomatik serebral hemoraji gelismis olup istatistiksel agidan anlamlilik
belirlenememekle birlikte tedavi siiresi geciktikge semptomatik serebral hemoraji
oranlarinda azalma saptandi. Alteplaz tedavisi oncesi erken infarkt bulgusu olan 4
(%40) hastada, erken infarkt bulgusu olmayan 26 (%25,7) hastada semptomatik
serebral hemoraji gelismis olup istatistiksel agidan anlamli farklilik olmasa da, erken
infarkt bulgusu olan hastalarda daha yiiksek oranda semptomatik serebral hemoraji
gelisti (p=0,455). Lokaryozis, 6nceden antiagregan/antikoagiilan kullanimi, gegirilmis
iskemik inme, diyabet, hipertansiyon, atrial fibrilasyon (AF), iskemik kalp hastalig1 ve
kalp yetmezligi dykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda semptomatik serebral hemoraji
gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p degerleri sirasiyla 1,000, 0,799,
1,000, 0,726, 0,989, 0,361, 0,857, 1,000). Bobrek yetmezligi dykiisii olan 4 (%66,7)
hastada, olmayan 26 (%24,8) hastada semptomatik serebral hemoraji gelismis olup,
bobrek yetmezligi olan hastalarda semptomatik serebral gelisme orani anlamli yiiksek
saptand1 (p=0,045). Sigara icen 2 (%?22,2) hastada, icmeyen 3 (%37,5) hastada
semptomatik serebral hemoraji gelismis olup, istatistiksel agidan anlamlilik
belirlenememekle birlikte sigara igenlerde daha diisiik oranda semptomatik serebral
hemoraji gelistigi gozlendi.

Sonug¢: Calismamizda, ¢ogu klinik, demografik, radyografik ve risk faktorleri
ile akut iskemik inme hastalarinda alteplaz tedavisi sonrasi semptomatik serebral
hemoraji gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ancak bu faktorlerin yapilan
caligmalarda semptomatik serebral hemorajiyi artirdigi gosterilmistir. Bu faktorler
onemli morbidite ve mortalite nedeni olabilen postrombolitik semptomatik serebral
hemoraji gelisimini artirsa da alteplaz tedavisinin akut iskemik inmede etkinligi
kanitlanmistir ve uygun akut iskemik inme hastalarinda doku hasarinin durdurulmasi
ve yeniden perflizyonun saglanmasi i¢in vakit kaybetmeden uygulanmalidir.

Anahtar Sozciikler: Akut iskemik inme, Alteplaz tedavisi, Serebral hemoraji
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SUMMARY

Cerebral Hemorrhage After Intravenous Alteplase Treatment in Acute
Ischemic Stroke: A Single Center Retrospective Study

Aim: Although alteplase, a recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA),
is an effective treatment for acute ischemic stroke, cerebral hemorrhage, an uncommon
but serious complication, may occur after alteplase treatment. The aim of this study
was to determine the factors affecting the development of cerebral hemorrhages,
especially symptomatic cerebral hemorrhage, after intravenous (IV) alteplase
treatment with a diagnosis of acute ischemic stroke, to develop strategies for the
management of these patients and to contribute to other studies on this subject.

Method: Between April 2007 and April 2022, 679 patients who were
diagnosed with acute ischemic stroke and given IV alteplase treatment in the
emergency department of Karadeniz Technical University (KTU) Farabi Hospital
were retrospectively analyzed and 111 patients who developed cerebral hemorrhage
within 48 hours after the treatment were included in the study. The clinical,
demographic, radiographic and risk factors of the patients included in the study were
examined. Cerebral hemorrhages causing an increase of >4 points in the National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) value were accepted as symptomatic
cerebral hemorrhage, and the relationship of these factors with symptomatic cerebral
hemorrhage was evaluated. Heidelberg classification of bleeding was used to identify
cerebral hemorrhage types.

Results: Of 679 patients who received IV alteplase, cerebral hemorrhage
developed within 48 hours after treatment in a total of 111 (%16,3) patients, 30 (%4.,4)
of whom were symptomatic and 81 (%11,9) of whom were asymptomatic.
Hemorrhagic infarction with confluent petechiae (1b) developed in 25 patients
(%23,6) with the highest rate. Fatal cerebral hemorrhage was observed in 6 patients
(%5,4). When age was grouped as <80 and >80; <60, 61-70, 71-80 and >80, no
significant difference was found between these age groups in terms of the development
of symptomatic cerebral hemorrhage (p values 0,970, 0,991, respectively). No
significant difference was found between genders in terms of the development of
symptomatic cerebral hemorrhage (p= 0,851). Symptomatic cerebral hemorrhage
developed in 3 (%18,8) patients with an NIHSS value between 0-4, 13 (%23,2) patients
with an NIHSS value between 5-10, 11 (%50) patients with an NIHSS value between
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11-15, and 3 (%20) patients with an NIHSS value between 16-21. Although statistical
significance was not determined, it was found that the rate of symptomatic cerebral
hemorrhage increased as the NIHSS value increased between 0-15 and decreased again
between 16-21. Symptomatic cerebral hemorrhage developed in 3 (%50) patients with
a symptom-injection time of 90 min, 19 (%35,2) patients with a symptom-injection
time of 91-180 min, and 7 (%14,9) patients with a symptom-injection time of 181-270
min. Symptomatic cerebral hemorrhage developed in 4 (%40) patients with signs of
early infarction and 26 (%25,7) patients without signs of early infarction before
alteplase treatment. Although there was no statistically significant difference,
symptomatic cerebral hemorrhage developed at a higher rate in patients with signs of
early infarction (p=0,455). There was no significant difference in the development of
symptomatic cerebral hemorrhage between patients with and without a history of
leukaryosis, prior antiaggregant/anticoagulant use, previous ischemic stroke, diabetes,
hypertension, atrial fibrillation (AF), ischemic heart disease and heart failure (p values
1,000, 0,799, 1,000, 0,726, 0,989, 0,361, 0,857, 1,000, respectively). Symptomatic
cerebral hemorrhage developed in 4 (%66,7) patients with a history of renal failure
and in 26 (%24,8) patients without renal failure, and the rate of symptomatic cerebral
hemorrhage was found to be significantly higher in patients with renal failure
(p=0,045). Symptomatic cerebral hemorrhage developed in 2 (%22,2) smokers and 3
(%37,5) non-smokers. Although statistical significance could not be determined, it was
observed that symptomatic cerebral hemorrhage developed at a lower rate in smokers.

Conclusion: In our study, no significant association was found between most
clinical, demographic, radiographic and risk factors and the development of
symptomatic cerebral hemorrhage after alteplase treatment in acute ischemic stroke
patients. However, these factors have been shown to increase symptomatic cerebral
hemorrhage in studies. Although these factors increase the development of
postthrombolytic symptomatic cerebral hemorrhage, which can be an important cause
of morbidity and mortality, alteplase treatment has been proven to be effective in acute
ischemic stroke and should be administered promptly to stop tissue damage and
reperfusion in appropriate acute ischemic stroke patients.

Keywords: Acute ischemic stroke, Alteplase treatment, Cerebral hemorrhage
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1. GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastalik, herhangi bir vaskiiler neden sonucu santral sinir
sisteminin ani gelisen fokal hasari olarak tanimlanmaktadir (1). Iskemik inme,
intraserebral hemoraji ve subaraknoid hemoraji olarak siniflandirilmaktadir. Tim
inmeler arasinda %88 oraninda olmak iizere en sik iskemik inme goriilmektedir (2).

Inme diinyada ve iilkemizde ikinci sirada 6liim sebebi olup ayni zamanda
onemli morbidite ve sakatlik sebebidir. Ayrica, hastalarin yagsam kalitesini etkilemenin
yaninda aileleri ve saglik kurumlarini da etkileyerek toplumsal ve sosyoekonomik
sorunlara yol agmaktadir (3,4). Bu nedenle inme acil bir durum olup, beyindeki hasarin
derecesini azaltmak ve yeniden perfiizyonun saglanmasi i¢in uygun akut iskemik
inmeli hastalarda rekanalizasyonunu saglamak iizere IV trombolitik tedavi
uygulanabilmektedir. Ik olarak 1995 yilinda NINDS (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke) ¢alismasiyla akut iskemik inmeli hastalarda
semptomlarin baslangicindan sonraki 3 saat igerisinde intravendz trombolitik ajan olan
rt-PA verildiginde klinik sonuglar1 (giinlik yasam aktivitelerini yerine getirme
becerisi, sakatlik derecesi, global fonksiyonel degerlendirme, ndrolojik defisit)
tyilestirdigi gosterilmis olup, 2008 yilinda ECASS III (Europan Cooperative Acute
Stroke Study) ¢alismasiyla bu siire 4,5 saate ¢ikarilmistir (5,6). Calismalar her ne kadar
akut iskemik inmeli hastalarda IV rt-PA tedavisinin ilk 4,5 saat etkili olabilecegini
gosterse de en iist diizeyde yararlilik saglamak i¢in en erken donemde tedaviye
baslanmalidir.

rt-PA olan alteplaz inaktif endojen plazminojeni plazmine doniistiirerek,
plazmin araciligi ile tikali damardaki fibrini yikim iriinlerine ayirarak pihti lizisi
saglamaktadir (7).

Alteplaz, akut iskemik inme tedavisinde kullanilmak iizere 1996 yilinda
Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis olup iilkemizde ise 2006
yilinda ruhsat alinip uygulanmaya baslanmistir.

Akut iskemik inmede IV alteplaz tedavisi, etkin bir tedavi yontemi olmakla
birlikte korkulan komplikasyonu serebral hemorajidir. Alteplaz tedavisi sonrasi
serebral hemoraji gelisme riski infiizyondan sonraki 7 giine kadar olabilse de
cogunlukla inflizyondan sonraki 36 saat igerisinde olur. Alteplaz tedavisi sonrasi
gelisen serebral hemorajilerin  biiyilk kismi asemptomatik olmakla birlikte

semptomatik hemoraji riski %2-7 oraninda degismektedir. Semptomatik serebral



hemorajiler yaygin goriilmese de meydana geldiginde sakatlik birakabilmekte ve
mortal olabilmektedir (7).

Bu calismanm amaci, KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi acil servisine,
sikayetlerinin ilk 4,5 saatinde akut inme klinigi ile bagvuran, iskemik inme tanisi
konularak alteplaz tedavisi verilen ve alteplaz tedavisi sonrasi serebral hemoraji
gelisen hastalarin demografik, klinik, risk faktorleri ve radyografik verilerini
degerlendirmek, semptomatik serebral hemoraji basta olmak iizere trombolitik tedavi
sonras1 serebral hemoraji gelisimini etkileyen faktorleri belirlemek, bu hastalarin
yonetilmelerine yonelik stratejiler gelistirilmesini saglamak ve bu konuda yapilan

diger ¢alismalara katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inme ile Tigili Genel Bilgiler

2.1.1. inme Tanim

Serebrovaskiiler hastaliklar, beynin bir bolgesinin, iskemi ya da hemorajiye
bagli gegici veya kalic1 olarak hasarlandig1 ayn1 zamanda beyni besleyen damarlari
etkileyen tiim hastaliklar1 kapsamaktadir. Serebrovaskiiler hastaliklar klinik olarak
asemptomatik serebrovaskiiler hastaliklar, fokal beyin disfonksiyonu ile giden
serebrovaskiiler hastaliklar, hipertansif ensefalopati ve vaskiiler demans olarak
smiflandirilmaktadir. Fokal beyin disfonksiyonu ile giden serebrovaskiiler hastaliklar
ise inme ve gecici iskemik ataktan olusmaktadir (8).

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimima gore inme, 24 saatten uzun siiren, 6liime
yol agabilen, iskemik veya hemorajik vaskiiler bir nedenden kaynaklanan, ani gelisen
fokal norolojik disfonksiyondur (1).

Inme tanim1 oldukga genis olup, santral sinir sistemi enfarktiisii, iskemik inme,
intraserebral hemoraji, subaraknoid hemoraji, serebral vendz trombozun neden oldugu
inme gibi tanimlamalari igermektedir (1).

Iskemik inme, beyin, omurilik veya retina enfarktiisiiniin neden oldugu bir
nérolojik disfonksiyondur. Iskemik inme diyebilmek i¢in 24 saatten uzun siiren klinik
semptomlar ve tanimlanmis bir vaskiiler dagilim alaninda patoloji/goriintiileme
tetkikleri ile enfarktiisiin varligmin gosterilmesi gerekmektedir. Bu kanitlarin
gosterilemedigi akut norolojik disfonksiyon tablosu gecici iskemik atak olarak
tanimlanmaktadir (1).

2.1.2. inme Epidemiyolojisi

Inme, diinya ¢apinda ikinci énde gelen 6liim nedeni ve iiciincii énde gelen
sakatlik nedenidir (9,10). Inmelerin %88’i iskemik inme, %12’si hemorajik inme
(intraserebral hemoraji ve subaraknoid hemoraji ) olup iskemik inme daha sik
goriilmesine ragmen hemorajik inme daha mortal ve disability-adjusted life-years
(DALY) sebebidir (2,9).

Inme diinyada oldugu gibi iilkemizde de &nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. 2017 yilinda yapilan Ulusal Hastalik Yiikii Calismasi’nda inme insidansi
177/100.000, prevalanst 254/100.000 olarak belirlenmistir. Baska bir deyisle yilda
132.000 yeni inme vakasi, 191.000 yeni inme ve yasamaya devam etmekte olan eski

inme vakalar1 toplami goriilmektedir (3).



1990 yilindan 2019 yilina kadar olan verilerin analiz edildigi Kiiresel Hastalik
Yikii Calismasi’nda inme insidansi 12,2 milyon, prevalanst 101 milyon, inme
nedeniyle DALY 143 milyon, inme nedeniyle 6liim 6,55 milyon olarak belirlenmistir.
Bu calismaya gore, inme insidansinda %70, prevalansinda %85, inmeye bagh
oliimlerde %43, inme nedenli DALY’ de %32 artis saptanmistir (10).

Yasin artmast ile birlikte inme insidansi artmaktadir. Ancak, gelir diizeyi diisiik
olan ve gelismemis iilkelerde inme yiikii artig1 geng niifusa dogru kaymaktadir (9,11).
1990 yilindan 2013 yilina kadar olan verilerin analiz edilerek yapildigi Kiiresel
Hastalik Yiikii ¢aligmasinda yas grubu belirtilmeksizin global iskemik inme prevalansi
299.1/100.000, hemorajik inme prevalansi 116,6 /100.000 olarak belirlenmis olup, 20-
64 yas grubunda ise iskemik inme prevalansi 176/100.000, hemorajik inme prevalansi
90.3/100.000, seklinde belirlenmistir (11,12).

Diinya Saghk Orgiitii, 1990 ile 2006 yillar1 arasindaki verilerin analizi
sonucunda, kadinlarda inmeye bagli 6liimlerin daha fazla oldugunu ve bu dliimlerinin
%60’nin 75 yas iistii kisilerde goriildiiglinii bildirmistir (9,13).

2.1.3. inme Simiflamasi

Inme, iskemik inme, intraserebral hemoraji ve subaraknoid hemoraji olarak ii¢
gruba ayrilmistir. Tim inmelerin %88’ini iskemik inme, %10 unu intraserebral
hemoraji, %2’sini subaraknoid hemoraji olusturmaktadir (2).

Serebral infarkt icin, 1991 yilinda Bamford ve arkadaslar tarafindan klinik
bulgulara gore olusturulan Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) siniflamasi
yapilmis olup, bu siniflamada etyolojiye yer verilmemistir. Bu siniflamaya gore,
serebral infarktlar; lakiiner serebral infarkt (LACI), total anterior sirkiilasyon infarkti
(TACI), parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti (PACI), posterior sirkiilasyon infarkti
(POCI) seklinde dort gruba ayrilmistir (14).

Lakiiner Serebral Infarkt (LACI): Piir motor ve duyusal inme, ataksik
hemiparezi, sensorimotor inme gibi klinik tablolar igermektedir.

Total Anterior Sirkiilasyon Infarkt1 (TACI): Motor ve/veya duyusal defisit,
homonim hemianopsi, yiiksek kortikal bulgularin (disfazi, diskalkuli, vizyospasyal
bozukluk, ihmal gibi) kombinasyonundan olugmaktadir.

Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarkti (PACI): TACI sendromunu

olusturan {i¢ bilesenden ikisinin varlig1 veya izole kortikal disfonksiyon bulgusunun



varlig1 veya LACI’ dan daha sinirli, motor ve duyusal bulgularin bir viicut parcasinda
siirli kalmasi ile karakterizedir.

Posterior Sirkiilasyon Infarkt1 (POCI): Hemianopsi, serebellar ve beyin sap1
bulgularinin varligi ile karakterizedir.

Iskemik inme i¢in giiniimiizde kullanilan ve etyolojiye de yer verilen siniflama,
1993 yilinda yapilan Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)

calismasinda olusturulan siniflamadir (Tablo 1) (15).

Tablo 1. Iskemik inmede TOAST simiflandirmasi (Adams’, et al’dan, 15)

1.Biiytik arter aterosklerozu (emboli/trombiis)
2.Kardiyoembolizm,
3.Kiiciik damar okliizyonu (lakiiner infarkt),
4.Diger nedenlere bagl iskemik inme,
5.Nedeni belirlenemeyen iskemik inme
a. Belirlenmis iki veya daha fazla neden
b. Inceleme yapilmamis olma durumu
c. Yetersiz degerlendirme

Biiyiik Arter Aterosklerozu: Iskemik inme hastalarinmn %]15-40’mndan
sorumludur. Vaskiiler goriintiilemede iskemi bolgesini besleyen major intrakranial
veya ekstrakranial beyin arterlerinde ateroskleroza bagli %50’den fazla darlik veya
stenoz olmasi durumunda iskemik inme etyolojisi muhtemelen biiyiik arter
aterosklerozuna baglidir. Bunun yaninda destekleyici bulgu olarak hastada kortikal,
beyin sap1 veya serebellar disfonksiyon bulgular1 olmali, lakiiner sendrom bulgulari
olmamali, radyolojik goriintiilemede kortikal, serebellar, beyin sap1 veya subkortikal
infarkt boyutu >1,5 cm olmali, etyolojide kardiyak emboli diisiindiirecek bulgular
olmamal1 ve diger etyolojik tetkiklerde anormallik olmamalidir (2,15-17).

Kardiyoembolizm: Iskemik inme hastalarmin %20-35’ini olusturmaktadir.
Beyin Bilgisayarli Tomografi (BBT) veya Manyetik Rezonans Goriintiileme’de
(MRG) birden fazla arter sulama alaninda inme bulgusu olmas1 veya bu alanlara isaret
eden gecici iskemik atak (GIA) kliniginin olmasi kardiyoembolik inme tanisini
desteklemektedir. Kardiyoembolik inmenin tanisi i¢in en az bir kardiyak kaynak
tamimlanmali ve diger iskemik inmeye sebep olabilecek etyolojik nedenlerin
dislanmas1 gerekmektedir. Kardiyak emboli kaynaklari, yiliksek riskli ve orta riskli
olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir (Tablo 2) (2,15,16).



Orta riskli kardiyak emboli kaynagi olan ve diger etyolojik nedenler diglanan
inme olas1 bir kardiyoembolik inme olarak siiflandirilir (15,16). Yiiksek riskli olan
kardiyoemboli kaynaklar1 genis infarktlara sebep olabildiginden en kotii prognoza

sahip iskemik inme tipidir (17).

Tablo 2. TOAST smiflandirmasmma gore yiiksek ve orta riskli kardiyoemboli

kaynaklar1 (Adams’, et al’ dan, 15)

Yiiksek riskli kaynaklar

Orta riskli kaynaklar

Mekanik protez kapak

AF (idiopatik olmayan)

AF’ nin eslik ettigi mitral stenoz
stenoz

Sol atriyal apendiks trombiisii
Hasta siniis Sendromu

Yeni gecirilmis miyokard enfarktiisii (MI)
(<4 hafta)

Sol ventrikiil trombiisii

Dilate kardiyomiyopati
Akinetik sol ventrikiil segmenti
endokardit

Atriyal miksoma

Mitral kapak prolapsusu
Mitral annular kalsifikasyonu,
AF’ nin eslik etmedigi mitral

Sol atriyal tiirbiilans (duman)
Atriyal septal anevrizma
Patent foramen ovale

Atriyal flutter

Idipatik AF

Biyoprostetik kalp kapagi
Nonbakteriyel trombotik

Konjestif kalp yetmezligi

Enfektif endokardit Hipokinetik sol ventrikiil
segmenti

>4 hafta- <6 ay arasinda
gecirilmis MI

Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner Infarkt): Lakiiner infarkt olarak da
adlandirilan bu grup iskemik inme hastalarmin %15-30’undan sorumlu olup, BBT
veya MRG’ da, subkortikal hemisferik veya beyin sap1 bolgelerinde ¢ap1 <1,5 cm olan
lezyonlar seklindedir. Tani1 i¢in radyolojik bulgularin yan1 sira klinik olarak lakiiner
sendromlardan birisi olmali ve serebral kortikal disfonksiyon bulgusu olmamali,
kardiyoemboli kaynagi olmamali, ipsilateral arterde> %50 darlik olmamalidir.
Genellikle diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon hastalarinda goriilmektedir.
Tekrarlama riski en diisiik olan ve en iyi prognoza sahip iskemik inme tipidir (2,15-
17).

Diger Nedenlere Bagh Iskemik Inme: Kardiyoembolizm ve biiyiik arter
aterosklerozu disinda ¢ok sayida hastalik iskemik inme nedeni olup, temel olarak bu

grupta nonaterosklerotik vaskiilopati yapan hastaliklar, hiperkoagulasyon durumlari



ve hematolojik hastaliklar yer almaktadir (Tablo 3). Bu grup iskemik inme hastalarinin

yaklasik %5’ini olusturmaktadir (16,17).

Tablo 3. Iskemik inmeye neden olan diger nedenler (Arsava’ dan,17)

Antifosfolipid antikor sendromu

Arteriyel diseksiyon

Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy (CADASIL)

Damar duvar hastaliklar1 (dolikoektazi, anevrizma gibi)
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Fabry hastaligi

Fibromuskiiler displazi

Heparin iligkili trombositopeni

Hiperviskozite sendromlari

Hipoperfiizyon sendromlari

Ilag¢ kullanimu iliskili inmeler

Menenjit, damar duvari enfeksiyonlar1

Migren iligkili inme

Mitokondrial hastaliklar

Moyamoya hastalig

Orak hiicreli anemi

Primer veya sekonder santral sinir sistemi vaskiilitleri
Siniis ven trombozu

Sneddon sendromu

Trombotik trombositopenik purpura/hemolitik iremik sendrom
Tromboz ve hemostaz ile ilgili bozukluklar
Vazokonstriiksiyon/vazospazm

Diger nedenler

Nedeni Belirlenemeyen Iskemik inme: Iskemik inme hastalarinin %15-
40’inda herhangi bir neden belirlenemeyip, birden fazla etyolojinin ayn1 anda
bulunmasi, yetersiz tetkik ve tiim arastirmalara ragmen etyoloji bulunamamasi gibi
durumlara baghdir (15-17).

2.1.4. inme Risk Faktorleri

Son yillarda, yasam tarzi degisikligi, vaskiiler risk faktorlerinin erken teshisi
ve tedavisi sebebiyle serebrovaskiiler hastaliga bagli 6liim orani azalmis olsa da inme
diinya ¢apinda ciddi bir 6liim ve sakatlik sebebidir. Inmede en dnemli tedavi yontemi
birincil korunmadir (18).

