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OZET

Iskemik Inme Etiyolojisinin Belirlenmesinde Konvansiyonel ve Modern
Yontemlerin Karsilastirilmasi

Dr. Refik Kunt

Dokuz Eyliil Universitesi

Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali

Amag:

Cok genis heterojenite gdsteren iskemik inmede etiyolojinin dogru ve hizhi bir sekilde
ortaya konmasi, akut donemde gerekli tedavi ve girisimlerin yapilabilmesi i¢in esas noktay1
olusturdugu gibi, inme tekrarina karsi sekonder korunma stratejilerinin de dogru bigimde
planlanmasini saglar. Giinlimiiz teknolojisiyle yapilan tan1 ¢alismalarinda, iskemik inme
olgulariin yaklasik yarisinda birden fazla etiyolojinin varligi gosterilmistir. Klasik siniflama
sistemleri iskemik inmeyi birkag alt tipe ayirir ve birden fazla etiyolojik faktoriin hangisinin
daha agirlikli rol oynadigi konusunda fikir vermez. Bu nedenle bu gruptaki hastalar “nedeni
saptanamayan” kategorisine ayrilir. Daha yeni tasarlanmis web-tabanli yar1 otomatize
sistemler ise hastaya ait verileri kanitlarin agirligima gore analiz eder ve en olas1 nedensel
mekanizmayi ortaya koyar. Bu calismanin amact; geleneksel yontem olan TOAST (Trial of
ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) sistemi ile daha yeni CCS (Causative Classification
of Stroke) sistemini kullanarak; iskemik inme siiflamasi yapan degerlendiriciler arasindaki
uyumu arastirmaktir. Bunun i¢in hem inme konusunda deneyimli uzmanlar (inme noérologlari),
hem de genel ndroloji pratigi i¢inde inme hastasi izleyen daha deneyimsiz uzmanlar (genel
ndrologlar) caligmaya katilmistir. Deneyimsiz degerlendiriciler ile deneyimli degerlendiriciler
arasindaki uyumun CCS ile artacagi; bunun yan1 sira CCS ile saptanan ‘“nedeni
saptanamayan” grubun, TOAST ile karsilastirildiginda daha az oranda bulunacagi

varsayilmistir.

Gerec¢ ve Yontem:

Calismaya, Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Inme Unitesine ardi sira yatan 50 akut
iskemik inme hastasi alindi. Her hastanin hem TOAST hem de CCS’ye gore alt tiplemesi
yapildi. Hastalar1 izleyen sabit ekip tarafindan olusturulan bu tanilar ‘referans goriis’ olarak
kabul edildi. Iki inme nérologu ve iki genel ndrolog, birbitlerinden bagimsiz degerlendirme

yapmak iizere c¢alismaya katildi. Degerlendiriciler i¢in her hastaya ait ayrintili dosya
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hazirlandi. Hasta dosyalar1 10 olguluk klasdrler halinde ayrildi ve her degerlendiriciye orijinal
TOAST yaym ile birlikte gonderildi. Degerlendiricilerden, kriterlere tamamen sadik
kalmalarinin 6nemi belirtilerek TOAST smiflamasina gore 5 alt tipten birini formda
isaretlemeleri istendi. Elli olgu tamamlandiktan sonra en az iki ay ara verildi ve olgu
numaralar1 degistirildi. Bu arada, degerlendiricilere CCS sistemine iliskin yaymlar gonderildi.
Internet sayfasindan egitim vakalarmin testleri yaptirildi ve daha sonra yine internet iizerinden
her bir arastirmacinin sertifiye olmasi istendi (http://ccs.martinos.org). Sertifikasyon belgeleri
alindiktan sonra CCS’ye gore degerlendirilmek iizere olgular farkli klasorler ve numaralarla
tekrar gonderildi. Biitiin veriler toplandiktan sonra her bir arastirmacinin hem TOAST hem de
CCS sistemine gore referans goriisle olan uyumu degerlendirildi. Bunun disinda; ikili olarak
genel noérologlari, ikili olarak inme ndrologlarinin ve nihayet dortlii olarak biitiin
degerlendiricinin uyumuna bakildi. Verilerin istatistiksel analizi “SPSS 15.0 for Windows”
paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Degerlendiriciler arasi giivenilirlik kappa (k)
istatistigi kullanilarak belirlendi. x degeri > 0,80 ise ‘miikemmel’ uyum, 0,61-0,80 arasinda
ise ‘giiclii’ uyum, 0,41-0,60 arasinda ise ‘orta’ derecede uyum olarak kabul edildi. Ikiden

fazla degerlendiricinin ¢oklu uyum analizi i¢in Fleiss kappa kullanildi.

Bulgular:

Iki inme norologunun referans goriisle uyumu TOAST simiflamast igin giiclii bulundu.
Kappa degerleri sirastyla 0.77 (%95 CI 0.60-0.94) ve 0.67 (%95 CI 0.52-0.83) idi. Aym
degerlendiricilerin CCS siniflamasina gore referans goriisle uyumu ise 5 alt tip igin
miikemmel olarak saptandi. Kappa degerleri sirastyla 0.83 (%95 CI 0.68-0.99) ve 0.86 (%95
CI10.71-1.02) idi.

Iki genel norologun referans goriisle uyumu TOAST smiflamast igin yine gii¢lii bulundu.
Kappa degerleri sirasiyla 0.76 (%95 CI 0.60-0.91) ve 0.78 (%95 CI 0.61-0.94) idi. CCS
siniflamasinda gore referans goriisle uyum ise 5 alt tip i¢in bir degerlendiricide giiglii iken,
diger degerlendirici i¢in milkemmel olarak saptandi. Kappa degerleri sirastyla 0.70 (%95 CI
0.55-0.86) ve 0.89 (%95 CI10.73-1.05) idi.

Iki inme nérologunun kendi aralarindaki tani uyumu; hem TOAST hem de CCS
siniflamasi i¢in giiclii bulundu. Kappa degerleri CCS icin sirasiyla 0.61 (%95 CI 0.45-0.77)
ve 0.78 (%95 C1 0.62-0.94) idi.

Iki genel norologun kendi aralarindaki tam1 uyumu; hem TOAST hem de CCS
siniflamasi i¢in giiclii bulundu. Kappa degerleri sirasiyla 0.64 (%95 CI 0.48-0.80) ve 0.75
(%95 CI1 0.60-0.91) idi.



Son olarak; dort degerlendiricinin tiimii ele alindiginda, TOAST siniflamasi i¢in uyum
orta diizeyde idi. Kappa degeri 0.59 (%95 CI 0.52-0.65) idi. Ayn1 degerlendirme CCS
simiflamasi i¢in yapildiginda uyum giiglii idi. Kappa 0.75 (%95 CI 0.68-0.81) degerine
yiikseldi.

Referans goriisiin de katildigi 5 degerlendiricinin yaptigi toplam 500 degerlendirmede ,
“nedeni saptanamayan” olgu sayist TOAST smiflamasinda 73 (%29.2) iken CCS
simiflamasinda bu guptaki olgu sayist 54 (%21.6) idi.

Sonug:
TOAST ile karsilastirildiginda, CCS siniflamasi hem inme norologlarinda hem de genel
norologlarda uyumu artirdi. CCS smiflamasiyla ‘nedeni saptanamayan’ grupta %7.6 oraninda

diisiis goriildu.

Anahtar kelimeler:
Akut iskemik inme, etiyolojik siniflandirma, CCS, TOAST



ABSTRACT
Comparison of Conventional and Modern Methods in Determination of

Etiology of Ischemic Stroke

Bacground and Purpose:

Ischemic stroke is a heterogenous disease and it is the crucial issue to make a rapid and
accurate assessment of the etiology not only for the treatments and interventions in acute
phase, but also to settle a strategy for secondary prevention. Diagnostic investigations
performed with high technology reveal that there is more than one causal explanation in
almost half of the patients with ischemic stroke. Conventional classification systems
differentiate several subgroups of ischemic stroke without any suggestion of a predominant
etiological factor. Recently designed web-based, semi-automated systems allow a decision
making algorithm to assign the most likely causative mechanism. The aim of this sudy is to
establish the inter-rater reliability in determination of subtypes of ischemic stroke; using the
conventional method TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) and the new
method CCS (Causative Classification of Stroke) system. Two stroke neurologists, and two
general neurologists participated. It has been assumed that, CCS would demonstrate higher
inter-rater agreement in addition to lower subgroup of undetermined cases, compared to

TOAST classification.

Methods:

Fifty ischemic stroke patients admitted consecutively to stroke unit at University
Hospital of Dokuz Eyliil University, included for the study. Suptype determination has been
performed by study investigators using both TOAST and CCS methods, and this diagnosis
has been accepted as “gold standard”. Two stroke neurologists, and two general neurologists
took part in the study to assess independently the same patients first according to TOAST,
then to CCS system, through the records of patients containing detailed history, laboratory
and radiological findings. Before assessment according to CCS, all raters were required to be
certified by the web-based system (http://ccs.martinos.org). After the collection of all data,
statistical analyses was performed using “SPSS 15.0 for Windows”. Agreement between
investigators was measured by kappa statistic. Values were interpreted as moderate (0-41-

0-6), good (0-61-0-8), or excellent (0-81-1).



Results:

There was good agreement between two stroke neurologists and gold standard using
TOAST system. Kappa values were 0.77 (%95 CI 0.60-0.94) and 0.67 (%95 CI 0.52-0.83)
respectively. Same raters performed excellent agreement using CCS for 5 subtypes, Kappa
values were 0.83 (%95 CI 0.68-0.99) and 0.86 (%95 CI1 0.71-1.02) respectively.

The agreement between two general neurologists and gold standard, using TOAST
system was good. Kappa values were 0.76 (%95 CI 0.60-0.91) and 0.78 (%95 CI 0.61-0.94)
respectively. According to CCS, while one rater performed excellent agreement for 5
subtypes, kappa 0.89 (%95 CI 0.73-1.05), the other performed good agreement. Kappa value
was 0.70 (%95 CI 0.55-0.86).

The inter-rater agreement of two stroke neurologists was good both by using TOAST
and CCS. Kappa values were 0.61 (%95 CI 0.45-0.77) and 0.78 (%95 CI 0.62-0.94)
respectively.

The inter-rater agreement of two general neurologists was good both by using TOAST
and CCS. Kappa values were 0.64 (%95 CI 0.48-0.80) and 0.75 (%95 CI 0.60-0.91)
respectively.

Finally, all four raters performed moderate agreement using TOAST sysytem. Kappa
value was 0.59 (%95 CI 0.52-0.65). The agreement was good for CCS and kappa value was
0.75 (%95 C10.68-0.81).

Five raters (including gold standard) performed 500 etiologic stroke subtype
designations. There were 73 cases (29.2%) of undetermined group assigned by TOAST
system. This category was decresed to 54 cases (21.6%) when used CCS.

Conclusions:
CCS improved inter-rater agreement compared to TOAST system, both for stroke
neurologists and general neurologists. The proportion of undetermined group was decreased

(7.6%) when used CCS.

Keywords:
Acut ischemic stroke, etiologic classification, CCS, TOAST



1. GIRIS VE AMAC

Iskemik inme alt tipinin belirlenmesi, etiyolojik faktérlere yonelik tedavi ve izlem

protokollerinin olusturulmasi agisindan biiyiik 6nem tasir (1,2).

Geleneksel siniflama sistemlerinden olan ve yaklagik yirmi yildir Onemini hig
kaybetmeden kullanilan TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) , iskemik
inmeyi 5 ana alt tipe ayirir (3). Ancak birden fazla etiyolojik neden oldugunda, hangisinin
daha agirlikli rol oynadig1 konusunda fikir vermez. Genellikle inme mekanizmasinda birden
fazla olasi etiyoloji oldugu i¢in, inme hastalarinin yaklagik yarist TOAST sistemi tarafindan
‘nedeni saptanamayan’ gruba atanir (3,4). Modern smiflandirma sistemlerinden CCS
(Causative Classification of Stroke), Harvard Universitesi tarafindan tasarlanmis, internet
baglantisi ile herkesin ulasimina agik, yar1 otomatik bir siniflama sistemidir (4). CCS’nin esas
hedefi TOAST sisteminin kisithliklarin1 azaltmak ve simiflandirilamayan grup oranim
diistirmektir. Ayrica inme ile ilgili ozellikleri yorumlarken klinisyenler arasi dil birligini
saglayarak inme smiflandirmasinda degerlendiriciler arasi glivenirligi artirmak amaciyla

gelistirilmistir (3,4,5).

Bu ¢alismanin amaci; geleneksel siniflandirma sistemi olan TOAST ile modern CCS
sistemini kullanarak; iskemik inme siniflamasi yapan degerlendiriciler arasindaki uyumu
arastirmaktir. Bunun i¢in hem inme konusunda deneyimli uzmanlar (inme nérologlari), hem
de genel ndroloji pratigi iginde inme hastasi izleyen deneyimsiz uzmanlar (genel norologlar)
caligmaya katilmistir. Deneyimsiz degerlendiriciler ile deneyimli degerlendiriciler arasindaki
alt tip atamas1 uyumunun CCS ile artacagi1 ve CCS sisteminde ‘nedeni saptanamayan’ grubun,

TOAST ile karsilastirildiginda daha az oranda bulunacagi varsayilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inmenin Tanim ve Genel Kavramlar

Inme, santral sinir sisteminde iskemi ya da hemorajinin neden oldugu akut nérolojik bir
disfonksiyondur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) inmeyi beyinde vaskiiler nedenlere bagl hizla
gelisen, 24 saatten uzun siiren (veya 24 saatten once 0liime yol agan), serebral fonksiyonlarin
fokal ya da global kaybina ait belirti ve bulgularla karakterize klinik tablo olarak
tanimlamistir. Bu tanim serebral infarkt, primer intraserebral kanama (PiK) ve subaraknoid
kanama (SAK) olgularini igerirken, subdural ve epidural hemorajiler, enfeksiyon veya tiimore
bagli infarkt ve hemorajiler siniflamaya girmemektedir (6). Patolojik siireg; damar duvarinin
herhangi bir lezyonu veya permeabilite degisikligi, limenin emboli veya trombiis ile
tikanmasi, damarlarin riiptiirii, kan viskozitesinde artis veya diger kan igerigindeki
degisiklikler, ateroskleroz, hipertansif aterosklerotik degisiklikler, anevrizmal dilatasyon,

arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi durumlarda gelisir (7).

Serebral infarkt tiim diinyadaki en yaygin inme tipidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) ARIC Calismasi’'nda inme olgularinin %83’iinde iskemik inme, %10’unda PiK
ve %7’sinde SAK mevcuttur (8). Almanya’da Enlargen Inme Projesi’nde
olgularin %78.5’inde serebral infarkt, %13.6’sinda PIK ve %3.4’{inde spontan SAK
saptanmis ve %4.5’inde tip belirlenememistir (9). Tiirkiye’de Kumral ve ark (10), 1991 ve
1995 willar1 arasinda ilk kez inme geciren ardigtk 2000 hastayr prospektif olarak
degerlendirmisler ve olgularin %77’sinde iskemik inme, %19’unda PIK ve %4’iinde SAK
oldugunu bildirmislerdir. Yine Tiirkiye calismasinda 40 yas alti gen¢ inmelilerde iskemik

inme orani %75, hemorajik inme oran1 %25 bulunmustur (11).

Geleneksel olarak; inmeye bagli norolojik defisit 24 saat icinde diizeliyorsa gegici
iskemik atak (GIA), GIA semptomlar1 24 saati asiyor ancak en ge¢ 21 giinde tamamen
diizeliyorsa reversibl iskemik norolojik defisit, klinik tabloda ii¢ hafta sonra biiyiik oranda
diizelme olmasina ragmen yine de tam iyilesme olmaz ise minimal iskemik norolojik defisit
ad1 verilen zamansal siirecler mevcuttur (12). Ancak bu tanimlamalarin sadece temporal
ozelliklerine bakilarak ayr1 antiteler olarak goriilmesinin karmasaya yol a¢tig1 diisiiniilmiis ve
GIA calisma grubu tarafindan yeni bir tamimlama olusturulmustur. Buna gdre zaman

kriterinden c¢ok, doku patolojisinin esas alinmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir. Goriintiilemede
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klinigi aciklayan yeni bir infarkt saptanmissa, siire ne olursa olsun, olay GIA degil, iskemik
inmedir. Zaman kriterinin kisaltildig1 ve infarktin kesin olarak dislandigi yeni tanim Onerisine
gore GIA; akut infarkt bulgusunun olmadig1, klinik semptomlarin bir saatten kisa siirdiigii,

fokal serebral ya da retinal iskemiye bagli nérolojik disfonksiyondur (13,14).

Inme, tiptaki tiim gelismelere ragmen en dnemli saglik sorunlarindan birisidir. ABD’de
oliim nedenleri igerisinde koroner arter hastaliklar1 ve kanserden sonra 3. sirada yer alir ve
siddetli, uzun siireli dizabilitenin Onde gelen nedenidir. Bati {ilkelerinde yapilan
epidemiyolojik calismalar yilda milyonda 2000 kisinin inme gecirdigi ve milyonda 666
kisinin inme nedeni ile 6ldiiglinli gostermektedir (15). ABD’de 45 saniyede bir inme olgusu
gelismektedir ve her yil yaklasik 700000 kisi inme gegirmektedir. Bunlarin 500000°1 ilk atak,
2000001 rekiirren ataklardir (16). inme ayrica eriskinlerde dziirliiliigiin basta gelen nedenidir.
ABD¢‘de degerlendirilen inme hastalarinin her yil yaklasik %30’ u giinliik aktivitelerini yerine
getirmek i¢in yardima ihtiya¢ duyarken, %20’ si ambulasyonu yardim ile yerine getirmekte
ve %16’ s1 bakim hastanelerine yerlestirilmektedir (17). Bu da inmenin insani ve maddi
boyutunun yiiksek oldugunu gostermektedir. Bakim gereksiniminin dogrudan etkisi, ¢caligma
giicii kaybinin dolayli etkisi goz oniinde bulunduruldugunda, yillik ekonomik maliyetin
yiiksek oldugu goriilmektedir. Inme, gelismis iilkelerde hastane basvurularinda ve saglik
harcamalarinda O6nemli bir yere sahiptir. ABD’de 2007 yilinda inme ile iligkili tahmini
dogrudan ve dolayli maliyetin 62.7 milyar dolar oldugu 6ngoriilmiistiir (16). Almanya’da ise
2004 yilinda, ilk kez gegirilen iskemik inmenin yasal saglik sigortasina toplam finansal ytikii

7,1 milyar euro olarak hesaplanmistir (18).

Son yillarda degistirilebilir risk faktorlerinin daha iyi taninmasi ve kontrol edilmesi,
bunun yani sira toplum bilincinin ve farkindaligimin artmasi ile inme olusma sikliginda
azalma olmustur. Inme nedeniyle 6liim orani da, tibbi tan1 olanaklarmin artmasi ve tedavi
seceneklerinin degismesiyle azalma gostermistir. ABD’de 1993°den 2003 yilina kadar olan
diisiisiin %0.7 kadar oldugu agiklanmistir (19). ABD’de yapilan 2003 yilinda her 15 6liimden
birinin inme sonucu oldugu ve bu Oliimlerin yaklasik %50’sinin hastane disinda daha
hastaneye gelmeden gerceklestigi bildirilmistir. Bu ¢alismada toplam inmeli hastalarda 6lim
oran1 %>54.5 olarak bildirilmistir (20). Inmeli hastalarm prognostik verilerini igeren
caligmalarda olgularin %25°1 tam iyilesme gosterirken, %15°1 6lmekte, %30’u hafif ndrolojik

semptomlarla, %15°1 orta ve %15°1 agir semptomlarla yasamlarina devam etmektedir (19,20).



Vaskiiler (%95) Nonvaskiiler (%35)

. Nonateromatoz Hastalhik Hiperkoagiilasyon
()
Beyin Infarkti ( %80 ) (%5 ) (%5)
Ekstra ve intrakranial
arterlerin okluziv Endarterektomi sonrasi o
ateromatoz hastaliklari tromboz, emboli, restenoz Timor (%90)
(%45)
Penetran arterlerin kiigiik | Anevrizma
0,
damar hastaliklar1 (%25) : : Hipoksi (%10)
Disseksiyon
Kardiak kokenli emboli Elongasyon, Tortiyozite
(%6-23) Serebral Arterit

Fibromiiskiiler Displazi

Hemorajik inme (%20) E:::‘r::‘(‘g‘gsggf‘;ak“‘"d Venookliiziv
g hastahk ( %1 )

vazospazm (%4)

Primer Intraserebral

Hemoraji (%15) Riiptiire Anevrizma (%75-80)
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(%40-60) (%10 —15)

Amiloid Anjiopati
(%15-25)

Vaskiiler
Malformasyonlar
(%10-15) Anevrizma Dis1 SAK

Ilaglar (Antikoagulan vb)

Kanama bozukluklari
(%1°den az)

Tablo 1: Inme Etiyopatogenezinde Rol Oynayan Faktorler

2.2. Inmenin Insidansi ve Prevalansi

Inme insidans1; belirli bir zaman periyodunda, bir popiilasyonda ortaya ¢ikan yeni inme
olgularmin risk altindaki niifusa béliinmesi ile elde edilen hizdir. Insidans ¢alismalarinda ideal
sonuglar elde etmek i¢in; inmenin tanimi 1yi yapilmali, popiilasyon sinirlama yapilmaksizin
incelenmeli, ilk atak olmali, yaslara gore insidans incelenmeli ve inceleme kayitlar1 iyi

tutulmalidir.

Yaglanma inme i¢in en 6nemli bagimsiz risk faktoriidiir. Ellibes yas tizerinde her 10 yil
icin inme oram1 iki kattan fazla artis gdsterir. Northern Manhatten inme Calismasinda 2045
yaslar1 arasindakilerde ve 45 yas lizerindekilerde inme insidans oranlar1 karsilastirilmis ve

toplam insidans oraninin yasla birlikte arttigi belirtilmistir (21). Seksenbes yas
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iizerindekilerde inme insidans1 1000’de 17.9 ile 64.1 arasinda degismektedir. ERMANCIA
calisgmasinda 85 yas altindakiler ve 85 yas iizerindekilerde inme insidans oranlari
karsilagtirilmistir. Seksenbes yas ve iizerindekilerde ilk kez gecirilen inme yillik insidansi
100.000°de 1820 olarak saptanmistir. Yine bu calismada 85 yas iizerindekilerde 30 giinliik
olgu mortalite oranlar iki kat daha yiiksektir (%8’e kars1 %22) (22).

Geng yaslarda inme insidans1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir; ancak bu durum
ileri yagslar i¢in gegerli degildir. Erkek/kadin oram1 55-64 yaglarinda 1.25; 65-74 yaslarinda
1.5; 75-84 yaslarinda 1.07 ve 85 yas ve lizerindekilerde 0.76 olarak bildirilmistir (16).

Howard ve ark (23). yaptiklar prevalans calismasinda ABD’de 13 milyon kiside sessiz
serebral infarkt bulundugunu ve bunun 54-64 yas grubunda %11 oraninda, 65-69 yas
grubunda %22, 70-74 yas grubunda %28, 75-79 yas grubunda %32, 80-85 yas grubunda

%40 ve 85 yas tistiindekilerde %43 oranlarinda rastlandigini agiklamislardir.

Bugiine degin yapilmis bir¢ok caligma ile irk - etnisitenin inme epidemiyolojisi iizerinde
roli oldugu belirtilmistir. Bunun nedenleri acik degildir. ABD’de siyahlarda yillik inme
insidans oranlarinin beyazlardan 1.7-3 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (24). ABD’de en
yiiksek inme insidanst ve mortalite hizlar siyah 1irkda goriiliir. Japon ve Cinlilerde de yiiksek
inme (Ozellikle intraserebral kanama ve intrakranyal ateroskleroz) insidansi bildirilmistir
(24,30). Sosyoekonomik faktorler 1rka baghh  degisikliklerin  degerlendirilmesini
giiclestirmektedir. Beyazlarla karsilastirildiginda inmenin yol agtig1 6liim oranlari siyahlarda
daha yiiksektir. Insidans oranlari siyah erkeklerde beyaz erkeklere gére 1.5 kat, siyah
kadinlarda ise beyaz kadinlara gére 2-3 kat fazladir (26). Inme insidansindaki bu artis
hipertansiyon, diyabet gibi bazi risk faktorlerinin o toplumlarda daha yiiksek prevelansda

goriilmesi ile agiklanmaktadir (29).

2.3. Inme i¢in Risk Faktorleri

Bireysel ya da g¢evresel bazi 6zellik ve kosullar, iskemik inme riskini artirir. Risk
faktorleri farkli yollarla inme olusumunu hazirlayabilir. Bu nedenle, birden fazla risk faktorii

olan kisilerde inme riski daha yiiksektir. Ileri yas ya da genetik yatkinlik gibi 6nlenemez

durumlar bir yana birakilirsa bu risklerin taninmasi, inme i¢in Oneminin belirlenmesi ve
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giderilmesi, akut inme sonucu gelisen beyin hasarini minimale indirme girisimlerinden dogal

olarak daha kolay ve etkilidir (28).

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri

a) Yas a) Hipertansiyon

b) Cinsiyet b) Sigara i¢imi

c) Irk / Etnik Ozellikler c) Diabetes mellitus

d) Aile Oykiisii d) Dislipidemi

e) Genetik e) Atrial fibrilasyon
f) Asemptomatik karotis stenozu
g) Orak Hiicreli Anemi
h) Postmenapozal hormon tedavisi
i) Oral kontraseptifler
i) Fiziksel inaktivite
k) Obezite ve viicut yag dagilimi

Tablo 2: Inme Risk Faktorlerinin Simiflandirmasi (25)

2.3.1. Degistirilemez Risk Faktorleri

Inmenin degistirilemez risk faktorleri yas, cinsiyet, ik, aile dykiisii ve genetik olarak
bes madde altinda belirtilse de son yillarda 2500 gramdan diisiik dogum agirliklt olmanin da
bir risk faktorii oldugu agiklanmistir (31).

