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OZET

Akut iskemik inmede tedavi yanitini belirleyen en dnemli parametrelerden
biri semptomlarin suresidir. Semptom suresi uzadikga geri donusumsiz noron
hasari ve hastalarda fonksiyon kaybi meydana gelme ihtimali artar. Bu nedenle,
akut inmede, mekanik trombektomi kararinin verilmesinde semptom sulresi
oldukgca Onemlidir. Ancak akut iskemik uyanma inmelerinde semptom suiresi
bilinmemektedir. Bu durum akut iskemik uyanma inmeli olgularinin yonetimini
zorlagtirmaktadir.  DAWN ve DEFUSE-3 calismalarinda ileri goruntileme
yontemleri ile secgilen hastalarda mekanik trombektominin bu hastalarda 16-24
saate kadar etkili olabilecegi gosterilmigtir. Bu sayede semptomlarinin baglangig
zaman! bilinmeyen olgularda mekanik trombektomi gunlik pratikte daha c¢ok
uygulanmaya baslanmistir. Biz bu tez ¢calismasinda akut iskemik uyanma inmesi
ile basvuran ve buyuk damar tikanikhdr saptanan olgularda mekanik
trombektominin etkinligini degerlendirmeyi amagcladik.

Calismamizda Ocak 2012- Subat 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde mekanik trombektomi ile tedavi edilen 22
akut iskemik uyanma inmesi olgusu retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
demografik verileri, komorbid hastaliklar kaydedildi. Mekanik trombektomi sonrasi
ilgili damarin rekanalizasyonu Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) skalasi ile
degerlendirildi. TICI=2b rekanalizasyon basarili olarak kabul edildi. Calismamizda
TICIZ2b rekanalizasyon %86,36 (19/22) oraninda saglandi. Klinik yanit ise 90. gun
modifiye Rankin Skalasi (mRS) ile degerlendirildi. Hedeflenen klinik sonug
fonksiyonel bagimsizlik (mRSs<2) olarak belirlendi. Fonksiyonel bagimsizlik
ise %36,36 (8/22) oraninda saglandi. iki olguda (%9,09) semptomatik intrakranial
hemoraiji gozlendi.

Tez calismamizda elde ettigimiz sonuglar dogru hasta segimi ile akut
iskemik uyanma inme olgularinda mekanik trombektomi ile yuksek fonksiyonel
bagimsizlik oranlarinin saglanabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde dusuk



komplikasyon oranlari mekanik trombektominin bu hasta grubununda guvenilirligini

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, Uyanma inmesi, Mekanik Trombektomi



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFICACY OF MECHANICAL
THROMBECTOMY IN ACUTE ISCHEMIC WAKE-UP STROKES

The symptom duration is the one of the most important prognostic factors
in acute ischemic stoke. Prolongation of the symptom duration may entail,
irreversible neuron damage. Therefore, determining symptom onset time is a
very important step in the decision of mechanical thrombectomy. However, the
duration of symptoms is not known in ischemic wake-up strokes. That is why,
management of these cases is harder compared to patients with known onset
strokes. In the DAWN and DEFUSE-3 studies, mechanical thrombectomy has
been proven to be effective for up to 16-24 hours in patients selected with
advanced imaging methods. In this way, mechanical thrombectomy was started
to be performed more frequently in patients with unknown sypmtom onset. In
this thesis, we aimed to evaluate the feasibility of mechanical thrombectomy in
patients with acute ischemic wake-up strokes.

Twenty-two acute ischemic wake-up stroke cases treated with
mechanical thrombectomy in Bursa Uludag University Medical Faculty Hospital
between January 2012 and February 2020 were evaluated retrospectively.
Demographic data and comorbid diseases of the patients were recorded. After
mechanical thrombectomy, recanalization of the occluded vessel was evaluated
with Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) scale. TICI=2b recanalization was
considered successful.

In our study, TICI=2b recanalization was achieved at the rate of 86.36%
(19/22). The functional outcome was evaluated on the 90th day with the
modified Rankin Scale (mRS). The targeted clinical outcome was determined as
functional independence (mRS<2). Functional independence was achieved at



the rate of 36.36% (8/22). Symptomatic intracranial hemorrhage was observed
in 2 (9.09%) cases.