Cok merkezli, vaka kontrol ¢aligmasi olan INTERSTROKE I-II ¢alismalariyla,
10 degistirilebilir risk faktoriintin diinya ¢apinda inme riskinin %90°1 ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda hipertansiyon, DM, fiziksel aktivite, Apolipoprotein

(Apo) B/A1 orani, diyet, bel- kalca orani, sigara, alkol, kardiyak sebepler ve



psikososyal faktorlerden olusan 10 risk faktoriinlin iskemik inme ile iligkili oldugu;
hipertansiyon, fiziksel aktivite, diyet, bel-kalga orani, alkol, kardiyak sebepler ve
psikososyal faktorlerden olusan risk faktorlerinin ise intraserebral hemoraji ile de
iligkili oldugu belirlenmistir (19,20).

Inme risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktérleri olarak 2
gruptan olusmaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri ise; tedavi edildigi takdirde inme
riskinde azalma oldugunu gosteren iyi dokiimente edilmis risk faktorleri ve daha az
nedensellik gdsteren iyi dokiimente edilmemis risk faktorleri olarak 2 grupta

incelenmektedir (Tablo 4) (21).

Tablo 4. Iskemik inme risk faktorleri (Goldstein, et al’ dan, 21)

Degistirilemeyen risk faktorleri Degistirilebilir risk faktorleri
Yas Iyi dokiimante edilmis risk faktorleri
Cinsiyet Kardiyovaskiiler hastalik
Irk Hipertansiyon
Aile dykiisii Sigara
DM

Asemtomatik karotid stenozu
Non-valvuler AF

Orak hiicreli anemi

Dislipidemi

Obezite

Fiziksel inaktivite
Postmenopozal hormon tedavisi
Iyi dokiimante edilmemis risk faktorleri
Metabolik sendrom

Alkol kullanimi

Madde/ ilag bagimlilig
Hiperhomosisteinemi
Hiperkoagulasyon

Oral kontraseptif kullanim
Inflamasyon

Enfeksiyon

Yiiksek Lipoprotein (a) [Lp (a)]-
Lipoproteinle Iliskili Fosfolipaz A2 (Lp-
PLA2)

Migren

Uykuda solunum bozukluklart

Degistirilemeyen risk faktorleri:
Yas: Yas ilerledikge vaskiiler risk faktorlerinin artmasiyla birlikte inme riski

artar. 55 yasindan sonra her 10 yilda bir inme riski iki katina ¢ikar (22).



Cinsiyet: Inme yasa bagl degisebilmekle birlikte genel olarak erkeklerde daha
fazla goriilmektedir. 35-44 yas arasinda gebelik ve oral kontraseptif (OKS)
kullanimina bagli, >85 yasta ise erkeklerin daha kisa dmiirlii olmasina bagli bu yas
gruplarinda kadinlarda inme insidansi daha yiiksektir (21).

Irk: Hispaniklerde ve siyah irkta iskemik inme insidans1 beyaz irka gore daha
yiiksektir. Bu durumun, hipertansiyon, DM, hiperkolesterolemi, sigara gibi vaskiiler
risk faktorlerinin siyah 1rk ve hispaniklarde daha yaygin olmasindan kaynaklandigi
distintilmektedir (23,24).

Aile oykiisii/Genetik: Ailede inme, GIA Oykiisiiniin varligi inme riskini
artirmaktadir (25). Ikiz calismalarinda monozigot ikizlerde, dizigot ikizlere gore inme
riskinin 5 kat arttigi gosterilmis olup, bu ¢alismalar genetik faktdrlerin, inme
etyolojisinde 6nemli etken oldugunu diisiindiirmektedir (26). Son yillarda yapilan
caligmalarda, tespit edilen inme ile iligkili gen ve mutasyon sayilar1 artmakla birlikte,
inme riski ile iliskili en az 35 bagimsiz lokus belirlenmistir. Bu lokuslarin kesfi ilag
hedefleri ve yeni tedaviler gelistirilmesinde 6nemli rol oynayacaktir (27).

Degistirilebilir, iyi dokiimente edilmis risk faktorleri:

Kardiyovaskiiler hastahk: Cok sayida kardiyovaskiiler hastalik inme riski ile
iliskilidir. Koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi, kalp kapak hastaligi, sol ventrikiil
trombiisii, AF, patent foramen ovale (PFO) ve atrial septal anevrizma gibi konjenital
kalp hastaliklar1 inme riski ile iliskilidir (23). Loh ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada MI sonrasi bes yillik inme riskinin %8,1 oldugu, ejeksiyon fraksiyonundaki
her %5°1ik diisiisle birlikte inme riskinin %18 arttig1 ve ejeksiyon fraksiyonu <28 olan
hastalarin inme riskinin, >28 olan hastalarla karsilastirildiginda, yaklasik 2 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (28).

Hipertansiyon: Hipertansiyon diinya ¢apinda serebrovaskiiler olaylarin
%354’ ile iligkili olan, en yaygin goriilen degistirilebilir inme risk faktoriidiir. Hem
hemorajik hem de iskemik inme i¢in risk faktoriidiir. Kan basincindaki her artig ile
birlikte inme riski ve inmeden 6liim riski artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda sistolik
kan basincindaki her 20 mm Hg artis ile inmeden 6liim riskinin 2 katina ¢iktig1
gosterilmistir. Joint National Committee-8 (JNC-8) klavuzuna gore inme riskini
onlemek i¢in hedef kan basinci degerleri >60 yas kisilerde <150/90 mm Hg, <60 yas
kisilerde <140/90 mm Hg seklinde olmalidir (23, 29-31)



Sigara: Sigara inme i¢in dnemli bir risk faktoriidiir ve sigara inme riskini en
az iki kat artirmaktadir (32). Sigara dumanina maruz kalmak da inme riskini
artirmaktadir (33). Sigara birakildiktan sonra inme riski ilk 5 y1l yiiksek olarak devam
eder ancak 5 yildan sonra hig¢ sigara kullanmayanlarla ayn1 seviyeye gelir (34,35).

Diyabetes mellitus: Glukoz metabolizma bozukluklarindan olan DM ve
prediyabet inme i¢in major risk faktorlerindendir. DM hem iskemik hem de hemorajik
inme i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (36). iInme hastalarinin %28 inde prediyabet, %25-
45’inde DM mevcuttur (30). DM, inme riskini en az 2 kat artirmaktadir (32). Yash
hastalarda rekiirren inme riskini de %60 oraninda artirmaktadir (30). Diyabeti olan
inme hastalarinda inme sonrasi sonuglar ve mortalite oranlar1 yiiksek olup, hastalarin
%20’si inme sebebiyle dlmektedir (32,36). Bu nedenle inme ve GIA hastalarinda aghik
kan sekeri, hemoglobinAlc ve oral glukoz tolerans testi ile tarama yapilmasi
onerilmektedir (30). DM, ateroskleroza yatkinlik olusturur, ayn1 zamanda bu kisilerde
hipertansiyon ve kan lipit profil bozuklugu prevalansinda da artis mevcuttur. Bu
faktorlerin kontrol edilmesi ilk inmenin yani sira inmenin tekrarlamasini da
onlemektedir. Son yillarda inme yiikiinii azaltmada ilerleme saglansa da DM varlig
bu durumu tersine ¢evirebilecek bir tehdit unsuru olup, bu tehdidi ortadan kaldirmak
icin diyabetli bireylerin glukoz kontrolii saglayacak tedavilerinin hizli sekilde
uygulanmasi ve gerekli yasam tarzi degisikliklerinin yapilmasi gerekmektedir (32, 36).

Asemtomatik karotid stenozu: Internal karotid arterin (ICA) ekstrakranial
pargasi ve bulbus kismindaki aterosklerotik stenoz inme riskini artirmaktadir (32). 65
yas ve Ustii kisilerin %5-10’unda >%>50, %]1’inde >%80 asemptomatik karotis darlig1
bulunmaktadir (23). Mackey ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada >%80 karotis
stenozu olan asemptomatik kisilerde yillik inme oran1 %4,2, <%80 stenozu olanlarda
ise %1,4 olarak bulunmustur (37). Abbott ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
caligmada ise >%50 karotid darlig1 olan asemptomatik kisilerde yillik ipsilateral inme
riski %2,0- 3,3 olarak bulunmustur (38). Tedaviye yonelik yapilan calismalarda,
karotis stenozlu hastalarda profilaktik karotid endarterektomi, yalnizca medikal tedavi
edilen hasta grubu ile karsilastirildiginda endarterektomi grubunda medikal tedavi
grubuna kiyasla inme riskinde %53 oraninda azalma oldugu gosterilmistir (32).

Nonvalviiler atrial fibrilasyon: AF, inme riskinini 5 kat, mortaliteyi 2 kat
artiran, inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Valviiler olmayan AF kardiyoembolik

inmenin en sik sebebidir. 80 yas ve lizerindeki inmelerin %30’u AF kaynaklidir. AF
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kaynakli inmelerin rekiirrens oran1 ve sebep oldugu fonksiyonel defisitin siddeti
yiiksektir. AF inme i¢in 6nemli bir risk faktorii olup, kaynagi belli olmayan inme
hastalarinda AF’yi saptamak i¢in uzun siireli izlem gerekebilmektedir. AF'de 1 yillik
iskemik inme riskini tahmin etmek i¢in en sik kullanilan risk skoru, CHA>;DS>-VASc
skorudur (Tablo 5). CHA2DS>-VASc skoru 0-9 puan arasinda puanlanip, inme riski, 0
puan olan bireylerde %0,2, 9 puan olan bireylerde ise %14,4 tiir (39- 44).

Tablo 5. CHA2DS2-VASc skoru (Kirchhof, et al’ dan, 44)

Risk faktorii Puan

Konjestif kalp yetmezligi

Hipertansiyon

Yas >75

Diyabetes mellitus

Gegirilmis inme, GIA veya tromboembolizm
Vaskiiler hastalik

(Gegirilmig M1, periferik arter hastalig1 veya aort plagi)
Yas 65-74 1
Kadin cinsiyet 1

—_ N = N = =

Orak hiicreli anemi: Otozomal resesif olarak kalitilan bu hastalik,
hemoglobin beta zincirinde degisiklikle giden ve buna bagh eritrositlerin damar
duvarina yapigsmasi ve oksijen tasima kapasitesinde azalma ile karakterize olan, inme
acisindan risk olusturan bir hastaliktir (23). 4000°den fazla hasta ile yapilan kohort
calismasinda orak hiicreli anemi hastalarinda inme prevalanst %3,75 olarak
bulunmustur. Yine bu c¢alismada 20 yasa gelindiginde inme gecirme riskinin %11
oldugu saptanmistir (45,46). Orak hiicreli anemi hastalarinda sik kan transflizyonu ile
inme riskinin %90°dan fazla azalabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir (47).

Dislipidemi: Artmis total kolesterol ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-C) iskemik inme riskini artirmaktadir. Bu duruma karsilik artmais total
kolesterol diizeyi ile hemorajik inme arasinda ters iliski mevcut olup, azalmis total
kolesterol, hemorajik inme riskini artirir (48-50). Bir calismada total kolesterol
diizeyindeki her 1 mmol/L (38,7 mg/dL) artigin, iskemik inme riskini %25 artirdigi,
hemorajik inmeye bagli 6liim riskini %20 azalttig1 saptanmistir (51).

Obezite: Obezite, yag dokusundaki inflamatuar hiicrelerin, hiperglisemi ve

insiilin direncine yol agmasiyla birlikte ateroskleroza egilim yaratarak iskemik inmeye
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zemin hazirlar (30,52). Yapilan ¢alismalarda viicut kitle indeksi (BMI) 20 kg/m?’nin
iizerine ¢iktiktan sonra olan her 1 birimlik artista, iskemik inme riskinin %5 arttig1
gosterilmistir (53,54). Bu nedenle American Heart Association/American Stroke
Association (AHA/ASA) klavuzunda inme ve GIA hastalarinda obezite taramast igin
BMI 6l¢limii yapilmasi onerilmektedir (55).

Fiziksel inaktivite: Hareketsiz yasam, inme riskini artirmaktadir. 10
dakikadan uzun siireli hafif, orta veya siddetli fiziksel aktivitenin olmamasi durumu
fiziksel inaktivite demektir (30). Yapilan ¢alismalarda, erkeklerde %28,5, kadinlarda
%31,7 oraninda fiziksel hareketsizlik oldugu belirlenmis olup bu oranlarin yasla
birlikte arttig1 ve 75 yasin lizerinde %51,1 oldugu saptanmustir (56). Fiziksel aktivite
inme riskini %25-30 oraninda azaltmaktadir. Bu nedenle inme riskini azaltmak igin
haftada 3-4 giin, giinde en az 40 dakika olmak {izere orta-siddetli tempoda egzersiz
yapilmasi Onerilmektedir (32).

Postmenopozal hormon tedavisi: Postmenopozol hormon tedavisi sonrasi
inme tiplerinden sadece iskemik inme riski arttifi belirlenmistir (57). Yapilan
caligmalar sonucunda Gstrojen ile hormon tedavisinin ilk 6 ay i¢inde inme riskini
artirdig1 saptanmistir (58).

Degistirilebilir, iyi Dokiimente Edilmemis Risk Faktorleri

Metabolik sendrom: insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi ve abdominal
obezitenin kombinasyonu olan metabolik sendrom 6nemli bir inme risk faktoriidiir
(59). Metabolik sendrom tanisi; aclik kan sekeri >100 mg/dL veya kan sekeri
yiiksekligi i¢in tedavi aliyor olmak; trigliserid >150 mg /dL veya trigliserid yiiksekligi
icin tedavi aliyor olmak; kadinlarda <50 mg/dL, erkeklerde <40 mg/dL HDL-C veya
HDL-C disiikligli i¢in tedavi aliyor olmak; bel ¢evresinin kadinlarda >88 cm,
erkeklerde>102 cm olmast (bel ¢evresi kriterleri etnik gruplar arasinda farklilik
gosterebilir); sistolik kan basinct >130 mm Hg veya diyastolik kan basinci> 85 mm
Hg veya hipertansiyon i¢in tedavi aliyor olmak seklinde olan 5 kriterden 3’{iniin varlig
ile konur (30,60). Metabolik sendrom; insiilin direnci, endotel disfonksiyonu,
inflamasyon, hiperkoagiilasyon ardindan tromboz ve ateroskleroz yoluyla inme igin
risk olusturmaktadir. Metabolik sendrom, kadinlarda erkeklere goére inme riskini daha
fazla artirmakta olup, kadinlarda inme nedenlerinin %30’unu, erkeklerde ise %4’ iinii

olusturmaktadir (59, 61).
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Alkol: Alkol tiiketiminin inme riski ile iligkisi, tiiketilen alkol miktar1 ve inme
tipine gore degismektedir. Alkol tiiketimi ile iskemik inme riski arasinda J seklinde,
hemorajik inme riski ile arasinda dogrusal bir iligki mevcuttur. Hafif (<151 g/hafta) ve
orta miktarda (151-300 g/hafta) alkol tiikketimi iskemik inme agisindan koruyucu iken,
yiiksek miktarda (>300 g/hafta) alkol tiiketimi iskemik inme riskini artirmaktadir.
Hemorajik inme riski ise az miktarda alkol tiiketiminde dahi artmakta olup, tiikketilen
alkol miktar1 arttik¢a risk artmaktadir. Hafif ve orta derece alkol tiiketimi, yiiksek
HDL-C, daha iyi endotel fonksiyonu, alkoliin antienflamatuar etkileri, azalmis platelet
agregasyonu, diisiik fibrinojen diizeyleri ve primer hemostazda bozulma sayesinde
iskemik inme riskini azaltirken, yiiksek miktarda alkol tiiketimi, alkol kullanimi
sonras1 gelisen kan basinci yliksekligi, AF’ye egilim, hiperkoagiilabilite ve serebral
kan akiminda azalma sebebiyle iskemik inme riski artmaktadir. Hemorajik inme riski
ise, alkol kullanimi sonrasi gelisen kan basinci yliksekligine bagli artmaktadir
(32,35,62).

Madde/ila¢ Bagimhhg: Kokain, eroin, ekstazi, amfetamin, esrar, opiatlar,
fensiklidin, liserjik asit dietilamid gibi yasadis1 madde/ilaglar hem iskemik hem de
hemorajik inme riskini artirmaktadir. Bu risk artisinin etyolojisinde yasadisi
madde/ila¢ kullanim1 sonrasi gelisen, vazospazm, hipertansif dalgalanmalar, artmis
trombosit agregasyonu, aterosklerozda artig, kardiyoembolizm ve serebral vaskiilit
gibi nedenler yer almaktadir (35, 63).

Hiperhomosisteinemi: Homosistein esansiyel aminoasit olan metionin
metabolizmasindan {retilen bir aminoasittir. Hiperhomosisteinemi, homosistein
metabolizmasinda gorevli olan sistatiyonin B-sentaz ve metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) gibi enzimlerdeki mutasyonlarda, homosistein metabolizmasinda kofaktor
olarak gorev yapan Bi» (kobalamin), ve Bg (pridoksin) eksikliklerinde ve renal
klirensin ~ azaldigi  bobrek  yetmezligi  durumlarinda  gelisebilmektedir.
Hiperhomosisteinemi, ateroskleroz ve tromboz gelisimini artirarak inme riskini 2-3 kat
artirmaktadir (32). Bir ¢alismada, homosistein diizeyindeki her 5 umol/L artista, inme
riskinde %59 artis oldugu, her 3 umol/L’ lik diisiiste ise inme riskinde %24 azalma
oldugu gosterilmistir (64). Yapilan ¢alismalarda, etkinligi iyi belirlenememis olmakla
birlikte, hiperhomosisteinemili bireylerde, iskemik imenin 6nlenmesi i¢in, B vitamini

komplekslerinin (Bs, Bi» ve folik asit) verilebilecegi, ancak bu vitamin
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komplekslerinin iskemik inme rekiirrensini azaltmada herhangi bir etkisinin olmadig1
gosterilmistir (32,65).

Hiperkoagiilasyon: Edinilmis veya herediter hiperkoagiilasyon durumlari
genellikle vendz tromboz ile iliskili olup, arteriyel serebral enfarktiis ile iliskileri
belirsizdir. En sik herediter hiperkoagiilasyona yol agan nedenler, faktér V Leiden
mutasyonu ve protrombin G20210A mutasyonu olup diger herediter sebepler; protein
C, protein S, antitrombin III eksikligidir (32,66). Edinilmis hiperkoagiilasyon nedeni
olan antifosfolipit antikor sendromunun arteriyel tromboz ile iligkisi gii¢lii olup,
yapilan ¢alismalarda iskemik inme ile iliskisi degiskenlik gostermektedir (32,67,68).

Oral Kontraseptif Kullanimi: Erken calismalarda, yiiksek doz (=50 ng)
ostrodiol igeren birinci nesil OKS’lerin inme riskini artirdigt gosterilmis olup, daha
sonra, diisiik doz Ostrojen igeren yeni nesil OKS’ler ile yapilan ¢alismalarda inme
riskinin artmadigi gosterilmistir (21,69-71). Yash kadinlar harig, OKS’ye bagh
iskemik inme riski, hemorajik inme riskinden daha yiiksek olarak saptanmistir (21,72).
Faktor V Leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu gibi herediter tromboza
egilimi olan, OKS kullanan kadinlarda ven6z tromboz gelisebilecegi belirlenmistir.
>35 yas, hipertansiyon, DM, migren, sigara kullanimi ve geg¢irilmis tromboembolik
olaylar1 olan kadinlarda inme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Her ne kadar
diisiik doz 6strojen iceren yeni nesil OKS’lere bagli inme riski diigiik de olsa, 6zellikle
ek risk faktorleri olan kadinlarda OKS kullanimi1 6nerilmemektedir (21).

Inflamasyon: Inflamasyon; protrombotik etki, ateroskleroz ve AF gelisimine
katkida bulunarak inme riskini artirmaktadir (32). Bir inflamasyon markeri, akut faz
reaktani olan C-Reaktif Protein’in (CRP) yliksek diizeyleri ile inme riskinin 2-3 kat
arttig1 gosterilmistir (21,73).

Enfeksiyon: Ozellikle son 1 hafta icerisinde gegirilen akut enfeksiyonlarm ve
ayni zamanda kronik enfeksiyonlarin inme riskini artirdig1 saptanmistir (21,32,74,75).
Enfeksiyonlarin, ateroskleroz ve aterosklerotik plak iizerinde tromboz gelisimine
katkida bulunmalarina bagli inme riskini artirdiklar1 diigiiniilmektedir. Clamidya
pneumoniae, Micoplazma pneumoniae, Hemophilus influenzae, Helicobacter pylori,
Citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virlis ve Herpes simplex virus tip I- II
mikroorganizmalarinin  aterosklerotik plak progresyonu ile iliskisi oldugu

belirlenmistir. Aterosklerotik plak ile iliskili olan bakteriyel patojenler tespit
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edilmesine ragmen bunlara yonelik verilebilecek antibiyoterapilerin inme riskini
onleyecegi kanitlanamamistir (21,32).

Yiiksek Lipoprotein (a) [Lp (a)]- Lipoproteinle iliskili fosfolipaz A2 (Lp-
PLA;): Lp (a) protrombotik ve proaterojenik ozelliklere sahip lipit-protein
kompleksidir. Yiiksek Lp (a)’nin, iskemik inme riskini artirdig1 ve intrakranial biiyiik
arter aterosklerozunda o©nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Diger
protrombotik faktorlerle birlikte, yliksek Lp (a), cocukluk caginda nadir gbriilen inme
sebeplerindendir. Yiiksek Lp (a) diizeyleri, niasin tedavisi ile %25 oraninda
azaltilabilmekteyken, diger lipit dislirici ajanlar herhangi bir etkide
bulunmamaktadir. Lp-PLA,, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ile iliskili serin
lipazdir. Yiiksek Lp-PLA diizeyleri inme riskini artiran bagimsiz risk faktorlerindedir
(21,76). Bir ¢alismada, yiiksek Lp-PLA> diizeyinin iskemik inme riskini 2 kat artirdig:
gosterilmistir (77). Yiiksek Lp-PLA; seviyeleri statinler, fenofibrat ve B-blokorler ile
diisiiriilebilmektedir (21).

Migren: Ozellikle aurali migren olmak {izere, migren gen¢ kadimlarda inme
riskini artirmaktadir. Migren, vazospazma bagli hipoperfiizyon, artmis trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu, vaskiiler prokoagiilan faktorlerin artan konstantrasyonu,
migrenli hastalarda PFO prevalansinin artmasi ve PFO’ya bagli paradoksal emboli gibi
yollarla inme riskini artirmaktadir (32,78). Bir ¢calismada aurali migrende, atak siklig
arttikca inme riskinin artti1 ve bu inme riskinin tipik migren 6zelliklerini tagimayan
bireylerde daha fazla oldugu saptanmistir (32,79,80). Migren Oykiisii olanlarla
olmayanlar arasinda intraserebral hemoraji gelisim riski agisindan fark olmayip;
migren Oykiisii olan bireylerde aurali ve aurasiz migrene sahip hastalarda intraserebral
hemoraji riski karsilastirildiginda aurali migren grubunda riskin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (32,81). Migrenli hastalarin MRI goriintiilemelerinin degerlendirildigi bir
caligmada, sessiz beyin infarktlariin migrenli hastalarda migreni olmayan hastalardan
yaklasik 7 kat daha fazla goriildiigli, migrenli hastalar arasinda ise aurali migren
grubunda daha fazla oldugu ve bu lezyonlarin posterior sistemde lokalize oldugu
saptanmistir (32,82).

Uykuda solunum bozukluklari: Uyku apnesi inme i¢in bagimsiz risk faktorii
olup horlama da uykuda solunum bozuklugunun bir isareti olabilir ve inme riskini
artirabilir. Uykuda solunum bozukluklari, serebral kan akisinda azalma, aterogenezde

artig, hiperkoagulasyon, desaturasyona bagli kardiyak aritmi, AF ve atrioventrikiiler
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blok, eslik eden vaskiiler risk faktorii olan hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi,
dislipidemi ve abdominal obezite gibi nedenlere bagli inme agisindan risk
olusturmaktadir (21,83).