1) Yas: Yasa gore inme insidansinin, dekad artis1 ile progresif bir sekilde yiikseldigi
gozlenmistir. Ornegin 15-45 yas araliginda inme oram1 0.1-0.3/1000 kisi/y1l; 75-84 yas
araliginda ise 12-20/1000 kisi/y1l olarak degismektedir. Yasa bagl en fazla inme orani
Japonya, Rusya ve Ukrayna’dadir. Yas standardizasyonu yapildiktan sonra 55 ve iistii
yaslarda toplam inme insidans1 4.2—6.5/1000 kisi/y1l olarak goriilmektedir. Ellibes yas
iizerinde her ardisik 10 yil i¢in inme orani iki kattan fazla artis gosterir (20). Yasin inme
sonras1 fonksiyonel yeterliligi olumsuz yonde etkiledigini bildiren ¢alismalarin yaninda,
fonksiyonel iyilesme i¢in tek basina belirleyici olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.
Sputtitada ve ark (32), yas1 fonksiyonel iyilesme i¢in gii¢lii gdsterge olarak kabul etmis ve
ileri yasin hastalarda daha fazla dizabiliteye neden oldugunu ve rehabilitasyonu olumsuz

etkiledigini belirtmislerdir.
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2) Cinsiyet: Inme erkeklerde kadinlara gore 75 yasina kadar daha sik olarak gozlenir.
Erkeklerde 55-64 yas arasi inme insidanst kadinlara gére 2-3 kat daha fazla iken ileri
yaslarda bu fark azalmaktadir. Kadinlarin yasam siiresi erkeklerden uzun oldugu i¢in inme

nedenli mutlak 6liim sayis1 kadinlarda daha ytiksektir (33).

3) Irk / Emik Ozellikler: ABD’de siyahlarda yillik inme insidans oranlarmin
beyazlardan 1.7-3 kat daha yiliksek oldugu bildirilmistir (24). Her yas araliginda siyahlarda
inme insidans oranlarinin beyazlardan daha yiiksek oldugu, ancak irklar arasi farkliligin
ozellikle 35-44 yaslar olmak iizere genclerde daha belirgin oldugu bildirilmistir (30). Risk
altindaki siyahlarda hipertansiyon, diyabet, sigara ve asir1 alkol kullanimi gibi inme risk
faktorlerinin benzer yaglardaki beyazlardan daha yiiksek oldugu gosterilmesine karsin geng
siyahlardaki insidans yiiksekligini yalnizca inme risk faktorlerinin dagilimi ile agiklamak
dogru degildir (24).

Yasa gore standardize edilmis cinsiyete spesifik inme mortalite oran1 Asyali erkeklerde
100.000°de 44-102.6 iken, Avustralyali beyaz erkeklerde bu oran yalnizca 19.3 bulunmustur
(34). Inme insidans oranindaki bu farkliliklar genellikle dogulularda hipertansiyon oraninin

yiiksek, kan lipid diizeylerinin diisiik olmasina baglanmaktadir (35).

4) Aile oykiisii: Ailede, anne veya babada inme 0ykiisliniin bulunmasi, artmig inme riski
ile paralellik tasir. Aile Oykiisliniin risk faktorii olusunda bazi etmenler rol oynamaktadir.
Bunlar, benzer yasam tarzlari, beslenme aliskanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler olabilir.
Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha yiiksektir. Iskemik inme alt
tiplerinin genetik komponentlerini arastiran bir ¢alismaya gore aile Oykiisii; biiyiik damar
aterosklerozu ve kiiciik damar hastaligi i¢cin anlamli risk faktorii iken kardiyoembolik ve
nedeni belirlenemeyen inme guruplarinda bdyle bir korelasyon gozlenmemistir. Ikizlerde
yapilan ¢aligmalar genetik faktorlerin dnemine dikkat ¢ekilmistir ve 6zellikle, tek yumurta
ikizlerinde baglantili inme riski goriilme sansi ayr1 yumurta ikizlerine gore 5 kat arttigi

saptanmistir (36).

5) Genetik: Herediter dislipoproteinemiler gibi bazi kalitimsal hastaliklar ateroskleroz
artisina neden olur. Ehlers-Danlos (6zellikle tip IV) sendromu, Marfan sendromu, Rendu-
Osler-Weber hastaligi gibi kalitimsal hastaliklar aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler ile
iligkilidir. Ailesel atriyal miksomalar, herediter kardiyomiyopatiler, herediter kardiyak iletim

hastaliklar1 inmeye neden olabilir. Protein C, protein S, antitrombin eksikligi inmeye neden
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olan kalitimsal hematolojik nedenlerdir. Daha nadir goriilen mitokondriyal ensefalopati, laktik
asidoz, inme benzeri epizodlar1 iceren MELAS, Fabry hastalig1, homosisteiniiri inmeye neden
olur (37). Calismalarda Faktor V Leiden ARG 506 Gln, MTHFR C677T, protrombin
G20210A, Angiotensin konverting enzim insersiyon/delesyon inme icin risk faktorii

bulunmustur (38).

2.3.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Giliniimlizde inmeden primer korunmada farkli kilavuzlarda belirtilmis bircok
degistirilebilir risk faktorii vardir. Bunlarin i¢inde iyi kanitlanmis ve desteklenmis olanlarinin
kapsamli sekilde ele alindigi 2011 yilina ait AHA/ASA Kilavuzunda bu riskler on bir baslik
altinda toplanmstir (27).

1) Hipertansiyon: JNC 7 (Joint National Committee on Prevention) konsensusuna gore
kan basinci degerleri < 120/80 mmHg ise normal, 120-139 / 80—89 ise prehipertansiyon ve >
140/90 ise hipertansiyondur (39). Hipertansiyon (HT) inme riskini 3—4 kat artirir ve inme
risklerinin %35-50sini olusturur. Inme 6liimlerinin %51 HT nedeniyledir (40). Interheart
Study ve Interstroke Study verilerine gore, eger toplumda HT olmaz ise inme riskinin %34,6

azalabilecegi tahmin edilmistir (41).

Bugiline kadar yapilan arastirmalarin degerlendirmesi sonucu hem iskemik hem de
hemorajik inmeden primer korunmada, her yas grubunda hipertansiyon en O&nemli,
degistirilebilir, iyi kanitlanmis bir major risk fakoridir (Smif I, Kanit diizeyi A) (25).
Yirmili¢ randomize c¢alismanin metaanalizinde kan basincinin diisiiriilmesi ile inme
riskinin %32 azaldig1 goriilmiistiir (42). Kan basincinda 5-6 mmHg sistolik, 2-3 mmHg

diastolik diisiis bile inme oranini1 %40 oraninda azaltir (27).

Inmeden primer ve sekonder korunmada kullanilacak antihipertansif ilacin 6nemi
yoktur. Temel hedef kan basincinin belirlenen hedeflerde olmasidir (27). AHA/ASA (2011)
kilavuzunun onerisine gore yasam tarzi degisiklikleri ve kan basinct < 140/90 mmHg olmali,
ayrica diyabet, kronik bobrek hastaligl varsa kan basinct < 130/80 olmalidir (Smif I, Kanit
diizeyi A) (25).

2) Sigara: Hem iskemik hem de hemorajik tipte SVH i¢in; hipertansiyon, kalp hastaligi

ya da hiperlipidemi kadar olmasa da bagimsiz risk faktoriidiir. Cesitli mekanizmalarla bu riski
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artirir. Aterosklerozu hizlandirr, oksidasyon mekanizmalariyla ve hipertansiyona yol agarak
damar direncini artirir. Major etkilerinin diginda sigara ayrica fibrinojen diizeyini artirarak ve
trombosit agregasyonunu aktive ederek hipervizkoziteye yol acar ve koagiilabiliteyi artirir
(43). Eriskinlerin ortalama %25°1 aktif icicidir (Tirkiye’de %44; %63 erkeklerde, %24
kadinlarda) (27). Iskemik inme riskini 1.9 kat, SAK riskini 2—4 kat artirir. Intraserebral
hemoraji icin yeterli kanit yoktur. Sigaranin birakilmasiyla yillik 60000°den fazla inme
olayinin oniine gecilebilmektedir. Sigaray1 birakan insanlarin inme riski 5-10 y1l sonra sigara
icmeyenlerle ayn1 seviyeye inmektedir (43). AHA/ASA (2011) kilavuzunun 6nerisine gore
sigaraya baglanmamal1 ve sigara i¢imi kesin durdurulmali (Simif I; Kanit diizeyi B) ayrica

cevresel sigara kullanimindan uzak durulmalidir (Sinif Ila; Kanit diizeyi C) (25).

3) Diyabetes Mellitus: Iskemik inme igin bagimsiz risk faktoriidiir. iskemik inme
riskini 1.8-6 kat artirir (25). Inmelerin 1/5’inde diyabet vardir. Diyabet proaterojenik risk
faktorlerinin ve aterosklerozun prevalansini artirarak inmeye zemin hazirlar (27). Diyabete
hipertansiyon eslik ediyorsa antihipertansif tedavi ile inme rolatif risk azalmast ASCOT
caligmasinda %25, HOPE calismasinda %33 ve UKPDS c¢alismasinda %44 olarak
bulunmustur (44,45,46). Diyabete hiperlipidemi eslik ediyorsa inme rolatif riski artar. Statin
tedavisi ile risk azalmast HPS’de %24, TNT’ de %40 ve CARDS’da %48 olarak bulunmustur
(47,48,49). AHA/ASA (2011) kilavuzunun Onerisine gore diyabette diyet, egzersiz yapilmali,
HbAIC < 6.5, kan basinct < 130/80, LDL<100 mg/dl olmal1 (Sinif I, Kanit diizeyi A) ayrica
kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi varsa LDL<70 mg/dl olmalidir. Fibrat
monoterapisi uygulanabilir (sinif IIb, kanit diizeyi B), ancak statine fibrat eklenmesinin inme

riskine yarar1 olmadigi belirtilmistir (sinif 111, kanit diizeyi B) (25,27)

4) Dislipidemi: Onceleri inmede kardiovaskiiler hastaliklar kadar &n planda olan bir risk
faktorii degilken son donemde yapilan retrospektif ve prospektif calismalar LDL, HDL ve
trigliserid diizeylerinin 6zellikle aterotrombotik inme riski olusturdugunu gdstermistir (25,27).
Yiiksek HDL, 6zellikle hipertansiyonu veya koroner arter hastaligi (KAH) olanlarda inme
riskini %50’ye yakin azaltmaktadir (50). izole HDL diisiikliigii ise inme igin risk degil ama
koroner arter hastaligi icin risktir (51). Ancak aterojenik dislipidemi yani HDL diisiikliigii
(<40 mg/dl) ile beraber trigliserid yiiksekligi (>150 mg/dl), kardiovaskiiler risk ve inme igin
bagimsiz prediktordiir (52).
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Dislipideminin diger bir gostergesi ApoB/apoAl’dir. ApoB LDL’nin, apo Al ise
HDL’nin primer apolipoproteinleridir. AMORIS ¢aligmasinda bu oran klinik pratikte LDL ile
iligkili aterosklerotik hastalik i¢in, inme dahil, en iyi indeks olarak bulunmustur. (LDL/HDL
ve total kolesterol/HDL oranlarindan daha iy1) (53). ApoB / apoAl oran1 70 yas iizerinde
inme riskinin belirleyicisidir. Yiiksek apoB / apoA1l orami intrakranial aterosklerotik stenoz

icin prediktif ancak ekstrakranial i¢in degildir (54).

Hiperlipidemi tedavisinde 1987°den beri kullanilan statinlerin 1990’I1 yillardaki
caligmalara gore koroner arter hastaliginda primer ve sekonder korumada yarari kesindir.
Amerenco P ve ark. (55), 14 arastirmanin meta analizini yapmiglar ve LDL azalmasi ile inme
iligkisini gdstermiglerdir. Miyokard infarktiisiinden (MI) primer korunma c¢aligsmalarinda statin
tedavisi i¢in yapilan arastirmalarin sonuclar1 incelendiginde, statin tedavisi ile inme primer

korunmasinda rolatif risk azalmasi %11 olarak belirtilmistir (56).

Statinlerin serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olumlu etkilerinde, lipid diizeylerini

diisiirmeleri disinda pleitropik etkilerinin rol oynadig1 diistiniilmektedir (57).

AHA/ASA (2011) kilavuzunun Onerisine géore KAH veya diyabet gibi risk faktorleri
varsa LDL hedef diizeyi statin tedavisi ile <100 mg/dl, yiiksek riskde <70 mg/dl olmalidir
(Smaf I, Kanit diizeyi A). Fibrat, hipertrigliseridemisi olanlarda verilebilir ama iskemik inme
primer korumasindaki etkisi desteklenmis degildir (Sinif IIb, Kanit diizeyi C). Niasin diislik
HDL veya yiiksek apoA olanlarda verilebilir ancak iskemik inme primer korumasindaki etkisi
desteklenmis degildir (Sinif IIb, Kanit diizeyi C). Diger antilipidemik ilaglar i¢in de koruma
degeri aynidir (Smif IIb, Kanit diizeyi C) (25,27)

5) Atriyal Fibrilasyon (AF): Kardiyoembolik inmeler, iskemik inmelerin %20’sini,
kriptojenik inmelerin %40’ 1n1 olustururlar. Kardioembolik inmenin yaklasik %50’sinde AF
vardir. AF iskemik inme i¢in major ve bagimsiz risk faktoriidiir; inme riskini 4-5 kat artirir
(27). AF’de yillik inme riski %3-5’tir. Her AF olgusunun inme riski ayn1 degildir. AF stirekli
ya da paroksismaldir. Inme, sol atriyum apendiksinde stazla olusan trombiisden kaynaklanan
embolizmle olusur (58). AF valviiler veya nonvalviiler olabilir. ileri yasta en &nemli
kardiyojenik emboli riski tasiyan hastalik, nonvalviiler atriyal fibrilasyondur (NVAF). Atrial

fibrilasyon en giiclii ve tedavi edilebilir inme nedenidir.
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AF toplumun %1-2’sinde goriiliir. Yasla prevalans1 artmakta olup, 65 yas tizerinde %]1.5,
80 yas lizerinde ise %5—15 oranlarinda goriiliir (59).

Yeni Avrupa AF kilavuzunda bir onceki kilavuzda yer alan CHADS2 skoru yerine,
inme agisindan risk gruplandirmasini daha iyi yaptigi one siiriilen CHA2DS2-VASc risk

skorlamasi1 6n plana ¢ikarilmistir.

CHADS2 skoru CHA2DS2-VASc skoru
Risk Puan | Risk Puan
Konj estif kalp yetersi;ligi veya 1 Konj estif kalp yetersi;ligi veya 1
Sol ventrikiil disfonksiyonu Sol ventrikiil disfonksiyonu
Hipertansiyon 1 Hipertansiyon 1
Yag > 75 1 Yag > 75 2
DM 1 DM 1
Inme veya gegici iskemik atak 2 Inme/gegici iskemik atak/tromboemboli 2
Vaskiiler hastalik
(Gegirilmis miyokart infarktiist, 1
periferik arter hastalig1 veya aortik plak)
Yas 65-74 1
Kadin cinsiyet 1
Toplam 6 Toplam 9

Tablo 3: AF’de inme risk gruplandirmasi i¢in yaygin olarak kullanilan skorlama sistemleri

Akilda tutulmasi ve kullanilmasi daha kolay olan CHADS2 skoru 0, 1, 2, 3 olan
hastalarda yillik diizeltilmis inme oranlar1 sirasiyla ortalama %1.9, %2.8, %4 ve %5.9 olarak
bildirilmektedir. CHA2DS2-VASc skoru ise konuya biraz daha ayrintili yaklagmakta, skoru 0,
1, 2, 3 olan hastalarda yillik diizeltilmis inme oranlarini sirasiyla ortalama %0, %1.3, %?2.2
ve 9%3.2 olarak belirlemektedir. CHADS2 skorunda ortalama yillik inme riski %4-9
arasindaki hastalar 2 ile 4 arasi risk skoruna karsilik gelirken, CHA2DS2-VASc skorunda
benzer inme riski 4—7 aras1 skorlarda olmaktadir. Bu yeni skorlamada, skoru >2 olan her
hastaya oral antikoagiilan tedavi Onerilmektedir (60). AHA/ASA (2011) kilavuzunun
Onerisine gore (25,27) 65 yas lizeri hastalarda AF icin aktif tarama (nabiz, EKG, holter)
gerekir (Smif Ila; Kanit Diizeyi B). Klinik ve ekokardiyografik olarak herhangi bir
kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan 65 yas altindaki AF’li hastalara antiagregan tedavi
yeterlidir. 65 yas lizeri ve risk faktorii (diyabet, hipertansiyon, sol ventrikiil disfonksiyonu
gibi) varsa veya 75 yas iizeri ise antikoagiilasyon yapilmalidir (hedef INR 2-3) (Smif [; Kanit
Diizeyi A). Antikoagiilasyon yapilamiyorsa diisiik ve orta riskde ASA (Sinif [; Kanit Diizeyi
A); yliksek riskte dual antiplatelet tedavi (ASA ve Klopidogrel beraber) (Sinif IIb; Kanit
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Diizeyi B) verilmelidir. AF ve kapak hastalig1 varsa antikoagiilasyon uygulanmalidir (hedef
INR 2.5-3.5).

6) Asemptomatik Karotis Stenozu: Karotisin aterosklerotik stenotik hastalifi,
ekstrakraniyal internal karotis arterde veya karotis bulbusundadir (27). Aterosklerozun énemli
belirtilerinden olan fibréz plak, diiz kas hiicreleri arasina yerlesmis, lipid ve nekrotik
materyalden meydana gelmis bir olusumdur (61). Semptomatik ile asemptomatik plak analiz
edildiginde, semptomatik plak demek icin hastanin amorozis fugaks, GIA ve minimal
engellilik ile gecirilmis inme tarifi esas almmistir. Ulsere plak daha ziyade semptomatik

gruptakilerde bulunmustur (%31°e kars1 %48; p<0.001) (62).

Altmig bes yas iistii erkeklerde ve kadinlarda %50’nin {izerinde asemptomatik karotis
stenozu goriilme sikligr siras1 ile %7-10 ve %5-7’dir. Asemptomatik karotis stenozu
orani %50 — 99 arasinda olan olgularin yillik ipsilateral inme ge¢irme riski %1-3.4 arasinda
bulunmustur (63). Ayrica stenoz %75 den az ise yillik inme riski %1.3 iken, %75 den fazla
ise yillik kombine GIA ve inme riski %10.5 olup siklikla stenoza ipsilateral olarak meydana
gelir (17). NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterektomi) calismasinin
verilerine gore birinci yilda iskemik inme gecirme riski %70-79 karotis arter darliginda %11
iken, %90 ve lizerindeki darlikta bu risk %35’e varmaktadir. Karotis arter darligina bagh
gelisen yillik iskemik inme riski; darligin ciddiyetine, plagin biiytikliigline, morfolojisine ve
semptom varligina baghdir. Kars1 tarafta karotis arter darlig1r olmasi, eski iskemik inme ve

GIA &ykiisii bulunmast risk artiran diger faktorlerdir (64).

Tani; duplex ultrasonografi, kontrastli MRA (Manyetik rezonans anjiografi), BTA
(bilgisayarl1 tomografi anjiografi) ve DSA (dijital subtraksiyon anjiografi) ile konabilir.
Bunlardan Duplex Ultrasonografi ile birlikte kontrastlh MRA en sensitif (%100) ve spesifik

(%85-90) olanidir (65). Tanida karotis {ifiiriimiiniin sensitivitesi ve spesifitesi diisiiktiir (27).

Karotisin aterosklerotik hastaliginin tedavi secenekleri ila¢ tedavisi, endarterektomi
(KEA), anjioplasti ve stentdir. Semptomatik karotis hastaliginda KEA’nin ve stentin olumlu
etkileri kanitlanmistir ancak asemptomatik hastalarda ila¢ tedavisi disindaki seceneklerin

uygulanmas1 daha kisithdir (27).

AHA/ASA (2011) kilavuzunun onerisine gore eslik eden diger aterosklerotik risk

faktorlerin arastirilmasi ve tedavisi ile birlikte yasam tarzi1 degisikliklerine dikkat edilmelidir
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(Smif I; Kanit diizeyi C). Revaskiilarizasyon i¢in 6ncelikle uygun hasta se¢cimi (komorbid
hastalik, yasam siiresi vb) gereklidir (Sinif I; Kanit diizeyi C). Profilaktik KEA: 75 yasin
altindaki hastalarda Doppler’de >%70, DSA’da >%60 stenozda, merkezin basarist morbidite
ve mortalite acisindan <%3 ise yapilmaladir (Simf Ila; Kanit Diizeyi A). KEA yapilacak
herkese, antiagregan tedavi Onerisi yapilir (Simif I; Kanit diizeyi C). Profilaktik stentleme:
Doppler’de >%70, DSA’da >%60 stenozda veya Doppler’de %50-69, MRA veya BTA’da
>%80 ise yapilabilir ancak revaskiilarizasyonun medikal tedaviye istiinliigii net degildir
(Smaf IIb; Kanit Diizeyi B). KEA igin yiiksek riskli hastalarda stent onerisi net degildir (Sinif
IIb; Kanit Diizeyi C) (25,27).

7) Orak hiicreli anemi (OHA): Otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Agir
hemolitik anemi, ekstremite ve kemiklerde agrili vazo-oklusiv krizler, bakteriyel
enfeksiyonlar ve inme dahil gesitli organ infarktlar1 goriiliir. Inme en sik cocukluk ¢agindadir
(yilda %1) ama TCD’de akim hizi > 200 cm/sn olanlarda bu oran > %10’dur. Yirmili yaslarda
inme prevalansit %10-11’dir. Cogunlukla sessiz infarkt vardir. Stroke Prevention Trial in
Sickle Cell Anemia (STOP) c¢alismasinda, sik kan transfiizyonlar1 uygulanan grupta inme

riskinin %10’dan %1 e diistligli gosterilmistir (27,66).

AHA/ASA (2011) kilavuzunun (25,27) onerisine gére OHA’de 2 yasindan itibaren
TCD takipleri yapilmahidir (Smif I; Kamit diizeyi B). Yiiksek inme riski olanlarda
(>200cm/sn) transflizyon tedavisi yapilmali; hedef diizey Hb S’i  >%90°dan <%30’a
diisiirmektir (Sinif I; Kanit diizeyi B). Eriskinlerde ek inme risk faktorleri varsa kilavuzlara

uygun diizeltilmelidir (Sinif I[; Kanit diizeyi B).

8) Postmenapozal Hormon Tedavisi: Postmenapozal donemdeki hormon tedavisinin
iskemik inme riskine etkisini arastiran calismalardan biri olan WHI (Women’s Health
Initiative) randomize calismasinda 55-79 yas grubunda Ostrojen ve progesteron tedavisi
alanlarla plasebo alanlar karsilastirilmis ve tedavi alan grupta kardiyovaskiiler ve iskemik

inme riskinde anlamli artig saptanmaistir (67).
AHA/ASA (2011) kilavuzunun Onerisine gore hormon tedavisi (Ostrojen ve/veya

progesteron) postmenapozal donemde inme primer korumasi i¢in verilmemelidir (Sif III;

Kanit Diizeyi A). SERM (selektif Ostrogen reseptor modiilatorii) grubu ilaglar (raloxifen,
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tamoksifen, tibolone) postmenapozal donemde inme primer korumasi i¢in verilmemelidir

(Smnaf IIT; Kanit Diizeyi A) (25,27,68).

9) Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptiflerin (OKS) kullaniminin inme riskiyle iliskisi,
iceriklerindeki estrodiol miktar1 ile iligkili olarak trombositler ve koagiilasyon faktorlerini
etkileyerek (F7, F8, F9, F10 ve F12’yi artirararak) tromboza egilimi artirirlar. OKS’lerin
iskemik inme riskini goreceli olarak 6-26 kat artirdiklar1 saptanmigtir. 1960-1999 yillar1 arasi
16 calismanin meta analizinde inme riskinde 2.75 kat artis saptanmstir (69). Ozellikle 35
yasin iizerinde bulunan ve hipertansiyon, sigara ve kardiyovaskiiler hastalik gibi risk faktori
bulunan kisilerde bu risk daha anlamli bulunmustur. Bu nedenle 6zellikle 50 mikrogramdan
fazla estradiol iceren ilaglarin son zamanlarda kullanilan diisiik estradiollii kombine
preparatlara oranla riski daha ¢ok artirdigi, ilacin birakilmasi ile riskin azalacagi belirtilmistir

(70).

AHA/ASA (2011) kilavuzunun 6nerisine gore OKS’ler ek risk faktorleri (migren, sigara,
tromboembolik olay Oykiisii) olanlarda zararl olabilir (Simif III; Kanit diizeyi C). OKS’leri
kullanmay1 tercih edenler inme risklerine kars1 agresif tedavi almalidirlar (Simif IIb; Kanit

diizeyi C) (25,27).

10) Fiziksel Inaktivite: Orta derecede fiziksel aktivite (haftanin ¢ogu giinlerinde 30—60
dakika hizli yiiriiylis esdegeri), kan basinci, viicut agirligt ve nabiz hizimi diistiriir; HDL-
kolesterolu yiikseltir; LDL-kolesterolii diigiirlir; platelet agregasyonunu azaltir; insiilin
hassasiyetini azaltarak glukoz toleransini diizeltir ve kardiyovaskiiler olay gelisme sikligin
belirgin sekilde azaltmaktadir. Lee ve ark (71) tarafindan yapilan calismada fiziksel
aktivitenin inme insidansini ve mortalitesini diigiirdiigli belirtilmistir. Fiziksel aktivitenin hem

erkek hem de kadinlarda inme ve 6liim riskini %25-30 azalttig1 gosterilmistir (72).

AHA/ASA (2011) kilavuzu fiziksel aktivitenin artirilmasini (haftada en az 150 dakika)
onermektedir (Stif I, Kanit diizeyi B) (25,27).

11) Obezite: Viicudun asir1 yaglanmasi olarak ifade edilir. Viicut yag oraninin tam
olarak belirlenmesi hem uzun zaman aldigindan ve hem de cok masrafli oldugundan,
obezitenin belirlenmesinde ¢ogu kez viicut agirhigr kullanilmaktadir. DSO obeziteyi

tanimlamaya yonelik beden kitle indeksini (VKI) formiile etmistir ve hastalarin kilogram
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cinsinden agirliklarinin metre cinsinden boylarinin karesine boliinmesiyle hesaplanmaktadir
(6). DSO obeziteyi BKI’in 30 veya iizerindeki degerlerde, abdominal obeziteyi ise bel
Ol¢timiiniin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 82 cm’nin iizerinde olmasi olarak tanimlamaktadir.

Obezitenin inme icin risk olusturmasi diger risk faktorlerini tetiklemesi ile olmaktadir (27).

AHA/ASA (2011) kilavuzunun dnerisine gére asir1 kilolular ve obezler BKI’i <25 ve
bel ¢evresini de standardin altinda tutup kan basincini diistirmelidirler (Sinif I, Kanit diizeyi

A). Kilo kaybi1 inme riskini azaltir (Smif Ila, Kanit diizeyi B) (25,27).