The results we obtained in our thesis study suggest that high functional
independence rates can be achieved with mechanical thrombectomy in wake-up
strokes. Similarly, our low complication rates support the safety of mechanical
thrombectomy in this patient group.

Keywords: Acute Ischemic Stroke, Wake-up Stroke, Mechanical Thrombectomy



GIRIS VE AMAG

Akut iskemik inme beyin kan akimini saglayan internal karotid arter (iKA),
orta serebral arter (OSA) ve baziler arter gibi 6nemli vaskuler yapilardaki ani
tikaniklhiklar sonucu olugur. Akut iskemik inme olgulari genellikle ani konugsma
bozukluklari ve viicudun bir yarisinda gii¢c kaybi ile hastaneye basvururlar. ilgili
damardaki tikanikhk yeterince hizli bir sekilde acgilmazsa hastalarda kalici
konugma ve gorme bozukluklari, felg ve olum gibi yikici komplikasyonlar
gelisebilir.

Akut iskemik inme tedavisinde intravendz trombolitikler ve mekanik
trombektomi uygulanabilir. Mekanik trombektomi gunumuizde ilk 6-8 saat
icerisinde bagvuran olgularda altin standart tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir (1). Ancak her akut iskemik inme olgusunda semptomlarin
baslangi¢c zamani net degildir.

Saglikli olarak uyuyan ve akut iskemik inme semptomlari ile uyanan
olgular akut iskemik uyanma inmeleri olarak siniflandirilir. Bu hastalarin yonetimi
semptomlarin baslangi¢ zamani tam olarak bilinmedigi igin tartismalidir.
Semptomlarin baslangici ile ilgili damarin rekanalizasyonu arasinda gegen
surenin tedavi yanitinin en onemli belirleyicilerindendir (2). Bu nedenle uyanma
inmelerinin yonetimi baglangic zamani bilinen inme olgularinin yonetiminden
daha karmasgiktir.

iskemiye bagli olarak belirgin néron 6limi gergeklesmis olgularda
pithtinin ¢ikariimasi klinik sonuca fayda etmeyecektir. Ek olarak bu olgularda
uygulanacak gereksiz mekanik trombektomiye bagll olarak tedavi maliyeti ile
komplikasyon meydana gelme ihtimali artacaktir. Bu nedenle uyanma
inmelerinde endovaskuler tedavi igin dogru hasta sec¢imi oldukga Onemlidir.
Mekanik trombektomi igin dogru hasta secimi hastanin fonksiyonel bagimsizlik
sansini artirabilir ve igleme bagl komplikasyonlari azaltabilir.



Son yillarda yapilan “Clinical Mismatch in the Triage of Wake Up and
Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with Trevo” (DAWN) ve
‘Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke”
(DEFUSE-3) randomize klinik galismalarinda; semptomlarin baslangicindan
itibaren 16 veya 24 saate kadar uygulanacak stent retriever trombektomisinin
fonksiyonel bagimsizlik sansini artirabilecegi gosterilmistir (3,4). DAWN ve
DEFUSE-3 caligmalari mekanik trombektomi adaylr hastalarin segiminde
semptom suresi bazh yaklagsim yerine hasta bazli yaklagsimi 6n plana
cikarmaktadir. GUnumuzde, semptomlarinin baglangic zamani bilinmedigi icin
mekanik trombektomi uygulanamayan olgular artik klinik ve goruntileme
bulgulari 6n planda tutularak degerlendiriimektedir. Bu gelismeler sayesinde
artik akut iskemik uyanma inmesi olgularina artik daha sik mekanik trombektomi
uygulanmaktadir (3,4). Ancak DAWN ve DEFUSE-3 c¢aligsmalarinin destekleyici
sonuglarina ragmen gergek hayatta semptomlarin baglangi¢c zamani bilinmeyen
olgularda modern mekanik trombektomi yontemlerinin etkinligini degerlendiren
¢ok az calisma vardir ve bu cgalismalarda agirlikli olarak stent retriever
kullaniimigtir.