2.1.5. Iskemik Inme Patofizyolojisi:

Insan beyni, viicut kiitlesinin %3’{inden azim1 olusturmasina ragmen, yiiksek
metabolik gereksinim ve kan akimina sahip olup, istirahat halinde, viicuttaki oksijenin
%20’sini, glukozun %25’ini, kalp debisinin %15-20°sini kullanmaktadir (84). Istirahat
halinde serebral kan akimi, 100 g beyin dokusu i¢in 50-55 mL/dk, tim beyin dokusu
icin 750-900 mL/dk’dir. Serebral kan akimin1 (SKA) belirleyen faktorler, serebral
vaskiiler rezistans (SVR) ve serebral perfiizyon basicidir (SPB). SKA, otoregiilasyon
sayesinde bu faktorlerdeki degisikliklerden ¢ok az etkilenmektedir. Iskemi
durumunda, otoregiilasyonda bozulmaya bagli, serebral perflizyon basincindaki
degisiklikler serebral kan akimimi degistirir. SKA, 20 mL/100 g/dk diizeyine
diistiigiinde elektroensefalogramda (EEG) dalga frekansinda diisme gozlenirken, 20
mL/100 g/dk’nin altina diistiiglinde EEG dalgalarinda baskilanma gozlenir, nérolojik
semptomlar olusur ancak yine de ndronlar anaerobik metabolizma ile yasamaya
caligirlar. SKA, 10 mL/100 g/ dk’nin altina diistiiglinde ise hiicre membran
fonksiyonlar1 bozulur, potasyum hiicre dismna ¢ikar, kalsiyum hiicre icine girer,
iskemik depolarizasyon gelisir ve geri doniissiiz hiicre hasar1 meydana gelir (85-87).

Iskemik inme sirasinda beyindeki kan akiminda azalma homojen olarak
dagilmayip, iskemi boélgesi, iskemik ¢ekirdek (kor) ve penumbra olmak iizere 2
tabakadan olusmaktadir. Cekirdek, kan akimi bazal degerinin %10-25’inin altina
diistiigli, geri doniigsliz hiicre hasarinin oldugu boélgedir. Penumbra ise, iskemik
cekirdegin etrafinda yer alan, heniiz iskemik depolarizasyonun olmadigi, noronlarda
elektriksel sessizligin oldugu bolgedir. Penumbra bdlgesindeki noronlar, kollateral
dolasim sayesinde yasamlarini devam ettirebilmektedirler. Penumbra bolgesi
rekanalizasyon ve/veya reperfiizyon sonucu kan akimi saglanmasi halinde
kurtarilabilir bolge olup, bir o kadar da kan akimi saglanmamasi halinde enfarktiise
ilerleme riski yiiksek olan bolgedir (85-87).

Iskemide rol oynayan en énemli mekanizma, beyin kan akiminin azalmasina
bagli, adenozin trifosfat (ATP) iiretimi icin gerekli olan oksijen ve glukozun
saglanamamas1 yani hiicresel enerji azligidir. ATP yapiminin bozulmas: sonucu,

anaerobik yolaklara kayma, laktik asidoz gelismesi ve artan laktat seviyesi sonrasi
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infarkt alaninda biiylime ve klinikte kotlilesme meydana gelmektedir. Ayni zamanda
enerji bagimli iyon pompalarinin fonksiyonlarinda bozulma, buna bagli iskemik
depolarizasyon ve hiicrenin sismesi, ardindan nekrotik/apopitotik hiicre o6limii
olusmaktadir. Bu mekanizma diginda iskemide rol oynayan diger mekanizmalar; enerji
ve iyon pompa yetmezligi sonrasi gelisen noronlar i¢in toksik olan eksitator 6zellikli
glutamat seviyelerinde artis, yikict enzimlerin aktivasyonu ve serbest radikal
olusumuna neden olan hiicre i¢i kalsiyum artisi, oksidatif hasar- serbest radikal
olusumu, inflamasyon, kortikal olarak yayilan hiicre 6liimiine ve penumbra bdlgesinin
infarkta ilerlemesinde neden olan ‘periinfarkt yayilan depresyon dalgasi’ olarak
adlandirilan depolarizasyon dalgasidir (86,87).

Iskemik inmede sitotoksik ve vazojenik ddem olmak iizere iki ¢esit ddem
meydana gelmektedir. Sitotoksik 6dem, iskemi basladigi andan itibaren olusur.
Vazojenik 6dem, iskemiden 4-6 saat sonra baslar, 24-72 saatte en list diizeye ¢ikar.
Sitotoksik 6dem, ATP iretilememesine bagli, Na-K ATPaz pompasinin
fonksiyonlarinin bozulmasi sonrasi gelisen intraselliiler su artis1 yani hiicre sismesidir.
Sitotoksik 6demde intraselliiler su artarken, ekstraselliiler mesafe daralmasina bagl
kitle etkisi olusmaz. Iskeminin ilerleyen saatlerinde matriks metalloproteazlarin
aktivasyonu ve kan beyin bariyerinin bozulmasina bagli, kandan beyin dokusuna
serum proteinleri ve beraberinde su gegisi olur. Bu durum vazojenik 6dem olarak
adlandirilir. Vazojenik 6demde ekstraselliiler alanda su birikimi oldugundan kitle
etkisi olabilir (86,87).

2.2. Akut Iskemik Inmeli Hastaya Yaklasim

Inme acil bir durum ve dar terapétik pencereye sahip olup, yonetimindeki en
onemli asama, hastanin bir an Once hastaneye ulastirilmasidir. Akut inme
yonetimindeki gecikme nedenlerinin en dnemlisi hastane 6ncesi donemde taninmasi
ve hastaneye ulagtirilmasidir. Hastane dncesi gecikmenin en biiytlik kismi sikayetlerin
baslangicindan, ilk yardim cagrisina kadar olan zaman aralig1 olup, semptomlarin
taninmamasi, hastaligin reddedilmesi ve semptomlarin gegeceginin diislintilmesi
sebebiyledir. Bu slirenin azaltilmast i¢in toplum egitimine O6nem verilmesi
gerekmektedir. Inme gecirdigi fark edilen hastalar hi¢ zaman kaybetmeden en yakin
inme bakimi saglayabilecek tip merkezine ulastirilmalidir. Hastane igerisinde de
gecikmeler yasanabilmektedir. Bunun nedenleri, hastane igerisindeki transportta

gecikme, tibbi degerlendirmede gecikme, acil goriintiileme ydntemlerinin
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cekilmesinde gecikme, akut tedavi uygulamadaki belirsizlik ve gecikmeden
olusmaktadir. Hastane igerisindeki gecikmelerin siiresinin azaltilmasi i¢in acil servis
hekimi, norologlar, radyologlar ve klinik ¢alisanlarinin iletisim ve is birligi i¢inde
olmasi1 gerekmektedir (88).

Acil servisteki inme hastalar1 i¢in, NINDS tarafindan belirlenen siire hedefleri

mevcuttur (Tablo 6) (89).

Tablo 6. Acil serviste degerlendirilen inme hastalari icin belirlenen siire hedefleri
(Jauch, et al’ dan, 89)

Asama Siire

Kapi-Hekim <10dk
Kapi-inme Ekibi <15dk
Kap1-BBT c¢ekilmesi <25dk
Kap1-BBT yorumlanmasi <45 dk
Kapi-ilag (>%80 uyum) <60 dk
Kapi-Inme iinitesine yatis < 3 saat

Inme hastalarinin degerlendirmesi 6ncelikle havayolu, solunum ve dolagim
stabilizasyonu saglamak, ardindan noérolojik defisiti tespit etmek, komorbid
hastaliklar1 belirlemek, inme taklitcilerini digslamak, sekonder koruma igin inme
etyolojisini belirlemek seklindedir (89).

2.2.1. Oykii ve Nérolojik Muayene:

Akut inme klinigi ile acil servise bagvuran hastalarda ilk once sorgulanmasi
gereken semptomlarin baslangic zamanidir. Bu zaman, hastanin semptomlarinin
olmadig1 yani normal oldugu son durumu olarak tanimlanir. Bu bilgiyi veremeyen ya
da inme semptomlari ile uyanan (wake-up) hastalarda ise semptom baglangi¢c zamani,
en son uyanik ve semptomsuz oldugu zaman kabul edilir. Ayrintili ve yaratici
sorgulama, baslangi¢c zamani bilinmeyen kabul edilen hastalar i¢in akut tedavi sansi
bakimindan 6nemlidir. Degerlendirildiginde semptomlar1 tamamen diizelmis olan
hastalarda terdpatik saat sifirlanip, semptom baslangi¢c zamani yeniden baslamaktadir
(89).

Inmeyi taklit eden durumlar ¢ok sayida olup, ayiric1 tam agisindan, hastada,
epilepsi, DM, migren, hipertansiyon, psikiyatrik dykii, madde ve alkol kullanimu, ilag

kullanimi, enfeksiyon, travma ve hamilelik oykiisii sorgulanmalidir (89).
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Hastanin vital bulgular1 degerlendirildikten sonra ayrintili fizik muayene ve
ndrolojik muayanesi yapilmalidir. Norolojik muayenenin hizli ve tek tip sekilde
yapilmasi, IV rt-PA veya endovaskiiler tedaviye uygun hasta secimi ve iletisimi
kolaylastirmak i¢cin NIHSS kullanilmaktadir. NIHSS, bilin¢ diizeyi, goz hareketleri,
gorme alani, yliz kaslarindaki parezi, st ekstremitelerin motor giicii, alt
ekstremitelerin motor giicii, duyu, ekstremite ataksisi, afazi, dizartri ve ihmal
muayenelerini iceren 11 bagliktan olugsmakta ve 0-42 arasinda puanlanmaktadir (Tablo
7) (89, 90, 91). Bu inme 6l¢egi ayrica inme sonrasi iyilesmenin ve prognozun tahmin
edilmesine olanak saglamaktadir. Buna yonelik yapilan bir ¢alismada gelis NIHSS>16
olan hastalarin sakatlik ve 6liim riskinin ytliksek oldugu, NIHSS <6 olanlarin ise inme

sonrasi iyilesme olasiliklarinin yiiksek oldugu gosterilmistir (92).

Tablo 7. NIHSS (Tiirk Néroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Bilimsel Calisma Grubu
Uyeleri’nden, 91)

la.Biling diizeyi Uyanmik 0
Hafif uyariya hemen cevap veriyor 1
Israrli veya giiglii veya agrili uyarana cevap veriyor 2
Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var 3
1b. Biling diizeyi sorulart Iki soruya dogru cevap 0
(Kag yasindasin? Hangi aydayi1z?) Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizartri, dilimizi
bilmiyor) 1
Iki soruya yanlis cevap, afazik veya koma 2
lc. Biling diizeyi emirleri Ikisini de yaptyor 0
(Gozlerini ag kapa, Birisini yapiyor 1
saglam eli a¢ kapa) Higbirisini yapamiyor 2
2. Bakis Normal 0
Parsiyel bakis parezisi (bir veya iki gozde) 1
Gozlerde zorlu deviasyon, total parezi 2
3. Gorme alani Viziiel kay1p yok 0
Parsiyel hemianopsi 1
Komplet hemianopsi 2
Bilateral hemianopsi veya korliik (kortikal korliik dahil) 3
4. Fasiyal paralizi Yok 0
Hafif parezi, nazolabial oluk silik, asimetrik giilimseme 1
Alt yliz parsiyel parezi (tam/tama yakin) 2
Tam fasiyal paralizi (iist ve alt yiizde/ iki tarafli/ koma) 3
5. Motor (Sag/sol kol) Normal 0
(Oturarak 90°, yatarak 45° Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga ¢carpmaz) 1
10 sn havada tutulur) Yergekimine direnemiyor (yataga diiser ve carpar) 2
Minimal hareket var 3
Hig hareket yok 4
Ampute X
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Tablo 7. (Devami)

6. Motor (Sag/sol bacak) Normal
(Yatarak 30”de 5 saniye Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga ¢carpmaz)
havada tutulur) Yergekimine direnemiyor (yataga diiger ve carpar)
Minimal hareket var
Hig hareket yok
Ampute
7. Ataksi Yok

Tek ekstremitede var
Ust ve alt ekstremitede var

8. Duyu Normal
Hafif-orta tek tarafli kayip (dokunusu hissediyor)
/afazik/uyaniklik bozuklugu
Tek veya iki tarafli tam kay1p/ yanit vermiyor/
kuadriplejik/ biling diizeyi cevapsiz

9.Konusma Normal
Hafif-orta siddette afazi (kismen bilgi aligverisi var)
Agir afazi (hig bilgi aligverisi yok)
Sozel ifade ve anlama yok veya komada

10. Dizartri Yok
Hafif-orta siddette dizartri, anlasiltyor
Anlasilmaz artikiilasyon, anartri veya mutizm

11. ihmal Yok, degerlendirilemedi (gérme kaybi varsa duysal
sondiirme olmamalr)
Tek modalitede sondiirme
Birden fazla modalitede ihmal

o~ o XPArWu~o

W - O

—_ O

—_—

2.2.2. Laboratuvar Testleri:

Iskemik inme siiphesi olan hastalarda, ayirici tani yapmak, eslik eden
hastaliklar1 belirlemek, tedavi se¢cimine yardimci olmak, olabilecek norolojik veya
tibbi komplikasyonlar1 belirlemek i¢in bazi rutin tetkikler yapilmalidir. Inme siiphesi
olan biitiin hastalarda beyin goriintiilemesi (BBT veya MRG), elektrokardiyogram
(EKG), oksijen saturasyonu, kan glukozu, tam kan saymmi, platelet diizeyi,
elektrolitler, renal fonksiyon testleri, kardiyak iskemi markerleri, protrombin zamani
(PT), international normalized ratio (INR), activated partial thromboplastin time
(aPTT) tetkikleri yapilmalidir (88,89). Ancak trombolitik tedavi i¢in kritik bir zaman
aralig1 oldugundan kanama ve trombosit diislikligli stiphesi, warfarin ve heparin
kullanim1 yoksa, parmak ucu Ol¢liim cihazi ile de belirlenebilecek glukoz diizeyi
disinda diger laboratuvar tetkiklerinin beklenmesine gerek yoktur (89,93).

2.2.3. Goriintiilleme Yontemleri:

Bilgisayarh Tomografi (BT): Akut inme klinigi ile acil servise bagvuran

hastalarda ilk yapilmasi gereken goriintiileme yontemidir. Yaygin bulunmasi, hizl

20



olmasi, nispeten yorumlama kolaylig1t olmasi avantajlaridir. BT, intraserebral
hemorajiyi, trombolitik tedavi icin kontrendikasyon olusturan yaygin parankimal
hipodansiteyi ve vaskiiler kaynakli olmayan beyin tiimorii gibi taklitgileri diglamaya
yardimci olur. Akut inme hastalarinin degerlendirilmesi i¢in kontrastsiz c¢ekim
yeterlidir. Akut iskemik inmenin kontrastsiz BT’deki ilk belirtisi serebral
parankimdeki gri ve ak madde arasindaki sinirlarin silinmesi olup diger erken infarkt
bulgulari, biliyiik damar okluzyonunu gosteren hiperdens orta serebral arter (MCA)
isareti, bazal ganglionlarin ¢ekirdekleri arasindaki silinme (lentikiiler silinme), insular
kortekste silinme (insular serit isareti), silik hipodansite ve sulkal giruslarin sismesidir.
BT’de saptanan hipodansite iskemik 6demi, geri doniisiimsiiz hasar1 gostermektedir.
Erken infarkt bulgulari, hemoraji riski sebebiyle trombolitik tedavi kararinda etkilidir
(89). Bu amagla iki goriintiileme 6lgiitii dnerilmistir. ilki ECASS kriteri olup, MCA
sulama alanimin 1/3’iinden fazla alanda hipodansite olan hastalara IV trombolitik
verilmesi durumunda hemoraji riskinin arttig1 belirtilerek, genis hipodansite alanina
sahip olmak, IV trombolitik tedavi i¢in dislama kriteri olarak belirlenmistir (94). Diger
Olciit ise The Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS) olup, bu
skorlamada anterior dolasim infarktlarindaki erken hipodansite degerlendirilmektedir.
ASPECT skorunda kaudat niikleus, insular korteks, internal kapsiil, lentiform niikleus,
anterior-lateral-posterior MCA  korteksi ve anterior-lateral-posterior MCA
kortekslerinin superioru degerlendirilir. ASPECT skoru toplam 10 puandan
olusmaktadir. Belirtilen bolgelerden her birindeki hipodansite i¢in 1 puan diisiiriiliir.
Herhangi bir hipodansite olmayan yani normal bir BT nin ASPECT skoru 10 puan
olup, 0 puan total MCA alaninda erken hipodansitenin varligin1 gostermektedir (Sekil

1) (95).
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Sekil 1. ASPECT skorlamasinda tanimlanan boélgeler (Barber, et al’ dan, 95)

A: anterior sirkiilayon; P: posterior sirkiilasyon; C: kaudat niikleus; I: insular korteks; IC: internal
kapsiil; L: lentiform niikleus; M1: anterior MCA korteksi; M2: insular korteks lateralindeki MCA
korteksi; M3: posterior MCA korteksi; M4: M1 superior korteksi; M5: M2 superior bdlgesi; M6: M3
superior bolgesi

BT anjiyografi: Ekstrakranial ve intrakranial damarlar1 goriintiilemek icin
kullanilan noninvaziv vaskiiler gorlintileme yontemidir. Akut iskemik inme
hastalarinda oncelikle revaskiilarizasyon tedavisi gerekliligi i¢cin kullanilmakta olup,
bunun disinda inme etyolojisinin belirlenmesi i¢in de kullanilmaktadir (89).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Akut iskemik inme ig¢in en
sensitif ve spesifik goriintiileme yontemi difiizyon agirlikli goriintiilemedir (DAG).
Fluid attenuted inversion recovery (FLAIR), T1 ve T2 agirlikli diger MR sekanslari
akut iskemik degisikliklere nispeten duyarsizdir. DAG, semptom baslangicindan sonra
dakikalar icinde akut iskemik degisiklikleri gosterebilmekte olup, sensitivitesi %88-
100, spesifitesi %95-100diir (96). DAG, lezyonlarin yerini, boyutunu ve yasini tespit
edebilmekte, BT ve diger MR kesitleriyle gosterilmesi gii¢ olan posterior sistemdeki
lezyonlari, kiigiik kortikal- subkortikal lezyonlar1 gosterebilmektedir. MR, gradient
eko sekansi sayesinde hiperakut intraparankimal hematomu ve kronik
mikrohemorajileri  tespit edebilmektedir. Bu sayede fibrinolitik tedavi
degerlendirmesinde tek basina kullanilabilmektedir. MR 1n, BT ile karsilastirildiginda
avantajlar;; akut, kiiclik, kortikal-derin ve posterior fossa lezyonlarmi tespit
edebilmesi, radyasyon maruziyeti olmamasi, yeni ve eski lezyonlar1 ayirt edebilmesi,
subklinik iskemik lezyonlar1 gdstererek inme mekanizmasi hakkinda bilgi sahibi

olmaya yardimci olmasi, daha yiiksek alansal ¢oziiniirliige sahip olmasidir (89).
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Perfiizyon BT ve MR: Perflizyon goriintiileme, serebral kan akimi, serebral
kan hacmi ve ortalama transit siiresinden olusan serebral hemodinami hakkinda bilgi
verir, beyinde kan akiminin azaldig1 bolgeleri gosterir ve endovaskiiler tedavi igin
hasta se¢iminde kullanilir. Perfiizyon goriintiilemede kurtarilabilir bolge olan
penumbra degerlendirilmektedir. Perflizyon BT de, ortalama transit siiresi ve serebral
kan hacmi arasindaki uyumsuzluk penumbraya isaret etmektedir. Perfiizyon MR’da
ise, DAG ile beraber degerlendirilerek, perfiizyon defekti ile DAG’da tespit edilen
iskemik alan arasindaki fark (diflizyon-perflizyon mismatch) penumbra olarak
tanimlanmaktadir. Perflizyon BT nin avantajlari, daha hizli ve kolay ulasilabilir olmas1
ve c¢ekim sliresinin daha kisa olmasi iken, dezavantajlari ise iyonize radyasyon
icermesi ve kontrast kullanimina bagli nefrotoksititeye sebep olabilmesidir. Perfiizyon
MR’1n avantajlari ise parankimi daha ayrintili degerlendirmeye olanak saglamasi ve
iyonize radyasyon icermemesi iken dezavantajlari ise kolay ulasilabilir olmamasi,
cekim siiresinin uzun olmasi, klostrofobi, kalp pili, metal esya gibi hastaya ait
kontrendikasyonlardir (89).

2.3. Akut iskemik inmede Tedavi

Akut iskemik inme hastalar1, nérolojik hasar1 durdurmak veya noérolojik hasar
geri dontisimlii ise diizeltmek amagh ilk gorildiikleri andan itibaren tedavi
edilmelidirler. Bu baglamda temel ve ileri yasam destegi uygulamalar1 yapildiktan
sonra IV trombolitik ajanlar, intraarteriyel trombolitik ajanlar, intrarteriyel mekanik
tromboliz yontemlerinden olugan rekanalizasyon uygulamalar1 yapilmaktadir.

2.3.1. Intravenéz Trombolitik Tedavi

IV trombolitik tedavi, NINDS calismasinin sonuglarina dayanarak, akut
iskemik inme hastalarinda kullanilmak {izere, FDA tarafindan 1996 yilinda
onaylanmistir (5). 2006 yilinda da iilkemizde kullanilmak iizere ruhsat almstir.
NINDS calismasi ve sonrasinda yapilan ECASS I, ECASS II, Alteplase Thrombolysis
for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke (ATLANTIS) ¢alismalarinda
kontrendikasyonu olmayan akut iskemik inme hastalarinda semptomlarin
baslangicindan sonraki 3 saat igerisinde IV trombolitik tedavi verilmesi dnerilmektedir
(5,94,97,98,99). Bu siire 2008 yilinda yapilan ECASS III c¢alismasi ile 4,5 saate
cikartlmistir (6).
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2.3.1.1. Trombolitik Ajanlarla ilgili Genel Bilgiler

Hemostaz ve tromboz, trombositlerin, pihtilasma faktorlerinin ve kan
damarlarinin kombine etkisinden kaynaklanmaktadir. Tromboz esnasinda, aktif
trombositler protrombini trombine doniistiiriiler. Trombin ise fibrinojeni fibrine
dontistiirerek tromboz olay1 gerceklesmektedir. Trombolitik ajanlar ise olusan bu
fibrin matriksini parcalamak {izere, damar icerisinde inaktif halde bulunan
plazminojeni, bir fibrinolitik olan plazmine doniistiirmektedir. Olusan plazmin de
fibrini pargalayarak fibrin yikim iriinlerine doniistirmekte ve bu sayede fibrinoliz
gerceklesmektedir. Bu nedenle bu ajanlara plazminojen aktivatorleri de denmektedir.
Akut iskemik inmede de uygun hastalarda trombolitik tedavi, tromboz olay1 sonucu
tikanmis damarlardaki fibrin matsiksini pargalayip iskemik penumbra bdlgesine
yeniden kan akismi saglayip, iskemik hasari Onlemek ve azaltmak igin
kullanilmaktadir (100,101).

Klinik kullanimi olan trombolitik ajanlar: Streptokinaz, alteplaz, reteplaz,
tenekteplaz, TUrokinaz, protlirokinaz, anistreplazdir [Anisoylated Plasminogen
Streptokinase Activator Complex (APSAC)]. Bu ajanlar fibrin spesifik olanlar ve
olmayanlar seklinde iki grup olarak smiflandiriimaktadir. Alteplaz, reteplaz ve
tenekteplaz fibrin spesifik olup digerleri fibrin spesifik degildir (100, 101).