2.4. Vaskiiler Anatomi
Beyin metabolik olarak viicuttaki en aktif organlardan biridir ve bu aktiviteyi

saglayabilmek i¢in zengin bir kan akimina gereksinim duyar.

2.4.1. Arteriyel Sistem

Beyin, arteriyel kan akimini kokenlerini arkus aortadan alan baglica 4 arteriyel
trunkusdan saglar. Sag ve sol internal karotid arterler (IKA) beynin 6n kisminda anterior
sirkulasyon olarak da adlandirilan karotis sistemi olustururlar. Beynin arka kisminda ise sag
ve sol vertebral arterler birleserek baziler arteri olusturur ve posterior sirkiilasyon olarak

adlandirilan vertebrobaziller sistemi meydana getirirler (73).

2.4.1.1. Anterior Sirkiilasyon

Ana karotid arter (AKA) solda dogrudan arkus aorta'nin dali olarak ¢ikarken sagda ise
trunkus brakiosefalikusun bir dalidir. AKA, dordiincii servikal vertebra diizeyinde IKA ve
Eksternal Karotis Arter (EKA) olarak iki dala ayrilir. EKA fasiyal yapilara dagilir. IKA
karotid kanalda ilerleyerek orta kraniyal fossada kaverndz siniis i¢inden gecerek duray1 delip
subaraknoid mesafede beynin yiizeyine optik kiazmanin lateralinde ¢ikar. Bu seyrini servikal,
petrozal, kaverndz, serebral (supraklinoid) segment olmak iizere 4 segmentte tamamlamis olur.
Ardindan terminal dallar1 olan anterior serebral arter (ASA) ve orta serebral artere (OSA)

boliinerek sonlanir (74,75,76).

ASA, IKA’ den ayrildiktan sonra optik sinir {lizerinde seyreder ve optik kiazmanin
hemen Oniinde anterior komminikan arter (AKoA) araciligi ile karsi ASA ile birlesir. ASA,
bes segmente boliinerek incelenebilir (A1-5). AKoA’ e kadar olan proksimal pargast Al
segmentidir. Postkomminikan (distal ASA) A2 ve A3 segmenti birlikte asendan segment, A4
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ve A5 ise horizontal segment olarak adlandirilir. ASA’ in kortikal dallari, distal ASA’ den
ayrilan iki ana damar olan perikallozal ve kallozomarjinal arterler ve genellikle bunlardan

orjinini alan sekiz kortikal daldir (77).

OSA, IKA’ in en biiyiik dalidir. Insula’nin yiizeyine ulasmak iizere frontal ve temporal
lob arasinda, lateral fissiirde ilerler ve burada santral (perforan) ve kortikal dallar1 verir.
Baglica 4 segmenti vardir. M1 (sfenoidal) segment sfenoid kanala paralel ve posterior
seyirlidir ve Lentkiilostriat arterler (LSA) ile frontal ve temporal loblara giden kii¢iik, erken
kortikal dalciklar1 verir. Medial LSA’ ler derin OSA alaninin daha medialini (lateral globus
pallidus, medial putamen), lateral LSA’ ler ise kapsiila internanin {ist bolgesi (6n bacagin iist,
genu ve arka bacagin 6n bolgesi), lateral putamen, eksternal kapsiil ve korona radiatanin {ist
beyaz cevherini sular (78,79). M2 (insular) segment insulada seyreder. M3 (operkular)
segment frontal, parietal ve temporal operkulalarin iizerinde seyreder ve sylvian fissiirde
sonlanirken, M4 segmenti (kortikal) sylvian fissiirden c¢ikar, sulkus ve giruslan izleyerek
serebral hemisferlerin kortikal yiizeyine yayilir. Bu kortikal dallar, bir digerine ve hemisferik
borderzondaki ASA ve PSA’ nin terminal u¢ pial damarlarinin kiigiik arter ve arteriollerin
anostomozlarina dal verirler. Kortikal arterlerden subkortikal ak maddeyi besleyen meduller
perforan dallar (pial perforan) cikar. Bu dallar end-arter 6zelliginde olup derinde yan

ventrikiillere yonelirler (80).

2.4.1.2. Posterior Sirkiilasyon

Vertebrobaziler sistem beynin ii¢te birini beslemektedir. Vertebral arter, subklavian
arterin ilk dalidir. Her bir vertebral arter, altinci ile ikinci servikal vertebranin transvers
foraminalarindan gecer ve yukar1 dogru devam eder. Foramenler disindaki parga V1, igindeki
servikal parca V2 segmenti olarak adlandirilir. V3 segmenti, atlasin foramen
transversarumundan ¢ikisindan subaraknoid araliga girene kadarki kismidir. Kafatasina
foramen magnumdan girdikten sonra (V4 segmenti) pontomediiller sinirda birlesip baziler
arteri (BA) olustururlar. Bu birlesmeden 6nce anterior ve posterior spinal arter ile posterior

inferior serebellar arter (PISA) dallarini verir (76,79).
Pons’ un iist kenara kadar devam eder ve ikiye ayrilarak posterior serebral arterleri

(PSA) olusturur. Baziller arterin kisa ve uzun sirkumferansiyel (¢evreleyici) ve perforan

dallar1 vardir. Baziller arterin dallar1 kaudalden rostrale dogru olmak {iizere anterior inferior
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serebellar arter (AISA), oditer arter, pontin arterler, superior serebellar arter ve posterior

serebral arterdir (76,79)

PSA, BA’ in terminal bufirkasyonunu olusturur. Her bir PSA, IKA’ nIn supraklinoid
segmentinden gelen posterior komminikan arterle (PKoA) birlesir. PSA ¢ikisindan, PKoA’ e
kadar olan kistm P1 segmentidir. PSA’ in distalinden (P2 veya ambient segment)
talamogenikulat arter ayrilir. Posterior koroidal arter, talamogenikulat arterden hemen sonra
medial ve lateral dallar halinde PSA’ den ¢ikar. Daha sonra PSA, dort adet kortikal dal verir
(80).

2.4.1.3. Willis Poligonu

Sag ve sol karotid sistemlerin hem birbirleriyle hem de vertebrobaziller sistemle
anastomoz yapmasi ile olusan ve optik kiazma, hipotalamusun kaidesi ve mezensefalonu
cevreleyen bu poligonda; anterior kommiinikan arter (AKoA) her iki anterior serebral arteri,
posterior kommiinikan arter (PKoA) ise internal karotid arteri PSA’a baglar. Poligonu
olusturan arterlerden anterior ve posterior perforan arterler ¢ikar ve beyin parankimi igine

penetre olurlar (80).

2.4.1.4. Arteriyel Anostomik Baglantilar

Willis poligonu ve diger anastomotik baglantilarla bir arterde stenoz ya da okliizyon
olusmas1 durumunda o arterin sulama alaninda sabit kan akimi saglanabilir. Intrakraniyal
anastomozlar; esas olarak Willis poligonunda ve ayrica kortikal diizeyde serebellumda
superior, anterior-inferior, ve posteriorinferior serebellar arterler arasinda olusur.
Ekstrakraniyal-intrakraniyal anastomozlar iki gruptan olusur. Birinci grup eksternal karotid
arter ile oftalmik arter arasinda, ikinci grup ise eksternalkarotid arterin meningeal ve etmoidal
dallar ile serebral arterlerin leptomeningeal dallar1 arasindadir. Ekstrakraniyal anastomozlar;

Servikalde vertebral ve eksternal karotid arterler arasindadir (81).

2.4.2. Venoz Sistem

Serebral venler arterlerle birlikte seyretmez. Beyin parankiminden ¢ikan kiigiik venoz
dallar pial pleksusu olustururlar ve pleksustan biiyiik vendz damarlar ¢ikarak once pia’da
seyredip sonra subaraknoid araliktan gecerek duramaterdeki siniislere drene olurlar. Serebral
venoz sistem genel olarak superfisial kortikal venler, derin serebral venler ve dural siniisler

olmak ti¢ grup damardan olusur (81,82).
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Serebral korteks ylizeyel kortikal venlere, derin yapilar da derin vendz sisteme drene
olurlar. Yiizeyel vendz sistemdeki en onemli yapilar transvers siniise agilan Labbe veni ile

superior sagital siniise drene olan Trollard venidir.

Iki énemli derin ven olan internal serebral ven ve bazal venin birlesmesi Galen venini

olusturur. Galen veni siniis rektusa drene olur.

Serebellum venleri transvers siniis, superior petrozal siniis, siniis rektus ve Galen venine

acilir. Beyin sapinin venleri transvers ve inferior petrozal sinuslerle birlesir.

Venoz siniisler, durada bulunan ve vendz kanin sistemik dolagima katilmasini saglayan
kanallardir. En biiyiigii superior sagital siniistiir. Inferior sagital siniis Galen veni ile birleserek
siniis rektusu olusturur. Siniis rektus konfluens siniise agilir. Ayrica konfluens siniise superior

ve inferior sagital siniisler, transvers siniis ve oksipital siniis bosalir (81,82).

2.5. Serebral Metabolizma ve infarkt Olusumu

Beynin metabolik ihtiyaci; yeterli glukoz ve oksijen igeren, siireklilik gosteren kan
akimu ile saglanir. Beyin dokusunda, viicudun diger organlarinda var olan yag ve glikojen gibi
diger enerji kaynaklar1 yoktur ve bu nedenle beyin iskemiye son derece hassastir. Beyin,
viicut agirhginin - %2’lik  kismint  olusturmasina ragmen kardiyak atimim yaklagik
olarak %]15’ini almaktadir. Tiim viicudun toplam oksijen kullanimiin %20’si, glukozun
ise %25°1ik boliimii beyin tarafindan tliketilmektedir. Serebral kan akimi (SKA) 100 gr beyin
dokusu i¢in normalde ortalama 50 ml/dk‘dir. SKA, gri cevherde ortalama 70-80 ml/100 gr/dk
iken beyaz cevherde 30 ml/100 gr/dk‘dir (83). SKA azalmasinin hiicrelerde olusturdugu
degisiklikler zamana bagli ortaya ¢ikmaktadir. Bolgesel SKA 20ml1/100 gr/dk tizerinde oldugu
stirece, beyin metabolizmas: ve fonksiyonlarinda degisiklik olmasi beklenmez. SKA’nin
global olarak yaklasik 20 ml/100 gr/dk seviyesine diismesi biling kayb1 ve EEG’de dalga
frekansinda azalmaya yol agsa da, hiicre Oliimiine neden olmadan bir silire tolere
edilebilmektedir. SAK; 18 ml/100 gr/dk seviyesine diistiigiinde, iyonik hemostazda bozulma
ile anaerobik metabolizma kosullar1 devreye girmekte, 15ml/100 gr/dk diizeyine indiginde
SEP ampliitudleri diismeye baglamakta, 12 ml/100 gr/dk da SEP kaybolmkta, 10 ml/100 gr/dk

diizeyinde EEG izoelektrik hale gelmektedir. Bu diizey irreversebil hiicresel hasarin basladig
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kritik esik deger olarak kabul edilir. SAK 6 ml/100gr/dk oldugunda irreversebil membran
fonksiyon bozuklugu olur ve direkt olarak kortikal cevaplar kaybolur (84).

Beyinde kan akiminin bir bdlgede yetersiz kalmasi durumunda, belirli sinirlar igindeki
kan basinci degisiklikleri ile kan akimi sabit tutulmaya c¢alisilir. Bu mekanizmaya serebral
otoregiilasyon denir. Arteriyel kan basinci ile intrakranial basing arasindaki fark (perfiizyon
basinci) degisse bile otoregiilasyon sayesinde serebral kan akimi sabit kalir. Serebral
perfiizyon basicindaki akut bir diismede beyin dokusu kendisini otoregiilasyon ile korumaya
calisir. Baslangicta bolgesel serebral kan hacmi artirilarak SKA sabit tutulur. Serebral kan
hacmi (SKH) vazodilatasyon ile artar. Eger perfiizyon basinci diismeye devam ederse SKH
artmasina ragmen bir siire sonra SKA diiser. Maksimal vazodilatasyon varliginda SKA
diismeye devam ederse dokunun metabolik gereksinimlerini karsilamak {izere kandan oksijen
ekstraksiyon fraksiyonu artar. Perfiizyon basinci diisiikliigliniin devami halinde metabolik

ihtiyaclari karsilanmayan doku 6liir (83,84).

Kardiyak arrest sonrasi tiim beyin (global) iskemik olabilecegi gibi arteriyel ya da venoz
inme sonrasi bolgesel iskemi olabilir. Hipokampus, serebellum, striatum ve serebral korteks

noronlari; global iskemik hasara duyarli yapilardir (83).

Kan akimi fonksiyonel esigin altina diistiigiinde, noral fonksiyon bozuklugu hemen
ortaya ¢ikarken, kalic1 morfolojik hasarin meydana gelmesi zamana bagimlidir. Kan akiminin
Ozellikle zamana bagli olarak iskemik alana tekrar ulastirilmasi ile infarkt biyiikligi

sinirlandirilabilir.

Diagnostik yontemlerde ilerlemeye ve erken terapotik miidahalelere ragmen serebral
infarktin temel mikroskobik patolojisine yol agan hiicresel olaylar hala netlik kazanmamustir.
Mena ve arkadaslar1 (85), otopsi ve cerrahiden elde ettikleri materyalleri kullanarak serebral
infarktlarda morfolojik kriterleri olusturmuslardir. Akut néronal hasar fazini (baslangi¢ fazi),
organizasyon fazi izler. Organizasyon fazi da kendi i¢inde inflamatuar birikimin 6zelliklerine
gore akut veya kronik olarak ikiye ayrilir. Son olarak 26 giin gibi bir zamanda dahi
izlenebilen rezoliisyon fazi gelir. Bu calismada serebral infarktin 1. giiniinde néronal hasarin
maymunda 16’1nc1 giine, insanlarda ise 30-60’1nc1 giine kadar uzayabilecegi vurgulanmaistir.
Degisik aragtirmacilar tarafindan serebral infarktin ortaya ¢ikigini ve yaygimligimi 3 temel
faktoriin (arteriyel okliizyon yeri, olusma hizi, kollateral sirkiilasyon) etkiledigi rapor

edilmistir (85,86).
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Kan akiminin en diisiik oldugu yer, ¢ok kisa siirede geriye doniissiiz hasarin goriildiigii
iskemik c¢ekirdektir. Cekirdegin ¢evresinde, heniiz kalic1 hasarin goriilmedigi bolgeye
penumbra denir. Penumbra ic¢indeki noronlar perfiizyon azalmasina ragmen canliliklarini
koruyabilmektedir. Penumbra dinamiktir ve bu alanda iskeminin geri doniisiimii 36 saate dek
uzayabilir. Bu nedenle, hem deneysel hem de klinik tedavi calismalarinda hedef alinan

kurtarilacak dokudur (87).

ATP sentezi ile ilgili iyon pompalarinda azalma
Hiicrede mebran depolarizasyonu
Hiicre i¢ine Na+ ve Cl- girisinde K+ ¢ikisinda artig
ATP/ADP oraninda diisiis
Voltaja bagli Ca++ kanallarinda agilma
Eksitator transmiterlerin salgilanmasinda hizlanma
Anaerobik solunum ve hiicre ici laktik asidoz gelisimi
NMDA reseptorlerine bagli Ca++ kanallarinda agilma
AMPA reseptorleri stimiilasyonu
Endotel mediatdrlerinin salgilanmasinda artis
Litik enzimlerin aktivitesinda artig

Oliim

Tablo 4: Penumbranin infarkta doniisiimiinde meydana gelen fizyopatolojik olaylar (88).

Vaskiiler okliizyonu takiben Willis poligonunda anterior ve posterior kommunikan
arterler aracilifiyla direkt kollateral akim distal iskemik dokuyu besleyebilir. Komsu major
vaskiiler dallardan ¢ikan leptomeningeal kollateraller de bolgesel kan akimini saglayabilir.
Iskemiye daha direncli alanlar; border zonlar, subkortikal bdlgeler ve insuladir. Bazal
ganglion, talamus, sentrum semiovale gibi perforan ug¢ dallarla beslenen alanlar ise kollateral

destek olmadigindan iskemiden daha az korunurlar (89).

Enerji gereksinimi kargilanamayan noron hiicresinde membrandan aktif iyon asirimi
icin gerekli ATP sentezlenemez. Iyon pompalari iflas eder ve sodyum hiicre iginde birikmeye
baslar. Sodyum hiicre i¢ine su da c¢ekecegi i¢in hiicreler sismeye baslar ve buna sitotoksik
(intraselliiler) ddem adi verilir. Intraselliiler ddem, infarkt gelisen dokuda dakikalar i¢inde

saptanabilir.
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Iskemide en ¢abuk ve en siddetli olarak noronlar zarar gorse de, iskemi bolgesindeki
tlim hiicreler bu siirecten benzer sekilde etkilenirler. Endotel hiicrelerinde iskemiden 3-6 saat
sonra sitotoksik 6dem gelisir. Endoteldeki yapisal degisiklikler iskemiden 4-12 saat sonra
saptanabilir. Bu degisiklikler endotel hiicre nekrozu ve kan beyin bariyerinin yikilmasidir.
Yikilan kan bariyer, proteinlerin ve eksudanin ekstraselliiller mesafeye gecmesine ve bdylece
ekstraselliiler 6deme yol acar. Vazojenik 6dem adi verilen bu siireg, infarkt baslangicindan
sonraki 3—6 saatte baglar ve 1-5 giin i¢inde en iist noktaya ¢ikar.

Infarkttan sonra gecen zamana bagli olarak goriintiileme bulgulari degisir. Infarktin

evreleri genel olarak 5 kategoride siniflandirilir (90).

Hiperakut iskemik infarkt (< 6 saat)

Akut iskemik infarkt (6 — 24 saat)

Erken subakut iskemik infarkt (4 — 7 giin)
Geg subakut iskemik infarkt ( 1 — 8 hafta)

A e

Kronik iskemik infarkt ( aylar — yillar )

2.6. inmede Tamisal Degerlendirme

2.6.1. inme Kuskusu Olan Hastada Yapilacak ilk Tamsal Degerlendirme
Iskemik inme acil bir medikal durumdur. Hastanin acile basvurdugunda yapilan tanisal
degerlendirmeden elde edilecek bulgular hem hastanin prognozunu belirlemede hem de dogru

tedavilerin baglatilmasinda 6nemlidir.

Kranial BT
EKG
Akciger grafisi
Tam kan sayimi
PT/aPTT/INR
Kan sekeri
BUN/kreatinin/elektrolitler
Sedimentasyon/CRP
Arteryel kan gazlar1
Gerekirse CK, CK-MB,Troponin T

Gerekirse BOS incelemesi

Tablo 5: Akut inmeli hastada tan1 incelemeleri (91)
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Akut inme klinik olarak taninmali ve baslangictan bu yana gegen siire belirlenmelidir.

Inmeyi taklit edebilecek diger tanilar dislanmalidir.

Vital parametreler stabilize edilmelidir.

Rutin biyokimya (kan sekeri, iire, kreatinin, elektrolitler), sedimentasyon, PT/PTT, tam kan sayimi incelemeleri

istenmelidir.

Kontrastsiz kranyal BT incelemesi istenmelidir.

Kranyal BT'de kanama (epidural, subdural, SAK, intraventrikiiler, parenkimal) varsa norosirurji konsiiltasyonu

gereklidir.

SAK diisliniilgyorsa ancak BT'de kan yoksa lomber ponksiyon yapilmali, pozitif ise ndrosirurji konsiiltasyonu

istenmelidir.

Iskemik inmeli hasta ilk 4.5 saat iginde goriiliiyorsa hasta tromboliz kontrendikasyonlar1 agisindan

degerlendirilmeli ve uygun aday ise vakit kaybetmeden siire¢ isletilmelidir.

Iskemik inme tamus1 aldiktan sonra herhangi bir kontrendikasyon yoksa aspirin baglanmalidir.

Tablo 6: Acilde inmeli hastaya yaklasim algoritmasi (91)

Anamnez ve norolojik muayene asamasindan sonra en 6nemli basamak klinik 6n taniy1
dogrulamak ve hemorajik inme ile iskemik inme arasinda ayirici taniy1r yapmaktir. Bu amagcla
acilde uygulanmasi1 gereken goriintiileme yontemi kraniyal bilgisayarli tomografidir (BT).
Kraniyal BT yalnizca kanamayla iskemiyi ayirt etmekle kalmayip inmeye bagli gelisebilecek
norolojik komplikasyonlara ait radyolojik degisikliklerin taninmasini ve inme ile
karisabilecek diger hastalik siireglerinin dislanmasini da saglayacaktir. Arteriyel infarktin
gorilintiisii belirli bir arter sulama alaninda ortaya ¢ikmis hipodens bir lezyondur, vendz
infarktlar ise belirli bir arter sulama alan1 disina tasarlar ve genellikle hemorajik 6zellik
tasirlar (90,91,92). Infarktin erken déneminde BT de hi¢ bulgu saptanmayabilir. BT nin bu
konudaki duyarliligi %56-81 arasinda degismektedir (92). Pek ¢ok calismada en sik bildirilen
erken infarkt bulgusu parankimal dansite azalmasidir ve irreversibl doku hasarini temsil eder
ve baslica nedeni dokunun su igeriginin artmasidir. Dansite azalmasinin yani sira erken BT
bulgular1 arasinda gri beyaz cevher ayriminin kaybolmasi, sulkal silinme, hiperdens arter

isareti, insular ribbon kayb1 ve lentiform niikleus kaybi sayilabilir (92,93).

Iskemik inmeye yol agan nedene yénelik ilk bilgileri toplamak ve inme seyrinde ortaya
cikabilecek akut medikal komplikasyonlar1 ortaya koymak amaciyla her hastada klinik
degerlendirme disinda bazi laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. Kalp ve iskemik inme

arasindaki siki etiyolojik iligkinin yani sira inme sonrasi erken donem kardiyopulmoner
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komplikasyonlar da g6z onilinde bulundurularak her inmeli hastada EKG ve akciger grafisi
cekilmelidir. Kan incelemelerinin yapilmasi inmeye eslik eden ciddi komorbid durumlar1 ve
medikal komplikasyonlar1 ortaya koymak amaciyla onemlidir. Hipoglisemi inmeyi taklit
edebilecek akut fokal noérolojik defisit ile ortaya cikabileceginden erkenden hizlica
taninmalidir. Koagiilasyon testleri hemorajik inmenin yami sira iskemik inmeye yol
acabilecek olast bir hematolojik hastaliin varligi hakkinda bilgi verebilir. Acilde beyin
omurilik s1vis1 (BOS) incelemesi hastada ancak subaraknoid kanama diisiiniiliiyorsa, kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) ile tan1 konulamamissa ve herniasyon riski yoksa yapilmalidir

91).

Infarkt Zamam BT Bulgulan

Hiperakut Infarkt (< 6 saat) Normal goriiniim (%50 — 60)
Hiperdens arter bulgusu (% 25 — 50)

6 — 24 saat Bazal ganglionlarda diisiik dansite goriiniimii, gri-beyaz cevher ayrimimnin

kaybi, sulkal silinme.

1 -3 Giin Artan kitle etkisi, gri ve beyaz cevherin her ikisini de tutan kama seklinde
diistik dansite goriinimii

(hemorajik transformasyon olabilir)

4 —7 Giin Giral kontrastlanma, kitle etkisi ve 6dem devam eder
1 — 8 Hafta Kontrast tutulumunun persistan kalmasi, kitle etkisinin ¢oziilmesi
Aylar — yillar Ensefalomalazik degisiklik, hacim kaybi, nadir kalsifikasyon

Tablo 7: Serebral infarktta Beyin BT bulgular1 (94)

2.6.2. Iskemik inme Tams1 Alan Hastada Yapilacak ikincil Tanisal Degerlendirme

Bu doénemde yapilacak incelemelerin ortak amaci inmenin etiyolojisini saptamak ve
inmenin ikincil koruyucu tedavilerini belirlemektir. Baz1 olgularda beyni daha ayrintili olarak
goriintiileme 6zelligi olan kraniyal MRG ve genel olarak tiim hastalarda da inme etiyolojisini
arastirmak amaciyla beyin damar ve kardiyak goriintiileme incelemeleri yapilir. Secilmis

olgularda koagiilopati taramasi1 bu donemde yapilacak incelemeler arasindadir (91).
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Goriintiileme ¢alismalari
Beyin parankim goriintiilemeleri
Beyin damar goriintiilemeleri
Kardiyolojik tetkikler
BOS degerlendirmesi
Biyolojik sistemlerle ilgili tetkikler
Glukoz, lipid metabolizmasi
Methionin ( veya homosistein) metabolizmasi
Hematolojik, immunolojik ve endokrin sistem
Elektrofizyolojik ¢aligmalar
EEG

Uyarilmis Potansiyeller

Tablo 8: Serebrovaskiiler hastaliklarda laboratuvar tani yontemleri (95)

2.6.2.1. Beyin Parankim Goriintiilemeleri

Magnetik Rezonans Goriintiileme

Magnetik rezonans goriintileme (MRG) iskemik lezyonlar1 goriintiilemede kraniyal
BT den daha duyarli bir yontemdir. Ozellikle arka cukur yapilari, beyin sapindaki iskemik

lezyonlar, lakiiner infarktlar bu inceleme ile daha kolaylikla goriintiilenebilir (97).

En erken sinyal degisikligi siklikla gri cevherde olur; vaskiiler dagilim alanina uyan
kortikal sinyal intensite degisikligi (T1 aguilikli serilerde hipo, T2 agirlikli serilerde
hiperintens) ve giruslarda hafif sisme seklinde kendini gosterir (96,97,98). Bu sisme en iyi
sulkal silinme ile taninip T1 agirlikli goriintiilerde secilir, ilk iki saatte izlenebilir ve sitotoksik
o0demi gosterir. Ekstraselliiler 6demle birlikte ortaya ¢ikan artmis T2 sinyali en erken 2—4 saat
sonra belirir ve tiim hastalarda 24 saatte kesin pozitif olur. Kana duyarlt MRG sekanslar1 (T2
Gradient Echo) intraserebral kanamalar1 yiiksek bir duyarlilikla gosterir. Boylece akut
donemde MRG ile iskemi/kanama ayrimi yapilabildigi gibi, sessiz serebral mikrokanama
odaklar1 da belirlenebilir. Infarkta bagli parenkim degisiklikleri standart T2 agirlikh
goriintiilere gore FLAIR’de daha belirgin olarak ortaya ¢ikar. FLAIR sekansi ile BOS’dan
gelen sinyal baskilandigi icin kiiciik kortikal lezyonlar daha acgik olarak gdriintiilenir.