Biz bu tez ¢alismasinda akut iskemik uyanma inmelerinde stent retriever
ve aspirasyon trombektomisi gibi modern yontemlerle tek merkezli deneyimimizi

paylasmayl amacladik.

Genel Bilgiler

1) Serebral Arteriyel Anatomi

intrakranial arteriyel anatomi klinik pratikte 6n ve arka sistem olmak lizere
iki alt baglk altinda incelenir. On sistemi, internal karotid arterin supraklinoid
segmenti ve terminal dallari olusturur. Orta serebral arter, anterior serebral arter,
anterior komunikan arter ve posterior komumikan arter on sisteme aittir. Bilateral
vertebral arterler ve baziler arter ile bu damarlarin terminal dallari ise posterior

sistemi olusturur (5).



a) internal Karotid Arter (iKA)

internal karotid arter, tiroid kikirdak (st kenari hizasinda ortak karotid
arterin terminal dali olarak ¢ikar. ilk Ui¢ servikal vertebralarin transvers progesleri
komsulugunda kraniale dogru ilerler. Kafa tabaninda karotid kanala girer ve
anteromediale dogru devam ederek karotid kanali terk eder ardindan foramen
laserum’un Ust kenarinda seyrederek fossa cranii media’ya ulasgir. Sinus
kavernozus’u gectikten sonra ise anterior serebral arter ve orta serebral arter
dallarina ayrilir (5,6).

internal karotid arterin anatomisi degerlendirilirken farkli segmentasyon
sinifamalari  kullanilabilir.  Bu siniflamalarin  gunluk pratikte en g¢ok
karsilagilanlari Lasjaunias, Fisher, Gibo ve Bouthillier siniflamalaridir. Bouthillier
sinifamasi klinik pratikte en sik kullanilan siniflamadir (7).  Bouthillier
siniflamasina gére IKA, 7 segmente ayrilmaktadir. C1 segmenti internal karotid
arterin servikal kesimidir. Bu segment ayni zamanda internal karotid arterin
ekstrakranial yerlesimli olan tek segmentidir (5-7). C2 segmenti ise temporal
kemik icerisinde karotid kanalda yer alr. Ayni zamanda bu segment klinik
pratikte petrozal segment olarak da isimlendirilir. Karotikotimpanik arterler ve
pterygoid kanalin arteri, IKA C2 segmentinden orjin alir (5-8). C3 segmenti
internal karotid arterin petroz apeks ile kaverndz sinus arasinda kalan kismini
tanimlar. Bu segment foramen laserum ile komsuluk gosterir bu nedenle C3
segmentine klinik pratikte laserum segmenti de denmektedir (5). C4 (kavernoz)
segmenti klinik acidan en onemli segmentlerden biridir. Kavernoz sinus
icerisinde yer almasi ve abdusens, okulomotor, troklear ve trigeminal sinirler gibi
kafa ciftleri ile yakin komgulugu nedeniyle kavernozal segmentin lezyonlari farkl
klinik tablolara neden olabilir (5-6). Ayni zamanda internal karotid arterin
kavernozal segmenti hipofiz bezi, kavern6z sinus durasi ve komsu kranial
sinirleri besleyen dallar verir. Bu dallarin baslicalari sinus kavernozus’a ait dallar
ile ve 6n meningeal dallar, inferior hipofiziyel arter ve oftalmik arterdir (5). C5
segmentinin diger adi klinoid segmenttir (7). C6 segmenti oftalmik segment