Fibrin spesifik olmayan ajanlarin, trombolitik etki i¢in fibrin varligina
ihtiyaclar1 yoktur. Yani hem dolagimdaki serbest plazminojeni, hem de tikali damar
bolgesindeki fibrin iizerinde bulunan plazminojeni plazmine doniistiirebilirler. Bu
yiizden sistemik etki yapabilirler. Fibrin spesifik ajanlar ise, trombolitik etki igin
cogunlukla fibrine ihtiya¢ duyarlar ve tikali damar bolgesindeki fibrin iizerindeki
plazminojene etki ederler. Buna bagl da siklikla sistemik etki gdstermezler (100,101).

Beta hemolitik streptokoklardan {iretilen streptokinaz, yapilan caligmalarda,
infarkt bolgesindeki hemorajik dosiime bagli 6lim oranlarini artirdifindan akut
iskemik inme tedavisinde kullanim1 6nerilmemektedir. Bobrek parankimi tarafindan
iiretilen ve insan idrarindan elde edilen tirokinaz, fibrin spesifik olmadigindan sistemik
yan etkilere sebep olabilmesi, kisa yar1 6miirlii olmasina bagli uygun dozaj belirleme
zorlugu nedeniyle etkinlik ve giivenlik konusunda yetersiz veriye sahip oldugundan
akut iskemik inme tedavisinde trombolitik olarak kullanimi onerilmemektedir
(102,103). Streptokinaz ve plazminojen karisimi olan anistreplaz ve Escherichia Coli’

den iiretilen rekombinant plazminojen aktivatorii olan reteplazin akut iskemik inme
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tedavisinde kullanim1 kapsamli bir sekilde test edilmediginden ve yararliligi
konusunda kesin veri olmadigindan kullanilmamaktadirlar (100,103).

2.3.1.2. Alteplaz

Akut iskemik inmede kullanilan bir trombolitik ajan olan alteplaz, insan
melanom hiicre hattindaki dogal doku plazminojen aktivatoriiniin tamamlayici
deoksiriboniikleik asitinden (DNA) rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen, fibrine
spesifik olan, 527 aminoasitten olusan serin proteazdir. Alteplaz, parmak seklinde olan
N- terminal fibronektin alani, epidermal growth faktor alani, iki kringle alan1 ve serin
proteaz alani olmak iizere 5 alandan olusan bir proteindir. N-terminal fibronektin ve 2
kringle alan1 fibrin afinitesinde rol oynamaktadir. Epidermal growth faktor alani ise
karbonhidrat yan zincirleri ile birlikte eliminasyonuna aracilik etmektedir. Serin
proteaz alani da katalitik bolgedir (100,101).

Alteplaz fibrin varliginda plazminojeni plazmine doniistiiren rekombinant
doku plazminojen aktivatoriidiir (100,101). Fibrin spesifik bir ajan olsa da, fibrin
yoklugunda zayif bir sekilde dolasimdaki plazminojeni plazmine doniistiiriirken, fibrin
varlig1 katalitik etkisini 550 kat artirmaktadir (104).

Alteplazin eliminasyonu 2 sekilde olmaktadir. Birincisi, hepatositlerdeki diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorleri ve karaciger endotel hiicrelerinde bulunan mannoz
bagimli reseptorler araciliiyla karaciger icerisine alim, yani hepatik klirens yoluyla,
ikincisi ise Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrii-1 ile inhibisyon ardindan hepatik klirens
yoluyla olmaktadir. Yar1t omrii yaklasik 4 dk olup, 8 dk icinde %75’1 elimine
olmaktadir (7,105).

Alteplaz, kontrendikasyonu olmayan akut iskemik inme hastalarinda
sikayetlerinin ilk 4,5 saatinde verilmektedir (Tablo 8). 0,9 mg/kg dozunda, maksimum
90 mg olacak sekilde, %10‘u 1 dakikada bolus, geri kalan kism1 60 dakikada inflizyon
seklinde verilmektedir (93,106).
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Tablo 8. rt-PA endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar (Tiirk Noroloji Dernegi Beyin
Damar Hastaliklar1 Bilimsel Calisma Grubu Uyeleri‘nden, 106)

Kesin dislama Kkriterleri

-Tedaviye semptom baglamasindan sonraki 4,5 saat i¢inde baglanamayacak ise
-Goriintiilemede herhangi bir tip akut (intraserebral, subaraknoid, subdural) kanama
-BT’de demarke ve genis hipodansite

-Sistolik kan basinc1 >185 mm Hg veya diyastolik kan basing >110 mm Hg
-Trombositopeni (<100 bin/mm?)

-INR >1,7

-aPTT >40 saniye

Goreceli (Bazi sartlarda/ durumlarda) dislama kriterleri

-Baglangi¢ zamaninin belirlenememis olmast

-Uyanma esnasinda farkedilen inme

-Son 3 ay icinde kranio/spinal cerrahi

-Son 3 ay ic¢inde kranio/spinal travma

-Son 3 ay icinde iskemik inme

-Son 3 hafta i¢inde gastrointestinal kanama

-Son 3 hafta i¢inde genitoiiriner kanama

-Son 3 hafta i¢inde major cerrahi

-Son 2 hafta i¢inde majdr sistemik travma

-Son 1 hafta i¢inde komprese edilemeyecek arterlere ponksiyon
-Intrakraniyal kanama 6ykiisii

-Yeni oral antikoagiilan kullanimi kullanimi (son 48 saatte)
-Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz

-Ileri karaciger yetmezligi, siroz

-Aort diseksiyonu

-Infektif endokardit

-Sistemik malignite

-Intrakraniyal intraaksiyel tiimor veya kitle

-Intrakraniyal arteriovendz malformasyon

-Yaygin 6n duvar ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI)
-Perikardit

-Son 7 giin i¢inde dural ponksiyon
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Tablo 8. (Devami)

Dislama kriteri degildir (IV rt- PA verilebilir)
-BT’de hiperdens arter isareti

-Mindr inme (NIHSS <5)

-Major inme (NIHSS >22)

-Hizl diizelen hasta

-Insidental intrakraniyal anevrizma

-Ekstra-aksiyel intrakraniyal timor

-Serviko-kraniyal arter diseksiyonu

-Ileri yas (>80 y1l)

-Demans

-Epileptik nobet

-Hiperglisemi

-Hipoglisemi

-Inme &ncesi mobiliteyi engellemeyen dziirliiliik
-Menstriiel kanama

-Hamilelik

-Akut miyokard infarktiisii (non-STEMI, posterior veya inferior STEMI)
-Intrakardiyak trombus

-Son 7 giin i¢inde aspirin ve/veya klopidogrel kullanim1
-1V heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT <40 saniye)
-Diislik molekiil agirlikli heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT <40 saniye, anti-faktor Xa
normal)

Alteplaz tedavisi sonrast yan etki olarak intrakranial veya sistemik kanama,
anjiyoddem, anaflaktik reaksiyon ve alerjik reaksiyon gelisebilmektedir (105).
Alteplaz akut iskemik inmede etkin bir tedavi olmasina ragmen kullanimi siirlayan
ve korkulan komplikasyonu intrakranial hemoraji gelisimidir. Alteplaz sonrasi gelisen
intrakranial hemorajiler ¢ogunlukla asemptomatik olup yapilan ¢aligmalarda
semptomatik intrakranial hemoraji riskinin %2-7 oldugu saptanmistir (7,107). Bu
hemorajik doniisiimiin patogenezinde fibrinolitik etkiye bagli gelisen tiiketim
koagulopatisi, kan-beyin bariyerinin bozulmasi ve reperfiizyon hasar1 kombinasyonu
yatmaktadir (7). Fibrinolitik etkiye bagl gelisen tiiketim koagiilopatisinde, fibrinojen
diizeylerinde azalma, PT ve aPTT’de uzama, INR degerinde yiikselme meydana
gelmektedir (7,108,109). Semptomatik intrakranial hemoraji ile en giiglii iliskisi olan
koagiilopati durumu fibrinojen diizeyindeki disiikliiktiir. Alteplaz infiizyonundan
sonraki 6 saat igerisinde fibrinojen diizeyinde >200 mg/dL diisiikliik veya infiizyonu
takiben 2 saat igerisinde fibrinojen diizeyinin <200 mg/dL olmas1 semptomatik
intrakranial hemoraji agisindan yiiksek risk teskil etmektedir (7,108,110,111). Yapilan
caligmalarda semptomatik intrakranial hemoraji gelisen hastalarda fibrinojen

diizeylerinde ciddi diisiiklik (<150 mg/dL) hematom genislemesi ile iligkili olarak
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bulunmustur (7,112). Trombolitik sonrasi tikali arterin rekanalizasyona bagli yani
reperflizyon hasarina bagli da intrakranial hemoraji meydana gelebilmektedir (7,113).
Akut iskemik inmenin erken doneminde alteplazin dogrudan veya dolayl etkisine ve
serbest oksijen radikallerine bagli matriks metalloproteinazlarin aktive olmasi sonucu
bazal laminanin yikilmasi ve neticede kan beyin bariyerinin bozulmasi da hemorajik
doniisiimiin 6nemli mekanizmalarindan biridir (7,114).

Alteplaz kullanim1 sonrasi intrakranial hemorajiler 7 giine kadar olabilse de
genellikle ilk 36 saat igerisinde gelismektedir. Meydana gelen bu hemorajik
doniisiimler, infarkt icerisinde petesi tarzinda hemoraji, infartk igerisinde kitle etkisi
yapan veya yapmayan hemoraji, infarkt dokusundan uzakta hematom, subaraknoid
kanama, subdural kanama ve intaventrikiiler hemoraji seklinde olabilmektedir. Bu
serebral hemoraji tiplerinden en sik goriilen multifokal eritrosit ekstravazasyonuna
bagli infarkt dokusu i¢inde hemoraji olup; nadir goriilen parankimal hematom iskemi
ve reperfiizyona bagli tek damar hasarlanmasina baglh gelismektedir (7).

Yapilan caligmalarda alteplaz sonrasi gelisen semptomatik intrakranial
hemoraji risk faktorleri, ileri yas, yliksek inme siddeti, hiperglisemi, DM, konjestif
kalp yetmezligi, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, koroner kalp hastaligi, AF, 6nceden
antiagregan veya antikoagiilan kullanimi, BBT de erken hipodansite, eski radyografik
bulgular (16karyozis, serebral mikrohemoraji, amiloid anjiyopati) olarak belirlenmis
olup semptom baglangicindan alteplaz verilmesine kadar gecen siire, semptomatik
intrakranial hemoraji riski ile iliskili olarak bulunmamistir (7,115-118). Sigara
icmenin ise semptomatik intrakranial hemoraji riskini azalttig1 belirlenmistir (7,115).
Statin kullanim1 ile semptomatik intrakranial hemoraji riskini degerlendiren
caligmalarda sonugclar farklilik gostermektedir (7,115,119).

Alteplaz tedavisi sonrasi hemoraji riskinden dolay1 hastalarin monitorize
edilerek, inme {nitesi veya yogun bakimda en az 24 saat yakin takip edilmesi
onerilmektedir. Infiizyonu takiben bu 24 saatlik siiregte ilk 2 saat 15 dakikada bir,
sonraki 6 saat 30 dakikada bir, sonraki 16 saat saatte bir kan basinci takibi yapilmasi,
kan basmcinin <180/105 mm Hg seklinde tutulmasi, ilk 2 saat 15 dakikada bir
sonrasinda saatte bir olmak {izere nérolojik muayene takibi yapilmasi dnerilmektedir.
Infiizyon esnasinda yeni gelisen norolojik defisit veya ndrolojik defisitte kotiilesme,
bas agrisi, bulanti-kusma olmasi durumunda hemen inflizyonun durdurulmasi ve acil

BBT alinmasi 6nerilmektedir. Kanama yoksa kalan inflizyona devam edilmesi onerilir.
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Infiizyon sonrasinda da herhangi bir nérolojik semptom veya bulgu, kusma olmasi
durumunda hemen kontrol BBT alinmasi Onerilmektedir. Ayrica bu hastalara
kliniginde bozulma olmasa da inflizyonu takiben 24. saatte kontrol BBT alinmasi
onerilmektedir. Alteplaz kisa yar1 Omiirlii olmasina ragmen fibrinolitik etkisi en az 24
saat slirdiigiinden hemoraji riskinden dolay1 ilk 24 saat herhangi bir antiagregan veya
antikoagiilan tedavi 6nerilmemektedir (93).

Alteplaz sonrast meydana gelen semptomatik intrakranial hemorajide
koagiilopati durumunu tersine dondiirmede yarart oldugu bilinen ajanlar
kriyopresipitat ve antifibrinolitik (epsilon- aminokaproik asit, traneksamik asit) ajanlar
olup bunun disinda trombositopenisi olan hastalar disinda yarar1 belirsiz olan
trombosit transfiizyonu , warfarin kullanan hastalar disinda yararlar1 belirsiz
protrombin kompleks konsantresi, taze donmus plazma, K vitamini ve yine yarari
belirsiz olan faktdr VII gibi ajanlar da kullanilabilmektedir (7).

Kriyopresipitat: Taze donmus plazmanin +1-+6 derece sicaklikta yavas eritilip
ardindan santrifiij edilmesi ve altta ¢oken kismin dondurulmasi ile elde edilir.
Icerisinde fibrinojen, faktdr VIII, faktor XIII, von Willebrand faktdrii bulunmaktadir
(120). Semptomatik intrakranial hemorajide faydali oldugu gosterilmistir.
Semptomatik intrakranial hemoraji gelisen hastada hemen fibrinojen diizeyi istenir.
Ampirik olarak 10 {inite kriyopresipitat verilir. 1 saat sonrasinda fibrinojen diizeyi
<150 mg/dL olmas1 halinde ek doz verilir. Transfiizyona bagl akciger hasari, patojen
inaktivasyonu olmamasi ve ¢Oziilmesi i¢in beklenmesi sebebiyle zaman kaybi
dezavantajlaridir (7, 93).

Antifibrinolitik ajanlar: Epsilon-aminokaproik asit ve traneksamik asit,
alteplaz tarafindan aktive edilen plazmini inhibe ederek antifibinolitik etki yaparlar.
Semptomatik intrakranial hemorajide faydali olduklar1 gosterilmistir. Kan iirtinleri
verilmesi kontrendike oldugunda veya temin edilemediginde antifibrinolitik ajanlarin
verilmesi onerilmektedir. Kolay ulasilabilir olmasi ve ¢oziilme bekleme gibi bir durum
olmamasi avantajlaridir. Trombotik komplikasyonlara sebep olabilmektedir (7).
Epsilon- aminokaproik asit 5 g, IV olarak 15-30 dakikada verilir, masif kanamada 10
g olarak 1 saatte verilir. Traneksamik asit ise, IV olarak 1 g 10 dakikada verildikten
sonra idame tedavisi olarak 1 g 8 saatte verilir (121).

Protrombin kompleks konsantresi: igerisinde K vitamini bagimli olan, faktor

I1, faktor VII, faktor IX, faktdr X, protein C, protein S bulunmaktadir. Semptomatik
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intrakranial hemorajide yarar1 belirsiz olup warfarin kullanim 6ykiisii olan hastalarda
kriyopresipitat tedavisine yardimci olarak verilebilir. Trombotik komplikasyonlara
sebep olabilmektedir (7).

Taze donmus plazma: Tam kanin +2- +6 derecede santrifiij edildikten sonra
plazma kisminim -18 derecede dondurulmast ile elde edilir. igerisinde tiim prokoagiilan
faktorler bulunur (120). Semptomatik intrakranial hemorajide yarar1 belirsiz olup
warfarin kullanim Oykiisii olan hastalarda kriyopresipitat tedavisine yardimci olarak
verilebilir. Yan etki olarak transflizyon iligkili akciger hasari, transflizyon reaksiyonu
ve voliim yiiklenmesi goriilebilmektedir (7).

K vitamini: Koagiilasyon faktorlerinden faktor II, faktor VII, faktor X, faktor
X, protein C, protein S sentezini indiikler. Semptomatik intrakranial hemorajide yarar1
belirsiz olup Oykiisiinde warfarin kullanimi olan hastalarda yardimci tedavi olarak
verilebilir. Yan etki olarak anaflaksiye sebep olabilmektedir (7).

Faktor VII: Aktif trombositler ve doku faktorii varliginda koagiilasyon
sistemini aktive eden, hemostazi arttiran giiglii bir prokoagiilan ajandir. Semptomatik
intrakranial hemorajide yarari1 belirsizdir. Trombotik komplikasyonlara sebep
olabilmektedir (7).

Trombosit transflizyonu: Trombolitik tedavi, glikoprotein IIb/Illa reseptor
ekspresyonu ve D-dimer artig1 gibi mekanizmalar ve daha bir¢ok mekanizma araciligi
ile trombosit inhibisyonuna neden olabilmektedir. Bu nedenle semptomatik
intrakranial hemorajisi olan hastalarda rutin olarak 6-8 Unite trombosit siispansiyonu
onerilmektedir. Ancak semptomatik intrakranial hemorajisi olan hastalarda
trombositopenisi (<100 bin/mm?) olanlar disinda yarar1 belirsizdir. Yan etki olarak
transflizyon iligkili akciger hasari, transfiizyon reaksiyonu ve voliim yiiklenmesi
goriilebilmektedir (7).

2.3.1.3. Tenekteplaz

Alteplaz’in li¢ nokta mutasyonlu varyanti olup fibrin spesifik bir trombolitik
ajandir. Uzun yar1 dmiire sahip olmasi sebebiyle tek doz bolus olarak kullanilmaktadir
(101). AHA/ ASA 2019 klavuzunda mekanik trombektomi yapilacak, trombolitik
tedavi icin kontrendikasyonu olmayan akut iskemik inme hastalarinda alteplaz’in
yerine, IV bolus olarak 0,25 mg/kg (maksimum 25 mg) dozunda tenekteplaz
secilmesinin uygun olabilecegi belirtilmistir. 0,4 mg/ kg dozunda tenekteplaz ile

alteplazin karsilastirildigi bir ¢alismaya dayanarak, aralarinda tistlinliik farki olmadig,
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major intrakranial damar okliizyonu olmayan ve mindr diizey ndrolojik bozuklugu
olan hastalarda tenekteplazin alteplaza benzer etkinlik ve giivenlige sahip oldugu yani
alteplaz alternatifi olabilecegi belirtilmistir (Sinif IIb, Kanit diizeyi B) (93).

2.3.2. Girisimsel Tedavi

IV rt-PA tedavi penceresinin darligi ve IV rt-PA tedavisinin proksimal biiyiik
arterlerdeki rekanalizasyon basarisinin diisiik olmasi sebebiyle endovaskiiler tedavi
yontemleri giindeme gelmistir (122). Akut iskemik inme tedavisinde uygulanabilecek
endovaskiiler tedavi yontemleri, intraarteriyel tromboliz; Solitaire Akim Restorasyon,
Merci Retrieval, Penumbra ve Trevo Retriever cihazlari ile mekanik trombektomi;
akut anjiyoplasi ve stentleme seklindedir (89).

Endovaskiiler tedaviye uygunluk i¢in hastanin; semptomlarinin baglangicindan
sonraki ilk 6 saat igerisinde olmasi, fonksiyonel durumu gosteren Modifiye Rankin
skalasinin (mRS) 0-1 arasinda olmasi, vaskiiler goriintiilemesinde ICA veya MCA M1
segmentte nedensel okliizyon saptanmasi, yasinin > 18 olmasi, NIHSS degerinin > 6

olmasi ve ASPECT skorunun >6 olmasi olmasi gerekmektedir (Tablo 9) (93,123).

Tablo 9. Modifiye Rankin skalas1 ( mRS) (Sulter, et al’ dan, 123)

0 Semptom yok

1 Belirgin sakatlik yok; semptomlara ragmen hasta giinliik aktivitelerini ve gorevlerini yerine
getirebiliyor

Hafif sakatlik; gecmiste yaptig1 biitiin aktiviteleri yapamasa da yardim olmaksizin kendi islerini
yapabiliyor

Orta derecede sakatlik; kismen yardima ihtiyaci var, ama kendi basina yardimsiz yliriiyebiliyor.
Agir sakatlik; yardimsiz yiiriiyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarini karsilayamiyor. ,

Cok ag1r sakatlik; yataga bagimli, enkontinan ve siirekli hemsire bakimina ve dikkatine muhtag
Olim

[\

AN N W

2.3.2.1. intraarteriyel Trombolitik Tedavi

Intraarteriyel trombolitik tedavi, diisiik doz trombolitigin lokal olarak trombiis
bélgesine uygulanmasi seklinde yapilmaktadir (122). Intraarteriyel trombolitik tedavi
verilebilirligi ile ilgili kanitlarin oldugu ilk ¢aligma 2003 yilinda yayimnlanan PROACT
IT (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism) c¢alismasidir. Bu ¢alismaya inme
semptomlarinin ilk 6 saati iginde olan, anjiyografi ile MCA M1 veya M2 dallarinda
okliizyon saptanan hastalar alinmis ve bir gruba mikrokateter yardimiyla intraarteriyel
proiirokinaz ve IV heparin, bir gruba da (kontrol grubu) sadece IV heparin verilmis

olup calisma sonucunda, proiirokinaz grubunda nérolojik bozulmaya sebep olan
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intrakranial hemoraji daha yliksek saptanmasina ragmen (protirokinaz grubunda %10,
kontrol grubunda %?2), proiirokinaz grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
rekanalizasyon oranlari (proiirokinaz grubunda %66, kontrol grubunda %18) ve 3 ayda
daha iyi klinik sonuglar elde edilmistir (124).

IV 1t-PA ile intraarteriyel trombolitik tedavinin karsilastirildig: yeterli sayida
calisma bulunmamakta olup, semptomlarinin bagslangicindan sonraki ilk 6 saat
icerisinde ve MCA okliizyonu olan, IV rt-PA kullanim1 kontrendike olan se¢ilmis akut
iskemi inme hastalarinda intraarteriyel trombolitik tedavi verilebilmekte ancak
sonuglarini bilinmemektedir (93,125).

Intraarteriyel tromboliz igin alteplaz tedavisi kullanilabilmekte olup, yararli
olabilecek bir doz belirlenememis olmasi ve intraarteriyel alteplaz tedavisinin FDA
tarafindan onaylanmamasi sebebiyle endovaskiiler tedavide birinci basamak olarak
mekanik trombektomi (stent retriever ) 6nerilmektedir (93,125).

Tek basina IV rt-PA tedavisi ile rekanalizasyon sansi diisiik olan distal ICA,
MCA, baziler arter gibi proksimal intrakranial damar okluzyonlarinda IV rt-PA
tedavisi ile intraarteriyel tromboliz tedavisi kombinasyonunun rekanalizasyonda daha
basarili olabilecegi diislinlilerek kombinasyon tedavisine yonelik Interventional
Management of Stroke-1 (IMS I), IMS II ve IMS III ¢alismalart yapilmistir. 2004 ve
2007 yillarinda yayinlanan IMS-I ve II ¢alismalarinda IV alteplaz tedavisini takiben
intraarteriyel alteplaz tedavisi verilmis ve NINDS IV rt-PA calismas1 verileri ile
karsilastirilmis olup, IV ve intraarteriyel alteplaz kombinasyon tedavi grubunda
semptomatik intraserebral hemoraji ve 3 aylik mortalite oranlarinda artig saptanmadigi
ve bu grubun fonksiyonel iyilesme agisindan daha iyi oldugu saptanmis,
rekanalizasyon oraninin IMS-I” de %56, IMS II’ de %60 oldugu belirtilmistir. 2013
yilinda yayinlanan IMS-III ¢aligmasinda ise IV ve intraarteriyel alteplaz kombinasyon
tedavisini alan hastalar ile tek basina IV alteplaz tedavisi alan hastalar arasinda
karsilagtirma yapilmis olup her iki grup arasinda fonksiyonel bagimsizlik, 3 aylik
mortalite ve semptomatik intraserebral hemoraji acisindan anlamli farklilik
saptanmamugstir (126-128).