Perflizyon agirlikli goriintiileme ile beyinde kan akiminin azaldig1 bolgeler saptanabilir. Kalici
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infarktin belirteci olan diffiizyon lezyonu ile perfiizyon defekti gésteren bolge arasindaki fark,

stiregelen penumbra bolgesinin varligina yaklasik olarak isaret etmektedir (91,98).

Difflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) sekansi ile iskemik lezyonlar ilk dakikalardan
itibaren giivenilir bir sekilde belirlenebilir. Difiizyon agirlikli goriintiileme dokularin
mikroskobik diizeyde incelendigi bir yontemdir. Goriintli kontrastt suyun molekiiler
hareketine baglidir. Klinik uygulamada en biiyiik yarar1 inmenin goriintiilenmesinde olmustur.
Infarktin baslamasini izleyen dakikalar igerisinde gelisen sitotoksik &dem parlamaya baslar ve
daima parlak kalir. DAG, ADC haritas1 (difflizyon katsayis1 haritasi) ile birlikte
degerlendirilir. ADC goriintiilerinde infarkt alani baslangigta siyahtir, ilk 7 gilin siyah kalir.
7-10. giinlerde gri cevherle izointens olur ve daha sonra hiperintens hale gecer. Ozellikle
kiiciik kortikal infarktlar ile derin ak maddedeki nonspesifik sinyal degisikleri nedeniyle diger
MR sekanslarinda fark edilmeleri gii¢ olan kiiciik derin infarktlar bu yontemle akut donemde

cok daha kolay taninabilmektedir (91,92,96,97).

Infarkt Zamam MRG Bulgulari
Hemen Normal akim kaybi, perfiizyon degisiklikleri, diisiik difiizyon katsayisi
<12 Saat T1’de anatomik degisiklikler, sulkuslarda silinme, giral 6dem, gri-beyaz cevherde ara
yliziin kaybi1
12 — 24 Saat T2’de hiperintensite, infarkta yakin bolgede meningeal kontrastlanma ve kitle etkisi
24 — 48 Saat Intravaskiiler, meningeal kontrastlanma azalmaya baslar, erken parenkimal kontrast

artig1, T1 ve T2 de sinyal anormallikleri, hemorajik transformasyon belirginlesir.

4 -7 Giin Belirgin parenkimal kontrast artigi, hemoraji %25’inde belirgin, kitle etkisi, ddem

azalmaya baslar, intravaskiiler meningeal kontrastlanma kaybolur.

1 — 8 Hafta Kontrastlanma siirer, kitle etkisi ¢oziiliir, T2’deki anormal sinyalde azalma, hemorajik

degisiklikler kroniklesgir

Aylar — Yillar Etkilenmis vaskiiler yayilimda ensefalomalazik degisiklikler

Tablo 9: Serebral infarktta Beyin MRG bulgular1 (94).

2.6.2.2. Beyin Damar Goriintiilemeleri
Beyin damarlarn bircok yontemle incelenebilir. Boyun renkli Doppler ultrasonografi
incelemesi ekstrakraniyal karotis ve vertebral arterleri inceleme amaciyla yaygin sekilde
basvurulan non invaziv bir incelemedir. Deneyimli ellerde karotis komunis bifiirkasyonu,

karotis interna orijini ve vertebral arter orijini diizeyindeki aterosklerotik darliklar1 veya
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tikanmalar1 goriintiileyebilir. Bu inceleme iyi bir tarama testidir ve sonuglari ileri bir darliga
isaret ediyorsa magnetik rezonans anjiografi (MRA), bilgisayarli tomografik anjiografi (BTA)
veya dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA) ile dogrulanabilir (91,92,93)

Ultrasonografik inceleme ile karotis interna ve vertebral arterlerin ekstrakranyal

disseksiyonlar1 da ortaya konulabilir (92).

Intrakraniyal arterler transkraniyal Doppler (TKD), MRA, BTA ve DSA incelemeleri ile
arastirilir. Transkraniyal ultrasonografik incelemeler incelemeyi yapan kisiye bagli ve
deneyim gerektiren incelemelerdir. Iyi uygulandiginda arteriyel yapilarin incelenmesinde
verimli bir tarama yontemidir. Intrakraniyal arterler MRA ve BTA ile kolaylikla non invaziv

bir sekilde goriintiilenebilir (91,92).

Dijital subtraksiyon anjiyografi tan1 ve girisimsel nororadyolojik tedaviler amaciyla
yapilan invaziv bir incelemedir. Bu inceleme halen ekstra ve intrakraniyal damarlarin en
dogru sekilde incelemesine olanak saglayan yontemdir. Ancak invaziv bir yontem olmas1 ve
komplikasyon riski tasimasi kullanim alanini simirlar. Genellikle intrakraniyal kanamali
olgularda anevrizma, arterio-vendz malformasyon gibi patolojilerin arastirilmasinda
basvurulan ilk incelemedir. Diger durumlarda, eger elde edilecek bulgular tedavi
girisimlerinde bir degisiklige yol agacak ve yapilmis non invaziv damar incelemeleri yeterli

sonug¢ vermemigse DSA uygulanir (91,97)

2.6.2.3. Kardiyak Degerlendirme

Kalp hastaliklar1 ve kalp kaynakli emboli iskemik inmenin oOnemli bir nedeni
oldugundan bircok hastada kardiyak goriintiileme incelemeleri yapilir. Transtorasik veya
transosofagial ekokardiyografi bu amagla en sik bagvurulan incelemelerdir. Transtorasik
ekokardiyografi sol ventrikiilii ilgilendiren patolojileri (miyokard infarktusuna bagli duvar
hareket bozukluklari, anevrizma, mural trombiis vs) arastirmak i¢in uygun bir yontemdir.
Transosofagial ekokardiyografi sol atrium ve appendiksini (atrial trombiis), interatrial
septumu (patent foramen ovale, atrial septal anevrizma vs), mitral kapagi incelemek i¢in en
duyarli incelemedir (91). Secilmis olgularda holter monitorizasyonu, koroner arter
hastaligindan siiphelendiginde Efor EKG testi ve miyokard sintigrafisi kardiyoloji hekimi

onerilerine gore uygulanabilir. Ates ve iskemik inme nedeniyle basvuran hastalarda olas1 bir
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bakteriyel endokardit tanisin1 koyabilmek amaciyla bu incelemeler acil olarak yapilmalidir

(99). Kardiyoembolik inme riski tasiyan kalp hastaliklar1 Tablo 13°de belirtilmistir.

2.6.2.4. Biyolojik Sistemlerle Ilgili Tetkikler

Damar ve kardiyak goriintiileme incelemeleriyle belirgin bir etiyolojik neden ortaya
konulamayan hastalarda koagiilopati incelemeleri yapilabilir. Ozellikle geng yasta iskemik
inme gegirenlerde ve baglangicta yapilan tarama testlerinde orak hiicreli anemi, polisitemi gibi
nedenler yoksa, iskemik inmenin nedeni bulunamamissa, hastada tekrarlayan inmeler varsa,
inme lokalizasyonu nadir goriilen bir lokalizasyon ise, 6zge¢misinde veya soyge¢cmisinde
nedeni bilinmeyen tekrarlayici arteriyel veya vendz tromboembolik olay anamnezi olan
hastalar, konjenital ve edinsel koagiilopati nedenleri yoniinden degerlendirilmelidir (100,101).

Bu nedenle Tablo 9 da yer alan ileri hematolojik incelemeler yapilmalidir.

Fibrinojen

Fibrin yikim tirtinleri

D-dimer

Protein C, Protein S, Antitrombin 111
Lupus antikoagulam
Antikardiyolipin antikorlar:

Faktor V Leiden mutasyonu

Protrombin gen mutasyonu

Tablo 10: Serebral infarktta yapilan hematolojik incelemeler (100).

Inmenin etiyolojik incelemelerinin yanisira her hastada vaskiiler risk faktorleri
arastiritlmalidir. Bu amacla mutlaka her hastada aclik kan sekeri ve lipid incelemeleri
yapilmalidir. Diyabetik hastalarda kan sekeri regiilasyonu hakkinda fikir edinmek igin
glikolize hemoglobin (HbA1c) diizeyine bakilmalidir (91).

Metionin metabolizmas1 ile ilgili enzimin otozomal resesif kalitimsal defekti,
homosistein ve metabolitlerinin birikimine yol agar ve bu molekiillerin yiiksekligi prematiir
ateroskleroz basta olmak lizere inme ig¢in belirgin ve bagimsiz bir risk faktorii olarak

gosterilmistir (95,102).
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2.6.2.5. BOS Degerlendirmesi
Giinlimiizde gorilintiileme yoOntemleri BOS incelemesinin endikasyonlarint oldukca
siirlamakla birlikte bu teknigin rasyonel kullanilmasi bazi durumlarda yararlidir. BOS

incelemesi serebrovaskiiler hastaligi olan her hastada endike degildir (95,103).

SAK varligini arastirmak
Inmeyle birlikte enfeksiyon veya immunolojik hastaliklarin varligini aragtirmak
Iskemik hastaliklar1 taklit eden meningeal malinitelerde BOS sitolojisini aragtirmak

Spesifik belirtegler araciligiyla tan1 ve prognozu degerlendirmek olarak siralanabilir.

Tablo 11: Serebral infarktta BOS inceleme nedenleri (95).

2.6.2.6. Elektrofizyolojik Calismalar

Elektrofizyolojik tetkik yontemlerinin 6zellikle uyarilmis potansiyellerin kullanimu,
serebrovaskiiler lezyonlara spesifikliginin olmamasi ve uygulama zorluklar1 nedeniyle
sinirlidir. EEG bulgular ile klinik korelesyon saglandiginda lezyon varligi, lokalizasyonu,
monitorizasyonu ve prognozu belirlemede degerli veriler saglayabilir. Inmeye sekonder

epilepsi gelisimini degerlendirmede de EEG 6nem tagimaktadir (95,104).

2.7. Iskemik Inmede Etiyolojik Simiflandirma

Iskemik inme, etiyolojik acidan tipta bilinen en heterojen hastaliklardan birisidir. Yiiziin
tizerinde farkli kardiyak, arteriyel, hemodinamik ve sistemik bozukluk beyin kan akiminin
kesintiye ugramasina ve buna bagli iskemik beyin hasari gelismesine neden olur (2,3,5).
Tanisal teknolojilerdeki gelismelere paralel olarak bu rakam her gecen giin artig
gostermektedir. Gliniimiiz teknolojisi ile yapilan taniya yonelik calismalar, iskemik inmelerin
yaklagik yarisinda birden fazla etiyolojik bozukluk oldugunu ortaya koymaktadir (2). Bu
hastalarda inme etiyolojileri ¢ok farkli kombinasyonlarda ortaya ¢ikabilir ve bu da etiyolojik
heterojeniteyi daha da arttirir. Bu kadar heterojen bir hastaligi fonksiyonel bir siniflandirma
sistemi kullanmadan anlamak ve tedavi etmek miimkiin degildir. Ayrica, fonksiyonel bir
siniflandirma sistemi klinik ¢alismalar igin hasta se¢imi, genetik ve epidemiyolojik ¢caligmalar

icin ise fenotipleme ve prognozun degerlendirilmesi agisindan vazgegilmezdir (3).
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Giiniimiizde inme nedenini kesin olarak tespit edecek ‘nihai standart’ bir teknoloji
yoktur. Etiyolojik faktorler ile inme arasinda neden-sonug iliskisi kurulurken etiyolojik
faktorlerin mevcudiyetinin yani sira, ilisgkinin kuvvetini belirleyen bazi dolayli klinik,

radyolojik ve tanisal 6zelliklere bakilir ve iliski belirli bir hata payi igerisinde tarif edilir (3).

Nedensellik iliskisini desteklemek i¢in kullanilan yardimer faktorlerin sistematik bir
metot kapsaminda bir araya getirilip, kolaylikla anlasilabilir ve uygulanabilir bir sekilde
etiyolojik kategori tanimlamalar1 icerisine entegre edilmesi, arastirmacilar arast uyum
(gtivenirlik) i¢in son derece Onemlidir. Degerlendiriciler arasindaki ‘giivenirlik’ bir

siniflandirma sisteminin kalitesinin en 6nemli gostergelerindendir (105,106).

Miikemmel giivenirlikten sapmalar 6l¢lim hatasi veya siniflandirma hatasina neden olur;
bu da smiflandirma sonuglarimin hasta bakimi ic¢in kullanilabilmesini veya farkli
aragtirmacilarin  ¢alismalarim1  karsilastirmayr  giiclestirir  (3,107). Giivenirligin dogru
yorumlanmasi, etiyolojik inme siniflandirmasinda degerlendiriciler arasinda anlasilmazliga
neden olan faktdrleri anlamay1 gerektirir. Anlasilmazliklar genelde degerlendiricilerin bilgi ve
deneyim farkliliklarindan kaynaklanir. Alt tipin yiiksek giiven derecesinde tayin edilebilmesi,
ancak hastada belirli bir etiyoloji tek potansiyel mekanizma ise miimkiindiir. Tanida
kullanilan mevcut teknolojiler ayn1 anda var olan birden fazla etiyolojinin saptanmasina
olanak saglasa da, bu durum nedensel alt tiplemede 6nemli bir aragtirmaci yanlishgma yol

acmaktadir.

Siniflandirma sistemlerinin kalitesini belirlemede kullanilan bir diger unsur gecerliliktir.
Etiyolojik inme smiflandirmasinda gecerlilik, inmenin neticelerini tahmin etmede veya tedavi
se¢iminde siniflandirmalarin ise yarayip yaramadigini belirtmek i¢in kullanilir. Giinlimiizde
kullanilan etiyolojik inme siniflandirma sistemlerinden (Harvard Stroke Registry, Stroke Data
Bank TOAST, Baltimore-Washington System) hicbirisi yliksek giivenilirlik ve gecerlilik
gostermez (107,108,109).

Inmede etiyolojik siniflandirma igin fenotipik ve nedensel olmak iizere iki ana yaklasim

vardir.
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Fenotipik Alt Tipleme

Fenotipik alt tipler, ana etiyolojik gruplardaki anormal test bulgularinin diizenlenmesine
dayanarak yapilir. Bu tiir siiflandirma sistemine Ornek olarak Baltimore-Washington,
Causative Classification of Stroke System (CCS) ve ASCO (Atherothrombosis, Small vessel

disease, Cardiac causes, and Other uncommon causes) verilebilir (2,5,108,110).

Fenotipik sistemde hasta birden fazla etiyolojik alt tipe ayrilabilir. Ornegin; %50’den
fazla tikanikli§a neden olan karotis stenozu ve atriyal fibrilasyonu olan bir hasta ‘biiyiik arter

aterosklerozu + kardiyak embolizm’ olarak siniflandirilir.

Fenotipik siniflandirmada, pozitif test bulgular1 arasinda degis-tokus olmaz, dolayistyla
istemsiz bir bilgi kayb1 s6z konusu degildir. Fenotipik alt tipleme, etiyolojik alt tipler
arasindaki etkilesmeleri calisma olanag saglar, biliyiikk capli epidemiyolojik ve genetik

caligmalarda hasta se¢imini ve idari amagli kodlamay1 kolaylastirir.

Fenotipik siniflandirmanin temelinde yatan fikir ¢ok degerli olmasina ragmen 6nemli
bir problemi vardir: inme hastalarimi ¢ok sayida kategorilere ayirir. Ornegin; her bir
etiyolojiyi dort olast durumda (major, mindr, yok, bilinmiyor) tanimlayan dort etiyolojik
kategorili bir fenotipik sistem, olast 256 alt tiple sonuclanir. Neticede bu durum fenotipik

yaklagimin pek ¢ok klinik aragtirmada kullanilmasini kisitlar (3,4)

Arastirmalarda etiyolojik alt tiplerin sayisi istatistiksel gii¢ ile ters orantilidir; etiyolojik
alt tipler azaldikga, aragtirma daha az sayida hasta ile yapilabilir. Bu da, ¢aligmanin masrafini
azaltip, siiresini kisaltir. Dolayisiyla, tanisal test sonuglari ve klinik inme Ozelliklerini

biitlinlestirip, her bir hasta i¢in en olasi nedensel alt tipi belirlemek 6nemlidir (3).

Nedensel Alt Tipleme

TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment System) ve CCS nedensel
sistemlerin  6rneklerindendir (2,5,111). Nedensel alt tipin belirlenmesi, fenotipik
siniflandirmanin tersine, iskemik inme degerlendirmesinde bulgularin 6zellikleri, vaskiiler
risk faktorleri ve tanisal test sonuclari gibi pek ¢ok farkli 6zelligi biitliinlestirmeyi gerektiren
bir karar verme siirecidir. Ornegin; atriyal fibrilasyon ve ciddi karotis stenozu bulunan bir

hastada, stenotik arterle aymi taraf hemisferde farkli yaslarda birden fazla infarkt tespit
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edilmesi altta yatan mekanizmanin daha yiiksek olasiklikla biiyiik arter aterosklerozu

oldugunu isaret eder.

2.7.1. TOAST Etiyolojik Simiflandirma Sistemi

TOAST sistemi akut iskemik inmede heparinoid tedavisini test eden bir calismada
kullanilmak {izere 1990’11 yillarin baslarinda gelistirilmistir (111). 1988 yilina ait Lozan Inme
Calismasi, TOAST dan 6nce yapilan etiyolojik 6zelliklerin 6n planda tutuldugu iskemik inme
siniflamasidir. Sistem temelde klinik O6zelliklere dayanir fakat bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans, transtorasik ekokardiyografi, ekstrakraniyal karotid ultrason ve eger varsa

serebral anjiyografi bulgularini da kullanir.

Biiyiik arter aterosklerozu

Stenoza eslik eden ateroskleroz: Bagka bir etiyoloji olmaksizin biiyiik intrakraniyal (OSA, PSA, BA)
veya ekstrakraniyal arterlerde %50 ve iizerinde daralma veya okliizyonu olan olgular

Stenoz olmaksizin ateroskleroz: Baska bir etiyoloji olmaksizin OSA, PSA, BA’de plaklar1 veya %50°nin
altinda stenozu ve asagidaki 5 risk faktoriinden en az ikisine sahip olan olgular: Yas (50 ve fizeri),
hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanimi, hiperkolesterolemi.

Kardiyoembolizm

Bagka bir etiyoloji olmaksizin, intrakardiyak trombiis ve tiimdr, romatizmal mitral stenoz, prostetik
mitral veya aortik kapaklar, endokardit, atrial fibrilasyon, hasta siniis sendromu, miyokard infarktiisii sonrasi
ventrikiiler anevrizma veya akinezi, akut miyokard infarktiisii (son 3 ay icinde), global hipokinezi veya
diskinezi

Kiiciik arter hastalig

Bagka bir etiyoloji olmaksizin, hipertansif oldugu bilinen bir hastada derin penetran bir arterin sulama
alaninda infarkt

Diger etiyolojiler

Tanimlanan diger olasi nedenler: Arteriyel disseksiyon, fibromiiskiiler displazi, sakkiiler anevrizma,
arteriyovenéz malformasyon, anjiografide serebral vendz tromboz, anjiit (anjiografide multipl segmental
daralma, BOS’da pleositoz), hematolojik durumlar (polisitemi, trombositemi), migren (migren 6ykiisii, migren
atag1 sirasinda inme gelisimi) veya diger nedenler

Belirlenemeyen etiyoloji

Yukarida tanimlanabilen serebral infarkt nedenlerinden higbiri.

Tablo 12: iskemik inme Subtipleri (Lozan inme Calismas1, 1988) (112,113)
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1 Biiylik arter aterosklerozu (olasi / miimkiin)

2 Kardiyak embolizm (olas1 / miimkiin)

3. Kiictik damar tikaniklig1 (olas1 / miimkiin)

4 Saptanmis baska bir sebepten kaynaklanan inme (olas1 / miimkiin)

5. Sebebi saptanamamis inme (nedeni bilinmeyen grup / iki veya daha fazla potansiyel

sebebi olan grup / tantya yonelik arastirmalarin yetersiz oldugu grup)

Tablo 13: TOAST sistemi bes ana alt tipten olusur. ik dért kategori igin iki olast durum séz konusudur
(olast/yiiksek risk veya miimkiin/diisiik risk), en son kategori ise ‘nedeni bilinmeyen grup’, ‘iki veya daha fazla
potansiyel sebebi olan grup’ ve ‘taniya yonelik arastirmalarin yetersiz oldugu grup’ seklinde iige ayrilmistir. Bu

kategoriler 11 alt tipli bir sistem olusturur.

2.7.1.1. Biiyiik Arter Aterosklerozu

En genis alt gruptur. Iskemik inmelerin yaklasik yarisin1 olusturur. Beyni besleyen ana
damarlardan birinde ya da kortikal dalinda, ateroskleroz sonucu gelismis oldugu
diisiiniilen %50°den fazla darlik ya da titkanma vardir (111). Iskemik inme nedeni olan biiyiik
damar aterosklerozunda patoloji, ekstrakraniyal ya da intrakraniyal olabilir. Karotis

aterosklerozuna bagli inme, biitliin inmelerin %20’sini meydana getirir (114).

Biiylik damar aterosklerozunda inme olusmasi i¢in, ya aterosklerotik plagin riiptiirii
sonucu trombotik bir okliizyon gelisir ya da plaktan kopan bir emboliis daha distaldeki arteri
tikar (arterden artere embolizm). Bazen tam tikanma olmaz ve ileri bir stenoz s6z konusudur.
Ozellikle %90-99 arasi internal karotis arter stenozlarinda goriildiigii gibi (6zellikle ani
hipotansif ataklarda) iskemiye daha duyarli olan sinir sulama bolgelerinde watershed

infarktlar gelisebilir (111,114)

Infarkt alani tikanan artere gére degisebilir ve kortekste, subkortekste, serebellumda ya

da beyin sapinda olabilir. Infarkt 1.5 santimetreden daha biiyiiktiir (101).

2.7.1.2. Kardiyak Embolizm
Iskemik inmelerin yaklasik %20’sini olusturur. Klinik ve lokalizasyon 6zellikleriyle
biiyilk damar aterosklerozuna benzer. En ayirt edici fark, kardiyak bir emboli kaynaginin

gosterilmesidir. Emboli kaynagina gore yiiksek ya da diisiik inme riskinden s6z edilmektedir

(Tablo 13) (111,114).
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Gorilintiilemede farkli arter alanlarinda multipl infarktlar vardir. Tikanmis damarin erken
rekanalizasyonu ve iskemik lezyonun hemorajik transformasyonu sik goriiliir. Ayrica sistemik

emboliler beyin lezyonlarina eglik edebilir (111).

2.7.1.3. Kiigiik Damar Tikaniklig
Biitlin iskemik inmelerin yaklagik %25’ini meydana getirir. Lakiiner infarkt subkortikal
yerlesimlidir ve bir perforan arterin tikanmasi sonucu olusur. infarktin gériildiigii yerler bazal

gangliya, talamus, korona radiata, internal kapsiil ve beyin sapidir. Klinik kortikal bulgu

yoktur (115,116).

Lakiiner infarkt diyebilmek i¢in semptomlar: agiklayan tarafta %50’den daha fazla bir
stenoz bulunmamali ve kardiyak etiyoloji dislanmalidir. Radyolojik yontemlerle ya hi¢ lezyon
goriilmez ya da klinikle uyumlu 1,5 santimetreden daha kii¢iik subkortikal ya da beyin sap1
infarkt1 saptanir (115,116)

Yiiksek Risk Orta Risk
Atrial fibrilasyon (AF) Patent foramen ovale
Hasta siniis sendromu Atrial septal anevrizma
Sol atrial trombus / miksoma Mitral aniiliis kalsifikasyonu
Mitral stenoz (AF’nin eslik ettigi) Mitral valv prolapsusu
Protez kapak Mitral stenoz (AF’nin eslik etmedigi)
Infektif endokardit Kalsifiye aort stenozu
Sol ventrikiiler trombus / miksoma Hipokinetik ventrikiil duvar segmenti
Yeni miyokard infarktiisii varligi (<4 hafta) Subaortik hipertrofik kardiyomiyopati
Dilate kardiyomiyopati Konjestif kalp hastaligi
Akinetik sol ventrikiil duvar segmenti Sol atrial ‘smoke’
Atrial flutter
Miyokard infarktiisii varligi (>4 hafta, <6 ay)
Nonbakteriyel trombotik endokardit

Tablo 14: Kardiyoembolik inme nedenleri ve risk diizeyleri (113).
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2.7.1.4. Saptanmis Baska Bir Sebepten Kaynaklanan Inme
Biiyiik arter aterosklerozu, kardiyak embolizm ve kiiciik damar tikanikliginin tipik
ozelliklerinin olmadig1, ancak klinik ve goriintilleme yOntemleriyle iskemik inme tanisinin

kondugu, ender goriilen hastaliklardir (111,114). Etiyolojileri ve tedavileri faklidir.

Vaskiilitler, hematolojik bozukluklar, koagiilopatiler, moya moya hastaligi,
fibromiiskiiler displazi, diseksiyon, Sneddon sendromu gibi daha c¢ok sayida hastaligin

spesifik testlerle tanisinin konulmus olmas1 gerekir (114).

2.7.1.5. Sebebi Saptanmamis Inme
Iskemik inme nedeninin bulunamadigi durumlari tanimlar. Ya ayrmtili incelemeye
karsin etiyoloji saptanamamistir ya da aymi olay1 agiklayabilecek birden fazla neden soz

konusudur. incelemeleri eksik kalan grup da bu kategoriye girer (111, 114).

TOAST smiflandirma sistemi tanisal aragtirmalarin  kapsamlilik derecesini alt
tiplendirmeye dahil eder; olas: alt tip, ancak tanisal degerlendirmeler diger etiyolojileri
diglarsa konur. Eger bir alt tipe ait delil varsa fakat diger alt tipler icin tanisal testler

yapilmamissa miimkiin tanis1 konur (3).

Yaklasik 20 yildir nihai standart siniflandirma sistemi olarak kullanilmasina ragmen,
gecen zamanda TOAST sisteminin 6nemli kisitlamalar1 oldugu ortaya c¢ikmistir. TOAST
sistemi birden fazla etiyolojisi olan hastalar1 ayr1 bir sinifa ayirir (iki veya daha fazla sebep ya
da smiflandirilamayanlar). Bu yaklasim diger etiyolojik smiflardaki dogrulugu artirmak
amaciyla yapilmis olsa da, gliniimiiz inme testleri ile siklikla birden fazla olasi etiyoloji
saptanmasi nedeniyle, inme hastalarinin yaklagik yaris1 siniflandirilamayan gruba dahil edilir

(2,5,115).