olarak da adlandirilir ve oftalmik arter, superior hipofiziyel arter gibi Gnemli dallar
verir (5,7). internal karotid arter, sinus kavernozus'u terk ettikten sonra oftalmik
arter dalini verir. Oftalmik arter, n. opticus ile optik kanala girer ve 85% oraninda
n. opticus’un ustunde ilerleyerek orbita medial duvarini katederek gz kapagi
medial ucuna gelir ve burada terminal dallarini verir (5). Oftalmik arterin dallari
orbital ve okuler dallar olarak iki ana baslik altinda incelenebilir. Bu dallarin
tikanikhdina neden olabilecek tromboembolik oklizyonlar kalici gdérme
kayiplarina sebep olabilir (6). Bu dallarin gegici iskemik atak (GiA) sonucunda
etkilenmesi ise amorozis fugax isimli gegici gorme kaybi ile karakterize klinik
tabloyu olusturur (6,8). C6 segmentinin bir diger nemli dali superior hipofiziyel
arter ise optik kiazma ve adenohipofizi besleyen dallar verir. internal karotid
arterin son segmenti ise, C7 yani komunikan segmentidir. C7 segmenti posterior
komiinikan arter orjini proksimal kesiminden baslar ve IKA bifurkasyonunda
sona erer. Bu segmentte IKA, posterior komiinikan arter ve anterior koroidal
arter dallarini verir. Posterior komunikan arterin 6n 6nemli 6zelligi 6n ve arka
serebral sirkiilasyonu birlestirmesidir. Posterior komiinikan arter, iKA'dan
ayrildiktan sonra posteromediale uzanarak arka serebral arter ile anostomoz
yapar. Ayni zamanda On talamik g¢ekirdekler hari¢ on talamus’un 1/3’4nu ve
kapsula internanin arka bacaginin 6n 1/3'Unu besler. Anterior koroidal arter ise
bazal ¢ekirdekler, internal kapsul, amigdala, hippokampus gibi motor ve limbik
sistem ile iligkili merkezleri besler. IKA dallarinin sematik ve anjiografik gosterimi
Sekil-1 de sunulmustur.



Sekil-1: iIKA’in Bouthillier siniflamasina gére sematik segmentasyonu
(A) ve segmentasyonun anjiografik olarak orneklendiriimesi (B). C1
(servikal), C2 (petr6z), C3 (laserum), C4 (kaverndz), C5 (klinoid), C6
(oftalmik), C7 (komunikan) segment (6).

b) Anterior Serebral Arter (ASA)

IKA’in terminal dallarindan biridir. Optik sinirin (izerinde anteromediale
uzanir. Her iki tarafin ASA’i bu seviyede oldukga yakin seyreder ve iki tarafin
arterini anterior komunikan arter birbirine baglar (5). Bu anostomozun distalinde
her iki taraf ASA, korpus kallozumun 6n ve ust komsulugunda seyreder. Korpus
kallozum superior komgulugunda seyrederken parietooksipital sulkusta devam
eder ve burada posterior serebral arter dallari ile anostomoz yapar (8). Dallari
anatomik olarak prekomunikan ve postkomunikan olarak iki alt baslik altinda
degerlendirilebilir. Prekomunikan dallari, santral anteromedial arterler , kisa ve
uzun santral arterler ve anterior komunikan arterdir.

Postkomunikan dallar ise; medial frontobazal arter, kallozamarjinal arter,
prekuneal arter ve parietooksipital arterdir (5). Bu dallar bazal gekirdekler,
talamus, frontal lob, hipotalamus, korpus kallozum ve miksiyon merkezininin

arteriyel kanlanmasina katki saglar.
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Sekil-2: ASA ve dallarinin sagittal plan sematik gosterimi (8).

c) Orta Serebral Arter (OSA)

IKA’in kalin olan terminal dalidir. sfenoid(M1), insular(M2), operkiiler(M3)
ve kortikal(M4) segmentler olmak Uzere dort segmetten olusur. M1 segmentinin
diger adi ile horizontal segmenttir. Ancak M1 segmentinin agilanmalar
gOsterebilecegi ve 6ne ve arkaya ilerleyebilece@i unutulmamahdir. M1 segmenti
sylvian fissur duzeyinde ilerler ve OSA bifurkasyon seviyesine kadar devam
eder. M1 segmentinin en 6nemli dali lateral lentikUlostriat arter’dir. Bu arter
beyin parankimini delerek bazal ¢cekirdeklerin arteriyel kanlanmasina katki saglar.
Bu segmentin diger dnemli dallari ise anterior temporal arter ve unkal arterdir.
Bu arterlerde korpus striatum ve internal kapsull besleyen dallar verirler (5,9-11).
M2 (insular) segmenti 6ne dogru insulaya uzanir. M3 (operkuler), M4 (kortikal)
segmentleri ise genellikle beraber degerlendirilirler. M2 ve M3 segmentleri
bifurkasyon (%50), trifurkasyon (%25) ve diger varyasyonlari gosterebilirler. Bu
varyasyonlarin OSA distal dallari i¢cin trombektomi basarisini etkileyebilecegi
akilda bulundurulmal ve tedavi plani olusturulurken dikkate alinmalidir (12).