2.3.2.2. Intraarteriyel Mekanik Trombektomi
Mekanik trombektomi, akut iskemik inme hastalarinda reperfiizyon amaciyla

tek bagina veya IV trombolitik ile birlikte kullanilabilmektedir. Bu tedavide trombiisiin
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parcalanmasi, ¢ikarilmast veya fibrinolitik penetrasyonunun artirilmasi yontemleri
uygulanabilmektedir (89).

2015 ve 2016 yillarinda yaymnlanan, stent retriever araciligiyla mekanik
trombektominin uygulandigt MR-CLEAN, ESCAPE, EXTEND- 1A, REVASCAT,
SWIFT-PRIME, THRACE c¢aligmalari ile proksimal biiyiik arter okliizyonu olan akut
anterior sistem inme hastalarinda mekanik trombektominin standart tedaviye ( IV rt-
PA dahil ) gore fonksiyonel bagimsizlik sonuclarin daha yiiksek oldugu saptanmis
olup bu caligmalar neticesinde mekanik trombektomi biiyiik arter okliizyonu olan akut
anterior sirkiilasyon inmelerinde standart tedavi yontemi olarak belirlenmistir. Bu
caligmalara cogunlukla semptomlarmmin baslangicinin ilk 6 saati icerisinde olan
hastalar alinmis olup, ESCAPE calismasinda semptomlarinin 12 saati igerisinde olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir (129-134).

2018 yilinda yayinlanan DEFUSE 3 ve DAWN calismalar ile birlikte, beyin
BT veya MR perfiizyon goriintilemede penumbra bolgesi olan, biiyiikk arter
okliizyonlu akut anterior sistem inme hastalarinda DEFUSE 3 calismasinda 16 saate
kadar, DAWN c¢alismasinda 24 saate kadar mekanik trombektomi tedavisinin
yapilabilecegi, bu siireler igerisinde mekanik trombektominin medikal tedavi
grubundan daha iyi fonksiyonel sonuglara sahip oldugu gosterilmistir (135,136). Bu
caligmalar 15181nda AHA/ASA 2018 klavuzunda semptomlarinin 6-16 saati igerisinde
olan uygun hastalara mekanik trombektominin 6nerildigi (Sinif I, Kanit diizeyi A),
semptomlarinin 16-24 saati icerisinde olan uygun hastalarda ise mekanik trombektomi
tedavisinin mantikli oldugu belirtilmistir (Sinif Ila, Kanit diizeyi B) (125).

Mekanik trombektomi uygun hastalarda zaman kaybetmeden yapilmali ancak
hasta IV rt-PA tedavisi i¢in de uygunsa rt-PA tedavisi kesinlikle atlanmadan
verilmelidir (93,125).

2.3.2.3 Akut intraarteriyel Anjiyoplasti ve Stent Takilmasi

Anjiyoplasti ve ekstrakranial damar stentlemesi ¢ogunlukla inmeyi 6nlemek
amaciyla yapilmakta olup; inmenin primer nedeni ekstrakranial arter veya vertebral
arter stenozu ise ve ekstrakranial arter stenozu intrakranial trombiise erigimi
engelliyorsa akut anjiyoplasti veya stentleme yapilabilmektedir. Bu tedavi yontemleri,

mekanik trombektomi veya trombolitik tedavilerle birlikte uygulanabilmektedir (89).
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2.3.2.4 Revaskiilarizasyonun Degerlendirilmesi

Serebral revaskiilarizasyon i¢in, 2003 yilinda gelistirilen, tikayict arterin
rekanalizasyonunu ve distal vaskiiler yatagin reperfiizyonunu degerlendiren
Trombolysis In Cerebral Infarction (TICI) skoru kullanilmaktadir. Bu skorlama
sistemi 0-3 puan arasinda degismekte olup, 0 puan perfiizyon olmamasini, 3 puan ise

distal dallarin da doldugu tam perfiizyonu gostermektedir (Tablo 10) (89,137).

Tablo 10. Serebral revaskiilarizasyon degerlendirme skalasi (TICI) (Gerber, et
al’ dan, 137)

Grade 0  Perfiizyon yok

Grade 1  Ilk obstriiksiyonu gegen ancak distal dallarda minimal veya yavas dolum
saglanan perfiizyon mevcuttur

Grade 2a Okliide arter bolgesinin yarisindan daha azinda perfiizyon saglanmigtir

Grade 2b Okliide arter bolgesinin yarisindan daha fazlasinda perfiizyon saglanmistir

Grade 3  Distal dallarin tiimiiniin doldugu tam perfilizyon saglanmigtir
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma tek merkezli, retrospektif bir arastirmadir. Nisan 2007 ve Nisan
2022 tarihleri arasinda KTU Farabi Hastanesi acil servisine, sikayetlerinin ilk 4,5
saatinde akut inme klinigi ile bagvuran, iskemik inme tanisi konulan ve IV trombolitik
tedavi i¢in kontrendikasyonu olmayip alteplaz tedavisi verilen 679 hasta taranmis olup
alteplaz tedavisi sonrasi1 48 saat i¢inde norogoriintiilemelerinde serebral hemoraji
tespit edilen 111 hasta ¢alismaya dahil edildi.

IV alteplaz tedavisi sonrasi serebral hemoraji gelismeyen, alteplaz tedavisi
sonrasi endovaskiiler tedavi yapilan ve alteplaz tedavisinden >48 saat sonra serebral
hemoraji gelisen hastalar calisma dis1 birakildi.

Hasta verileri KTU Farabi Hastanesi sistem kayitlarindan ve KTU Néroloji
Anabilim Dal1 tarafindan olusturulan trombolitik tedavi dosyalarindan elde edildi (Ek
1).

Alteplaz tedavisi 0,9 mg/kg dozunda (maksimum 90 mg), % 10’luk kismi 1
dakikada IV yolla bolus olarak, geri kalan kism1 60 dakikada infiizyon seklinde verildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, gecirilmis serebrovaskiiler
hastalik, hipertansiyon, DM, AF, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, sigara, Onceden antiagregan- antikoagiilan kullanim 6ykiileri kaydedildi.

Hastalarin acil servise gelis NIHSS degerleri, semptomlarin baglangicindan
hastaneye basvurusuna kadar gecen siire (semptom-kap1 zamani), hastaneye bagvuru
stiresinden alteplaz tedavisi verilene kadar gecen siire (kapi- enjeksiyon zamani),
semptomlarin baslangicindan alteplaz tedavisi verilene kadar gecen siire ( semptom-
enjeksiyon zamani), alteplaz tedavisi verilisinden serebral hemoraji gelisene kadar
gegen slire (enjeksiyon- serebral hemoraji zamani), hastane bagvurusunda trombolitik
tedavi oncesi ¢ekilen BBT lerinde erken hipodansite varligi, ndrogoriintiilemelerinde
posttrombolitik serebral hemorajiye sebep olabilecek radyografik bulgularin varlig
incelendi.

Alteplaz tedavisi sonrasi gelisen serebral hemoraji tiplerini belirlemek igin

radyografik olarak Heidelberg kanama siniflamasi kullanildi (Tablo 11) (7,138).
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Tablo 11. Heidelberg kanama siniflamasi (von Kummer, et al’ dan,138)

la Kitle etkisi yapmayan daginik kiigiik petesi tarzinda hemorajik infark

Ib Kitle etkisi yapmayan konfluent petesi iceren hemorajik infarkt

Ic Kitle etkisi yapmayan infarkt dokusunda %30’ dan az yer kaplayan hemorajik
infarkt

2 Kitle etkisi olan infarkt dokusunda %30 ve daha fazla yer kaplayan hemoraji
3a Infarkt dokusundan uzakta parankimal hematom

3b Intraventrikiiler hemoraji

3¢ Subaraknoid hemoraji

3d Subdural hemoraji

ECASS III ¢alismasinda oldugu gibi NIHSS degerinde >4 puan artisa sebep
olan serebral hemorajiler semptomatik serebral hemoraji olarak kabul edildi (6).
Tedavi sonrast 6liim varligi ve semptomatik serebral hemorajiye bagli oliimler
kaydedildi. Alteplaz tedavisi sonrasi sistemik kanama varlig1 incelendi. Semptomatik
serebral hemoraji gelisen hastalara verilen koagiilapatiyi tersine g¢eviren ajanlar
kaydedildi.

Hastalarin yaslart <80 ve >80 yas; <60, 61-70, 71-80 ve >80 yas seklinde,
NIHSS degerleri; 0-4, 5-10, 11-15, 16-21, >22 seklinde, semptom- enjeksiyon
zamanlart ise 0-90 dk, 91-180 dk, 181-270 dk seklinde gruplandirilarak bu gruplarin
semptomatik serebral hemoraji ile iliskisi incelendi. Ayni1 zamanda diger tiim
demografik, radyografik veriler ve risk faktorlerinin de semptomatik serebral hemoraji
ile iligkileri degerlendirildi.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi kullanilmistir.
Degerlendirme sonuclariin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler igin say1
ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare ve Fisher testi
kullanilmistir. Tiim istatistik analizlerde 6nemlilik degeri p<0,05 olarak alinmuistir.

Calisma i¢in KTU Etik Kurulundan 2022/110 protokol numarast ile 30.05.2022

tarihinde onay alinmistir.
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4. BULGULAR
Bu calismaya, KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde Nisan 2007 ve Nisan

2022 tarihleri arasinda akut iskemik inme tanisiyla alteplaz tedavisi verilen 679 hasta
retrospektif olarak taranarak, alteplaz tedavisi sonrasi 48 saat i¢cinde 30 (%4,4) hasta
semptomatik ve 81(%11,9) hasta asemptomatik olmak iizere serebral hemoraji gelisen

toplam 111(%16,3) hasta dahil edildi (Sekil 2).

‘ rt-PA tedavisi alan 679 hasta tarandi ‘

568 hasta digland1 ‘

l

Dislama kriteleri:

1-IV rt-PA tedavisi sonrasi serebral hemoraji gelismeyen hastalar
2-IV rt-PA tedavisi sonras1 endovaskiiler tedavi yapilan hastalar
3-IV 1t-PA tedavisi sonras1 48 saatten sonra serebral hemoraji gelisen
hastalar

IV 1t-PA tedavisi sonrasi 30 (%4,4) hasta
semptomatik, 81(%11,9) hasta asemtomatik
olmak {izere serebral hemoraji gelisen toplam
111(%16,3) hasta galigmaya dahil edildi.
Sekil 2. Calisma grubuna atanan ve dahil edilen hasta sayisi

Hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde ¢aligmaya dahil edilen 111
hastanin, yas ortalamasi 74,2+10,8 olup en geng hasta 32 yasinda, en yash hasta 96
yasinda idi. Yas, <80, >80 yas seklinde gruplandirildiginda; <80 yas hasta sayist 78
(%70,3), >80 yas hasta sayis1 33 (9%29,7) idi. Yas, <60, 61-70, 71-80, >80 yas seklinde
gruplandirilip hasta sayilarma bakildiginda ise; <60 yas olan 10 (%9), 61-70 yas
arasinda olan 28 (%25,2), 71-80 yas arasinda olan 40 (%36), >80 yas olan 33 (%29,7)
hasta mevuttu. Hastalarin 65’1 (%58,6) kadin, 46’s1 (%41,4) erkekti.

Trombolitik tedavi sonrast serebral hemoraji gelisimde rol oynayan medikal
hastalik 0ykiisii ve ilag¢ kullanimlarina bakildiginda 7’sinde (%6,3) gecirilmis iskemik
inme, 27’sinde (%24,3) DM, 85’inde (%76,6) hipertansiyon, 55’inde (%49,5) AF,
31’inde (%27,9) iskemik kalp hastaligi, 8’inde (%7,2) kalp yetmezligi, 6’sinda (%5,4)
bobrek yetmezligi mevcuttu. Sigara kullanimu ile ilgili veri eksikligi sebebiyle 94
hastanin sigara kullanim1 bilinmemekte olup, kayitlarda 9 (%38,1) hastanin sigara igtigi

tespit edildi.
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Antiagregan/ antikoagiilan kullanimlar1 sorgulandiginda hastalarin 36’sinin
(%32,4) asetilsalisilik asit, 5’inin (% 4,5) klopidogrel, 4’iiniin (%3,6) warfarin,
1’inin(%0,9) diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), 1’inin (%0,9) silastazol, 5’inin
(%4,5) asetilsalisilik asit ve klopidogrel, 1’inin (%0,9) asetilsalisilik asit ve warfarin,
I’inin (%0,9) silastazol ve klopidogrel kombinasyon tedavilerini kullandiklari

saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin demografik ozellikleri

Toplam hasta say1s1 (n) 111
Ort. yas = SD 74,2+10,8
(Min, Max) (32,96)
Say1 (n) Yiizde (%)
Yas gruplar-1
<80 78 70,3
>80 33 29,7
Yas gruplari1-2
<60 10 9
61-70 28 25,2
71-80 40 36
>80 33 29,7
Cinsiyet
Kadmm 65 58,6
Erkek 46 41,4
Risk faktorleri
Gegirilmis iskemik inme 7 6,3
Diyabetes mellitus 27 24,3
Hipertansiyon 85 76,6
Atrial fibrilasyon 55 49,5
Iskemik kalp hastalig1 31 27,9
Kalp yetmezligi 8 7,2
Bobrek yetmezligi 6 5,4
Sigara 9 8,1
Onceden antiagregan/ antikoagiilan kullanimi
Asetilsalisilik asit 36 324
Klopidogrel 5 4,5
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Tablo 12. (Devami)

Warfarin 4 3,6
Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) 1 0,9
Silastazol 1 0,9
Asetil salisilik asit+ klopidogrel 5 4,5
Asetilsalisilik asit+ warfarin 1 0,9
Silastazol+ klopidogrel 1 0,9

Hastalarin IV trombolitik tedavi 6ncesi verileri incelendiginde 2 hasta ndroloji
hekimi tarafindan degerlendirildiginde entiibe ve anestezi etkisi altinda oldugundan
109 hastanin NIHSS degerleri belirlenebilmis olup, bu hastalarin ortalama NIHSS
degeri 9,1+4,6 olarak saptandi. NIHSS degerleri gruplandirildiginda, hastalarin
16’smin (%14,7) NIHSS degerinin 0-4, 56’smin (%51,4) 5-10, 22’sinin (%20,2) 11-
15, 15’inin (%13,8) 16-21 arasinda oldugu belirlenmis olup NIHSS>22 olan hasta
yoktu. Hastalarin 10’unun (%9) BT’ sinde erken infarkt bulgusu olan hipodansite
mevcuttu (Tablo 13).

Tablo 13. Alteplaz tedavisi oncesi doneme ait klinik ve radyografik veriler

Ort. NIHSS+ SD 9,1+4,6

(Min, Max) (1,21)
Say1 (n) Yiizde(%)

NIHSS gruplama

0-4 16 14,7

5-10 56 51,4

11-15 22 20,2

16-21 15 13,8

>22 0 0

BBT’de erken hipodansite 10 9

Hastalarin 4’liniin evde yalniz olmasi veya uyandiginda sikayetlerinin fark
edilmesi sebebiyle semptom baglangic zamanlar1 bilinmemekte olup, 2 hastanin da
baska patoloji ile acil serviste takip edildigi sirada iskemik inme semptomlarinin
gelismesi ve hekim tarafindan hemen degerlendirilmesi sebebiyle semptom kapi
zamanlar1 0 dk kabul edilmis olup, ortalama semptom- kap1 zamani1 118,2+55,7 dk,
ortalama kapi-enjeksiyon zamani 58,5+27,6 dk, ortalama semptom- enjeksiyon
zamani 177,1+52,4 dk idi. Semptom baslangic zamani bilinen 107 hastanin 6’sina
(%5,6) ilk 90 dk i¢inde, 54’line (%50,5) 91-180 dk i¢inde, 47’sine (%43,9) 181-270
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dk i¢inde alteplaz tedavisi verildigi goriildii. Alteplaz tedavisi sonrasi serebral

hemoraji gelisim zamani ortalamasi 14 +11,4 saat idi (Tablo 14).

Tablo 14. Alteplaz tedavi uygulama siireleri ve serebral hemoraji gelisim zamam

Ort. Semptom- kap1 zamani(dk)+ SD 118,2+55,7
(Min, Max) (0,250)
Ort. kapi- enjeksiyon zamam (dk)= SD 58,5+27,6
(Min, Max) (15,145)
Ort. semptom- enjeksiyon zamani ( dk)= SD 177,1£52,4
(Min, Max) (55,270)

Semptom- enjeksiyon zamani(dk) gruplama

Say1 (n) Yiizde (%)

0-90 dk 6 5,6
91-180 dk 54 50,5
181-270 dk 47 43,9
Ort. enjeksiyon- serebral hemoraji zamam (saat) + SD 14+11,4

(Min, Max) (1,47.5)

Hastalarin ndrogoriintiilemelerine retrospektif olarak bakildiginda 108 (%97,3)
hastada alteplaz tedavisi sonrasi serebral hemoraji gelisiminde altta yatan herhangi bir

eski lezyon yokken, 3 (%2,7) hastada l6karyozis saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Eski radyografik bulgular

Sayi (n)  Yiizde (%)

Eski radyografik bulgu
Yok 108 97,3
Lokaryozis 3 2,7

Alteplaz tedavisi sonrasi gelisen serebral hemoraji tiplerine bakildiginda teknik
problemler sebebiyle 5 hastanin noérogoriintiilemeleri degerlendirilememis olup,

degerlendirilebilen 106 hastanin 14’iinde (%13,2) dagmik kii¢iik petesi tarzinda
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hemorajik infarkt (1a), 25’inde (%23,6) konfluent petesi iceren hemorajik infarkt (1b),
22’sinde (% 20,8) kitle etkisi yapmayan infarkt dokusunda %30°dan az yer kaplayan
hemorajik infarkt (1¢), 10’unda (%9,4) kitle etkisi olan infarkt dokusunda %30 ve daha
fazla yer kaplayan hemoraji (2), 13’iinde (%12,3) infarkt dokusundan uzakta
parankimal hematom (3a), 5’inde (%4,7) subaraknoid hemoraji (3c), 17’sinde (%16)
birden fazla bdlgede hemoraji saptandi. Birden fazla bolgede kanama goriilen 17
hastada (%16) hemorajik infarkt, infarkt dokusundan uzakta parankimal hematom,
intraventrikiiler hemoraji, subaraknoid hemoraji ve subdural hemorajinin farklh
kombinasyonlar1 gozlendi. Hastalarda izole intraventrikiiler hemoraji veya subdural

hemoraji goriilmedi (Tablo 16).

Tablo 16. Alteplaz tedavisi sonrasi gelisen serebral hemoraji tipleri

Say1 (n) Yiizde (%)
Hemoraji tipi
la 14 13,2
1b 25 23,6
Ic 22 20,8
2 10 9,4
3a 13 12,3
3b 0 0
3c 5 4,7
3d 0 0
Birden fazla beyin bolgesinde hemoraji 17 16

Kanama ve oliimlere ait veriler incelendiginde, 1 (%0,9) hastada sistemik
kanama goriilmiis olup bu kanama tipinin de gastrointestinal sistem kanamasi oldugu
tespit edildi. Hastalarin 30’unda (%27) serebral hemorajinin semptomatik, 81’inde
(%73) ise asemptomatik oldugu saptandi. Hastane takip siirecinde 18 (%16,2) hastanin
oldiigi belirlendi. Hastalarin 6’sinda (%5,4) 6liim sebebinin serebral hemoraji (fatal
serebral hemoraji) oldugu tespit edildi. Serebral hemoraji disinda diger 61iim nedenleri
incelendiginde; hastalarin 3’tinde (%2,7) pnomoni, 4‘linde (%3,6) sepsis, 3’linde
(%2,7) ani gelisen kardiyak arreste bagli 6liim gergeklesmis olup, 2 (%1,8) hastada ise
serebral hemorajiye ek olarak sistemik enfeksiyon tablosu oldugundan nedeni net
bilinmeyen 6liim olarak nitelendirildi. Hastalarin etyolojisine bakilmaksizin ortalama
oliim giinii 18,6+15,8 (min 5, max 60), serebral hemorajiye bagli ortalama 6liim giinii

ise 8,5+2,8 (min 5, max 12) idi (Tablo 17, Tablo 18).
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Tablo 17. Kanama ve oliimlere ait veriler

Say1 (n) Yiizde (%)
Sistemik kanama
Yok 110 99,1
Var (Gastrointestinal sistem kanamasi) 1 0,9
Semptomatik serebral hemoraji
Yok 81 73
Var 30 27
Oliim
Yok 93 83,8
Var 18 16,2
Oliim nedenleri
Yok 93 83,8
Fatal serebral hemoraji 6 5,4
Pnémoni 3 2,7
Sepsis 4 3,6
Ani gelisen kardiyak arrest 3 2,7
Nedeni net bilinmeyen 6liim 2 1,8
Tablo 18. Oliim giinii verileri
Ort. 6liim giinii+= SD 18,6+15,8
(Min, Max) (5, 60)
Serebral hemorajiye bagl ort. 6liim giinii+ SD 8,54+2,8
(Min, Max) (5,12)

Semptomatik serebral hemoraji ile Oliim iliskisi degerlendirildiginde,
semptomatik serebral hemorajisi olan 30 hastanin 10’unda (%33,3) hastane takip
siirecinde 6liim gercgeklestigi, 20’sinde (%66,7) 6liim olmadig1; asemptomatik serebral
hemorajisi olan 81 hastanin ise 8’inde (%9,9) hastane takip siirecinde olim
gerceklestigi, 73’ linde (%90,1) 6lim olmadigi belirlendi. Semptomatik serebral
hemorajisi olan hastalarda hastane takip siirecinde 6liim oran1 anlamli yiiksek bulundu

(p=0,007) (Tablo 19).
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Tablo 19. Semptomatik serebral hemoraji ve oliim iliskisi

Oliim p
Yok Var
Semptomatik serebral hemoraji
Yok 73 (%90,1) 8 (9%9,9)
Var 20 (%66,7) 10 (%33,3) 0,007

<80 yas ile >80 yas hastalarda semptomatik serebral hemoraji iligkisine
bakildiginda; <80 yas olan 78 hastanin 21’inde (%26,9) semptomatik, 57’sinde
(%73,1) asemptomatik; >80 yas olan 33 hastanin 9’unda (%27,3) semptomatik,
24’tinde (%72,7) asemptomatik serebral hemoraji gelistigi oldugu goriildii. <80 yas
hastalar ile >80 yas hastalar arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan

anlamli farklilik saptanmadi(p=0,970) (Tablo 20).

Tablo 20. Yas gruplari ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi-1

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
Yas gruplari
<80 57 (%73,1) 21 (%26,9)
>80 24 (%72,7) 9 (%27,3) 0,970

Yas, <60, 61-70, 71-80, >80 seklinde gruplandirilarak semptomatik serebral
hemoraji ile iliskisine bakildiginda ise, <60 yas olan 10 hastanin 3’iinde (%30)
semptomatik, 7’sinde (%70) asemptomatik; 61-70 yas arasinda olan 28 hastanin
7’sinde (%25) semptomatik, 21’inde (%75) asemptomatik; 71-80 yas arasindaki 40
hastanin 11’inde (%27,5) semptomatik, 29’unda (%72,5) asemptomatik; >80 yas olan
33 hastanin 9’unda (%27,3) semptomatik, 24’{inde (%72,7) asemptomatik serebral
hemoraji gelistigi goriilmiis olup bu yas gruplar1 arasinda semptomatik serebral

hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,991) (Tablo 21).