TOAST sisteminde yetersiz aragtirma tanimimin muglak olmasi, alt tip belirlemede
degerlendiriciler aras1 uyumsuzluga neden olur. Rutin klinik uygulamalarda pozitif bir test
bulgusu elde edildiginde tanisal arastirmalar genelde durduruldugundan, TOAST sisteminde
etiyolojik alt tipler siklikla diisiik giivenirlik seviyesinde (miimkiin) tayin edilir. Alt tip tayin
karar1 yayinlanmis TOAST kurallarma gore degil de, degerlendiricilerin kisisel fikirlerine
gore yapilirsa, smiflandirilmamis ve miimkiin gruplarinda azalma goriiliir fakat buna karsi

giivenirlik azalir. Orijinal TOAST yayminda rapor edilen degerlendiriciler arasi yiiksek
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glivenirlie ragmen, bagimsiz arastirmacilarin yaptigi takip eden calismalarda TOAST
sisteminin glivenirligi orta-diisiik derecede, kappa (k) degerleri 0.42—0.54 aras1 bulunmustur

(1,111,117-119).

Ozellikler BAA | KEAlt |Til;(DT [ DN
Klinik
Kortikal veya serebellar disfonksiyon + + - +/-
Lakiiner sendrom - - + +/-
Goriintiileme
Kortikal, serebellar, beyin sap1 veya subkortikal infarkt > 1,5 cm + + - +/-
Beyin sap1 veya subkortikal infarkt < 1,5 cm - - +/- +/-
Diger degerlendirmeler
Ekstrakraniyal ICA’da stenoz + - - -
Kardiyak kaynakli emboli - + - -
Diger anormal test sonuglari - - - +

Tablo 15: TOAST smiflamasinda ana kategorilerin 6zellikleri (BAA: Biiyiik arter aterosklerozu, KE: kardiyak
embolizm, KDT: kii¢iik damar tikanikligi, DN: saptanmig diger nedenler) (111).

2.7.2. CCS Etiyolojik Siniflandirma Sistemi

2001 yilinda TOAST smiflandirma sisteminin kurallarina sadik kaliarak bir
bilgisayarli algoritma gelistirildi. Bu algoritmik sisteme gore test edilen 20 olgunun inme alt

tipi verileri sonucu aragtirmacilar arasi giivenilirlik orta diizeyde saptanmistir (1).

Yaklasik 20 yildir kullanilan TOAST smiflandirma sistemini standardize etmek ve ana
kisitlamalarin1 agmak iizere 2005 yilinda Stop Stroke Study TOAST (SSS-TOAST)
siniflandirma algoritmasi olusturulmustur. Temel amag¢ smiflandirilmayan ve yetersiz
arastirma kategorilerini sisirmeden yiiksek giivenirlie ulasmak ve giliniimiiz tanisal inme
degerlendirmesinde kullanilan en ileri teknolojileri (difiizyon agirlikli goriintiileme, perfiizyon
agirlikli gorlintlileme, ekstra ve intrakraniyal arterlerin BT ve MR anjiografisi, transtorasik ve
transOzefageal ekokardiyografi ve Holter) degerlendirmeye dahil ederek en olasi inme alt
tipini belirlemektir. Elli olgunun verilerinin degerlendirilmesi sonucu aragtirmacilar arasi

uyum yiiksek diizeyde saptanmistir (2).
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SSS-TOAST’un sinirlamalarmin  ve belirsizliklerinin ~ diizeltilerek c¢ok merkezli
kullanimini kolaylastirmak amaciyla 2007 yilinda web’e dayali yar1 otomatize bir versiyon

olan CCS (causative classifiction system / nedensel siiflandirma sistemi) tasarlanmistir.

CCS inme etiyolojilerini ve bunlar1 destekleyen delillerin giiciinii analitik olarak tartma
izerine kurulu yar1 otomatize bir sistemdir. CCS programi hem nedensel hem de fenotipik alt
tipleri belirlemede kullanilir. Bu internet kokenli programa, akademik kullanimlar igin

licretsiz olarak http://ccs.mgh.harvard.edu adresinden ulasilabilir (3).

Otomatize edilmis CCS; inme ile ilgili 6zellikleri yorumlarken degerlendiriciler arasi
degiskenligi kisitlamak, veri girisinde tutarlilik saglamak ve dolayisiyla inme
siniflandirmasinda degerlendiriciler arasi giivenirligi artirmak amacini giider. CCS sisteminin
giivenirliligi ¢cok sayida caligma ile incelenmis ve yiiksek olarak belirlenmistir (x = 0.80—0.90)
(4,5). Bu giivenirlik calismalarinda birden fazla etiyoloji nedeniyle siniflandirilamayan gruba

dahil edilen hastalarin yiizdesi %0-12 arasinda bulunmustur.

CCS iskemik inmeyi, tipki TOAST sistemi gibi 5 ana etiyolojik gruba ayirir. Fakat alt

tiplerin tanimlar1 TOAST siniflamasindan biraz farklidir.

Biiylik arter aterosklerozu; klinik olarak ilgili ekstrakraniyal veya intrakraniyal
arterlerde aterosklerozdan kaynaklanan okliiziv veya stenotik (¢capta %50’den fazla
azalma, %50’den az azalma ile birlikte plakta iilser ya da tromboz veya akut lakiiner infarktin
oldugu bolgeyi besleyen penetran arterin orijininde protrude plak) vaskiiler hastalik olarak

tanimlanir (3).

Kiigiik damar hastalif1 tanisi;; bazal veya beyin sapi penetran arter bolgelerinde,
penetran arterin ¢iktig1 yerdeki ana arterde patoloji (6rn. fokal aterom, ana damar diseksiyonu,
vaskiilit, vazospazm) olmadan, 20 mm’den daha kii¢iik ¢capli ve klinik olarak uyumlu tek bir

akut infarkta ait goriintiileme bulgusu oldugunda diisiiniiliir (3).
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Yiiksek Risk Diisiik Risk

Atrial fibrilasyon (AF)
Patent foramen ovale (PFO)
Paroksismal atrial fibrilasyon
Atrial septal anevrizma
Atrial flutter
Mitral aniiler kalsifikasyonu
Hasta siniis sendromu
Atrial septal anevrizma ve PFO birlikteligi
Sol atrial trombus / miksoma
Trombiis olmadan sol ventrikiiler anevrizma

Romatizmal mitral veya aort kapak hastaligi ) )
Semptomatik KKY ile beraber diisiik EF<30

Protez kalp kapake¢igi
Infektif endokardit

Sol atrial smoke

Apikal akinezi
Sol ventrikiiler trombus
o ) Duvar hareket anormallikleri
Yeni miyokard infarktiisii varlig1 (<4 hafta)
Hipertrofik kardiyomiyopati
Non-iskemik dilate kardiyomiyopati
Sol ventrikiiler hipertrofi
Akinetik sol ventrikiil duvar segmenti
Hipokinetik ventrikiil duvar segmenti
Nonbakteriyel trombotik endokardit
Sol ventrikiil hipertrabekiilasyonu
Papiller fibroelastoma

Cikan aort veya proksimal arkda kompleks aterom
Diisiik EF (< 28) ile beraber kronik MI

Tablo 16: CCS’de embolinin kardiyak kaynaklari; nesnel bir %2’lik primer inme risk esigi kullanilarak, ytiiksek
ve digiik risk alt tiplerine ayrilir (5).

Akut arteriyel disseksiyon* Hipervizkozite sendromler1

Tromboz ve hemostaz anormallikleri Hipoperfiizyon sendromlari*

Akut dissemine intravaskiiler koagiilasyon* Iatrojenik nedenler*

CADASIL* Heparin iliskili trombositopeni tip IT*
Serebral vendz tromboz* Fibromiiskiiler displazi

Serebral vaskiilitler Trombotik trombositopenik purpura*®
MELAS Arter duvarinda primer enfeksiyon*™
Menenjit* Ilgili arterde parsiyel tromboze anevrizma
Moyamoya hastalig1 Sneddon sendromu

Migren iliskili stroke Segmental vazokonstruksiyon veya vazospazm*
Ilag iliskili stroke Orak hiicreli anemi

Primer antifosfolipid antikor sendromu Diger nedenler

Tablo 17: CCS’de ‘saptanan diger nedenler’ kategorisindeki hastaliklar (5).

* ile igaretli hastaliklarin akut infarkt ile yakin zamansal veya mekansal iliski olmas1 gereklidir.

TOAST sisteminde oldugu gibi, CCS’deki sebebi saptanmamis grup da alt gruplara
ayrilir: Nedeni bilinmeyen, yeteri kadar arastirtlmamis, siniflandirilamamig (birden fazla

etiyoloji) ve kriptojenik embolizm. Kriptojenik embolizm, normal goziiken bir arterde ani
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sona erme (cut-off) veya daha 6nceden tikali olan bir arterin tamamen rekanalizasyonuna ait

anjiyografik bulgusu olan hastalar1 saptamay1 amaglayan yeni bir siniftir (3).

5 Alt Tip 8 Alt Tip 16 Alt Tip
Supra - aortik biiyiik arter Supra - aortik biiyiik arter Supra - aortik biiyiik arter
aterosklerozu aterosklerozu aterosklerozu

Bariz - Olas1 - Miimkiin

Kardiyoaortik embolizm Kardiyoaortik embolizm Kardiyoaortik embolizm

Bariz - Olas1 - Miimkiin

Kiiciik arter tikamkhg: Kiiciik arter tikamkhg: Kiiciik arter tikamkhg:

Bariz - Olas1 - Miimkiin

Saptanan diger nedenler Saptanan diger nedenler Saptanan diger nedenler

Bariz - Olas1 - Miimkiin

Nedeni saptanamayan Nedeni saptanamayan Nedeni saptanamayan
Nedeni bilinmeyen Nedeni bilinmeyen
Yeteri kadar arastirilmayan Yeteri kadar aragtirilmayan
Kriptojenik embolizm Kriptojenik embolizm
Siniflandirilamayan Simiflandirilamayan
(birden fazla etiyoloji) (birden fazla etiyoloji)

Tablo 18: CCS’ de tanimlanan inme alt tipleri (4).

CCS’deki ana alt tipler nedensel kanitin agirligina gore ii¢ derecede tanimlanmustir:
Bariz, olast ve miimkiin. Nedensel kanitin agirligi, her bir nedenle iligkilendirilen primer inme
riski rakamsal tahminlerine gore belirlenir. Bu risk tahminleri kullanilarak farkli inme
mekanizmalar1 biiylikten kiiclige siralandirilir ve bdylece en olast inme nedeni bulunmaya

calisilir (3,5)

Bir etiyoloji, ancak eger yiiksek inme riski tagiyan tek potansiyel mekanizma ise bariz
tanimini alir (6rn. atriyal fibrilasyon). Eger inmenin nedeni diisiik veya belirsiz risk tagiyan bir

bozukluk ise (6rn. patent foramen ovale), mekanizma miimkiin olarak siniflandirilir (3).

Birden fazla bariz etiyoloji varsa, olas: inme mekanizmasi saptanir. Bunun igin
etiyolojilerden birinin daha yiiksek oranda inme sebebi yapabilecek klinik ve laboratuvar
ozelliklerine bakilir. Ornegin; biiyiik arter aterosklerozu igin ipsilateral internal ‘watershed’

sahada infarktlar olmasi, kardiyoaortik emboli i¢in her iki 6n veya her iki 6n ve arka
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dolasimda birden fazla akut infarkt olmasi ve kii¢iik damar hastalig1 i¢in bir 6nceki hafta
icerisinde tekrarlayan stereotipik lakiiner gecici iskemik ataklar olmasi, nedensel iliskinin

giiclinii belirlemede kullanilan olas: kriterlerdir (3,4,5).

CCS, nedensel iliskiler arasindaki kesinligi belirlerken tanisal degerlendirmenin
kapsamlilik derecesini de g6z Oniinde bulundurur. Eksik tanisal testin alt tip
siiflandirmasindaki etkisi, diger tanisal test bulgularina ve klinik inme 6zelliklerine bagl
olarak her bir hasta icin ayr1 ayri belirlenir. Ornegin; ekokardiyografi yapilmamasi atriyal
fibrilasyonu olan bir hastada kardiyoaortik embolizm alt tipini degistirmez, biiyiik arter
aterosklerozu olan hastada giivenlik seviyesini diisiiriir (bariz yerine olas1 biiyiik arter
aterosklerozu) ve biiylik arter aterosklerozu ile birlikte es zamanli sistemik emboli bulgulari
olan hastada biiylik arter aterosklerozunun neden olarak belirlenmesini engeller (yetersiz

degerlendirme) (3,5).

Saptanan diger nedenler kategorisindeki hastaliklar mekanda ve zamanda infarkt ile
olan iligkisine dayandirilarak 2 grupta degerlendirilmektedir. Akut infarkt ile yakin zamansal
ve mekansal iliskiye sahip hastaliklar baska bir bariz mekanizma ile birlikte olursa olas: atanir.
Ornegin atrial fibrilasyonu ve serebral vaskiiliti olan bir hastada inmenin sebebi olas1 vaskiilit
olarak atanir. Diger grup inme ile zamansal ve mekansal iligki tasimayan hastaliklar bagka bir
bariz mekanizma ile birlikte olursa nedeni saptanamayan — siniflandirilamayan (birden fazla
etiyoloji) olarak atanir. Ornegin Sneddon sendromu ve ipsilateral karotis stenozu (>50) olan
hastada inme alt tipi nedeni saptanamayan — siniflandirilamayan (birden fazla etiyoloji)

olarak atanir (5).

2.8. Inme Skalalar

Gerek hasta takibi gerekse ila¢ c¢alismalari tasarimi i¢in, inmenin niceliksel
degerlendirilmesi gereklidir. Ideal bir inme &lgegi doktorlar disindaki saglik personeli
tarafindan da uygulanabilir, pratik, basit, gecerli ve giivenilir olmali, uygulayanlar arasinda
fikir birligi tam olmali, hem 6n hem arka dolasim i¢in yeterli degerlendirmeyi yapabilmeli,
olcekteki sayisal diizenleme ile hastanin fonksiyonel diizelmesinin korelasyonu iyi olmalidir.

Bu amagla 6nerilen bazi skalalar artik giinliik pratik uygulamaya girmistir (120).
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2.8.1. Norolojik Muayeneye Yonelik Olcekler

En 6nemlisi ve en sik kullanilan1 NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)
(Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Olgegi)’dir. Cincinnati Inme merkezi arastiricilari tarafindan
inmeli hastalarin norolojik durumlarinin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis bir 6lgektir.
1994’de hem inmeden etkilenen hem de etkilenmeyen tarafin durumunu degerlendirmek
iizere yeniden diizenlenmistir. Su ana kadar en sik kullanilan inme o6lgegidir. En ¢ok ilag
etkinlik c¢alismalarinda baglangic norolojik degerlendirme ve tedavi sonrasi izlemdeki
norolojik muayenelerin kiyaslanabilmesi ic¢in kullanilir. Uygulayanlar arasi gilivenilirligi

yiiksektir ve bir¢ok klinik ¢alismada gegerliligi gosterilmistir (120).

NIHSS da 11 madde 24 puan ile degerlendirilmistir. (EK 3: NIHSS Tiirk¢e Formu)

Toplam NIHSS Yorum
0 Normal

0-3 Hafif diizeyde inme

4-14 Orta diizeyde inme

>15 Ciddi diizeyde inme

Tablo 19: NIHSS yorumlamasi

2.8.2. Fonksiyonel Iyilesme Olcekleri
Inme sonrasi tedavide temel hedef inme gegiren hastalarin bagimsizlik diizeyini
artirmaktir. Fonksiyonel iyilesme oOlgekleri hastanin giinliik yasam aktivitelerini yapabilme

yeteneklerine gore fonksiyonel durumunu 6lger (120).

En sik kullanilan fonksiyonel iyilesme olgegi modifiye Rankin Skalasi (mRS)’dir
(Tablo 20).
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0 Semptom yok.

1 Yasam tarzini etkilemeyen semptomlar (Semptomlara ragmen belirgin yetersizlik yok) : Her zamanki

gorevleri ve aktiviteleri yerine getirebilir.

2 Yasamu biraz kisitlayan ama kendi basina yagsamasini engellemeyen semptomlar (Hafif yetersizlik) :

Onceki aktivitelerin tiimiinii yerine getiremez, ancak yardim almadan kendi isini gorebilir.

3 Yasami oldukga kisitlayan ve bagimsiz yasamasini engelleyen semptomlar (Orta yetersizlik): Bir miktar

yardima ihtiyaci olabilir, ancak yardimsiz yiiriiyebilir.

4 Yasami belirgin sekilde kisitlayan ancak siirekli bakimi gerektirmeyen semptomlar (Orta agir

yetersizlik) : Yardimsiz yiiriiyemez, yardim almadan kendi ihtiyaclarini gideremez.

5 Tamamen bagiml siirekli bakim gerektiren semptomlar (Agir yetersizlik) : Yataga bagimli, inkontinan,

stirekli bakim ihtiyaci vardir.

6 Oliim.

Tablo 20: modifiye Rankin Skalas1 (mRS) (113)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya; 01.09.2012 tarihinden itibaren Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Inme
Unitesine ardi sira yatan 50 akut iskemik inme hastasi alind1. Olgularin yatis siiresi boyunca
diizenli tibbi kayitlar1 tutularak dosyalar1 olusturuldu. Dosyalarin hazirlanmasi inme
tinitesinden sorumlu iki 6gretim {iyesi ve calisma sorumlusu uzmanlik 6grencisi tarafindan
gerceklestirildi. Dosyalar; hastalarin  sosyo-demografik verileri (yas, cinsiyet), olgunun
kendisinden veya yakinlarindan alinan bagvuru yakinmasi, ayrintili 6ykii ve 6zgecmis bilgileri,
norolojik muayene bulgulari, radyolojik, kardiyolojik ve hematolojik incelemelerini

icermekteydi (EK 2).

Ozgecmiste 6zellikle vaskiiler risk faktorleri yoniinden onemli olan hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara, alkol, gecici iskemik atak ya da inme Oykiisii,
miyokard infarktiisii ya da koroner arter hastaligi, kalp kapak hastalig1, kardiyomiyopati ya da
kardiyak ritm bozuklugu, periferik damar hastaligi, oral kontraseptif ya da hormon replasmani

oykiisii sorguland.

Ayrintili nérolojik muayene bulgulari, NIHSS (Ulusal Saglik Enstitiisii inme Skalas1)
(EK 3) ve mRS (modifiye Rankin Skalas1) (Genel bilgiler, Tablo 20) skorlar1 kayit edildi.

Calismada, akut iskemik inmeli olgularin sistemik ve metabolik durumlarinin
degerlendirilmesi i¢in rutin olarak kullanilan ve Klinik Biyokimya laboratuvarinda yapilmakta
olan hemogram, aclik kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, lipid
profili, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri ve koagiilasyon parametrelerini igeren genis
biyokimyasal testleri yapildi. Se¢ilmis olgularda koagiilasyon faktorleri ve ileri hematolojik

incelemeler gergeklestirildi.

Beyin parenkim (BT, MRG) ve damar goriintiillemeleri (BTA, MRA, Doppler USG,
DSA) hastanin klinik durumuna gére yapildi. Tetkiklerin Radyodiagnostik AD tarafindan
yazilan sonug raporlarina sadik kalinarak oldugu gibi dosyalara kayit edildi. Tiim radyolojik

goriintiilemeleri dijital ortamda saklandi.
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Her olguya EKG yapildi, olgunun klinik durumuna gore kardiyak risk faktorlerini arastirmak
tizere Kardiyoloji AD tarafindan, holter EKG ve ekokardiyografi (transtorasik ve

transozefajiyal) yapildi, raporlar1 dosyalara eklendi.

Olgu dosyalarina, hastanede yapilan tiim radyolojik goriintiilemeleri iceren tasinabilir

harici bellek eklendi.

Hazirlanan klasorler; farklt merkezlerde c¢alisan birbirinden habersiz ikisi inme
konusunda deneyimli ve kariyer yapan (inme ndrologlari), ikisi rutin noéroloji pratigi iginde

inme hastas1 izleyen ndroloji uzmanlari (genel nérologlar) tarafindan degerlendirildi.

Ulkemizde inme ndrologu, vaskiiler ndrolog gibi kavramlar heniiz ¢ok yenidir ve ilgili
egitim programlarinin alt yapilar1 hazirlanmaktadir. Bunun yani sira ‘Beyin Damar
Hastaliklar1 Bilim Dallar1’ kurulmaya baslanmistir. Bu ¢aligma asamasinda ise; inme iinitesi
ve inme ekibi gibi yapilanmalarin oldugu, spesifik tedavi ve girisimlerin yapilabildigi
donanimli merkezlerde calisan, daha ¢ok inme hastasi takip eden ve bu alanda kariyer sahibi

olan noroloji uzmanlar1 inme norologlar1 olarak tanimlanmistir.

Klasorler TOAST smiflamasina gore degerlendirilmesi icin 10’arli gruplara ayrildi. ilk
asamada gonderilen 10 klasor geldikten sonra diger 10 klasor gonderildi ve bu sekilde toplam
50 klasér hem genel ndrologlara hem de inme noérologlarma kargo yolu ile teslim edildi. Ilk
grup klasorle TOAST simiflandirma sistemine ait yayinlar da gonderildi. Degerlendiricilerin,

TOAST kriter ve kurallarina titizlikle uyarak 5 alt tipten birini forma isaretlemeleri istendi.

Tiim degerlendiricilerden TOAST smiflamasina gore 50 olgunun degerlendirme
sonuglar1 geldikten sonra en az 2 ay beklendi. Bu siire zarfinda degerlendiriciler web’e dayali

yart otomatize CCS sistemine https://ccs.mgh.harvard.edu adresinden kayit oldular. CCS’nin

su anki versiyonunun (CCS v2.0) sundugu klinik ve tanisal testleri igeren 10 hastalik egitim

modiiliinii tamamladiktan sonra sertifikasyon aldilar (EK 4).

Karisik sirada randomize edilen 50 klasor ve CCS smiflandirma sistemi ile ilgili 6nemli
yayinlar degerlendiricilere gonderildi ve bu kez, CCS smiflamasina gore degerlendirme
yapmalar1 istendi (EK 5; CCS degerlendirme formu, EK6; CCS ile degerlendirilen olgulardan

ornekler).
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Biitiin veriler toplandiktan sonra her bir aragtirmacinin hem TOAST hem de CCS
sistemine gore referans gorilisle olan uyumu degerlendirildi. Bunun disinda; ikili olarak genel
norologlarin, ikili olarak inme noérologlarimin ve nihayet dortlii olarak biitiin

degerlendiricilerin uyumuna bakildi ve istatistiksel olarak hesaplandi.

Verilerin istatistiksel analizi ‘SPSS 15.0 for Windows’ paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Farkli siniflandirma sistemleri kullanilarak degerlendiriciler arast giivenilirlik
kappa (x) istatistigi kullanilarak belirlendi. k degeri > 0.80 ise miikemmel, 0.61-0.80 aras1
giiclii, 0.41-0.60 aras1 orta derecede uyum olarak kabul edildi. Gruplar arasinda karsilastirma
yapmak i¢in her CCS sistemi 5, 8 ve 16 kategoride ele alind1 (Genel bilgiler, Tablo 18).

Ikiden fazla degerlendiricinin ¢oklu uyum analizi icin Fleiss Kappa yontemi kullanilds.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 20’si kadin; 30’u erkekti. Hastalarin ortalama yas1 70°ti.
Inme risk faktorlerinden ozellikle hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, kardiyak
aritmi (atriyal fibrilasyon, atrial flutter vb), miyokard infarktiisii veya koroner arter hastalig
oykiisii, kalp kapak hastalig1 dykiisii, sigara, alkol, hormon kullanimi1 gibi iskemik inme igin

risk faktorleri ayrintili bicimde sorgulandi.

Olgularin 33’linde hipertansiyon (%66), 24’tinde dislipidemi (%48); 19’unda kardiyak
aritmi (%38), 19’unda diyabetes mellitus (%38) ve 24’iinde koroner arter ve kalp kapak
hastalig1 vardi (%48). Yirmiii¢ olguda sigara kullanim 6ykiisii bulunuyordu (%46). Olgularin
15’inin daha 6ncesinde gecici iskemik atak ya da iskemik inme geg¢irmis oldugu tespit edildi
(%30). Tetkikler sonucunda olgularin 14 olguda en az bir arterde % 50 ve daha fazla
ateroskleroza bagl darlik (%28), 5 olguda koagiilasyon parametrelerinde anormallik saptandi
(%10). Alt1 olguda iskemik inme i¢in risk yaratan diger faktorler (periferik damar hastaligi,

ailede inme Oykiisii, malignite, immobilite vb) pozitif bulundu (%12) (Tablo 1).

Risk Faktorleri n % Risk Faktorleri n %
Hipertansiyon 33 66 Diabetes mellitus 19 38
Dislipidemi 24 48 SVH oykiisii 15 30
Kardiyak aritmi 19 38 Sigara 23 46

Koroner arter ve kalp kapak

14 28 hastalig1 24 48

Serebrovaskiiler ateroskleroz

Koagiilasyon parametrelerinde

Diger 6 12
anormallik 5 10

Tablo 1: Olgulardaki iskemik inme risk faktorleri

Olgulara BT, MRG VE Diffiizyon MRG ile beyin goriintiileme incelemeleri yapildi.
Elli olgunun tiimiine beyin BT yapilirken (%100), 9 olguya beyin MRG (%18), 46 olguya
difizyon MRG yapild1 (%92). Diffuzyon MRG; bir olguda pace maker, iic olguda vital
bulgularin unstabil olmasi nedeniyle yapilamadi (Tablo 2). Tetkikler sonucunda olgularin

birinde ASA alaninda (%?2), 20’sinde OSA alaninda (%40), ikisinde PSA alaninda (%#4),
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altisinda vertebrobaziler sulama alaninda (%]12), yedisinde multipl bolgede (%14), onunda
sinir zonda (watershed) (%20) infarkt alanlar1 saptandi. Ayrica bes olguda lakiiner infarkt
belirlendi (%10) (Tablo 3).