OSA, posterior dolasim tarafindan arteriyel kanlanmasi saglanan
parietooksipital lob ve ASA tarafindan beslenen serebral hemisferlerin medial
yuzleri disinda geriye kalan tum beyin loblarini besler. Ayni zamanda bazal
cekirdekler ve limbik sistemin arteriyel kanlamasina ASA ile birlikte katki
saglar(11).
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Sekil-3: ASA ile OSA’e ait segmentlerin koranal plan sematik gosterimi (11).

d) Vertebrobaziler Sistem

Vertebral arterler (VA), subklavian arterin ilk ve en kalin dallaridir. Yedinci
servikal vertebra haric olmak Uzere tum servikal vertebralarin transvers
foramenleri icerisinden gecerek kraniale dogru ilerlerler. Kafa tabanina geldikten
sonra atlas’'in uzerinde bulunan sulkus arteria vertebralis’den gegerek foramen
magnum aracihgi ile kraniuma giris yaparlar. Kranium igerisinde kisa bir
segment boyunca bilateral seyreden VA'ler, pons anterior kesiminde birleserek
baziler arteri olusturur (5-11).



VA anatomik olarak 4 segmente ayrilir. ilk 3 segment ekstrakranialdir.
V1 segmenti VA'in subklavian arterden orjin aldigi kisim ile C6 vertebra foramen
transversumuna giren kisim arasinda kalan segmenttir. Bu nedenle, V1
segmenti ekstraossedz segment olarak da adlandirilir. Bu segment ortak karotid
arter, vertebral ven, orta servikal ganglion ile komsuluk gosterir. V2 segmenti ise
ilk 6 servikal vertebranin foramen transversumunda seyreden segmenttir. Bu
nedenle foraminal segment olarak da isimlendirilir. Anterior meningeal arter V2
segmentinden ¢ikar. Bu segment ayni zamanda radikuler ve muskuler dallar
verir. V3 segmenti ise (ekstradural segment), atlas'in foramen
transversarium’undan ¢ikmasi ile baglar ve VA'in foramen magnum araciligiyla
intradural alana gegis yapmasi ile sonlanir. V3, posterior meningeal arter dalini
verir. V4 (intradural segment) segmenti intrakranialdir. Dura materi delerek
medulla oblongata 6n komgsugunda kraniale ilerler. V4 segmenti anterior spinal
arter , posterior spinal arter, inferior posterior serebellar arter gibi 6nemli dallar
olusturur. Ayni zamanda meningeal yapilar, medulla oblongata, 4. ventrikul ve
serebellar tonsillerin arteriyel kanlanmasina katki saglar (5-11).

Baziler arter, vertebral arterlerlerin prepontin sisternada birlesmesi ile
olusur. Baziler arterin proksimalden distale 4 dnemli dah vardir. Bu dallarin ilki
anterior inferior serebellar arterdir. Bu arter serebellum oOn alt kismini, ve
bulbupontin bileske duzeyini besler. Pontin perforan arterler, baziler arterin her
iki tarafindan ayrilan ince dallardir ve pons lateral kesimini beslerler. Superior
serebellar arter ise baziler arterin distal kismindan ayrilir, okilomotor sinirin
lateralinden ve inferiorundan gecer ve mezensefalon lateralinden ilerleyerek
serebellum superior kesim ile ponsu besleyen dallar verir. Son ve en distal dal
ise, posterior serebral arterdir. Fossa interpedinculariste baziler arterin
bifurkasyonu ile olugur. Superior serebellar arter ile yakin komsuluk gosterir ve
bu iki arter arasindan okulomotor sinir gecer. Proksimal kesimi talamus,
hipotalamus ve mezensefalonu besleyen perforan dallar verir. Ambient
sisternadan gecgerken ise talamogenikulat arter, medial ve lateral koroidal arter
gibi 6nemli dallar vermektedir. Her iki tarafta IKA’den gelen posterior komiinikan



arter ile birlegir. Parietal ile oksipital lobu ve bu duzeydeki gorme korteksine ait
yapilari besler. Ayni zamanda talamusun beslenmesine 6nemli katki saglar ve

bazal ¢ekirdeklere dallar verir (5-11).