Tablo 21. Yas gruplar ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi-2

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
Yas gruplari
<60 7 (%70) 3 (%30)
61-70 21(%75) 7 (%25)
71-80 29 (%72,5) 11 (%27,5)
>80 24 (%72,7) 9 (%27,3) 0,991
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Hasta sayisi

3247525457585960616263656667686970717273747576777879808182838485868788909596
Yas
Hasta sayisi

Sekil 3. Semptomatik serebral hemoraji hastalarinda yas dagilimi

Cinsiyet ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi degerlendirildiginde; 65
kadin hastanin 18’inde (%27,7) semptomatik, 47’sinde (%72,3) asemptomatik; 46
erkek hastanin ise 12’sinde (%26,1) semptomatik, 34’iinde (%73,9) asemptomatik
serebral hemoraji saptandi. Cinsiyet gruplar1 arasinda semptomatik serebral hemoraji

gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,851) (Tablo 22).

Tablo 22. Cinsiyet ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
Cinsiyet
Kadn 47 (%72,3) 18 (%27,7)
Erkek 34 (%73.,9) 12 (%26,1) 0,851

Alteplaz tedavisi oncesi hesaplanan NIHSS gruplar ile semptomatik serebral
hemoraji iligkisine bakildiginda, 2 hasta noéroloji hekimi tarafindan
degerlendirildiginde entiibe ve anestezi etkisi altinda oldugundan NIHSS degerleri
belirlenememis olup, NIHSS degerleri belirlenebilen 109 hastada yapilan incelemede,
NIHSS degeri 0-4 arasinda olan 16 hastanin 3’iinde (%18,8) semptomatik, 13’iinde
(%81,3) asemptomatik; 5-10 arasinda olan 56 hastanin 13’linde (%23,2) semptomatik,
43’linde (%76,8) asemptomatik; 11-15 puan arasinda olan 22 hastanin 11’inde (%50)
semptomatik, 11’inde (%50) asemptomatik; 16-21 arasinda olan 15 hastanin 3’iinde
(%20) semptomatik, 12’sinde (%80) asemptomatik serebral hemoraji gelistigi
goriildi. p degeri elde edilemedi (Tablo 23).
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Tablo 23. NIHSS gruplar ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
NIHSS degeri
0-4 13 (%81,3) 3 (%18,8)
5-10 43 (%76,8) 13 (%23,2)
11-15 11 (%50) 11 (%50)
16-21 12 (%80) 3 (%20)
>22 0 0 i

*: p degeri elde edilemedi

Hasta sayisi

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

NIHSS degeri
Hasta Sayisi

Sekil 4. Semptomatik serebral hemoraji hastalarinda NIHSS degeri dagilim

Semptom-enjeksiyon zamani ve semptomatik serebral hemoraji iligkisine
bakildiginda, hastalarin 4’iiniin evde yalniz olmasi veya uyandiginda sikayetlerinin
fark edilmesi sebebiyle semptom baslangic zamanlari1 bilinmemekte olup, semptom
baslangic zamanlar1 bilinen 107 hastada yapilan degerlendirmede, sikayetlerinin
baslangicindan sonraki ilk 90 dk i¢inde alteplaz tedavisi verilen 6 hastanin 3’ilinde
(%50) semptomatik, 3’linde (%50) asemptomatik; 91-180 dk icinde alteplaz tedavisi
verilen 54 hastanin 19’unda (%35,2) semptomatik, 35’inde (%64,8) asemptomatik;
181-270 dk i¢inde alteplaz tedavisi verilen 47 hastanin ise 7’sinde (%14,9)
semptomatik, 40’inda (%85,1) asemptomatik serebral hemoraji gelistigi goriildi. p

degeri elde edilemedi (Tablo 24).
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Tablo 24. Semptom- enjeksiyon zamam ve semptomatik serebral hemoraji
iiskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
Semptom-enjeksiyon zamani (dk)
0-90 3 (%50) 3 (%50)
91-180 35 (%64,8) 19 (%35,2)
181-270 40 (9%85,1) 7 (%14,9) *

*: p degeri elde edilemedi

Alteplaz tedavisi Oncesi cekilen BBT’ de erken hipodansite varligr ve
semptomatik serebral hemoraji iliskisi incelendiginde BBT de erken hipodansite olan
10 hastanin 4’ {inde (%40) semptomatik, 6’sinda (%60) asemptomatik; BBT’ de erken
hipodansite olmayan 101 hastanin 26’sinda (%25,7) semptomatik, 75’inde (%74,3)
asemptomatik serebral hemoraji gozlendi. BBT de erken hipodansitesi olan hastalarla
olmayan hastalar arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamh

farklilik saptanmadi (p=0,455) (Tablo 25).

Tablo 25. BBT de erken hipodansite varhigi ve semptomatik serebral hemoraji
iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
BBT’ de erken hipodansite
Yok 75 (%74,3) 26 (%25,7)
Var 6 (%60) 4 (%40)

0,455

Eski radyografik bulgularin varligi ile semptomatik serebral hemoraji iligkisi
incelendiginde ise ndrogdriintiilemelere retrospektif olarak bakilarak, alteplaz tedavisi
sonrasi serebral hemoraji gelisiminde altta yatan lezyon (l6karyozis) olan 3 hastanin
I’ inde (%33,3) semptomatik, 2’sinde (%66,7) asemptomatik; altta yatan lezyon
olmayan 108 hastanin 29’unda (%26,9) semptomatik, 79’unda (%73,1) asemptomatik
serebral hemoraji gelistigi goriildii. Norogoriintiilemesinde alteplaz tedavisi sonrasi
serebral hemoraji gelisiminde altta yatan lezyon olan hastalar ile olmayanlar arasinda
semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi

(p=1,000) (Tablo 26).
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Tablo 26. Eski radyografik bulgular ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
Eski radyografik bulgular
Yok 79 (%73,1) 29 (%26,9)
Var (Lokaryozis) 2 (%66,7) 1 (%33,3)

1,000

Onceden antiagregan/antikoagiilan kullanimi1 ile semptomatik serebral
hemoraji iliskisine bakildiginda, 6nceden antiagregan/antikoagiilan kullanimi olan 54
hastanin  14’linde (%25,9) semptomatik, 40’inda (%74,1) asemptomatik;
antiagregan/antikoagiilan kullanim1 olmayan 57 hastanin 16’sinda (%28,1)
semptomatik, 41’inde (%71,9) asemptomatik serebral hemoraji saptandi. Onceden
antiagregan/antikoagiilan kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar arasinda
semptomatik serebral hemoraji gelisimi ag¢isindan anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,799) (Tablo 27).

Tablo 27. Onceden anitagregan/ antikoagiilan kullanimi ile semptomatik
serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
Onceden antiagregan/ antikoagiilan
kullanimi1
Yok 41 (%71,9) 16 (9%28,1)
Var 40 (%74,1) 14 (%25.9)
0,799

Gegirilmis iskemik inme ile semptomatik serebral hemoraji iligkisi
degerlendirildiginde, gecirilmis iskemik inme 6ykiisii olan 7 hastanin 2’sinde (%28,6)
semptomatik, 5’inde (%71,4) asemptomatik; gecirilmis iskemik inme 6ykiisii olmayan
104 hastanin 28’inde (%26,9) semptomatik, 76’sinda (%73,1) asemptomatik serebral
hemoraji gelistigi goriildii. Gegirilmis iskemik inme Oykiisii olanlar ile olmayanlar
arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p=1,000) (Tablo 28).
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Tablo 28.Gecirilmis iskemik inme ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
Gegirilmis iskemik inme
Yok 76 (%73,1) 28 (%26,9)
Var 5(%71,4) 2 (%28,6)

1,000

Sigara kullanimi ile semptomatik serebral hemoraji iliskisine bakildiginda, 94
hastanin sigara kullanimi bilinmemekte olup, sigara igtigi bilinen 9 hastanin 2’sinde
(%22,2) semptomatik, 7’sinde (%77,8) asemptomatik; sigara igmedigi bilinen 8
hastanin 3“linde (%37,5) semptomatik, 5’inde (%62,5) asemptomatik serebral
hemoraji gelistigi saptandi. Sigara kullanimi bilinmeyen 94 hastanin ise 25’inde
(%26,6) semptomatik, 69’unda (%73,4) asemptomatik serebral hemoraji gelistigi
belirlendi. p degeri elde edilemedi (Tablo 29).

Tablo 29. Sigara kullanim ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var

Sigara

Yok 5 (%62,5) 3 (%37,5)

Var 7 (%77,8) 2 (%22,2)

Bilinmiyor 69 (%73.,4) 25 (%26,6) *

*: p degeri elde edilemedi

Diyabetes mellitus (DM) ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi
incelendiginde, DM &ykiisii olan 27 hastanin 8 inde (%29,6) semptomatik, 19’unda
(%70,4) asemptomatik; DM oOykiisii olmayan 84 hastanin 22’sinde (%26,2)
semptomatik, 62°sinde (%73,8) asemptomatik serebral hemoraji gelistigi goriildii. DM
oykiisli olan ve olmayan hastalar arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi

acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p=0,726) (Tablo 30).

Tablo 30. Diyabetes mellitus ve semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var

Diyabetes mellitus

Yok 62 (%73,8) 22 (%26,2)

Var 19 (%70,4) 8 (%29,6) 0,726
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Hipertansiyon ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi degerlendirildiginde,
hipertansiyon Oykiisii olan 85 hastanin 23’tinde (%27,1) semptomatik, 62’sinde
(%72,9) asemptomatik; hipertansiyon O0ykiisii olmayan 26 hastanin 7’sinde (%26,9)
semptomatik, 19’unda (%73,1) asemptomatik serebral hemoraji saptandi.
Hipertansiyon Oykiisii olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda semptomatik
serebral hemoraji gelisimi acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,989) (Tablo
31).

Tablo 31. Hipertansiyon ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var

Hipertansiyon

Yok 19 (%73,1) 7 (%26.9)

Var 62 (%72,9) 23 (%217,1) 0,989

Atrial fibrilasyon ile semptomatik serebral hemoraji iliskisine bakildiginda,
atrial fibrilasyonu olan 55 hastanin 17’sinde (%30,9) semptomatik, 38’inde (%69,1)
asemptomatik; atrial fibrilasyonu olmayan 56 hastanin 13’tinde (%23,2) semptomatik,
43’1linde (%76,8) asemptomatik serebral hemoraji saptandi. Atrial fibrilasyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,361) (Tablo 32).

Tablo 32. Atrial fibrilasyon ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var

Atrial fibrilasyon

Yok 43 (%76,8) 13 (%23,2)

Var 38 (%69,1) 17 (%30,9) 0,361

Iskemik kalp hastaligi ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi
incelendiginde, iskemik kalp hastalifi Oykiisii olan 31 hastanin 8’inde (%25,8)
semptomatik, 23’linde (%74,2) asemptomatik; iskemik kalp hastalig1 6ykiisii olmayan
80 hastanin 22’sinde (%27,5) semptomatik, 58’inde (%72,5) asemptomatik serebral
hemoraji gelisti. Iskemik kalp hastaligi dykiisii olan hastalar ile olmayan hastalar
arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,857) (Tablo 33).
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Tablo 33. iskemik kalp hastahg ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var

Iskemik kalp hastalig

Yok 58 (%72,5) 22 (%217,5)

Var 23 (%74,2) 8 (%25,8) 0,857

Kalp yetmezligi ile semptomatik serebral hemoraji iligkisine bakildiginda, kalp
yetmezligi Oykiisii olan 8 hastanin 2’sinde (%25) semptomatik, 6’sinda (%75)
asemptomatik; kalp yetmezligi Oykiisii olmayan 103 hastanin 28’inde (%27,2)
semptomatik, 75’inde (%72,8) asemptomatik serebral hemoraji saptandi. Kalp
yetmezligi dykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda semptomatik serebral hemoraji

gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000) (Tablo 34).

Tablo 34. Kalp yetmezligi ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var

Kalp yetmezligi

Yok 75 (%72,8) 28 (%27,2)

Var 6 (%75) 2 (%25) 1,000

Bobrek  yetmezligi ile semptomatik  serebral hemoraji  iligkisi
degerlendirildiginde, bobrek yetmezligi Oykiisii olan 6 hastanin 4’iinde (%66,7)
semptomatik, 2’sinde (%33,3) asemptomatik; bobrek yetmezligi ykiisii olmayan 105
hastanin 26’sinda (%24,8) semptomatik, 79’unda (%75,2) asemptomatik serebral
hemoraji saptandi. Bobrek yetmezligi dykiisii olan hastalarda semptomatik serebral

hemoraji orant anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0,045) (Tablo 35).

Tablo 35. Bobrek yetmezligi ile semptomatik serebral hemoraji iliskisi

Semptomatik serebral hemoraji p
Yok Var
Bobrek yetmezligi
Yok 79 (%75,2) 26 (%24,8)
Var 2 (%33.,3) 4 (%66,7) 0,045
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Alteplaz tedavisi sonras1 semptomatik serebral hemoraji gelisen 30 hastanin
7’sine (%23,3) traneksamik asit, 1’ine (%3,3) taze donmus plazma verildigi, 22’ sine
(%73,3) ise kayitlarda nedeni belirtilmemis olmakla birlikte koagiilopatiyi tersine

ceviren herhangi bir ajan verilmedigi saptandi (Tablo 36).

Tablo 36. Semptomatik serebral hemorajide koagiilapatiyi tersine ¢eviren
ajanlarla tedavi

Say1 (n) Yiizde (%)
Semptomatik serebral hemorajide
koagiilopatiyi tersine ¢eviren ajanlarla
tedavi
Yok 22 73,3
Traneksamik asit 7 23,3
Taze donmus plazma 1 3,3
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5. TARTISMA

Iskemik inme, 6nemli morbidite, sakatlik ve mortalite nedeni olabilen acil bir
durumdur (3,4). Bu nedenle hasarin derecesini azaltmak ve yeniden perfiizyonu
saglamak {iizere endikasyonu olan ve kontrendikasyonu olmayan akut iskemik inme
hastalarma IV rt-PA tedavisi uygulanmaktadir. ik olarak, 1995 yilinda yapilan
NINDS c¢aligmasiyla akut iskemik inme hastalarinda semptomlarin baglangicindan
sonraki ilk 3saat icerisinde IV rt-PA tedavisi uygulandiginda klinik sonuglar
iyilestirdigi gosterilmis olup, bu siire ECASS III ¢alismasi ile 4,5 saate ¢ikarilmigtir
(5,6). rt-PA 1996 yilinda FDA tarafindan onaylanmis olup 2006 yilinda {ilkemizde
kullanilmaya baglanmistir. rt-PA etkin bir tedavi yontemi olmakla birlikte, korkulan
komplikasyonu serebral hemoraji olup 6zellikle semptomatik serebral hemorajidir.
Semptomatik serebral hemorajiler sik goriilmese de ciddi diizeyde morbidite ve
mortaliteye sebep olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda IV rt-PA tedavisi sonrasi
geligen serebral hemoraji gelisiminde, demografik, klinik, laboratuvar ve radyografik
olmak iizere ¢ok sayida risk faktorii tespit edilmistir (7).

Bu tez calismasinda, Nisan 2007 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda KTU acil
servise akut inme klinigi ile basvurup iskemik inme tanisi konulan, IV trombolitik
tedavi alma endikasyonu olup herhangi bir kontrendikasyonu olmayan ve IV alteplaz
tedavisi verilen, bu tedavi sonrasinda ilk 48 saat icerisinde serebral hemoraji gelisen
111 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢alisma IV alteplaz tedavisi sonrasi
ozellikle semptomatik serebral hemoraji olmak iizere tiim serebral hemorajilerin
gelisimini etkileyen demografik, klinik, radyografik ve risk faktorlerini tartigmaktadir.

Literatiirde IV rt-PA tedavisi sonrasi gelisen semptomatik serebral hemoraji,
NINDS, ECASS 11, ECASS III, Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
Monitoring Study (SITS-MOST), Get With The Guidelines—Stroke (GWTG-S), The
third international stroke trial of thrombolysis for acute ischaemic stroke (IST-3) ve
Heidelberg Klasifikasyon Semasi ¢caligsmalarinda farkli sekillerde tanimlanmistir (5, 6,
97,138- 141,). 1995 yilinda yayinlanan, akut iskemik inme hastalarinda IV rt-PA’ nin
semptomlarin baglangicindan sonraki ilk 3 saat iginde etkinligi ve gilivenliginin
degerlendirildigi NINDS calismasinda, norolojik tabloda herhangi bir kotiilesme
yapan serebral hemoraji semptomatik serebral hemoraji olarak tanimlanmistir. Bu
caligmada serebral hemorajiyi saptamak i¢in tedaviden sonra 24. Saat ve 7-10.

Glinlerde ve herhangi bir yeni gelisen klinik bulgu durumunda BBT ¢ekilmistir (5).
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Akut iskemik inme hastalarinda semptomlarin baglangicindan sonraki ilk 6 saat i¢inde
IV rt-PA tedavisinin etkinligi ve giivenliginin degerlendirildigi 1998 yilinda
yayinlanan ECASS II ¢aligmasinda, NIHHS degerinde 4 puan ve daha fazla artig yapan
veya klinik kdétiilesmeyi gosteren uyusukluk hemiparezi gibi klinik durumlara sebep
olan serebral hemoraji semptomatik serebral hemoraji olarak tanimlanmistir. Bu
caligmada serebral hemorajiyi saptamak icin tedaviden sonraki 22-36. Saat ve 7.
Gilinde BBT cekilmistir (97). Akut iskemi hastalarinda semptomlarin baslangicindan
3-4,5 saat sonra uygulanan IV rt-PA tedavisinin etkinli§i ve gilivenliginin
degerlendirildigi, 2008 yilinda yayinlanan ECASS III ¢alismasinda, NIHSS degerinde
4 puan ve daha fazla artiga sebep olan ve O6liime neden olan serebral hemoraji
semptomatik serebral hemoraji olarak tanimlanmistir. Bu c¢aligmada serebral
hemorajiyi saptamak icin tedaviden 22-36 saat sonra BBT/MRI ¢ekilmistir (6). Akut
iskemi hastalarinda semptomlarin baglangicindan sonra 3 saat i¢inde uygulanan I'V rt-
PA tedavisinin etkinligi ve giivenliginin degerlendirildigi ve diger randomize kontrollii
caligmalarla karsilastirildigi 2008 yilinda yayimlanan SITS-MOST c¢alismasinda 24
saat icinde NIHSS degerinde 4 puan ve daha fazla kétiilesme yapan veya Oliime yol
acan, infarkt dokusunda 9%30’dan daha fazla yer kaplayan hematom (PH2)
semptomatik serebral hemoraji olarak tanimlanmistir. Bu c¢alismada semptomatik
serebral hemorajiyi saptamak icin tedaviden 22-36 saat sonra BBT/MRI ¢ekilmistir
(139). Akut iskemik inme hastalarinda semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 3 saat
icerisinde uygulanan IV rt-PA tedavisi sonrasi gelisen semptomatik serebral hemoraji
riskini tahmin etmek i¢in yas, NIHSS, kan basinci, glukoz, etnik kdken ve cinsiyetten
olusan 6 risk faktoriinlin kullanilarak skorlandigi, 2012 yilinda yayinlanan GWTG-S
caligmasinda, herhangi bir norolojik bozulmaya sebep olan hemoraji semptomatik
serebral hemoraji olarak tanimlanmistir. Bu ¢aligmada serebral hemorajiyi saptamak
icin tedaviden sonra 24-36 saatte BBT/ MRI ¢ekilmistir (7,140). Akut iskemik inmeli
hastalarda semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 6 saat i¢cinde uygulanan IV rt-PA
tedavisinin etkinliginin ve gilivenliginin daha genis hasta popiilasyonu iizerinde
degerlendirildigi ve 80 yas iizerinde daha fazla sayida hasta igeren, 2012 yilinda
yayinlanan IST-3 ¢alismasinda tedaviden sonra 7 giin i¢inde inme 6lgeginde klinik
anlamli kotlilesme veya yeni gelisen klinik sendrom olusturan serebral hemoraji
semptomatik serebral hemoraji olarak tanimlanmistir. Bu c¢aligmada serebral

hemorajiyi saptamak i¢in tedaviden sonraki 24-48 saatte ve herhangi bir klinik
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degisiklikte BBT/MRI ¢ekilmistir (141). 2015 yilinda yayinlanan serebral hemorajileri
smiflandirmak i¢in yapilan Heidelberg Klasifikasyon Semasi ¢alismasinda ise, total
NIHSS degerinde 4 puan ve daha fazla artisa sebep olan veya bir NIHSS kategorisinde
2 puan ve daha fazla artiga sebep olan veya entlibasyon, ventrikiiler drenaj,
hemikraniektomi veya diger major cerrahilere sebep olan serebral hemoraji
semptomatik serebral hemoraji olarak tanimlanir. Bu ¢alismada serebral hemorajiyi
saptamak icin tedaviden 24 saat sonra ndrogoériintileme alinmistir (7,138).
Calismamizda ise ECASS III ¢alismasindaki, yani NIHSS degerinde 4 puan ve daha
fazla artisa sebep olan serebral hemoraji semptomatik serebral hemoraji olarak kabul
edilmistir.

Yapilan bu calismalarda belirtilen tanimlara gore akut iskemik inme
hastalarinda I'V rt-PA tedavisi sonrasi1 semptomatik serebral hemoraji geligme oranlari,
NINDS calismasinda %7; ECASS II ¢alismasinda %38,8; ECASS III ¢alismasinda
%2,4; SITS-MOST c¢alismasinda %1,7; GWTG-S c¢alismasinda %#4,8; IST-3
calismasinda %7 seklindedir (5, 6, 97, 139-141). Bu ¢alismalar disinda akut iskemik
inme hastalarinda semptomlarin baslangicindan sonraki 0-6 saat igerisinde IV rt-PA
tedavisinin etkinlik ve giivenliginin degerlendirildigi ATLANTIS A ¢alismasinda
%11,3 oraninda semptomatik serebral hemoraji gelismis olup, 6zellikle semptomlarin
baslangicindan sonraki 5-6. saatlik donemde bu oran belirgin artmis olup %18,2’ dir.
Yine bu ¢alismada NIHSS>20 olan hastalarda %37,5 oraninda semptomatik serebral
hemoraji saptanmistir. 5-6 saatlik tedavi pencere grubunda mortalite oranlar1 da
yiiksektir. ATLANTIS A ¢alismasindaki serebral hemoraji ve mortalite oranlarinin
yiiksek olmast sebebiyle ¢alisma durdurulmus olup ATLANTIS B ¢alismas1 olarak
devam edilmistir. ATLANTIS B ¢alismasinda ise semptom baslangicindan sonraki 3-
5 saat tedavi pencere donemi olarak belirlenmis olup hastalarin %7 sinde semptomatik
serebral hemoraji meydana gelmistir. Ayrica ATLANTIS B calismasinda serebral
hemoraji cogunlukla tedaviden sonra 18-30 saatte meydana gelmistir (98,99).
Literatiirde bu ¢aligmalar 1s18inda IV rt-PA tedavisi sonrast semptomatik serebral
hemorajilerin ¢ogunlukla 36 saat igerisinde ve %2-7 oraninda goriildiigi belirlenmis
olup; ¢alismamizda da semptomatik serebral hemoraji orani literatiirle benzer sekilde
%¢4,4 olarak saptanmustir (7).