Beyin Goriintiilleme n %0 Vaskiiler Goriintiileme n %0
Beyin BT 50 100 BTA 39 78
Beyin MRG 9 18 MRA 5 10
Difiizyon MRG 46 92 Servikal doppler 4 8
DSA 5 10

Sadece DSA 1 2

BTA ve DSA 4 8

Tablo 2: Parenkim ve vaskiiler goriintiileme.

Arteriyel infarkt n %
a izole ASA alam infarkt1 1 2
b izole OSA alani infarkti 20 40
c Izole PSA alani infarkti 2 4
d Izole vertebrobaziler alan1 infarkti (el dahil) 6 12
e Lakiiner infarkt 5 10
el Beyin sap1 lakiiner infarktlar1 2 4
e2 Diger bolgelerdeki lakiiner infarktlar 3 6
f Multipl bolge infarktlari 7 14
g Sinir zon (watershed) infarktlari 10 20
Venéz Infarkt 1 2
Toplam 50 100

Tablo 3: infarkt lokalizasyonlari

Elli olgunun 39’una BTA yapildi (%78). BTA yapilmayan 11 olgunun 4’iine servikal
Doppler (%8), 5’ine MRA (%10), 1’ine DSA yapildi. Bir olgunun vital bulgularinin stabil

olmamas1 nedeniyle vaskiiler inceleme yapilamadi (%2). Toplam 5 olguya (%10) yapilan
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DSA’nin 4’4 BTA yapildiktan sonra ileri inceleme ve vaskiiler girisim amaciyla yapildi

(Tablo 2).

Stenoz tanimlamasi1 damar liimeninde NASCET kriterlerine gore en az %50 oraninda
daralmaya gore yapildi. Ekstrakraniyal arterler; 4 olguda (%8) okliide, 9 olguda (%18)
stenotik saptandi. Alt1 olguda (%12) intrakraniyal arterler okliide saptanirken 4 olguda (%38)
stenotik olarak belirlendi. Bir venoz infarkt olgusunun vaskiiler incelemesinde siniis rektus

tikaniklig1 saptandi (Tablo 4).

Arteriyel sistem
Bulgu Ekstrakraniyal Intrakraniyal Toplam
n % n % n %
Stenoz 9 18 4 8 13 26
Okliizyon 4 8 6 12 10 20
Toplam 13 26 10 20 23 46

Tablo 4: Vaskiiler goriintiilemede lezyon 6zellikleri

Olgularin tiimiine rutin EKG yapildi. EKG yapilan 18 hastada kardiyak aritmi saptandi.
Ozgecmisinde paroksismal AF 6ykiisii olan ve EKG’si normal olan 1 olguda holter EKG ile
kardiak aritmi saptandi. Ayrica ileri kardiyak inceleme amaciyla 25 olguya transtorasik
ekokardiyografi (TTE) (%50), TTE ile kardiyak patoloji saptanmayan 3 olguya ek tetkik
olarak transozefajiyal ekokardiyografi (TOE) (%6) yapildi. Incelemeler sonras1 19 olguda
yiiksek (%38), 6 olguda (%12) diisiik riskli kardiyak emboli kaynag: tespit edildi (Tablo 5).

Kardiyak tetkikler n % Kardiyak Emboli Riski n %

EKG >0 100 Yiiksek 19 38
1 2 -

Holter EKG Diistik 6 12

TTE 2 >0 Toplam 25 50

TOE 3 6

Tablo 5: Kardiyak inceleme ve saptanmis risk profili.
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TOAST ve CCS Etiyolojik Siniflandirma Sistemlerine Gore

Degerlendiricilerin Karsilastirilmasi

Her bir degerlendiricinin (D1, D2, D3, D4), referans goriisle (D5) ikili uyumuna
bakildiginda;

D1 ve D5 uyumu TOAST siniflamasi i¢in gii¢lii (miikkemmele yakin) bulundu. k degeri
0.77 (%95 CI 0.60-0.94). CCS siniflamasina goére uyum; 5 ve 8 alt tip i¢in miikemmel olarak
saptand1. x degerleri sirasiyla 0.83 (%95 CI 0.68-0.99) ve 0.84 (%95 CI 0.69-0.99). 16 alt
tipte xk degeri 0.68 (%95 CI 0.57-0.80) saptand1 ve uyum giiclii olarak yorumlandi (Tablo 6).

D1 vs DS Kappa SE Alt %95 CI | Ust %95 CI
TOAST 0,77 0,09 0,60 0,94
CCS-5 0,83 0,08 0,68 0,99
CCS-8 0,84 0,08 0,69 0,99
CCS-16 0,68 0,06 0,57 0,80

Tablo 6: D1 ve D5’in TOAST ve CCS’ye gore uyumlar1

D1, degerlendirici 1 (inme norologu); DS, referans goriis; SE, standard error; CI, confidence interval.

D2 ve D5 uyumu TOAST siniflamasi i¢in giiglii bulundu. x degeri 0.67 (%95 CI 0.52—
0.83). CCS smiflamasinda goére uyum; 5 ve 8 alt tip i¢cin miikemmel olarak saptandi. k
degerleri sirastyla 0.86 (%95 CI 0.71-1.02) ve 0.84 (%95 CI 0.69-0.99). 16 alt tipte x degeri
0.65 (%95 C10.57-0.80) saptand1 ve uyum giiclii olarak yorumland: (Tablo 7).

D2 vs D5 Kappa SE Alt %95 CI | Ust %95 CI
TOAST 0,67 0,08 0,52 0,83
CCS-5 0,86 0,08 0,71 1,02
CCS-8 0,84 0,07 0,69 0,99
CCS-16 0,65 0,05 0,54 0,75

Tablo 7: D2 ve D5’in TOAST ve CCS’ye gore uyumlari

D2, degerlendirici 2 (inme norologu); D5, referans goriis; SE, standard error; CI, confidence interval.
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D3 ve D5 uyumu TOAST siniflamasi i¢in giiglii bulundu. x degeri 0.76 (%95 CI 0.60—
0.91). CCS smiflamasinda gore uyum; 5 ve 8 alt tip icin gii¢lii olarak saptandi. x degerleri
strastyla 0.70 (%95 CI0.55-0.86) ve 0.71 (%95 CI 0.57-0.85). 16 alt tipte k degeri 0.55 (%95
CI 0.45-0.65) saptandi ve uyum orta olarak yorumlandi (Tablo 8).

D3 vs D5 Kappa SE Alt %95 CI | Ust %95 CI
TOAST 0,76 0,08 0,60 091
CCS-5 0,70 0,08 0,55 0,86
CCS-8 0,71 0,07 0,57 0,85
CCS-16 0,55 0,05 0,45 0,65

Tablo 8: D3 ve D5’in TOAST ve CCS’ye gore uyumlari

D3, degerlendirici 3 (genel ndrolog); D5, referans goriis; SE, standard error; CI, confidence interval.

D4 ve D5 uyumu TOAST siniflamasi i¢in giiglii bulundu. x degeri 0.78 (%95 CI 0.61—
0.94). CCS simniflamasinda gore uyum; 5 ve 8 alt tip i¢cin miikemmel olarak saptandi.
degerleri sirastyla 0.89 (%95 CI 0.73-1.05) ve 0.86 (%95 CI 0.72-1.01). 16 alt tipte x degeri
0.78 (%95 CI1 0.67-0.89) saptand1 ve uyum giiclii olarak yorumland: (Tablo 9).

D4 vs D5 Kappa SE Alt %95 CI | Ust %95 CI
TOAST 0,78 0,08 0,61 0,94
CCS-5 0,89 0,08 0,73 1,05
CCS-8 0,86 0,08 0,72 1,01
CCS-16 0,78 0,06 0,67 0,89

Tablo 9: D4 ve D5’in TOAST ve CCS’ye gore uyumlar1

D4, degerlendirici 4 (genel ndrolog); D5, referans goriis; SE, standard error; CI, confidence interval.

Iki inme norologunun (D1 ve D2) kendi aralarindaki uyumu; hem TOAST hem de CCS
siniflamasinin 5 ve 8 alt tipi i¢in gii¢lii bulundu. k degerleri sirasiyla 0.61 (%95 CI 0.45-0.77),
0.78 (%95 CI 0.62-0.94) ve 0.73 (%95 CI 0.59-0.88). 16 alt tipte k degeri 0.52 (%95 CI
0.41-0.63) saptand1 ve uyum orta derecedeydi (Tablo 10).
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D1 vs D2 Kappa SE | Alt %95 CI | Ust %95 CI
TOAST 0,61 0,08 0,45 0,77
CCS-5 0,78 0,08 0,62 0,94
CCS-8 0,73 0,07 0,59 0.88
CCS-16 0,52 0,06 0,41 0,63

Tablo 10: D1 ve D2’nin (inme ndrologlarinin) TOAST ve CCS’ye gore uyumlart.

D 1 -2, degerlendirici 1 — 2 (inme noérologu); SE, standard error; CI, confidence interval.

Iki genel ndrologun (D3 ve D4) kendi aralaridaki uyumu; hem TOAST hem de CCS
siniflamasinin 5 ve 8 alt tipi i¢in gii¢lii bulundu. k degerleri sirasiyla 0.64 (%95 CI 0.48-0.80),
0.75 (%95 CI 0.60-0.91) ve 0.74 (%95 CI 0.60-0.88). 16 alt tipte x degeri 0.53 (%95 CI
0.42-0.63) saptand1 ve uyum orta olarak yorumlandi (Tablo 11).

D3 vs D4 Kappa SE | Alt %95 CI | Ust %95 CI
TOAST 0,64 0,08 0,48 0,80
CCS-5 0,75 0,08 0,60 0,91
CCS-8 0,74 0,07 0,60 0,88
CCS-16 0,53 0,05 0,42 0,63

Tablo 11: D3 ve D4’iin (genel nérologlarin) TOAST ve CCS’ye gore uyumlari.

D 3 -4, degerlendirici 3 — 4 (genel nérolog); SE, standard error; CI, confidence interval.

Son olarak; dort degerlendiricinin tiimii ele alindiginda, TOAST siniflamasi i¢in uyum
orta diizeyde idi. x degeri 0.59 (%95 CI 0.52-0.65). Ayn1 degerlendirme CCS simiflamasinin 5
ve 8 alt tipi i¢in yapildiginda uyum giiclii saptandi. x degeri 0.75 (%95 CI 0.68-0.81). 16 alt
tipte k degeri 0.53 (%95 CI 0.49-0.58) saptand1 ve uyum orta derecedeydi (Tablo 12).

D1, D2, D3, D4 Kappa SE Alt %95 CI | Ust %95 CI
TOAST 0,59 0,03 0,52 0,65
CCS-5 0,75 0,03 0,68 0,81
CCS-8 0,73 0,03 0,67 0,78
CCS-16 0,53 0,02 0,49 0,58

Tablo 12: Biitiin degerlendiricilerin TOAST ve CCS’ye gore uyumlari.

D1 - 2, degerlendirici 1 — 2 (inme norologu), D3 - 4, degerlendirici 3 — 4 (genel norolog); SE, standard error; CI, confidence interval.
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D1’in TOAST ve CCS smiflamalar1 ile yapilan alt tip atamalar1 kendi icinde
karsilastirildiginda, en yiiksek uyum kardiyoembolizm (%90.0) ve nedeni saptanamayan
(%83.3) gruplarinda saptandi. TOAST’da nedeni saptanamayan grup 17 (%34) iken, CCS’de
12 (%24) idi. TOAST’da nedeni saptanamayan olarak siniflandirilan olgularin 7’si CCS
tarafindan kesin bir alt tipe atandi. CCS’de nedeni saptanamayan olgularin 2’si TOAST
tarafindan bir alt tipe atandi (Tablo 13). D1 icin CCS ve TOAST arasindaki uyum gii¢li

saptandi (k degeri:0.69).
D1 CCS Toplam
BAA KE KDT DN NS
TOAST BAA N 9 1 0 0 1 11
% 75,0% 5,0% 0% 0% 8,3% 22,0%
KE n 0 18 1 0 0 19
% ,0% 90,0% 33,3% ,0% ,0% 38,0%
KDT N 0 0 0 0 1 1
% ,0% ,0% ,0% ,0% 8,3% 2,0%
DN n 0 0 0 2 0 2
% 0% 0% 0% 66,7% 0% 4,0%
NS N 3 1 2 1 10 17
% 25,0% 5,0% 66,7% 33,3% 83,3% 34,0%
n 12 20 3 3 12 50
Toplam % 100,0% | 100,0% | 100,0%  100,0% |  100,0% |  100,0%

Tablo 13: TOAST ve CCS siniflamalaria gore degerlendirici 1’in kendi i¢indeki uyumu.
BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kiigiik damar tikanikhigi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan;

TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.

D2’nin TOAST ve CCS simflamalar1 ile yapilan alt tip atamalar1 kendi iginde
karsilagtirildiginda en yiiksek uyum kardiyoembolizm (%90.0), kiiciik damar tikaniklig
(%100.0) ve diger nedenler (%100.0) gruplarinda saptandi. TOAST’da nedeni saptanamayan
grup 9 (%18), CCS’de 11 (%22) idi. TOAST’da nedeni saptanamayan olgularin 3’ CCS
tarafindan kesin bir alt tipe atandi. CCS’de nedeni saptanamayan olgularin 5’1 TOAST
tarafindan kesin bir alt tipe atandi1 (Tablo 14). D2 icin CCS ve TOAST arasindaki uyum gii¢lii
saptandi (k degeri:0.77).
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CCS

D2 Total
BAA KE KDT DN NS

TOAST BAA n 8 0 0 0 3 11
% 66,7% ,0% ,0% ,0% 27,3% 22,0%

KE n 1 19 0 0 1 21

% 8,3% 100,0% ,0% ,0% 9,1% 42,0%

KDT n 0 0 4 0 1 5

% ,0% ,0% 100,0% ,0% 9,1% 10,0%

DN n 0 0 0 4 0 4

% ,0% ,0% ,0% 100,0% ,0% 8,0%

NS n 3 0 0 0 6 9

% 25,0% ,0% ,0% ,0% 54,5% 18,0%

n 12 19 4 4 11 50

Total % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 14: TOAST ve CCS siniflamalarina gore degerlendirici 2 nin kendi i¢indeki uyumu.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan;

TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.

D3’tin TOAST ve CCS smniflamalar1 ile yapilan alt tip atamalart kendi icinde

karsilagtirildiginda en yiliksek uyum diger nedenler (%100.0) ve kardiyoembolizm (%89.5)
gruplarinda saptandi. TOAST’da nedeni saptanamayan grup 13 (%26), CCS’de 12 (%?24) idi.

TOAST’da nedeni saptanamayan olgularin 6’s1 CCS tarafindan kesin bir alt tipe atandi.

CCS’de nedeni saptanamayan olgularin 5’1 TOAST tarafindan kesin bir alt tipe atand1 (Tablo
15). D3 icin CCS ve TOAST arasindaki uyum giiglii saptandi (x degeri:0.62).

CCS

D3 Toplam
BAA KE KDT DN NS

TOAST BAA 1 7 0 > 0 > 11
% 70,0% 0% 33,3% 0% 16,7% 22,0%

KE n 0 17 1 0 0 18

% ,0% 89,5% 16,7% ,0% ,0% 36,0%

KDT 0 0 2 0 3 5

% ,0% ,0% 33,3% ,0% 25,0% 10,0%

DN n 0 0 0 3 0 3

% 0% 0% 0% | 100,0% 0% 6,0%

NS 0 3 2 1 0 7 13

% 30,0% 10,5% 16,7% 0% 58,3% 26,0%

n n 19 6 3 12 50

Toplam % % 100,0% | 100,0%  100,0% |  100,0% |  100,0%

Tablo 15: TOAST ve CCS siniflamalarina gore degerlendirici 3’iin kendi i¢indeki uyumu.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kiigiik damar tikanikhigi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan;

TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.
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D4’tin TOAST ve CCS simniflamalar1 ile yapilan alt tip atamalart kendi icinde
karsilagtirildiginda en yiiksek uyum kardiyoembolizm (%85.7) ve nedeni saptanamayan
(%80.0) gruplarinda saptandi. TOAST da nedeni saptanamayan grup 19 (%38), CCS’de 10
(%24) idi. TOAST’da nedeni saptanamayan olgularin 9’u CCS tarafindan kesin bir alt tipe
atandi. CCS’de nedeni saptanamayan olgularin 2’si TOAST tarafindan kesin bir alt tipe atand1
(Tablo 16). D4 icin CCS ve TOAST arasindaki uyum gii¢lii saptand1 (x degeri:0.64).

D4 CCS Toplam
BAA KE KDT DN NS

TOAST BAA n 7 0 0 0 0 7
% 58,3% ,0% ,0% ,0% ,0% 14,0%

KE n 0 18 0 0 0 18

% 0% 85,7% 0% 0% 0% 36,0%

KDT N 0 0 2 0 2 4

% 0% 0% 66,7% 0% 20,0% 8,0%

DN n 0 0 0 2 0 2

% ,0% ,0% ,0% 50,0% ,0% 4,0%

NS n 5 3 1 2 8 19

% 41,7% 14,3% 33,3% 50,0% 80,0% 38,0%

n 12 21 3 4 10 50

Toplam % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 16: TOAST ve CCS siniflamalarina gore degerlendirici 4’iin kendi i¢indeki uyumu.
BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kiigiik damar tikanikhigi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan;

TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.

Referans goriisiin (DS) TOAST ve CCS siniflamalar ile yapilan alt tip atamalar1 kendi
icinde karsilagtirlldiginda en yiiksek uyum kardiyoembolizm (%90.0) ve nedeni
saptanamayan (%88.9) gruplarda bulundu. TOAST’da nedeni saptanamayan grup 15 (%30),
CCS’de 9 (%18) idi. TOAST da nedeni saptanamayan olgularin 7°si CCS tarafindan kesin bir
alt tipe atandi. CCS’de nedeni saptanamayan olgularin 1’1 TOAST tarafindan kesin bir alt tipe
atand1 (Tablo 17). D5 i¢in CCS ve TOAST arasindaki uyum miikemmele yakin giiclii
saptandi (k degeri:0.78).
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CCS

D5 Toplam
BAA KE KDT DN NS

TOAST BAA 1N 10 0 0 0 1 11
% 76,9% ,0% ,0% ,0% 11,1% 22,0%

KE n 0 18 0 0 0 18

% 0% 90,0% 0% 0% 0% 36,0%

KT~ n 0 0 3 0 0 3

% 0% 0% 75,0% 0% 0% 6,0%

DN n 0 0 0 3 0 3

% 0% 0% 0% 75,0% 0% 6,0%

NS n 3 2 1 1 8 15

% 23,1% 10,0% 25,0% 25,0% 88,9% 30,0%

n 13 20 4 4 9 50

Toplam % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 17: TOAST ve CCS siniflamalarina gore referans goriisiin kendi arasindaki uyumu.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan;

TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.

TOAST ve CCS’de, ana alt gruplara gore her bir degerlendiricinin kendi i¢indeki en yiiksek

uyum sirasiyla ‘kardiyoembolizm’ (%91.04) ve ‘saptanmis diger nedenler’ (%78.3) alt

tiplerinde saptandi.

BAA KE KDT DN NS
% % % % %
D1 75 90 0 66,7 83,3
D2 66,7 100 100 100 54,5
D3 70 89,5 33,3 100 58,3
D4 58,3 85,7 66,7 50 80
D5 76,9 90 75 75 88,9
Ortalama 69,38 91,04 55 78,3 73
Ortanca 70 90 66,7 75 80

Tablo 18: TOAST ve CCS smiflamalarina gore degerlendiricilerin kendi igindeki uyumu, ortalama ve ortanca

degerleri

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan;
D1-2-3-4-5,degerlendirici1 -2-3-4-5
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Degerlendiricilerin, referans goriisle uyumlarimin hangi alt tipte daha fazla

olduguna bakildiginda;

1) DI, TOAST siniflamasinda kardiyoembolizm (%100.0) ve biiyiikk arter
aterosklerozu (%81.8) gruplarinda en yiiksek uyumu sagladi (Tablo 18).

2) D1, CCS smiflamasinda kardiyoembolizm (%95.0) ve biiyiik arter
aterosklerozu (%92.3) gruplarinda en yiliksek uyumu sagladi (Tablo 19).

3) D2, TOAST simiflamasinda kardiyoembolizm (%100.0) ve diger nedenler
(%100.0) gruplarinda en yliksek uyumu sagladi (Tablo 20).

4) D2, CCS smiflamasinda diger nedenler (%100.0) ve kardiyoembolizm (%95.0)
gruplarinda en yiiksek uyumu sagladi (Tablo 21).

5) D3, TOAST siiflamasinda diger nedenler (%100.0) ve kardiyoembolizm
(%94.4) gruplarinda en yiliksek uyumu sagladi (Tablo 22).

6) D3, CCS smiflamasinda kardiyoembolizm (%90.0) ve nedeni saptanamayan

(%77.8) gruplarinda en yiiksek uyumu sagladi (Tablo 23).

7) D4,

siiflamasinda

kiicik damar

tikaniklig

kardiyoembolizm (%94.4) gruplarinda en yiiksek uyumu sagladi (Tablo 24).

(%100.0) gruplarinda en yiiksek uyumu sagladi (Tablo 25).

(%100.0) ve

8) D4, CCS smiflamasinda kardiyoembolizm (%100.0) ve diger nedenler

TOAST D5 Toplam
BAA KE KDT DN NS
aan 9 0 0 0 > 11
D1 % 81.8% 0% 0% 0% 13,3% 22.0%
e 0 18 0 0 1 19
% ,0% 100,0% ,0% ,0% 6,7% 38,0%
n 0 0 1 0 0 1
KDT
% 0% 0% 33.3% 0% 0% 2.0%
n 0 0 0 2 0 2
DN
% 0% 0% 0% 66,7% 0% 4.0%
e " 2 0 2 1 12 17
% 18,2% 0% 66,7% 33.3% 80,0% 34.0%
n 11 18 3 3 15 50
Toplam % 100,0% | 1000% |  1000% | 1000%  100.0% |  100,0%

Tablo 19: TOAST siniflamasinda alt tip atamasina gore, degerlendirici 1 ile referans goriis arasindaki uyum.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kiigiik damar tikaniklig1; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan; D1,

degerlendirici 1 (inme nérologu); DS, referans goriis; TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification.
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D5

CCS Toplam
BAA KE KDT DN NS
n 12 0 0 0 0 12
BAA
D1 % 92.3% 0% 0% 0% 0% 24.0%
KE n 0 19 0 1 0 20
% 0% 95,0% 0% 25,0% 0% 40,0%
n 0 0 2 0 1 3
KDT
Yo ,0% ,0% 50,0% ,0% 11,1% 6,0%
n 0 0 0 3 0 3
DN .
Yo ,0% ,0% ,0% 75,0% ,0% 6,0%
NS n 1 1 2 0 8 12
% 7,7% 5,0% 50,0% 0% 88,9% 24,0%
n 13 20 4 4 9 50
Toplam % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 20: CCS siniflamasinda alt tip atamasina gore, degerlendirici 1 ile referans goriis arasindaki uyum.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan; DI,

degerlendirici 1 (inme noérologu); DS, referans goriis; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.

D5

TOAST Toplam
BAA KE KDT DN NS
aan " 9 0 0 0 2 11
b2 % 81.8% 0% 0% 0% 13,3% 22.0%
KE n 0 18 0 0 3 21
% 0% 100,0% 0% 0% 20,0% 42,0%
n 2
kot 0 0 0 3 5
Yo ,0% ,0% 66,7% ,0% 20,0% 10,0%
n 0 0 0 3 1 4
DN .
Yo ,0% ,0% ,0% 100,0% 6,7% 8,0%
n 2 0 1 0 6 9
NS .
% 18,2% 0% 33,3% 0% 40,0% 18,0%
n 11 18 3 3 15 50
Toplam % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 21: TOAST siniflamasinda alt tip atamasina gore, degerlendirici 2 ile referans goriis arasindaki uyum.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan; DI,

degerlendirici 2 (inme noérologu); DS, referans goriis; TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification.
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D5

CCS Toplam
BAA KE KDT DN NS
n 11 0 1 0 0 12
BAA
b2 % 84.6% 0% 25.0% 0% 0% 24.0%
n 0 19 0 0 0 19
KE .
%o 0% 95,0% 0% 0% 0% 38,0%
n 0 0 3 0 1 4
KDT
Yo ,0% ,0% 75,0% ,0% 11,1% 8,0%
n 0 0 0 4 0 4
DN .
Yo ,0% ,0% ,0% 100,0% ,0% 8,0%
n 2 1 0 0 8 11
NS .
% 15,4% 5,0% 0% 0% 88,9% 22,0%
n 13 20 4 4 9 50
Toplam % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 22: CCS siniflamasinda alt tip atamasina gore, degerlendirici 2 ile referans goriis arasindaki uyum.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan; D2,

degerlendirici 2 (inme noérologu); DS, referans goriis; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.

D5

TOAST Toplam
BAA KE KDT DN NS
n 9 0 1 0 1 11
BAA
D3 % 81.8% 0% 33.3% 0% 6.7% 22.0%
n 0 17 0 0 1 18
KE .
% 0% 94.4% 0% 0% 6,7% 36,0%
n 0 0 2 0 3 5
KDT
Yo ,0% ,0% 66,7% ,0% 20,0% 10,0%
n 0 0 0 3 0 3
DN .
Yo ,0% ,0% ,0% 100,0% ,0% 6,0%
NS n 2 1 0 0 10 13
% 18,2% 5,6% 0% 0% 66,7% 26,0%
n 11 18 3 3 15 50
Toplam % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 23: TOAST siniflamasinda alt tip atamasina gore, degerlendirici 3 ile referans goriis arasindaki uyum.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan; D3,

degerlendirici 3 (genel nérolog); DS, referans goriis; TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification.
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D5

CCS Toplam
BAA KE KDT DN NS
aan " 8 0 0 1 1 10
D3 % 61,5% 0% 0% 25.0% 11,1% 20,0%
n 1 18 0 0 0 19
KE .
%o 7,7% 90,0% 0% 0% 0% 38,0%
n 1 1 3 0 1 6
KDT
Yo 7.7% 5,0% 75,0% ,0% 11,1% 12,0%
n 0 0 0 3 0 3
DN .
Yo ,0% ,0% ,0% 75,0% ,0% 6,0%
NS n 3 1 1 0 7 12
% 23,1% 5,0% 25,0% 0% 77.8% 24,0%
n 13 20 4 4 9 50
Toplam % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 24: CCS siniflamasinda alt tip atamasina gore, degerlendirici 3 ile referans goriis arasindaki uyum.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan; D3,

degerlendirici 3 (genel norolog); D5, referans goriis; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.