Supenior carebellar Postancr cerabral Right pastenior
arteey artery cerebral artery

Basilar \ertebeal Posterior inferior Right vertebral artery Right superior Basiar artery
artery artery cerebelar artery cerebellar artery

Sekil-4: Vertebrobaziler sistemin anjiografik olarak gosterimi (8).

e) Willis Poligonu

intrakranial yapilari agirlikli olarak IKA ve VA'lerin dallari besler. Bu iki
ana arter beyin tabaninda birbirleriyle anostomoz yaparak Willis poligonu
olusturur. Anterior ve posterior dolagim sistemini birbirine baglayan ve onemili
anastomozlar saglayan bu halka seklindeki yapinin en énemli katkisi ani damar
tikaniklari ve kritik darliklar durumunda kollateral sistemden arteriyel kan
akiminin devam ettiriimesidir. Bu halka seklindeki yapiyi 6nde her iki anterior
serebral arter ve onlari birlestiren anterior komunikan arterler arkada ise her iki

IKA'in  komiinikan segmentleri, bilateral posterior komiinikan arterler ve



posteriorlar serebral arterler olusturur. IKA’in bir diger terminal dali olan OSA bu

yapinin olugsmasina katki saglamaz (5-8).
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Sekil-5: Willis poligonunun sematik gosterimi (8).

2) inme

inme olgulari, afazi, hemipleji, hemiparezi, kalici kortikal fonksiyon
kayiplari ve 6lum gibi genig bir spektrumda basvurabilir.

inmede semptomlar beyin parankiminin oksijen ve glukoz ihtiyacinin
karsilanamamasina bagh olarak ortaya ¢ikar. Olgularin yaklasik olarak %85’ini
iskemik inme, %15'ini ise hemorajik inme olusturur (13). iskemik inmenin
ateroskleroz zemininde gelisen buyluk veya kuguk damar oklizyonu ile
tromboemboliye sekonder olarak olusan tipleri vardir. iskemik inmenin subtipleri
ve hemorajik inmenin tedavisi farklidir (14). Bu nedenle inme etyolojisinin
belirlenmesi hasta yonetiminin en 6nemli basamaklarindan biridir. Bu amacla

bilgisayarli tomografi (BT), bilgisayarli tomografi anjiografi, manyetik rezonans
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goruntileme (MRG) gibi radyolojik yontemler kullanilir. Tromboembolizm ve
blyluk damar hastaligina bagli olarak ortaya ¢ikan akut iskemik inmede mekanik
trombektomi uygulanabilir (1). Ayni zamanda intraven6z trombolitik uygulamalari
dogru zaman araligindaki kontraendikasyonu bulunmayan tum akut iskemik

inme olgulari i¢in kullanilabilir.

a) Akut iskemik Uyanma inmesi

Uykuya dalmadan 6nce saglikh olan ancak inme semptomlari ile uyanan
olgular akut uyanma inmeleri olarak siniflanir. Bu olgular tim iskemik inmelerin
yaklagik olarak %14-29,6’sini  olustururlar (15,16). Literatirde uyanma
inmelerinin uyanmaya yakin donemde REM uykusundaki sempatomimetik
aktivasyon ile ortaya cikabilecegini gosteren calismalar vardir (17,18). Bu
calismalar, uyanma inmesi olgularinin mekanik trombektomi agisindan altin
standart zaman araligi olarak kabul edilen ilk 6-8 saatte hastaneye basvuruyor
olabileceklerini gostermektedir.