NINDS calismasinda serebral hemorajiler, hemorajik infarkt [(HI), infarkt

icerisinde punktat sekilde veya infarktta heterojen goriiniime sebep olan hemoraji] ve
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parankimal hematom [(PH), kitle etkisi olan veya olmayan homojen lezyon]; ECASS
IT ¢calismasinda; HI1 (infarkt igerisinde infarkt kenar1 boyunca yayilan kiigiik petesi),
HI2 (kitle etkisi yapmayan konfluent petesi i¢eren hemorajik infarkt), PH1 (infarkt
icerisinde %30 ve daha az yer kaplayan hematom) ve PH2 ( infarkt dokusunda
%30’dan daha fazla yer kaplayan hematom) seklinde simiflandirilmis olup
calismamizda ise serebral hemoraji siniflandirmast olarak Heidelberg siniflamasi
kullantlmistir (5,97,138).

Literatiire bakildiginda alteplaz tedavisi sonrasi en sik hemorajik infarkt
goriilmekte olup, ¢alismamizda da en fazla (%23,6) konfluent petesi iceren hemorajik
infarkt (1b) goriilmistiir (7).

Literatiirde tiim iskemik inmelerinin yaklasik %40’1 diyabet, %10’u AF ile
iliskilendirilmistir. Hipertansiyon ise hem iskemik hem de hemorajik inme nedeni olup
tim inmelerin %54’1 ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir (23,31,32).
Calismamizdaki alteplaz tedavisi sonrasi serebral hemoraji gelisen iskemik inme
hastalarinda ise %?24,3 oraninda diyabet, %49,5 oraninda AF, %76,6 oraninda
hipertansiyon saptanmigtir.

Akut iskemik inme hastalarinda IV rt-PA tedavisi sonras1 semptomatik serebral
hemoraji gelisimini etkileyen risk faktorlerine yonelik yapilan literatiir ¢caligmalari
incelendiginde;

Emberson ve arkadaslarinin yaptig1 metaanaliz ¢aligmasinda tedavi gecikmesi
(<3, >3- <4,5 , >4,5 saat) ve yas gruplart (<80 yas ve >80 yas) ile fatal serebral
hemoraji arasinda anlamli iligki bulunamamis olup bu ¢alismada ayni1 zamanda tedavi
oncesi bakilan NIHSS degerinin fatal serebral hemoraji ile iligkisi incelenmis olup
NIHSS degeri arttik¢a ve 6zellikle >22 olan hastalarda fatal serebral hemoraji mutlak
riskinin arttigt (NIHHS degeri 0-4 arasinda %0,9, 5-10 arasinda %1,6, 11-15 arasinda
%2,9, 16-21 arasinda %3,6, >22 ise %6,8) saptanmistir (117). 2016 yilinda yayinlanan
Whiteley ve arkadaslarinin yaptigi baska bir metaanaliz ¢aligmasinda da tedavi
gecikmesi (<3, >3- <4,5, >4,5 saat) ve yas gruplart (<80 yas ve >80 yas) ile
semptomatik serebral hemoraji arasinda anlamli iligski bulunamamis olup tedavi dncesi
bakilan NIHSS degeri arttikga semptomatik serebral hemorajinin mutlak riskinin
arttigt (NIHSS degeri 0-4 arasinda %1,5, 5-10 arasinda %2.,4, 11-15 arasinda %3,3,
16-21 arasinda %3,4, >22 %3,7) gosterilmistir (118). Hacke ve arkadaslarinin yaptig

meta analiz ¢aligmasinda da semptom baglangicindan IV rt-PA tedavisine kadar gegcen
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stirenin IV rt-PA tedavisi sonrasi gelisen serebral hemoraji ile iliskili olmadig
gosterilmistir (142). Berrouschot ve arkadaglarinin yaptigi 3 inme merkezinden elde
edilen veriler 15181inda <80 yas ve >80 yas akut iskemik inme hastalarinda IV rt-PA
tedavisinin etkinlik ve hemorajik komplikasyonlarinin degerlendirildigi ¢alismada
tedavi 6ncesi bakilan NIHSS degeri ve tedavi baslangi¢c zamanlar1 benzer olan <80 yas
ve >80 yas hastalarda parankimal ve semptomatik serebral hemoraji gelisimi a¢isindan
farklilik saptanmamustir (143). Simon ve arkadaslarinin IV rt-PA tedavisinin >80 yas
hastalarda giivenligini degerlendirdigi calismada >80 yas hastalarda %9,7 oraninda
semptomatik serebral hemorajinin meydana geldigi ve bunun literatiirle uyumlu
oldugu, bu nedenle IV rt- PA tedavisi i¢in ileri yasta olmanin diglama kriteri olmamasi
gerektigi vurgulanmaktadir (144). Calismamizda ise literatiirle uyumlu sekilde <80
yas hastalar ile >80 yas hastalar arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi
acisindan anlaml farklilik saptanmadi. Bahsedildigi gibi literatiirde tedavi gecikmesi
ile semptomatik serebral hemoraji gelisimi arasinda iliski olmadig: belirtilmis olup ,
calismamizda ise istatistiksel agidan anlamlilik belirlenememis olmakla birlikte, 0-90
dk icinde alteplaz tedavisi verilen hastalarin %50’ sinde; 91-180 dk icinde alteplaz
tedavisi verilen hastalarin %35,2’inde, 181-270 dk i¢cinde alteplaz tedavisi verilen
hastalarin %14,9’unda semptomatik serebral hemoraji gelistigi ve tedavi siiresi
geciktikce semptomatik serebral hemoraji oraninin azaldig1 saptandi. Caligmamizda
istatistiksel agidan anlamlilik belirlenememis olup, tedavi Oncesi bakilan NIHSS
degeri 0-4 arasinda olan hastalarin %18,8’inde; 5-10 arasinda olan hastalarin
%23,2’sinde; 11-15 puan arasinda olan hastalarin %50’sinde; 16-21 arasinda olan
hastalarin %20’sinde semptomatik serebral hemoraji gelistigi, NIHSS degeri 0-15
arasinda literatlirle uyumlu sekilde NIHSS degeri arttikca semptomatik serebral
hemoraji oraninin giderek arttig1, 16-21 arasinda ise literatiirle uyumsuz sekilde tekrar
diistiigii saptandi.

Literatiirde cinsiyet ile semptomatik serebral hemoraji arasinda iligki olduguna
dair herhangi bir kanit olmayip calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde cinsiyetler
arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi.

Whiteley ve arkadaglarinin yaptigi 55 ¢aligmanin metaanalizinde ileri yas,
tedavi Oncesi bakilan NIHHS degerinde yiikseklik, diyabet, hipertansiyon, bdbrek

yetmezligi, kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1 dykiileri, daha 6nceden antiagregan
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veya antikoagiilan kullanimi, BBT de erken hipodansite varligi, 16karyozis gibi eski
radyografik bulgulara sahip olmanin IV rt-PA tedavisi sonrasit semptomatik serebral
hemoraji riskini artirdig1, sigara icmenin ise bu riski azalttig1 gosterilmis olup tedavi
gecikmesi ile semptomatik serebral hemoraji arasinda anlaml iliski saptanmamistir
(7,115). GWTG-S calismasinda ileri yas (<60 yas %2,6, >80 yas %7), tedavi Oncesi
bakilan NIHSS degerinde ylikseklik (NIHSS degeri 0-5 arasinda %2,2, 20’nin
tizerinde %9,3), HT, kan sekeri yiiksekligi, dnceden antiplatelet kullanimi, kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi ve AF’nin semptomatik serebral hemoraji riskini
artirdig1, sigara igmenin ise azaltti§i saptanmistir (140). SITS-MOST c¢alismasinda
ileri yas (semptomatik serebral hemorajisi olan hastalarin yas ortalamasi 73,
olmayanlarin ise 68), yiiksek kan glukozu, hipertansiyon, AF, gecirilmis inme, yliksek
inme siddeti, yliksek sistolik kan basinci ve inme Oncesinde aspirin kullaniminin
semptomatik serebral hemorajiyi artirdigi gosterilmistir (139). Larrue ve
arkadaglarinin yaptigi ECASS II ¢aligmasimin sekonder analizinde konjestif kalp
yetmezligi, ileri yas, BBT de erken hipodansite varligi ve daha 6nceden aspirin
kullaniminin semptomatik serebral hemoraji i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu
calismaya dahil edilen hastalar 18-80 yas arasinda olup, 71-80 yas grubunda
parankimal hematomun yiiksek oranda goriildiigli dikkati cekmistir. Ayni1 zamanda bu
calismada tedavi baslangic siiresinin ciddi serebral hemoraji ile iligkili olmadig:
saptanmistir (145). Tanne ve arkadaglari tarafindan yapilan cok merkezli ¢alismada ise
ileri yas (semptomatik serebral hemorajisi olan hastalarin yas ortalamasi 71+£11,
asemptomatik serebral hemorajisi olan hastalarin 69412, serebral hemorajisi
olmayanlarin 66+14, p=0,002), tedavi dncesinde bakilan NIHSS degerinde ytikseklik,
kalp hastaligi, diyabet, dnceden antiagregan kullanimi, tedavi oncesi kan basinci
yiiksekligi, AF ve tedavi oncesi ¢ekilen BBT’ de erken hipodansite varliginin IV rt-
PA tedavisi sonrasi gelisen semptomatik serebral hemoraji riskini  artirdigi
gosterilmistir. Ayrica bu calismada 6zellikle NIHSS<10 olan hastalarda ve <60 yas
hastalarda semptomatik serebral hemorajinin daha diisiik oranlarda gelistigi
belirtilmistir. Yine bu ¢calismada, BBT de erken iskemik degisikligi olmayan hastalarla
karsilagtirildiginda, BBT’de MCA bolgesinin 1/3’linden az bolgede erken iskemik
degisikligi olan hastalarda 2 kattan fazla; MCA bolgesinin 1/3’ iinden fazla bolgede
erken iskemik degisikligi olan hastalarda 4 kattan fazla semptomatik serebral hemoraji

gelistigi saptanmistir (146). Prabhakaran ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada
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warfarin kullanimmnin IV rt- PA tedavisi sonrasi gelisen semptomatik serebral
hemorajiyi 10 kat artirdigi gosterilmistir (147). Yapilan caligsmalarda serebral
mikrohemoraji, beyaz cevher lezyonlar1 gibi eski radyografik lezyonlarn IV rt-PA
tedavisi sonrasi infarkt dokusundan uzakta serebral hemoraji gelisiminde altta yatan
lezyon olabildigi ve bu lezyonlarin artmis semptomatik serebral hemoraji ile iligkisi
oldugu gosterilmistir (115,116,148). Demchuk ve arkadaglarinin serum glukoz diizeyi
ve diyabet ile IV rt-PA tedavisi sonrast gelisen serebral hemoraji iligkisini inceledigi
calismada, serum glukoz diizeyi arttikga semptomatik serebral hemoraji oraninin
arttig1 ve diyabet Oykiisii olanlarda semptomatik serebral hemoraji %25 oraninda
goriilirken, diyabeti olmayanlarda %5 oraninda goriildiigii yani diyabetin
semptomatik serebral hemoraji riskinin 5 kat artirdigi saptanmistir (149).
Calismamizda yas, <60, 61-70, 71-80 ve >80 yas seklinde gruplandirildiginda, bu
gruplar arasinda literatiirle uyumsuz olarak semptomatik serebral hemoraji benzer
oranlarda goriilmiis olup, yas artis1 ile birlikte semptomatik serebral hemoraji
gelisiminde anlamli bir artis saptanmamistir. Ancak bu durumun <60 yas hasta
sayisinin azlig1 sebebiyle olabilecegi diislinlilmistiir. Literatiirle uyumsuz sekilde,
calismamizda, Onceden antiagregan/ antikoagiilan kullaniminin, hipertansiyon,
diyabet, AF, iskemik kalp hastalig1 dykiilerine sahip olmanin semptomatik serebral
hemoraji gelisimi ile arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Bu ¢alismada gegirilmis
iskemik inme ve kalp yetmezligi ile semptomatik serebral hemoraji gelisimi arasinda
anlaml iligki saptanmamis olup bu sonucun geg¢irilmis inme ve kalp yetmezligi
oykiilerine sahip hastalarin sayismin azligr sebebiyle olabilecegi diisiiniildii.
Istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da literatiirle uyumlu olarak, tedavi dncesi
cekilen BBT de erken hipodansitesi olan hastalarin %40 inda, olmayan hastalarin
%25, 7’sinde olacak sekilde BBT’de hipodansitesi olan hastalarda daha yiiksek oranda
semptomatik serebral hemoraji geligmistir. Ancak BBT’ de erken hipodansitesi olan
hasta sayisinin azligina bagli bu sonug giivenilir olmayabilir. Caligmamizda, literatiirle
uyumsuz sekilde, alteplaz tedavisi sonrasi serebral hemoraji gelisiminde altta yatan
lezyon olarak l0karyozis olmasinin semptomatik serebral hemoraji gelisimi ile
arasinda anlamli iliski saptanmamais olup bu durumun l6karyozisi olan hasta sayisinin
azligma bagl giivenilir olmayabilecegi diisiiniildii.

Bobrek yetmezligi ile IV rt-PA tedavisi sonrasi gelisen semptomatik serebral

hemoraji veya herhangi bir serebral hemoraji arasindaki iliski ile ilgili ¢alisma
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sonuclar1 ¢eligkilidir. Bobrek yetmezligi hastalarindaki IV rt-PA tedavisi sonrasi
geligen serebral hemorajinin altinda yatan mekanizmanin bu hastalardaki koagiilasyon
bozukluklari, biiyilkk damar aterosklerozu ve kiiglik damar vaskiilaritesindeki
bozulmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hao ve arkadaglarinin yaptig1 metanaliz
caligmasinda renal yetmezligi olan akut iskemik inme hastalarinda renal yetmezIligin
IV 1t-PA tedavisi sonras1 semptomatik veya herhangi bir serebral hemoraji gelisimi ile
iligkisi olmadig1 belirlenmistir (150). Lyrer ve arkadaglarinin yaptigi baska bir
caligmada ise renal yetmezligin akut iskemik inme hastalarinda IV rt-PA tedavisi
sonras1 semptomatik serebral hemoraji gelisimini artirdigir gosterilmistir (151).
Calismamizda ise, bobrek yetmezligi Oykiisii olan hastalarin %66,7’sinde, bobrek
yetmezligi dykiisii olmayan hastalarin %24,8” inde olmak {izere bobrek yetmezliginin
semptomatik serebral hemorajiyi artirdig1 saptanmis olup bu durum istatistiksel agidan
da anlamli olarak bulunmustur. Ancak bobrek yetmezligi olan hasta sayisi ¢ok az olup
bu sonug giivenilir olmayabilir.

Literatiirde sigara kullanim 6ykiisii olan akut iskemik inme hastalarinda I'V rt-
PA tedavisi sonras1 sigaranin herhangi bir serebral hemoraji ve semptomatik serebral
hemoraji oranini azaltt1g1 saptanmustir. Sigara, inme riskinin artirirken, posttrombolitik
iyi sonuglar1 artirmakta olup bu durum sigara paradoxu olarak adlandirilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda sigaranin postrombolitik iyi sonuglar1 artirmasimin nedeninin
sigara igenlerin i¢meyenlere gore daha gen¢ olmasi ve daha az vaskiiler risk
faktorlerine sahip olmasi ile aciklanmaktadir. Sigaranin trombolitik tedavi sonrasi
herhangi bir serebral hemoraji veya semptomatik serebral hemoraji oranini
azaltmasinda One siiriilen teori olarak, nikotinin beyin endotelinden salgilanan
Plazminojen Aktivatdr Inhibitdr-1 salgilanmasini artirmasi ile ilgili oldugu iizerinde
durulmaktadir. Ancak sigaranin postrombolitik tedavi sonrasi gelisen serebral
hemoraji iizerindeki etkisini agiklamak icin daha fazla arastirma yapilmasi
onerilmektedir. Hussein ve arkadaslarmin yaptigi 5383 hastayr igeren metaanaliz
caligmasinda, sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara icen akut iskemik inme
hastalarinda IV trombolitik tedavi sonras1 semptomatik serebral hemoraji oranlarinin
daha diisiik oldugu saptanmustir (152,153). Daha 6nce bahsedilen 2012 yilinda yapilan
55 calismanin metaanalizinde de sigaranin semptomatik serebral hemorajiyi azalttig
gosterilmistir (7,115). Yine NINDS calismasinin subgrup analizinde de sigaranin

trombolitik tedavi sonrast tiim serebral hemorajileri ve semptomatik serebral
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hemorajiyi azalttigi gosterilmistir (154). Calismamizda ise istatistiksel olarak
anlamlilik belirlenememis olmakla birlikte, sadece 17 hastanin sigara i¢ip igmedigi
bilinmekte olup, bu hastalar icerisinde sigara igenlerin %22’sinde, sigara igmeyenlerin
%37,5’unda, sigara ictigi bilinmeyenlerin ise %?26,6’sinda olmak {izere sigara
icenlerde, icmeyenlere kiyasla diisiik oranda semptomatik serebral hemoraji gelistigi
saptanmig olup, sigara ictigi bilinen hasta sayisinin azlig1 sebebiyle sonucun giivenilir

olmayabilecegi diisiiniildii.

60



6. SONUCLAR

1) Calismamiza retrospektif inceleme yapilarak, Nisan 2007 ve Nisan 2022
tarihleri arasinda akut iskemik inme tanis1 konulup, sikayetlerinin ilk 4,5 saatinde olan
ve IV alteplaz tedavisi verilen 679 hasta taranip, tedavi sonrasi 48 saat i¢inde, 30’u
(%4,4) semptomatik ve 81’1 (%11,9) asemptomatik olmak {izere serebral hemoraji
gelisen toplam 111(%16,3) hasta dahil edildi.

2) Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 74,2+10,8 idi. <60 yas hasta
sayist 10 (%9), 61-70 yas arasi1 hasta sayis1 28 (%25,2), 71-80 yas arasi1 hasta sayis1 40
(%36), >80 yas hasta sayis1 33 (%29,7) seklinde olup <80 yas hasta sayis1 78 (%70,3)
idi.

3) Hastalarin 65°1 (%58,6) kadin, 46’s1 (%41,4) erkekti.

4) Hastalarin 7’sinde (%6,3) gecirilmis iskemik inme, 27’sinde (%24,3)
diyabet, 85’inde (%76,6) hipertansiyon, 55’inde (%49,5) AF, 31’inde (%27,9) iskemik
kalp hastaligi, 8’inde (%7,2) kalp yetmezligi, 6’sinda (%5,4) bobrek yetmezligi
mevcuttu. Sigara kullanimi ile ilgili veri eksikligi sebebiyle 94 hastanin sigara
kullanim1 bilinmemekte olup, kayitlarda 9 (%8,1) hastanin sigara ictigi tespit edildi.
Hastalarin 36’sinin (%32,4 ) asetilsalisilik asit, 5’inin (% 4,5) klopidogrel, 4’iiniin
(%3,6) warfarin, 1’inin (%0,9) DMAH, 1’inin (%0,9) silastazol, 5’inin (%4,5)
asetilsalisilik asit ve klopidogrel, 1’inin (%0,9) asetilsalisilik asit ve warfarin, 1’inin
(%0,9) silastazol ve klopidogrel kombinasyon tedavi kullanimi1 mevcuttu.

5) 2 hasta noroloji hekimi tarafindan degerlendirildiginde entiibe ve anestezi
etkisi altinda oldugundan 109 hastanin NIHSS degerleri belirlenebilmis olup, ortalama
NIHSS degeri 9,1+4,6 idi. Hastalarin 16’sinin (%14,7) NIHSS degerinin 0-4, 56’sinin
(%51,4) 5-10, 22’sinin (%20,2) 11-15, 15’inin (%13,8) 16-21 arasinda oldugu
belirlenmis olup NIHSS>22 olan hasta yoktu.

6) Hastalarin 10’unun (%9) BBT’sinde erken infarkt bulgusu olan hipodansite
mevcuttu.

7) Hastalarin 4’{iniin evde yalniz olmas1 veya uyandiginda sikayetlerinin fark
edilmesi sebebiyle semptom baslangi¢ zamanlar1 bilinmemekte olup, ayrica 2 hastanin
da baska patoloji ile acil serviste takip edildigi sirada iskemik inme semptomlarinin
gelismesi ve hekim tarafindan hemen degerlendirilmesi sebebiyle semptom kapi
zamanlar1 0 dk kabul edilmis olup, ortalama semptom- kap1 zamani1 118,2+55,7 dk,

ortalama kapi-enjeksiyon zamani 58,5+27,6 dk, ortalama semptom- enjeksiyon
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zamant 177,1+52,4 dk, ortalama enjeksiyon- serebral hemoraji zaman1 14 +11,4 saat
idi. Semptom baslangi¢ zamani bilinen 107 hastanin 6’sina (%5,6) ilk 90 dk i¢inde,
54’1ine (%50,5) 91-180 dk iginde, 47’ sine (%43,9) 181- 270 dk i¢inde alteplaz tedavisi
verildigi saptandi.

8) Hastalarin 108’inde (%97,3) tedavi sonrasi serebral hemoraji gelisiminde
altta yatan herhangi bir eski lezyon yokken, 3(%2,7) hastada 16karyozis mevcuttu.

9) 5 hastanin ndrogoriintiilemeleri  teknik  problemler sebebiyle
degerlendirilememis olup , degerlendirilebilen 106 hastanin 14’iinde (%13,2) dagiik
kiigiik petesi tarzinda hemorajik infarkt (1a), 25’inde (%23,6) konfluent petesi iceren
hemorajik infarkt (1b), 22’sinde (% 20,8) kitle etkisi yapmayan infarkt dokusunda
%30’dan az yer kaplayan hemorajik infarkt (1c), 10’unda (%9,4) kitle etkisi olan
infarkt dokusunda %30 ve daha fazla yer kaplayan hemoraji (2), 13’iinde (%12,3)
infarkt dokusundan uzakta parankimal hematom (3a), 5’inde (%4,7) subaraknoid
hemoraji (3¢), 17’sinde (%16) birden fazla bolgede hemoraji gelismis olup bu bulgular
neticesinde en yiiksek oranda konfluent petesi iceren hemorajik infarkt (1b) gelistigi
saptandi. Hastalarda izole intraventrikiiler hemoraji veya subdural hemoraji
goriilmedi.

10) Hastalarin 1’inde (%0,9) sistemik kanama goriilmiis olup bu da
gastrointestinal sistem kanamasi idi. 30 (%27) hastada serebral hemorajinin
semptomatik oldugu, 81 (%73) hastada ise asemptomatik oldugu saptandi.

11) Hastane takip siirecinde 18 (%16,2) hastanin 61diigii belirlendi. Hastalarin
6’sinda(%5,4) 6lim sebebinin serebral hemoraji (fatal serebral hemoraji), 3’iinde
(%2,7) pndmoni, 4’iinde (%3,6) sepsis, 3’iinde (%2,7) ani gelisen kardiyak arrest
oldugu saptanmis olup 2 (%1,8) hastada da nedeni net bilinmeyen 6liim mevcuttu.
Hastalarin ortalama 6liim giinii 18,6+15,8, serebral hemorajiye bagli ortalama 6lim
giinii ise 8,5+2,8 idi.

12) Semptomatik serebral hemorajisi olan 30 hastanin 10’unda (%33,3),
asemptomatik serebral hemorajisi olan 81 hastanin ise 8’inde (%9,9) hastane takip
siirecinde oliim gerceklesmis olup semptomatik serebral hemorajisi olan hastalarda
hastane takip siirecinde 6liim orani anlamli yiiksek bulundu (p=0,007).

13) <80 yas olan 78 hastanin 21’inde (%26,9), >80 yas olan 33 hastanin 9’unda

%27,3) semptomatik serebral hemoraji gelismis olup iki grup arasinda semptomatik
(%27,3) semp ji gelismis olup 1k1 grup p
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serebral hemoraji gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,970).