TOAST D5 Total
BAA KE KDT DN NS
san " 7 0 0 0 0 7
D4 % 63,6% 0% 0% 0% 0% 14,0%
n 0 17 0 0 1 18
KE .
% 0% 94.4% 0% 0% 6,7% 36,0%
n 0 0 3 0 1 4
KDT
Yo ,0% ,0% 100,0% ,0% 6,7% 8,0%
n 0 0 0 2 0 2
DN .
Yo ,0% ,0% ,0% 66,7% ,0% 4,0%
NS n 4 1 0 1 13 19
% 36,4% 5,6% 0% 33,3% 86,7% 38,0%
n 11 18 3 3 15 50
Toplam % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 25: TOAST siniflamasinda alt tip atamasina gore, degerlendirici 4 ile referans goriis arasindaki uyum.

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan; D4,

degerlendirici 4 (genel nérolog); DS, referans goriis; TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification.
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D5

CCS Toplam
BAA KE KDT DN NS
n 11 0 0 0 1 12
BAA
D4 % 84.6% 0% 0% 0% 11,1% 24.0%
e 1 20 0 0 0 21
% 7.7% 100,0% ,0% ,0% ,0% 42,0%
n 0 0 3 0 0 3
KDT
Yo ,0% ,0% 75,0% ,0% ,0% 6,0%
n 0 0 0 4 0 4
DN
% 0% 0% 0% | 100,0% 0% 8,0%
w 1 0 1 0 8 10
% 7.7% 0% 25 0% 0% 88,9% 20,0%
n 13 20 4 4 9 50
Toplam % 100,0% | 1000%  100,0% |  1000%  100,0%  100,0%

Tablo 26: CCS siniflamasinda alt tip atamasina gore, degerlendirici 4 ile referans goriis arasindaki uyum..

BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolizm; KDT, kii¢iik damar tikanikligi; DN, diger nedenler; NS, nedeni saptanmayan; D4,

degerlendirici 4 (genel norolog); D5, referans goriis; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke.

Referans goriisiin de katildigr 5 degerlendirici,

50 vaka i¢in toplam 500 alt tip

belirlemesi yapti. TOAST dan CCS’ye gegiste uyum artis1 ya da tam uyum yiizdeleri tablo

26’da verildi. TOAST da goriis birligi yokken, CCS’ye geciste %26 oraninda tam uyum

saglandi. Hem TOAST hem de CCS’de goriis birliginin oldugu (tam uyum) oran1 %44 idi.

n %
TOAST’ da uyumun olmadigi, CCS’de tam uyum olan 13 26
CCS’ de uyumun olmadigi, TOAST da tam uyum olan 2 4
TOAST ve CCS’de tam uyum olan 22 44
TOAST ve CCS’de uyumun olmadig1 11 22
TOAST’daki uyumun CCS’de artig gosterdigi 2 4
Toplam 50 100

Tablo 27: TOAST ve CCS siniflamalaria gore alt tip belirlenmesinde uyum analizi

TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke
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Son olarak; nedeni belirlenemeyen grup oranlari TOAST ve CCS siniflamalarinda
farklilik gosterdi. Total olarak bu grup, CCS’ye gegiste TOAST a gore %7.6 oraninda azalma
gosterdi. (Tablo 27).

Nedeni Saptanamayan Grup

Degerlendirici TOAST ces Degisim

n % n % n %
D1 17 34 12 24 5 10
D2 9 18 11 22 -2 -4
D3 13 26 12 24 1 2
D4 19 38 10 20 9 15
D5 15 30 9 18 6 12
Toplam 73 29.2 54 21.6 19 7.6

Tablo 28: TOAST ve CCS siniflamalarina gore nedeni saptamayan grup analizi

TOAST, Trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification; CCS, Causative Classification System for ischemic stroke
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5. TARTISMA

Iskemik inme etiyopatogenezinde ¢ok sayida faktdr rol oynar. Bunlari; patofizyoloji
temelli farkli fenotipik, terapotik ve prognostik 6zellikler gosteren gruplara ayirmak énemlidir.
Boylece akut donemde gerekli uygun tedavi ve girisimler yapilabilecegi gibi inme tekrarini

onleyecek sekonder koruma stratejileri de dogru bigimde planlanir (3,114).

Geleneksel smiflandirma sistemlerinden en yaygin kullanilan TOAST siniflamasinin
onemli kisithiligi, birden fazla etiyoloji olan hastalar1 ayr1 bir sinifa ayirmasidir. Genellikle
inme mekanizmasinda birden fazla olasi etiyoloji bulundugu i¢in inme hastalarmin yaklasik
yarist nedeni saptanamayan gruba dahil edilmektedir. Ayrica rutin klinik uygulamalarda
pozitif bir test bulgusu elde edildiginde tanisal arastirmalar genelde durduruldugundan,
TOAST sisteminde etiyolojik alt tipler siklikla diisiik giivenlik seviyesinde tayin edilir (3,5).
Bu sisteme gore inme simiflamasi yapan degerlendiriciler arasinda yiliksek bir uyum

bulunmamaktadir (k degerleri 0.42—0.68 arasinda rapor edilmistir) (1,3,111).

Modern siniflandirma sistemlerinden en popiileri olan CCS; TOAST sisteminin
kisithiliklarini azaltmak ve siniflandirilamayan grup oranimi diisiirmek icin gelistirilen, yari
otomatize ve komputerize bir sistemdir. Glinlimiiz teknolojisinin tanit yOntemlerini
degerlendirmeye dahil eder. CCS iskemik inmeyi, tipki TOAST sistemi gibi, ana etiyolojik
gruplara ayirir. Inme ile ilgili 6zellikleri yorumlarken klinisyenler aras1 dil birligini saglamak
esastir. Boylece inme siniflandirmasinda degerlendiriciler arasi giivenirligi artirma amaglanir
(3). Ay ve arkadaglarinin 2005 (2) ve 2007’de (5); Arsava ve arkadaglarinin 2010°da (4)
yaptig1 giivenilirlik caligmalar1 6zellikle CCS’ nin birgok degerlendirici tarafindan inme

caligsmasinda giivenli bicimde kullanildigin1 gostermistir (x: 0.80-0.90).

CCS ile klinisyenler arasinda dil birliginin saglandigina 6rnek olarak 49 yasinda, solda
internal siir zon infarktlari, sol internal karotis arter bifurkasyon sonrasinda tam okluzyon,
EKO’da hafif SEK (Spontan EKO kontrast), heterozigot Faktor V Leiden Mutasyonu,
homozigot MTHFR A1298C mutasyonu saptanan olguyu tartisilabilir. TOAST siniflamasina
gore degerlendirildiginde (referans goriis dahil), ic degerlendirici inmenin etiyolojik nedenini
biiyiik arter aterosklerozu olarak belirlemistir. ki degerlendirici, iki mekanizma varlig
nedeniyle (bliyiik arter aterosklerozu ve saptanmis diger nedenler) hastayr ‘nedeni

saptanamayan’ gruba dahil etmistir. Daha sonra CCS smiflamasina gore veriler girildiginde,
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bariz iki neden (biiyiik arter aterosklerozu ve saptanan diger nedenler) ve olas1 bir neden
(kardiyoembolizm) saptanmistir. CCS’de aragtirmacilar arasinda dil birligi saglanmis ve bes

degerlendirici de, inme nedeni olarak ‘biiyiik arter aterosklerozu’nu belirlemisglerdir (Sekil 1).

Causative Subtype Phenotypic Subtype

Supra-aortic large artery atherosclerosis probable. LAAmajor + CEminor + Liabsent + Othermajor

Large Artery Cardiac Emboli

Atheroscleros) Sources.

A Bupra-aortic large artery evident | probable [veg possible (1

(CE}
atherosclarosis: .
B. Cardic-aortic embelism: evident |Na probable [ng possible |No \\\ .
. Bmall artery occlusion; evident |pq probable |N-3 possible [pq Q
D. Other causes evident [1yg probable [ng possible (1o
Lacunar Other
E. Undetermined causes: unknown - | UNKROWN - | pjg unknown - [ unclassified | Infarction (uncommon}
cryptagenic other incomplete Ll Causes

emboalism cryptogenic evaluation

-mamr :lmlnnr :labsem :lmcnmp\eteevaluatmn

Sekil 1: Ornek olguda inme etiyolojisinin CCS simiflamasina gére etiyolojik ve fenotipik alt tipi.

CCS; iskemik inmeyi, tipkt TOAST sistemi gibi 5 ana etiyolojik gruba ayirir (CCS 5).
CCS’de nedeni saptanamayan grup ayrica ii¢ alt gruba ayrilarak degerlendirilirse CCS igin 8
alt grup meydana gelmis olur (CCS 8). Diger dort ana alt grup, nedensel kanitin agirligina
gore (her bir nedenle iliskilendirilen primer inme riski) bariz, olast ve miimkiin olmak iizere
iic derecede tanimlandiginda CCS 16 sisteminden s6z edilir. Boylece inme mekanizmalari
biiyiikten kiigiige siralanarak en olas1 inme nedeni bulunur (4,5). Ornek olarak; 92 yasinda
dizartri- beceriksiz el klinigi ile bagvuran, sag korona radiata lokalizasyonunda lakiiner infarkt
olan ve ayrica atrial fibrilasyon saptanan olgu; TOAST ile degerlendirildiginde (referans
goriis dahil) inme nedenini bir degerlendirici kardiyoembolizm, bir degerlendirici kiiclik arter
tikaniklig1 olarak belirlemistir. U¢ degerlendirici inmeye neden olabilecek muhtemel iki
mekanizma (kardiyoembolizm ve kiigiik arter tikanikligi) varligindan séz ederek nedeni
saptanamayan gruba atama yapmislardir. CCS siniflamasina gore veriler girildiginde, bariz iki
neden (kardiyoembolizm ve kiigiik arter tikanikligi) saptanmis, ancak olgunun klinik
ozelliklerinin de dahil edildigi otomatize sistem ile, inme nedeni bes degerlendirici tarafindan

da ‘olasi kii¢iik damar hastaligi’ olarak belirlenmis ve tam uyum ortaya ¢cikmistir (Sekil 2).
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Causative Subtype Phenotypic Subtype

Small artery occlusion probable LAAsbsent + CEmajor + Limajor + Otherabsent

Cardiac Embeli

N

Large Artery

Atherosclerosy
A Supra-aoric large artery evident {5 probable ‘NU possible |14 LAK)
atherosclerosis:
B. Cardio-aartic embolism: evident [pq probable |pg possisle [pg /f.

Sources
(CE}

C. Small artery occlusion: evident |pg probable [yveg possible g —j/
D. Other causes: evident Mo probable (g possible [No
Lacunar Other
E. Undetermined causes: unknown - [ unknown - Mo unknown - [pyg unclagsified [, Infarction {uncommon)
cryptogenic other incomplete (Ll Causes
embalism cryptogenic evaluation

-majur :lminur :labsenl :lincampleleeua\uahun

Sekil 2: Ornek olguda inme etiyolojisinin CCS siniflamasina gore etiyolojik ve fenotipik alt tipi.

Bu calismada; geleneksel yontem olan TOAST sistemi ile daha yeni CCS sistemi
kullanilarak; inme norologlart ile genel norologlar arasindaki uyum arastirilmistir. Bununla
ilgili olarak, CCS giivenilirlik calismalarindan biri Ay ve arkadaslarimin (5) 2007 yilinda
yayinladigl caligmadir. Bu ¢alismanin verilerine gore; CCS’nin 5, 8 ve 16 alt grubunda
klinisyenlerin (dort inme konusunda uzmanlasmis noérolog) uyum oranlarina bakilmistir. Her
grup icin mikkemmel uyum saglanmistir. Ancak uyum oraninin alt grup sayisi ile paralel
azaldig1 belirlenmistir. Arsava ve arkadaslar1 (4) 2010 yilinda, uluslararas: yapilan CCS
giivenilirlik ¢alismasinin verilerini yaymlamistir. Calismaya, 8 iilkeden 13 merkezde calisan,
inme konusunda Ozellesmis 15 norolog katilmistir. CCS 5 alt tip icin ‘milkemmel’ uyum
saglanmig iken, CCS 8 ve 16 alt tip atamalar1 i¢in uyum ‘gili¢li’ seviyede kalmistir. 2007
caligmasi ile karsilastirildiginda CCS alt tip atamalarinda azalma belirlenmistir. Bu azalma,
kappa uyum analizinde degerlendirici sayisinin artmasiyla giivenilirlik oranimnin diismesi ile
aciklanabilir. Her iki ¢alismadaki yiiksek uyum ise tiim degerlendiricilerin inme ndrologlari

arasinda yapilmasina bagli olabilir.

Bu calismada oncelikle degerlendiriciler iki kategoride incelenmistir. Iki inme
norologunun kendi icindeki uyumuna bakildiginda, uyum TOAST’a oranla CCS
siniflamasinin 5 ve 8 alt tipi icin artis gdstermistir. Ardindan iki genel norologun kendi
icindeki uyumuna bakilmistir. Burada da uyum, inme norologlar1 ile benzerdir. Bir baska
deyisle TOAST siniflamasina gére CCS, her iki grup degerlendiricide de ‘gliclii’ uyumdan
‘miitkemmele yakin giicli’ uyuma gecis saglamistir. Kappa uyum analizi esaslarina gore
secenek sayisi arttikca uyumun azaldigr bilindiginden; CCS 16 alt tipte, 5 ve 8 alt tipe gore

daha diisiik uyum ¢ikmasi, sasirtici olmamustir.
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Biitiin arastirmacilar (dort degerlendirici) arasindaki uyum incelendiginde, TOAST
siniflamasina gére CCS’nin 5 ve 8 alt tip atamasinda, kappa degerleri 0.59 dan 0.75 ve 0.73’¢
cikmistir. Yani orta dereceli uyumdan giicli uyuma gecis saglanmistir. CCS sistemi ile
literatiirde gogunlukla ikili degerlendirmeler yapilmis ve degerlendirici sayisi arttikca uyumun
diistligli goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda da dortlii degerlendirmede, ikili analize gére daha
diistik bir uyum saptandig1 halde kappa degerleri yine de ‘giiclii uyum’u gostermistir. 2007 ve
2010 yilinda yapilan ¢alismalar ile verilerimiz karsilagtirildiginda, CCS’nin higbir alt tipi i¢in

milkemmel uyum saglanamamistir (4,5).

2012 yilinda Lanfranconi ve ark. (121), 690 olgunun degerlendirildigi TOAST ve CCS
sistemlerini karsilagtiran bir ¢aligma yaymlamislardir. Bu ¢alismaya gore her iki siniflandirma
sistemi i¢cin miikkemmel uyum saptanmistir. Ancak bu calismanin diger ¢alismalardan en
onemli farki, tek bir degerlendiricinin iki sistemi test etmesi ve miilkemmel uyumu
yakalamasidir. Calismanin bu sonucu, degerlendirici sayisi azaldikga uyumun artacagi
gercegine uygundur. Buna benzer olarak bizim ¢alismamizda da her bir degerlendiricinin, iki
sistem kullanilarak kendi icindeki uyumuna bakildiginda; uyum ‘giiclii’ ve ‘miikemmele

yakin giiclii’ olarak bulunmustur (x degerleri 0.62—0.78).

Her bir inme ndrologunun hem TOAST hem de CCS sistemine gore referans goriisle
olan uyumuna bakildiginda, TOAST siniflamasina oranla CCS 5 ve 8 alt tipte uyumlar
miikemmel bulunmustur. Genel norologlarin referans goriis ile uyumu degerlendirildiginde,
arastiricilardan birinde TOAST smiflamasina oranla CCS 5 ve 8 alt tipte uyumu
milkemmeldir. Ancak bir degerlendiricide TOAST’a gore CCS 5 ve 8 i¢in alt grup atamada
uyum orani azalmasi saptanmistir. Degerlendirici her iki sistemde de referans goriisle giicli
uyumda kaldig1 halde, kappa degeri TOAST’ta 0.76 iken CCS 5 sisteminde 0.70 olarak
bulunmustur. Bunun nedeni arastirildiginda, hatalarin 6nemli bir kisminin, saptanmis
etiyolojik bilgilerin sisteme girilmesindeki eksiklikten kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Tim

verilerde CCS 16 alt tip uyumu, CCS 5 ve CCS 8 sistemlerine gore daha diistik ¢ikmastir.

TOAST ve CCS’de, ana alt gruplara gore her bir degerlendiricinin kendi i¢indeki
uyumuna bakilmistir. En yliksek uyum sirasiyla ‘kardiyoembolizm’ ve ‘saptanmis diger
nedenler’ alt tiplerinde saptanmistir. Kardiyoembolik inme ve saptanmis diger nedenler
gruplarindaki tedavinin; genellikle antiagreganlarin kullanildig diger kategorilerden farklilik

gosterdigi goz Oniine alindiginda, bu alt tiplerin daha iyi taninmis olmasi, CCS sisteminin
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avantajlarindan birisi olarak goriilmiistiir. Lanfranconi ve arkadaglarinin (121) ¢alismasinda,
bizim c¢alismamizdan farkli olarak nedeni belirlenemeyen grup ve kardiyoembolizm 6n plana

cikmistir.

TOAST birden fazla olasi etiyoloji nedeniyle degerlendirilen olgularin yaklasik yarisini
nedeni saptanamayan gruba atar (111,113,114). CCS smiflamasinin ana hedeflerinden biri de
TOAST tarafindan birden fazla etiyoloji nedeniyle nedeni saptanamayan grubu azaltmaktir
(3,5). 2005 yilinda Ay ve ark (2) CCS sisteminin atas1 kabul edilen SSS TOAST ile TOAST
sistemini karsilastirmislar ve nedeni saptanamayan grubun %38-40’dan %4 e kadar azaldigini
ifade etmislerdir. Yine Arsava ve ark. (4) degerlendirdikleri iskemik inme
olgularinin %?22’sinde birden fazla etiyoloji saptamisken, CCS ile bu oranin %0-8 arasinda
oldugunu belirtmislerdir. Aksini ifade eden Lanfranconi ve ark. (121) ise TOAST ile nedeni
saptanamayan 204 olgudan 35’inin CCS’de bir alt tipe atandigi, tersine CCS ile nedeni
saptanamayan 200 olgudan 32’sinin TOAST ile bir alt tipe atandigin1 ifade etmislerdir. Sonug
olarak TOAST ve CCS arasinda nedeni saptanamayan grup agisindan belirgin farklilik

olmadigini belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda, TOAST siniflamasinda nedeni saptanamayan grup orani %29.2
iken CCS’de %21.6 olarak saptanmistir. Bu grupta azalma %7.6 oraninda goriilmiistiir.
Sadece bir arastiricinin degerlendirmesinde, nedeni saptanamayan grup CCS’de TOAST’a

oranla iki olgu artmustir.

Referans goriis de dahil degerlendiricilerin verilerinin analizi sonucunda TOAST’ da
goris birligi yokken, CCS’de goriis birliginin saglandigi, buna ek olarak her iki sistemde de
goriis birligi seklinde tam uyumun ortaya ¢iktigi populasyonun orami %70’tir. Tersine,
TOAST’da goriis birliginin oldugu, CCS’de goriis birliginin olmadigi grup %4 ile sirh

kalmstir.

Sonug olarak; iskemik inme siniflamasinda CCS sistemi, TOAST ile karsilastirildiginda,
hem inme noérologlarinda hem de genel norologlarda alt tip belirlemedeki uyumu artirmistir.
Buna ek olarak, CCS simiflamasinda nedeni saptanamayan grup oraninda diisiis goriilmiistiir.
En yiiksek uyum, ‘kardiyoembolizm’ ve ‘saptanmis diger nedenlere bagli inme’ gruplarinda

ortaya ¢ikmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Iskemik inme alt tipinin dogru taninmasi, inme hastasina yaklasimda en 6nemli
konudur. Bu sayede, uygun akut donem tedavisi uygulanir ve sekonder profilaksi
stratejisi belirlenir. Dogru tami ayrica, ¢ok merkezli caligmalarda arastirmacilar

arasindaki dil birligini saglamak i¢in de biiyiik 6nem tasir.

Bu c¢alismada; TOAST ve CCS simiflama sistemleri kullanilarak, alt tip belirlemede

inme norologlar1 ve genel nérologlar arasindaki uyum arastirilmistir.
Hemen her durumda, TOAST tan CCS’ye gegciste uyumun arttig1 goriilmiistiir.

Degerlendiricilerin her biri tek tek referans goriisle karsilastirildiginda, bir genel
norologda CCS’deki uyum, TOAST’taki uyumla ayni ¢ikmis (her iki sistemde de
giiclii uyum); diger genel nérologda ve iki inme ndrologunda CCS’ye gegiste giiclii

uyumdan miikemmel uyuma degisiklik olmustur.

Inme nérologlar ikili (kendi aralarinda), genel nérologlar da ikili degerlendirildiginde;

CCS uyumu TOAST uyumundan yiiksek bulunmustur.

Dort degerlendiricinin tiimii ele alindiginda, TOAST ta orta derecede uyum varken;

CCS’de giiclii uyum elde edilmistir.

Degerlendiriciler arasinda en yiiksek uyum; ‘kardiyoembolizm’ ve ‘saptanmis diger

nedenlere bagli inme’ kategorilerinde goriilmiustiir.

‘Nedeni saptanamayan inme’ grubu CCS’de TOAST’a gore daha az oranda

saptanmustir.

Referans goriisiin de katildig1 bes arastirmacinin yaptigr toplam 500 degerlendirmeyi
igceren bu calisma, iilkemizden bir inme iinitesinin verileri olarak literatiire katki
sagladig1 gibi, ‘inme noérologu’ ve ‘genel norolog’ karsilastirmasi ile, 6nemli bir

yenilik getirmistir.

Noroloji kliniklerinde yatan hasta profilinin en 6nemli kismini iskemik inme hastalar1
olusturur. Bu ¢alismanin sonuglarina gore; dogru alt tip atamasi i¢in otomatik, kanita
dayali, kolay tekrarlanabilir CCS, TOAST sisteminden daha {istiin bulunmustur. Yine
caligma sonuclarina gore, hem rutin hasta dosyasi kayitlarinda hem de ¢ok merkezli

caligmalara hasta se¢ciminde, TOAST yerine CCS 6nerilmektedir.
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8.1. EK 1: iskemik inme etiyolojisinde CCS simiflandirma sistemi

Alt Tip Kriterler
Biiyiik Arter Aterosklerozu

Bariz 1. Klinik ile iligkili ekstrakraniyal veya intrakraniyal arterlerde aterosklerozun sebep
oldugu tikayici veya stenotik damar hastaligi (capta > % 50 lik azalma veya plak
iilserasyonun veya trombozun varliginda capta < % 50 lik azalma).

2. Stenotik veya tikali arterden baska damar bdlgelerinde akut enfarktiisiin yoklugu.

Olast 1. Son 1 ay i¢inde aterosklerozdan etkilenmis ilgili arter bolgesinde > 1 gecici monokiiler
korlik (GMK), TIA veya inme OyKkiisii.

2. Klinik ile iligkili ekstrakraniyal veya intrakraniyal arterlerde (vertebral arterler harig)
aterosklerozun sebep oldugu near okliiziv stenoz veya kronik olmayan tam okliizyon
kanat1.

3. Ipsilateral ve unilateral akut internal watershed infarktlarin varlifi veya etkilenen arter
alaninda multipl; farkli zamanlarda olmus farkli infarkt alanlarinin varligr .

Miimkiin 1. Klinik ile iligkili ekstrakraniyal veya intrakraniyal arterlerde tespit edilebilir herhangi bir
plak iilserasyonunun veya trombozun yoklugunda liimene protriide ve hafif stenoza (< %
50) sebep olan bir aterosklerotik plagin varlii ve ilgili arter bolgesinde son 1 ay iginde
en az 1 olay olmak kosuluyla > 2 GMK, TIA veya inme dykiisii.

2. Yukarida belirtilen mekanizmalar i¢in tam bir tanisal arastirma olmadiginda bagka bir
bariz nedenin kanit1 olmasi

Kardiyo-aortik Emboli

Bariz 1. Serebral emboliye neden olabilecek yiiksek riskli kardiyak kaynagin varlig: (Tablo 3).
Olas1 Sistemik emboli kanit1.

2. llgili biitiin damarlarda tam okliizyon veya near okliiziv stenoz olmadiginda hem sag
hem de solda 6n veya hem 6n hem de arka sirkiilasyonlarda meydana gelen multipl akut
infarktiislerin varligi. (Vaskiilitler, vaskiilopatiler ve hemostatik veya hemodinamik
bozukluklar gibi multifokal iskemik beyin hasarina sebep olabilecek baska hastaliklar
bulunmamalidir).

Miimkiin 1. Serebral emboli riski diisiik veya belirsiz olan kardiyak bir durumun varli: (Tablo 3).

2. Yukarida belirtilen mekanizmalar i¢in tam bir tanisal arastirma olmadiginda bagka bir
bariz nedenin kanit1 olmas1

—_

Kiigiik Arter Tikamkhg:

Bariz 1. Penetran arterin kaynaklandig1 ana arter segmentinde baska herhangi bir patoloji
olmaksizin (fokal aterom, disseksiyonu, vaskiilit, vazospazm v.b. gibi); bazal
ganglionlar veya beyin sapinda ilgili penetran arterler bolgesinde ¢ap1 < 20 mm olan tek
ve klinikle iligkli akut infarktiisiin varlig1.
Son 1 hafta i¢inde stereotipik lakuner gegici iskemik ataklarin varhig.
2. Bir klasik lakiiner sendromun varlig
Miimkiin 1. Kiiciik enfarktiisleri tespit edecek kadar hassas goriintiiniin yoklugunda bir klasik
lakuner sendromun goriilmesi.
2. Yukarida belirtilen mekanizmalar i¢in tam bir tanisal arastirma olmadiginda bagka bir
bariz nedenin kanit1 olmas1

Olasi

—_

Saptanan Diger Nedenler

Bariz 1. Klinik ile iligkili arterleri tutan spesifik bir hastalik siirecinin varlig

Olast 1. Beyin infarktiisiiniin baglangiciyla yakin zamansal veya mekansal iliskide meydana
gelmis bir spesifik hastalik siireci. (arteriyal disseksiyon, kalp veya arter operasyonu,
kardiyovaskiiler miidahaleler v.b. gibi)

Miimkiin 1. Yukarida belirtilen mekanizmalar i¢in tam bir tanisal arastirma olmadiginda bagka bir
bariz nedenin kanit1 olmasi

Nedeni Saptanamayan

Bilinmeyen 1. Anjiyografide normal goriiniimlii intrakranial arterlerde bir piht1 ile uyumlu ani
Kriptojenik Embolizm kesintinin (cut-off) kanit1.
2. Daha 6nce tikanmis arterin tam olarak tekrar agildiginin kaniti.
3. [llgili damarlarda tespit edilebilir anormallikler olmadan zamanla yakindan iliskili olarak
meydana gelmis multipl akut enfarktiislerin varlig1.
Nedeni Bilinmeyen Kriptojenik emboli kriterlerine uymayanlar.
Yetersiz Arastirma Altta yatan etiyolojiyi agiga ¢ikarmada gerekli olan tanisal testlerin yoklugu.
Siiflandirilamayan 1. Her biri i¢in olas1 kanitin oldugu veya olasi hi¢bir kanitin tek bagina bir neden
saptayamadigi birden fazla bariz kanitin varlig1.