14) <60 yas olan 10 hastanin 3’iinde (%30); 61-70 yas arasinda olan 28
hastanin 7’sinde (%25); 71-80 yas arasindaki 40 hastanin 11’inde (%27,5); >80 yas
olan 33 hastanin 9’unda (%27,3) semptomatik serebral hemoraji gelistigi gortilmiis
olup bu yas gruplar1 arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,991).

15) 65 kadin hastanin 18’inde (%27,7), 46 erkek hastanin 12’sinde (%26,1)
semptomatik serebral hemoraji saptanmig olup cinsiyet gruplari arasinda semptomatik
serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,851).

16) 2 hasta noroloji hekimi tarafindan degerlendirildiginde entiibe ve anestezi
etkisi altinda oldugundan tedavi 6ncesi 109 hastanin NIHSS degerleri belirlenebilmis
olup, NIHSS degeri 0-4 arasinda olan 16 hastanin 3’iinde (%18,8); 5-10 arasinda olan
56 hastanin 13’{inde (%23,2); 11-15 puan arasinda olan 22 hastanin 11’inde (%50);
16-21 arasinda olan 15 hastanin 3’iinde (%20) semptomatik serebral hemoraji gelistigi
goriildii. Istatistiksel agidan anlamlilik belirlenememis olup NIHSS degeri 0-15
arasinda NIHSS degeri arttik¢a semptomatik serebral hemoraji oraninin arttigi, 16-21
arasinda ise tekrar diistiigii saptandu.

17) Hastalarin 4’iiniin evde yalniz olmasi veya uyandiginda sikayetlerinin fark
edilmesi sebebiyle semptom baslangi¢ zamanlar1 bilinmemekte olup, semptom
baslangic zamanlar1 bilinen 107 hastada yapilan degerlendirmede, sikayetlerinin
baslangicindan sonraki ilk 90 dk ic¢inde alteplaz tedavisi verilen 6 hastanin 3’ilinde
(%50); 91-180 dk i¢inde alteplaz tedavisi verilen 54 hastanin 19’unda (%35,2); 181-
270 dk i¢inde alteplaz tedavisi verilen 47 hastanin ise 7’sinde (%14,9) semptomatik
serebral hemoraji goriildii. Istatistiksel agidan anlamlilik belirlenememis olup, tedavi
stiresi geciktik¢ce semptomatik serebral hemoraji oranlarinda azalma saptandi.

18) Istatistiksel agidan anlamli farklilik olmasa da, alteplaz tedavisi oncesi
cekilen BBT’ de erken hipodansitesi olan 10 hastanin 4’tinde (%40), BBT de erken
hipodansitesi olmayan 101 hastanin 26’sinda (%25,7) olacak sekilde BBT’ de erken
hipodansitesi olan hastalarda daha yiiksek oranda semptomatik serebral hemoraji
gelisti (p=0,455). Ancak bu sonuclarin BBT’sinde erken hipodansite olan hasta

sayisinin azlig1 sebebiyle giivenilir olmayabilecegi diistintildi.
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19) Alteplaz tedavisi sonrasi serebral hemoraji gelisiminde altta yatan lezyon
(I6karyozis) olan 3 hastanin 1’inde(%33,3); altta yatan lezyon olmayan 108 hastanin
29’unda (%26,9) olacak sekilde lokaryozisi olan ile olmayan hastalar arasinda
semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=1,000). Ancak lokaryozis olan hasta sayisinin azlig1 sebebiyle bu sonucunun
giivenilir olmayabilecegi diistintildii.

20) Onceden antiagregan/antikoagiilan kullanimi olan 54 hastanmn 14’{inde
(%25,9), antiagregan/antikoagiilan kullanimi1 olmayan 57 hastanin 16’sinda (%28,1)
semptomatik serebral hemoraji saptanmis olup iki grup arasinda serebral hemoraji
acisindan anlaml farklilik yoktu (p=0,799).

21) Gegirilmis iskemik inme Oykiisii olan 7 hastanin 2’sinde (%28,6),
gecirilmis iskemik inme Oykiisli olmayan 104 hastanin 28’inde(%26,9) semptomatik
serebral hemoraji gelistigi goriilmiis olup iki grup arasinda serebral hemoraji gelisimi
acisindan anlamhi farklilik yoktu (p=1,000). Ancak gegirilmis iskemi inme Oykiisii
olan hasta sayisinin azlig1 nedeniyle bu sonucun giivenilir olmayabilecegi diisiiniildii.

22) Istatistiksel agidan anlamlilik belirlenememekle birlikte 94 hastanin sigara
kullanim1 bilinmemekte olup, sigara igtigi bilinen 9 hastanin 2’sinde (%22,2), sigara
icmedigi bilinen 8 hastanin 3’tinde (%37,5), sigara kullanimi bilinmeyen 94 hastanin
ise 25’inde (%26,6) olacak sekilde, sigara igenlerde igmeyenlere gore diisiik oranda
semptomatik serebral hemoraji gelistigi saptanmis olup, sigara i¢tigi bilinen hasta
sayisinin azlig1 sebebiyle sonucun giivenilir olmayabilecegi diislintildii.

23) Diyabet dykiisii olan 27 hastanin 8’inde (%29,6), diyabet dykiisii olmayan
84 hastanin 22’sinde (%26,2) semptomatik serebral hemoraji gelismis olup iki grup
arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,726).

24) Hipertansiyon Oykiisii olan 85 hastanin 23’ {inde (%27,1) hipertansiyon
Oykiisii olmayan 26 hastanin 7’sinde (%26,9) semptomatik serebral hemoraji gelismis
olup iki grup arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi acisindan anlamh
farklilik saptanmadi ( p=0,989).

25) AF’si olan 55 hastanin 17’sinde (%30,9), AF’si olmayan 56 hastanin
13’iinde (%23,2) semptomatik serebral hemoraji gelismis olup iki grup arasinda
semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,361).
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26) Iskemik kalp hastalig1 6ykiisii olan 31 hastanin 8’inde (%25,8), iskemik
kalp hastalig1 6ykiisii olmayan 80 hastanin 22’sinde (%27,5) semptomatik serebral
hemoraji gelismis olup, iki grup arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi
acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p=0,857).

27) Kalp yetmezligi oykiisii olan 8 hastanin 2’sinde (%25), kalp yetmezligi
Oykiisii olmayan 103 hastanin 28’inde (%27,2) semptomatik serebral hemoraji
saptanmig olup iki grup arasinda semptomatik serebral hemoraji gelisimi agisindan
anlaml farklilik yoktu (p=1,000). Ancak kalp yetmezIligi 6ykiisii olan hasta sayisinin
azlig1 sebebiyle bu sonucun giivenilir olmayabilecegi diistiniildi.

28) Bobrek yetmezligi Oykiisii olan 6 hastanin 4’tinde (%66,7), bdbrek
yetmezligi Oykiisii olmayan 105 hastanin 26’sinda (%24,8) semptomatik serebral
hemoraji saptanmis olup, bobrek yetmezligi olan hastalarda semptomatik serebral
geligsme oran1 bobrek yetmezligi olmayanlara gore anlamli yiiksekti (p=0,045). Ancak
bobrek yetmezligi olan hasta sayisi ¢ok az olup bu sonug giivenilir olmayabilir.

29) Alteplaz tedavisi sonrasi semptomatik serebral hemoraji gelisen 30
hastanin 7’sine (%23,3) traneksamik asit, 1’ine (%3,3) taze donmus plazma verildigi,
22’sine (%73,3) ise kayitlarda nedeni belirtilmemis olmakla birlikte koagiilopatiyi

tersine ¢eviren herhangi bir ajan verilmedigi saptandi.
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EKLER

EKk 1. Trombolitik tedavi dosyast

TROMBOLITIK TEDAVI DOSYASI

Ad1 ve Soyada: Tarih... /..../
Dosya No:

Yas: ........ Cinsiyet: (JErkek [JKadin

Sikayetlerin baglama saati:

Hastaneye bagvuru saati: : Beyin CT saati: :
tPA uygulama saati: : tPAdoz: ...l
NIHSS SKOR:.............cooieen.

NIH SKORU TEDAVI | TEDAVI | TEDAVI | TABURCU

ONCESI | SONRASI | SONRASI | VEYA
1.SAAT | 24.SAAT | 7.GUN

1a- Biling 0-Uyanik
Diizeyi 1-Hafif uyanya hemen cevap
veriyor

2-Israrli veya glgll veya
agnl uyarana cevap veriyor

3-Cevapsiz veya

sadece refleks cevabi var
1b- Biling 0-Iki soruya dogru cevap
Diizeyi 1-Bir soruya dogru cevap

Sorulan (Kag (veya entibe, dizatri, dilimizi

bilmiyor)
yagindasin ?,
. 2-Iki soruya yanlis cevap,
?
hangi aydayiz?) afazik veya k

1c- Biling 0-Ikisini de yapiyor

Diizeyi Emirleri _1-Birisini yapiyor

(Gozlerini ag 2-Higbirisini yapamiyor

kapa, saglam eli
ag kapa)
. 0-Normal
2- Bakig 1-Parsiyel bakig parezisi, bir

| veya iki gbzde bakig parezisi
2-Gozlerde zorlu deviasyon,
total parezi (okllosefalik
refleks ile dizelme yok)

0-Viziiel kayip yok

3-Gorme Alami 1-Parsiyel hemianopsi

2-Komplet hemianopsi

3-Bilateral hemianopsi veya
kérlk (kortikal kérlik dahil)
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NIH SKORU (devam) TEDAVI | TEDAVI | TEDAVI | TABURCU
ONCESI | SONRASI | SONRASI | VEYA
1.SAAT 24.SAAT | 7.GUN
4- Fasiyal 0-Yok, simetrik hareket ediyor
Parezi (Biling | 1-Hafif parezi, nazolabial oluk
kapall ise adrli | silik, asimetrik gllimseme

uyarana grimas)

2-Alt yuz parsiyel parezi
(tam/tama yakin)

3-Yizin ust ve altinda tek
tarafli tam parezi veya gift
tarafli parezi veya koma

5a- Motor kol | 0-Normal
sol (Kollar 1-Tutuyor ama tam degil
oturarak 90°, (dugse de yatada carpmaz)
yatarak 45° 10 | 2-Yergekimine direnemiyor
sn. havada _(yataga diger ve carpar)
tutulur) 3-Minimal hareket var
4-Hig hareket yok
x- Ampute
5b- Motor kol | 0-Normal
sag (Kollar 1-Tutuyor ama tam degil
oturarak 90°, (dugse de yatada carpmaz)
yatarak 45° 10 2-Yergekimine direnemiyor
sn. havada _(yataga diger ve garpar)
tutulur) 3-Minimal hareket var
4-Hi¢ hareket yok
X- Ampute
6a- Motor sol | 0-Normal
bacak 1-Tutuyor ama tam degil
(Bacaklar _(dugse de yatada carpmaz)
yatarak 30"de 5 2-Y6f90';iuf_'::re vde'l‘mgu
ety 292 | 3 Minimal hareket var
4-Hi¢ hareket yok
X-Ampute
6b- Motor sag | O-Normal
bacak 1-Tutuyor ama tam degil
(Bacaklar (dusse de yataga ¢arpmaz)

yatarak 30"de 5
saniye havada
tutulur)

2-Yergekimine direnemiyor
_(yataga diger ve carpar)

3-Minimal hareket var

4-Hi¢ hareket yok

X-Ampute

7- Ataksi

0-Yok

1-Tek ekstremitede var

2-Ust ve alt ekstremitede var

X-Degerlendirilemiyor

8- Duyu

0-Normal

1-Hafif-orta siddette tek tarafli
kayip ama hasta dokunugu
hissediyor veya afazik veya
uyaniklik bozuklugu 1

2-Tek tarafli tam kayip (hasta
dokunusu bile algilamiyor)
veya iki tarafli duyu kaybi
vaya yanit vermiyor veya

kuadriplejik veya 1a=3
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9-konugma

NIH SKORU (devam)

0-Normal

1-Hafif-orta siddette afazi (zor
ama kismen bilgi aligverigi
var)

TEDAVI
ONCESI

TEDAVI
SONRASI
1.SAAT

TEDAVI
SONRASI
24.SAAT

TABURCU
VEYA
7.6ON

2-Agir afazi (hig bilgi aligverigi
_yok)

3-Sozel ifade ve anlama yok
vaya komada

10- Dizartri

0-Yok

1-Hafif-orta siddette dizartr,
anlasiliyor

2-Anlagiimaz artikilasyon,
anartri veya mutizm

11-Ihmal

0-Yok, degerlendirilemedi

(gorme kaybi varsa duysal
sondurme olmamali)

1-Tek modalitede sondurme

2-Birden fazla modalitede
ihmal

Toplam puan

NIHSS SKORU TOPLAMI:.....cccccoveiiennne
MRS SKOr:..iiiiiiiieiannnnns
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IV tPA MUTLAK KONTRENDIKASYONLARI

inme semptomlarimin baglangic: > 4.5 saat

 Hafif ve sakathk olusturmayan inme semptomlarimin varhg
Goriintiilemede akut intrakraniyal kanama

intrakranyal kanama oykiisii

Subaraknoid hemorajiyi diigiindiiren semptom ve bulgular

BT de agikar ve genis hipodansitesi

< 3 ay iskemik inme
intra-aksiyel intrakranyal tiimér

> 185/ 110 mmHg arteriyal kan basincim

Trombosit sayis1 < 100000 mm?

INR >1.7, aPTT >40 sn veya PT> 15 sn

Anormal PT, INR ve aPTT degerlerine sahip son dénem karaciger
hastahig

Anormal aPTT degerlerine sahip son déonem bébrek hastahif

' Kan glukoz diizeyi < 50 mg/dl ve > 400 mg/dl ( Hiperglisemide geker
diizeltilince uygulanir)

Son 24 saat icinde tedavi dozunda diigiik molekiil agirhkh heparin
veya son 48 saat icinde yeni oral antikoagulan tedavi kullanma

< 3 ay siddetli kafa travmasi

< 3 ay posttravmatik serebral infarktiis

<3 ay intrakranyal / spinal cerrahi

< 21 giin GIS veya genitoiiriner sistem kanamasi

Arkus aorta disseksiyonu
Enfektif endokardit

Yapisal gastrointestinal malignite
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GORECELI KONTRENDIKASYONLARI
(Tedavi diigiiniilebilir. Tedavi riskleri olas: faydalara kars: tartilmalidir)

| NIHSS skoru > 25 olan ve 3-4.5 saatlik pencerede bagvurma

Oziirliiliik (mRS skoru> 2)

Yas <18

. Gebelik
Postpartum dénem < 14 giin

Demans

Sistemik malignite

Diyabetik hemorajik retinopati veya diger hemorajik oftalmik
hastahk dykiisii

Klinik olarak potansiyel kanama diyatezi veya koagulopatisi hikayesi

Aktif menoraji ovkiisii

: < 3 ay sol anterior myokardiyumu kapsayan STEMI
 Akut perikardit
Sol atriyal veya ventrikiiler trombiis

Kardiyak miksomasi ve papiller fibroelastomu

< 14 giin i¢inde 6nemli bir ameliyat

< 14 giin i¢inde 6nemli bir travma (Kafa travmasi hari¢)
<7 giin lomber ponksiyon

| <7 giin komprese edilemeyen bir kan damarina arteriyel girigim

 MRG’de >10 serebral mikrohemoraji

> 10 mm riiptiire olmamig intrakranyal anevrizma

intrakraniyal arter diseksiyonu

Riiptiire olmamis intrakranyal vaskiiler malformasyon
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e IV tPA DOZ NOMOGRAMI

Hasta agirhd: Toplam doz Bolus dozu infiizyon dozu
40 36 36 324
43 387 36 348
46 44 41 373
49 44 44 397
52 417 48 429
55 495 50 445
58 522 52 47
61 549 55 494
64 576 58 518
67 60,3 6,0 54.3
70 63 63 56,7
3 65,7 66 59,1
76 684 68 616
79 na 71 64
81 29 13 656
84 756 16
87 783 8 05
%0 81 8, 79
93 837 84 753
96 86,4 8.6 778
9 89,1 89 80,2
>100 90,0 90 810

Toplam doz=0,9 mg/kg (Uygulanacak dozu belrlemek igin hastanin alirhgmn en yakin doza
gdre ayarlayin)
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T.C. KARADENIZ TEKNIK UNINERSITESI TIP
FAKULTESI

NOROLOJI ANA BILIM DALI

TROMBOLITIK TEDAVISI BILGILENDIRILMIS
ONAM FORMU

Dok. Kod: Yayin Tar: Revizyon No: | Revizyon Tar: Sayfa No:2

Bu form size/hastamza anlatilan iglemin “nasil?” “neden?” gergeklegtirilmesi istendiginin, bu “iglem

”» W«

gergeklegtirilmez ise hangi sonuglara yol agabilecegi”, “iglemin gergeklegtirilmesi sirasinda ve ya da
sonrasinda istenmeyen olaylar ve yan etki olabilecegi”, bu “iglemin alternatifi olup olmadif” konusunda sizi
aydinlatilmak igin hazirlanmigtir. Bu formu okuyup, imzalayarak iglem konusunda aydinlatldigimzi ve
iglemin yapilmasina nza gosterdiginizi beyan etmektesiniz. Form i¢inde anlamadiimiz noktalan doktorunuza
sorabilirsiniz.

Bu formu okuyup anlayip imzaladiktan sonra rizanizi geri ¢ekmekte dzgiirsiiniiz.

1.
2.

—

islemin Kimin tarafindan yapilacagn: Hekim ve hekim gozetiminde hemsire tarafindan

islemde beklenen faydalar: Beyin damarlanindaki tikanikliga bagl olarak felg meydana gelmektedir. Bu
durum sonucunda hastanin hayati tehlikesi veya agir bir sakathik ile yagama riski vardir. Hastamn olas
oliim veya agir sakathk riskini azaltmak ve ona diizelme gansim vermek igin beyin damarlanindaki
tkamkhgin agilmast onemlidir. Bu ilag ile pihtimin eritilmesi yoluyla tikanan damann agilmas:
saglanmimaktadir. Tikamkhiga bagh olarak kansiz kalan beyin bolgesindeki hasan en aza indirmek ve
hastalig miimkiin olan en az kayipla gegirilmesini saglamak hedeflenmektedir

islemin uygulanmamas: durumunda kargilagilabilecek sonuglar: flacin uygulanmas: ile hastaligin
tedavisinde %30 civaninda diizelme gozlenmektedir. Uygulanmamas: durumunda hastanin sakathk
oraninda ve sakat kalma durumunda artig olmaktadir.

Varsa iglemin alternatifleri: Bu tedaviye alternatif bir tedavi yoktur.

islemin riskleri ve komplikasyonlari: Bu ilaca bagli beyinde veya viicudun bagka bir yerinde ciddi bir
kanama ve bu tedavi altinda % 6 civarinda durumu agirlagtirabilecek bir kanama riski vardir. flacin
uygulanmas: sirasinda/sonrasinda bag agrisy, bulanti hissi, sirtta ve karinda agn hissi ve nadiren nefes
darligs, soluk verme zorlugu, dil ve bogazda gigme, gogiiste sikigma hissi, ciltte kizarma, tansiyon ve kalp
hizy, degisiklikleri gozlenebilir. Ender vakalarda kolesterol kristal embolizasyonuna veya trombotik
embolizasyona neden olabilir. Bu embolizasyonlar, cereyan ettikleri organa gore sonuglar dogurabilir
(Ornegin bobrekteyse, bobrek yetmezligi yapabilir). Ender vakalarda tirtiker, bronkospazm, hipotansiyon
seklinde anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmigtir.

islemin tahmini siiresi: Trombolitik tedavi damar yolu ile 60 dakika infiizyon ile verilmektedir.
Kullamlacak ilaglarmn énemli 6zellikleri: Bu tedavi kullamldiginda pihti olugumw/eritilmesi izerine
etkili ilaglar 24 saat igerisinde kullanilmaz. Bu tedavi sadece hastane sartlarinda uygulanir.

. Hastanmn saghg icin Kritik olan yagam tarz: dnerileri: {1k 24 saat kan basincy, ate, nabiz ve ndrolojik

degerlendirme belirli araliklarla yapilir
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Bu bilgilendirme ve riza formunu okudum/yakinim bana okudu. Doktorum énerilen iglemin risklerini, iglemi
yaptirmadifim takdirde karsilagacagim riskler; ayrica iglemin sonuglarinin baganil olamayabilecegini bana
anlatti. Tiim anlatilanlan anladim. Bu bilgiler 1g1&inda bana/yakinima bu tedavinin/iglemin uygulanmasim
higbir bask: altinda kalmadan kendi irademle kabul ettigimi beyan ederim.

Onerilen iglem konusunda aydmlatildigimz, iglemi kabul edip etmediginizi yazarak belirtiniz ve imzalaymiz:

Is bu aydinlaulmig onam formu iki sayfadan ibaret olup, yukandaki bosluklar doldurulduktan sonra sesli
olarak (tercliman var ise tercliman tarafindan) okunarak taraflarca imzalanmsgtir,

Adi - Soyad: Tarih Saat: ../..J... imza

Hasta/Hasta Yakini

Taniklik Eden

Doktor

1. Hasta 18 yaginda kiigiik, bilinci kapah, yapilacak iglemi anlayabilecek durumda degil ya da
imza yetkisi yoksa onay vekili tarafindan verilir.
2. Bu form iki niisha doldurulur, bir niishas: hasta’yakiminda kalr
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intrakraniyal Kanama Siiphesi

tPA infizyonunu durdur

Acil INR, aPTT, Fibrinojen, e
Tam kan, Kan grubu et =

Noroyogun bakima R tPA kalan
transfer Evet J Hayir dozu ver,
olayin
nedenini
Norosirurji kons arastr
Fibrinojen <100 mg/dL ise:

10 U (0,15 U/kg) kriyopresipitat IV (bu tedavi
fibrinojen dizeyini 50-70 m/dL artinir)

1 saat sonra fibrinojen <100 mg ise kriyopresipitat
dozu tekrar edilir.

Fibrinojen (Haemocomplettan®) denenebilir.

Bulunabilirse Anti-fibrinolitik olarak Epsilon Amino Caproik asit
(Amicar®) 5 gr IV 15-30 dakikada verilir.

Masif kanamada Amicar® daha ylksek dozda (250 cc SF igine

10 gram konularak 1 saatte IV) da verilebilir.

Ulkemizde olan Traneksamik asit (Transamin®) 1 gr IV/10 dakika
inflzyon seklinde yOkleme dozunun ardindan IV 1 gr/8 saat inflGzyon
olarak verilir,

En az 4 Unite trombosit verilir.

Vitamin-K, TDP ve 4-1i PCC faydasi
belirsizdir.
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Orolingual Anjiyo-Odem

ACE inhibitorl alanlarda daha siktir.
Profilaktik bir yaklagim gerektirmez, ortaya ¢ikarsa tedavi edilir.

tPA inflizyonunu durdur

Parenteral kombine (H, ve H,) Anti-histaminik
(6rn. Avil®- 2 ampul + Ulcuran® 1 ampul V)
Parenteral kortikosteroid
(Dexametazon 16 mg veya Prednol® 60 mg)

Progresyon, dispne, anaflaksi igin takip edilmeli.
Semptomlar ¢ok hafif ve stabil ise yakin gozlem altinda
tPA devam edebilir.

Anaflaksi miidahalesi igin hazir ol.
Noroyogun bakima nakil.

Anaflaksi belirtisi varsa:

Adrenalin 0,5-1 cc 1:1000 vastus lateralise IM veya SC (IV degil)
Cevaba gore doz her 5-15 dakikada bir tekrarlanabilir
Parenteral kombine (H, ve H,) Anti-histaminik
Pranteral kortikosteroid
Salbutamol nebiil 5 mg
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