—_—
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CCS Classification of Ischemic Stroke Etiology

Stroke
Mechanism

Level of Confidence

Criteria

Large artery

atherosclerosis

Cardio-aortic
embaolism

Smmall artery
occlusion

Other causes

Undetermined
causes

Evident

Probable

Possible

Evident
Probable

Possible

Evident

Probable

Possible

Evident
Probable

Possible

Unknown

Cryptogenic embolism:

(Other cryptogenic:

Incomplete evaluation:

Unclassified

—_

. Either occlusive or stenotic (=50% diameter reduction or -<50% diameter reduction with plague ulceration or
thromhbosis) vascular disease judged to be caused by atherosclernsis in the clinically relevant exracranial or
infracranial arteries

. The abeence of acute infarction in vascular territories other than the stenofic or occluded artery

P

. History of =1 transient monocular blindness (TMB}, TIA, or stroke from the temitory of index artery affected by
atherosclerosis within the last month

. Evidence of near-occlusive stenosis or nonchronic complete occlusion judged to be caused by atherosclerosis
in the clinically relevant extracranial or infracranial arteries (except for the vertebral arteries)

r

a

. The presence of ipsilateral and unilateral intemal watershed infarctions or multiple, temporally separate,
infarctions exclusively within the temitory of the affected artery

-y

. The presence of an atherosclerotic plague profruding into the lumen and causing mild stenosie {<-50%} in the
absence of any detectable plague ulceration or thrombosis in a clinically relevant extracranial or infracranial
artery and history of =2 TMB, TIA, or stroke from the territory of index artery affected by atherasclernsis, at
least 1 event within the last month

ra

. Evidence for evident lange artery atherosclerosie in the absence of complete diagnostic investigation for
ofher mechanisms

1. The presence of & high-risk cardiac source of cerebral embolism (see Table 3)

1. Bvidence of systemic embolism

2 The presence of multiple acute infarctions that have occurred clogely related in ime within both right and left
anterior or both antenor and posterior circulations i the absence of occlusion or near-occluzive stenosis of al
relevant vessels. Other diseases that can cause multifocal ischemic brain injury such as vasculitides,
vasculopathies, and haemostatic or hemodynamic disturbances must not be present

pury

. The presence of a candiac condition with low or uncertain primary rigk of cerebral embolism (2ee Table 3)

ra

. Evidence for evident candio-aortic embolism in the absence of complete diagnostic investigation for
other mechanisms

p—

. Imaging evidence of a single and clinically relevant acute infarction <20 mm in greatest diameter within the
territory of basal or brainstem penetrating arteries in the absence of any other pathology in the parent artery
at the site of the origin of the penetrating artery (focal atheroma, parent vessel dissection, vasculitis,
vasospasm, etc)

=y

. The presence of stereotypic lacunar transient ischemic attacks within the past week

ra

. The presence of a classical lacunar gyndrome

—_

. Presenting with a classical lacunar syndrome in the absence of imaging that is sensitive enough o detect
small infarctions

. Evidence for evident small artery occlusion in the absence of complete diagnostic investigation for
other mechanisms

[

. The presence of a specific disease process that involves clinically appropriate brain arteries

-

. A specific discase process that has occured in clear and close temporal or spatial relationship to the onset of
brain infarction such as arterial dissection, cardiac or arterial surgery, and cardiovascular interventions

g

. Bvidence for an evident other cause in the absence of complete diagnostic investigation for mechanisms listed
above

1. Angiographic evidence of abrupt cut-off consistent with a blood clot within otherwize angiographically normal
Inoking intracranial arteries

ra

. Imaging evidence of complete recanalization of previously occluded artery

o

. The presence of multiple acute infarctions that have occurred closely related in time without detectable
abnormality in the relevant vessels

pury

. Those not fulfilling the criteria for cryptogenic embolism

=y

. The abeence of diagnostic tests that, under the examiner's judgment, their presence would have been
essential to uncover the underying etiology

-

. The presence of =1 evident mechanism in which there is either probable evidence for each, or no probable
evidence to be able to establish a single cause
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8.2. EK

2: Olgu Veri Formu

YAKINMALAR:

OYKU:

OZGECMIS:

NOROLOJIK DEGERLENDIRME:

1. NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale):

2. mRS (Modifiye Rankin Skoru):

YARDIMCI INCELEMELER:

1. Radyolojik incelemeler

a.

b.

2. Kardiya
a.
b.
c.

d.

Beyin BT:
Beyin Diffiizyon MRG:
BT / MR Anjiografi:

Vaskiiler USG:

Dijital Substrakt Anjiografi (DSA):

k incelemeler:

EKG:

Holter:

Transtorasik Ekokardiografi:

Transozofajiyal Ekokardiografi:
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3. Laboratuar incelemeleri:

BUN GLU TOT KOLEST WBC
KRE AST TRIG PLT
NA ALT LDL HGB
K B12 ViT HDL APTT
CL FOLIK ASiT HBA1C INR

4. Ozellikli Laboratuar incelemeleri:

5. Etiyolojik Simflama: ( [lk asamada sadece TOAST, ikinci asamada da sadece CCS isaretleme formu

degerlendiricilere gonderilmistir)

Sa. TOAST SINIFLAMASI

(Siiflamaya gore size uygun alt tipi isaretleyiniz)

(trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification)

O Biiyiik arter aterosklerozu

O Kardiyak embolizm

O Kiicitk damar tikamkhg

O Saptanmis baska bir sebepten kaynaklanmis inme

O Nedeni belirlenemeyen inme

o Nedeni belirlenemeyen grup
o Iki veya daha fazla potansiyel nedeni olan grup
o Tamya yonelik arastirmalarin yetersiz oldugu grup

Sa. CCS SINIFLAMASI

(Causative Classification System for Ischemic Stroke)

Causative Subtype

(Smuflamaya gore size uygun alt tipi isaretleyiniz)

Phenotypic Subtype

A. Supra-aortic large artery evident probable

atherosclerosis:

B. Cardig-acrtic embolism: evident probable
C. Small artery occlusion: svident probable

D. Other causes: evident probable

E. Undetermined causes: unknown - unknown -

cryptogenic other

embolism cryptogenic

4 ‘

Large Artery Cardiac Emboli
Atheroscleros; Sources
possible ,— [LAS) (CE}
possible ﬁ “
possinle Q y
possinle
Lacunar Other
unknown - unclagsified Infarction {uncommen)
incomplete L) Causes
evaluation
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8.3. EK 3: NIHS Skalasi

1a. Bilin¢ Durumu

Uyanik

Hafif uyariya hemen cevap veriyor

Israrl veya giiclii veya agrili uyarana cevap veriyor

Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var

1b. Sorular
(Kac yasindasin, hangi
aydayiz)

iki soruya dogru cevap

Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizatri, dilimizi bilmiyor) koma

1ki soruya yanlis cevap, afazik veya

1c. Emirler
(Gozlerini a¢ kapa,
saglam eli a¢ kapa)

Ikisini de yapiyor

Birisini yapiyor

Higbirisini yapamiyor

2. Bakis

Normal

Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki gozde bakis parezisi

Gozlerde forse deviasyon, total parezi (okiilosefalik refleks ile diizelme yok)

3. Gorme Alam

Viziiel kayip yok

Parsiyel hemianopsi

Komplet hemianopsi

Bilateral hemianopsi veya korliik (kortikal korliik dahil)

4. Fasiyal Paralizi
(Biling kapah ise agrih
uyarana mimik yanit)

Yok

Hafif paralizi, NLS silik, asimetrik giilimseme

Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)

Yiiziin {ist ve altinda tek tam paralizi veya cift tarafli veya koma

Sa. Motor kol sol
Oturarak 90°’de
Yatarak 45°’de

(10 sn. havada tutulur)

Normal

Tutuyor ama tam degil (diigsede yataga ¢arpmaz)

Yergekimine direnemiyor (yataga diiser ve carpar)

Minimal hareket var

Hic hareket yok

Amptasyon, fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

5b. Motor kol sag

Normal

Tutuyor ama tam degil (diigsede yataga ¢arpmaz)

Oturarak 90°, Yer¢ekimine direnemiyor (yataga diiser ve ¢arpar)
Yatarak 45° Minimal hareket var
(10 sn. havada tutulur) Hig hareket yok
Amptasyon, fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi
Normal

6a. Motor bacak sol
Yatarak 30° ‘de
(5 sn. havada tutulur)

Tutuyor ama tam degil (diigsede yataga ¢arpmaz)

Yergekimine direnemiyor (yataga diiger ve carpar)

Minimal hareket var

Hic hareket yok

Amptasyon, fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

6b. Motor bacak sag
Yatarak 30° ‘de
(5 sn. havada tutulur)

Normal

Tutuyor ama tam degil (diigsede yataga carpmaz)

Yergekimine direnemiyor (yataga diiger ve carpar)

Minimal hareket var

Hic hareket yok

Amptasyon, fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

7. Ekstremite
ataksisi

Yok (afazik veya hemiplejik hasta da dahil)

Tek ekstremitede var

Ust ve alt ekstremitede var

Amptasyon, fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

8. Duyu Sistemi

Normal

Hafif-orta giddette tek tarafli kayip ama hasta dokunusu hissediyor veya afazik veya
uyaniklik bozuklugu

=|O|X N[O [ WN—=|O[X B[R = |O|X | W=D |A|W|N = [O[R[N = DWW~ O =[O~ ||~ [(O(W N —|O

Tek tarafli tam kayip (hasta dokunusu bile algilamiyor) veya iki tarafli duyu kayb1 veya 2
yanit vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3
Normal 0
Hafif-orta giddette afazi (zor ama kismen bilgi aligverisi var) 1
9. Konusma Agr afazi (hig bilgi aligverisi yok) £ 2
Sozel ifade ve anlama yok veya komada 3
Yok 0
10. Dizartri Hafif-orta sidd.ette dizartri, anla§111yor . 1
Anlagilmaz artikiilasyon, anartri veya mutizm 2
Entiibasyon veya mekanik engel 3
0= Yok, degerlendirilemedi (gorme kayb1 varsa duysal sondiirme olmamali) 0
11. ihmal 1= Tek modalitede sondiirme 1
2= Birden fazla modalitede ihmal 2
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8.4. EK 4: Degerlendiricilerin CCS sertifikasyonlari

Causative Classification System for Ischemic
Stroke (CCS)

Certification results for A. KEMAL ERDEMOGLU <akerdemoglu@yahoo.com=>

A. KEMAL ERDEMOGLU =akerdemoglu@yahoo.com> passed certification on 2013-04-28
15:58:03.

Certification 1D: 27f7b328-b039-11e2-a6c3-002219226f71. Score: 82. Generated on 2013-04-28
15:58:07.

Causative Classification System for
Ischemic Stroke (CCS)

Certification resulis for Muhtesem Gediziiogiu
<gmuhiesem@yahoo.com>

Muhtesem Gedizlicglu <gmuhtesem@yahoo.com> passed certificaion on 2013-05-
01 17:51:50.

Certification ID: a764f854-b2a1-11e2-a6c3-002219226f71. Score: 91. Generated on
2013-05-01 17:5157.

Causative Classification System for
Ischemic Stroke (CCS)

Certification results for irem Tiftikciogiu
<irem.tifttikcioglu@gmail.com>

irem Tiftikcioglu <irem tiftikcioglu@gmail. com> passed certification on 2013-04-30
00:03:45.

Certification ID: 2cbb00be-b146-11e2-a6c3-002219226171. Score: 98. Generated
on 2013-04-30 00:03:58

Causative Classification System for Ischemic Stroke (CCS)

Certification results for Nazire Afsar <nazafsar@yahoo.com>

Nazire Afsar <nazafsar@yahoo.com> passed cerlification on 2013-05-05 12:18:05.

Certification ID: c68b0780-b59b-11e2-a6¢3-002219226f71. Score: 86. Generated on 2013-05-05 12:18:16.

Causative Classification System for Ischemic Stroke (CCS)
Certification results for Refik Kunt <refik.kunt@deu.edu.tr>

Refik Kunt <refik kunt@deu.edu.ir> passed certification on 2013-04-15 11:51:35.
Certification |ID: e81fad04-a5da-11e2-8b27-002219226171. Score: 89. Generated on 2013-07-21 04:43:15.
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8.5. EK5: CCS Degerlendirme Formu

Causative Classification System for Ischemic Stroke (CCS)

CaselD | Date ‘
Age St Please select -] 780 [~ Pleags select - [5] Clear all Fields

1, Clinieal evaluation (check all that apply)
[¥] & There is prior history of ischemic stroke, transient ischemic attack, or fransient manocular blindness from the territory of index artery within the month preceding the index stroke
[ b. Prigr clinical events described in 12 are exclusively a cluster of repetitive and steraotypic lacunar transient ischemic attacks that started within the week preceding the index stroke

| £ The patient presents with 2 lacunar syndrame

2

[ d. There is evidence of concurrent systemic embolism

2. Imaging evaluation of the brain (check all that apply)
[] & Brain imaging has nat been done (CT or MRI}

[] b. Brain imaging is negative for the presence of acute brain infarct or perfusion deficit consistent with clinical symptoms

[ & There is a lacunar infarct as defined by a single acute infarct within the territory of penetrating arteries in the brainstem, deep gray matter, or internal capsule that is <20 mm in its greatest diameter and
there is no known focal pathology in the parent artery at the site ofthe origin of the penetrating artery

[] d. There are multiple acute and subacute ischemic lasions in either right and left anterior or anterior and posterior circulations or both, inthe absence of non-embolic acclusion or near occlusive stenosis
of all relevant vessels

[T & There are acute unilateral intemnal watershed infarcts

[] f. There are multiple temparally separate infarcts exclusively within the territary of the clinically relevant artery

3. Imaging evaluation of the cerebral vasculature (check all that apply)

[ & Imaging evaluation of blood vessels has not been done

Ll
b. There is stenofic or occlusive vascular disease judged to be due to atherosclerosis in dlinically-relevant arteries
i, [intracranial arsries

w [P =
i [JEstracranial anteries

[7] & The atherosclerotic plaque described in 30 has features consistentwith thrombus formation, ulceration, near-occclusive stenosis or nan-chronic ecclusion

[] d.There is an atherosclerotic plague causing mild stenosis in the absence of any detectadle plaque ulceration or thrombosis in clinically-relevant extracranial o intracranial artery. There is also a prior
history of twae or more ischemic stroke, transient ischemic attack, ortransient monocular blindness from the territory of index artery, at least one event within the last month

[7] & There is angiographic evidence of abrupt cut-off consistent with a blood clotwithin the clinically relevant and otherwise angicgraphically nermal appearing intracranial artery

[ f.There is vascular imaging evidence that the clinically relevant accluded intracranial artery has been completely recanalized
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4. Cardiac evaluation (check all that apply)

[7] & Cardiac evaluation has not been dong

| b Cardiac evaluation reveals 3 high-risk source (check all that apply)

=

=.

Vil

il

ix

X

X

i

il

iv

=,

W

Wi

=

=

=

viii

=

3

T

il

Hiv.

i. [ClLaf atrial thrombus

i. et ventricutarthrombus

[l apial fibrilation
DParoxysmaI atrial fibrillation
- [sick sinus syndrome

i, [l futter

[Irecent myacardial infarction

[Hitral stenosis o theumatic valve disease

[ Bioprosthetic and mechanical heart valves

[Cenronic myocardial infarction together with low ejection fraction <28%
Cbilates cardiomyopathy

[INan bacterial thrambotic endocarditis

Dinfective endacarditis

DPapiIIaryﬁbme\asloma

[CLett atrial myxoma

=
|__|Patent foramen ovale and concurrent systemic embolism

c. Cardiac evaluation reveals a low- or uncerain-risk source (check all that apply)

Wil annular calciication

Clpatentforamen ovale

[atrial septal aneurysm

[ atrial septal aneuryzm and patent foramen ovale
DLeﬂventncularaneuwsm without thrombous

[ Let atrial smoke

DCongestive heart failure with ejection fraction =30%
QComp\ex atheroma inthe ascending aorta or proximal arch
ﬂi\p\cal akinesia

[Clwall motion abrormalities {hypokinesia, akinesia, dyskinesia) otherthan apical akinesia
DHynemophic cardiomyopathy

[Leftventricular hypertrophy
DLeﬂventncularhypertraneculanon!non-compadion

Flother
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5. Evaluation for diagnosis of other (ncommon) causes of stroke (check ail that apply)
[7] a. Acute arterial dissection in relevant arteries

[7] b. Cerebral vascular abnormalities in the relevant artery

[7] c Cerebral vasculitis

[7] d. Cerebral venous thrombosis

[F] e Acute disseminated intravascular coagulation

[F] f. Drug-induced stroke

[7] g Flbromuscular dysplasia

[7] h. Heparininduced thrembocytopenia type |l

[7] 1. Cerebral autesomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy
[F] | Hypeniscosity syndromes

[F] k Hypoperfusion syndromes

[7] I latrogenic causes

[7] m. Partially thrombosed cersbral aneurysm in a clinically relevant artery
[F] n.MELAS

[7] 0. Meningltis

[] p. Migraine-induced stroke

[F] a. Moyamoya disease

[7] r.Primary antiphosphaolipid antibody syndrome

[7] s Primary infection ofthe arterial wall

[7] t Sickle cell disease

[7] u. 8neddon’s syndrome

[7] v Thrombetic thrombocytopenic purpura — Hemolytic uremic syndrome
[F] w. Segmental vasocanstriction or vasospasm

[7] x Abnormalities of thrambosis and hemaostasis

=

[ v. Other causes

Restilts

Classify Patient| | Clear all Fields | Print |

Causative Subtype

Phenotypic Subtype

Undetermined unknown - other cryptogenic.

A Supra-aoric large artery evident 1y probable (pq possible [y,
atherosclerosis ‘

B. Cardio-aoriic embolism evident |15 probable |y, possible [y,

C. Small artery occlusion: evident No probable [p, possible [y,

D Other causes evident [, prabable [p, possible [y,

E. Undetermined causes: UNKNGWI - {1 unknown - |yes unknown - [y, unclassified |y
cryptogenic other incomplete
embaolism criptogenic evaluation

To save selections and results, copy all text below and paste into a spreadsheet (download spreadsheet headerfiles in tab delimited text, comma delimited text OpenDocument, Apple Numbers, or Excel

format):

LAAabsent + CEabsent  Liabsent + Otherabsent

I 0

Large Artery
Atherosclerosi

&

Cardiac Emboli

m

Sources.
(CE)

Lacunar
Infarction
wh

Other
{uncommon}
Causes

Eminor Eapzent Eincomplete svaluation

1 005 0,80 8 0 0 0 0 0 00 00 8 0 00
poHpdHpoHpHBHoDDDD 00D 000 0D

YESMo Mo Undstermined unknowr - other cryptogenic. LA%absent CEabsent Llabsent  Otherabsent

000
000

R I I
Mo Mo Mo Mo Mo Mo No Mo No Mo Mo Mo Mo

00000
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EKG6: CCS ile degerlendirilen olgulardan 6rnekler

Causative Subtype

Phenotypic Subtype

Supra-aortic large anery atherosclerosis possisle.

LAsmajor + CEincomplete + Liaasent + Gtheradsent

Large Artery Cardiac Emboli
Atheroscleros; Spurces
A Supra-aortic large artery evident |pyq probable [yg possible [ygg (CE}
atherosclerosis:
B. Cardig-aortic embolism; evident |pg progable |ng possible (py
C. Small artery occlusion evident [p g prodable (1, possiole [r,
D. Other causes: evident [p5 probable (g possible [pg
Lacunar Other
E. Undetermined causes, Unknown - fpq unknown - (g unknown - fpyq, unclassified |pq Infarction (uncommon}
cryptogenic other incomplete i) Causes
embolism cryptogenic evaluation
-majur mlnur :labsem mcump\ete evaluation
Causative Subtype Phenotypic Subtype
Cardio-aortic embolism possible LAsincomplete + CEmajor + Llabsent + Otherabsent
A 4
Large Adery Cardiac Emboli
Atheroscleross Sources
A, Supra-aortic large artery evident (g probable (pg possible {yq (LAA} (CE)
atherosclerosis
B. Cardio-aortic embalism evident (pq probable |pg possible |ygg K
C. Small artery occlusion evident [ probable [y, possible [y
D. Other causes: evident [ prabable [y, possible [yq

E. Undetermined causes:

unknown - |
cryptogenic
embolism

unknown - {pyg

other
cryptogenic

Causative Subtype

unknown - |

incomplete
evaluation

unclassified |pq

Lacunar
Infarction
(wy

Other
{uncommon)
Causes

-majnr Eminor T absent Dincnmpleteeualuation

Phenotypic Subtype

Supra-aortic large artery atherosclerosis probable

A, Supra-aortic large artery
atherosclerosis:

B. Cardic-aortic embolism

. Small artery occlusion:

D. Other causes:

E. Undetermined causes.

evident |pq

evident [
evident [

evident |pq

unknown - [p5

cryptogenic
embalism

propable |ygs
probable [ng

probable [me
probable [ng
unknown - [pyg

other
cryptogenic

Causative Subtype

possible [pqy

possible ’Nﬂ—
pogsible ,F
possible ,F
unknown - ’Nﬂ—

incomplete
svaluation

unclassified [,

LAAmajor + CEminor + Liabsent + Othermajor

Large Artery

Atherosclerosi

Cardiac Emboii

Sources
{CE)

\]

Lacunar
infarction
wh

Other
{uncommon}
Causes.

-maiur Dminur :labsem Dmcump\eteevaluatiun

Phenotypic Subtype

Supra-aortic large artery atherosclerosis probable

A Supra-aortic large artery
atherosclerosis

B. Cardip-aortic embolism:

C. small artery occlusion:

[ Other causes:

E Undstermined causes:

avident [ng

avident [y
avident [,

svident [y

unknown - (g

cryptogenic
embolism

probable |vpg

probable (g
probable [pg
probable |1g

UNKNoOwWA - |y
other
cryptogenic

possible |1g

posaible ’Nn—
possible W
possible W
unknown - W

incomplete
evaluation

unclassified ‘NU

LAAmajor + CEmajor + Llabsent + Otherabsent

Large Artery

Cardiac Emboli

Sources
(CE)

\]

Lacunar
Infarction

Ly

B major T minor T Jansent

Other
(uncemmon)
Causes

ncomplete evaluation
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Causative Subtype

Phenotypic Subtype

Undetermined unknown - other cryptogenic.

A Supra-aorlic large arery
atherosclerosis:

B. Cardio-aortic embalism:

C. Small artery occlusion:

D. Other causes:

E. Undetermined causes:

evident [y

evident (g
evident [1g

evident [1g

unknown - (1o

cryptogenic
embolism

probable [py,

probable ’F
probable ’T
probatle ’F
unknown - ’?

other
cryptogenic

Causative Subtype

pessible [,

possiole ’T
possible ’T
possible ’F
unknown - ’F

incomplete
evaluation

unclassified [y,

LaAabsent + CEabsent + Liabsent + Otherabsent

Large Artery Cardiac Emboli
Atheroscleros] Sources

(CE)

AR
\| [/

Lacunar Other
Infarction funcommon}
(L Causes

-majur :mmur :absem :‘mcump\eteevaluatmn

Phenotypic Subtype

Other causes evident.

(Stroke due to coagulation abnormalities)

A Supra-aortic large artery
atherosclerosis:

B. Cardio-aoric embaolism:

C. Small artery ccclusion:

D. Other causes:

E. Undetermined causes:

evident [1,

evident [,
vident 1o

evident [veg

unknown - [ng

cryptogenic
embolism

probable [y,

probable ’Nn—
probable ,F
probable ,T
unknown - ’Nn—

other
cryptogenic

Causative Subtype

passible [y,

pagsible ’F
possible ,F
possible ,V
unknown - ’F

incomplete
evaluation

unclassified |q

LAAabsent + CEminor + Liabsent + Othermajor

Cardiac Embofi

Large Artery

Sources
(CE}

Lacunar Other
{uncommon})

Causes

Infarction
({51

-mamr Emmor :lahsem Emcnmmeteeualuatmn

Phenotypic Subtype

Cardio-aortic embaolism possible

A. Supra-aortic large artery
atherosclerosis:

B. Cardio-aortic embolism:

C. 8mall artery occlusion:

D. Other causes:

E. Undetermined causes:

evident |pq

evident | g
evident [pyg

avident [y

unknown - |pg

cryptogenic
embolism

probable |5

probable No

probable [y
prabable [y
UNKNOWN - (g

other
cryptogenic

Causative Subtype

possiole {pg

possible ’F
possible ’Nﬂ—
possiole ,F
unknawn - ,F

incomplete
evaluation

unclassified |

LAAabsent + CEminor + Llabsent + Otherabsent

Cardiac Emboli
Sources
(CE)

Large Artery

Atheroscleros
(LAAY

L/

Lacunar Other
infarction {uncommon)
(L Causes

-majnr M miner T apsent Eincnmpleteeva\uahnn

Phenotypic Subtype

Supra-aortic large artery atherosclerosis evident.

A, Supra-aortic large arery
atherosclerosis

B. Cardio-aortic embolism,

C. Small artery occlusion:

D. Other causes

E Undetermined causes:

evident [ygs

evident (14
evident [j,

evidant 1o

unknown - |

cryptagenic
embolism

probable [p,

probable ’F
probable ’F
probable ,F
unknawn - ,F

ather
cryptogenic

possible [y

possible ’Nn—
possiole ’Nn—
possible ’F
unknown - W unclassified [pyo

incomplete
evaluation

LAAmajor + CEminor + Liabsent + Otherabsent

Cardiac Emboli
Sources
(CE)

Large Artery
Atheroscleros

N

Other
{uncommon)
Causes

Lacunar
Infarction
()]

B ajor P minor T Jansent T incomplete evaluation
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