Akut iskemik uyanma inmeleri ile baslangi¢c zamani bilinen akut iskemik
inme olgulari arasindaki prognostik ozellikler tartigmalidir. Bu olgular yakin
zamana kadar mekanik trombektomi adayi kabul ediimemekteydi. Ancak DAWN
ve DEFUSE-3 caligmalari ge¢ bagvuran akut iskemik inme olgularinin da
mekanik trombektomiden fayda gorebilecedini gosterdi (3,4). Bu sayede akut
iskemik uyanma inmesi olgularinin mekanik trombektomiden fayda

gorebilecekleri ilk defa randomize klinik ¢calismalar ile desteklendi.

b) Epidemiyoloji

Akut inme dunya genelinde 6lumlerin yaklasik %10’'undan ve yeti yitimine
gbre hesaplanmis yil kaybinin %5’inden sorumludur (19). Dinya Saglik Orgutl
verilerine gore; akut inmeye bagh olarak 2016 yilinda 5,6 milyon kisi hayatini
kaybetmistir ve 5 milyon kiside ise kalici fonksiyon kayiplari olusmustur (20).
Saglikll ve 25 yasindan buyuk bireylerde en az bir kez akut iskemik inme
gecirme ihtimali %18,3'tiir (19). inme insidansi yasla orantili olarak artmaktadir
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ve 55 yasindan sonra her on yilda bir ikiye katlanmaktadir (21). Amerika Birlegik
Devletlerinde vyilda yaklagik 795 bin hasta inme gecirmektedir. Bu
olgularin %75’ini ilk kez inme geciren olgular olusturmaktadir (21).

Tedavi igin uygun zaman araliginda hastaneye basvuran ve modern
mekanik trombektomi yontemleri ile tedavi edilen olgularda bile 6lum oranlari
yapilan meta-analiz calismalarinda %15,15-18,51 arasinda degismektedir (22).
Amerika Birlegik Devletlerinde inme saglik hizmetler ve is gucu kayiplari ile
beraber yilda 34 milyar dolarlik bir kayiba sebep olmaktadir (13,23).

Dunya nufusunun artan yas ortalamasi dikkate alindiginda inmeye bagl
yeti yitimlerinin ve mortalitenin tim dunya i¢in 6nemli bir halk saghg! sorunu
oldugu anlagiimaktadir. Bu nedenle gelismig ulkelerde inmeye bagh mortalite ve
dizabilitenin 6nlenebilmesi i¢in risk faktorlerinin modifikasyonu ve dogru tedaviye

erisimin geligtiriimesi Uzerinde durulmaktadir.

c) Risk Faktorleri

inme farkli yas gruplarinda farkli etyolojilere bagli olarak ortaya cikabilir.
Bu nedenle inmeye yatkinlik olusturan faktorlerin bilinmesi ve modifiye edilebilir
risk faktorleri icin Onlem alinmasi inmeye baglh morbidite ve mortaliteyi
azaltacaktir. inme risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen faktorler olarak
iki alt grup halinde incelenebilir. Yaklagik 3000 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi ve 22 ulkeden katilm ile gergeklestirilen INTERSTROKE
calismasinda iskemik inmelerin %90°’Indan sorumlu olan modifiye edilebilir 10
risk faktoru belirlenmistir (24). Bu risk faktorleri hipertansiyon, diyabet, kalp
hastaliklari, aktif sigara igiciligi, abdominal obezite, hiperlipidemi, fiziksel
inaktivite, alkol tuketimi, diyet ve psikososyal strestir (24).

iskemik inme icin en sik rastlanan degistirilebilir risk faktori
hipertansiyondur (24). Hipertansif olarak geg¢en sire ve hipertansiyonun giddeti
artikca inme inhtimali artar (25,26). Hipertansiyon 65 yasin Uzerindeki olgularda
yaklagik 2/3 oraninda gorulur (25). Bu durumda hipertansiyon, yas ile birlikte
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inme insidansinin artmasina neden olabilir. Yapilan c¢alismalarda inmelerin
yaklasik %54’anun hipertansiyon ile yakin iligki oldugu gosterilmigtir (24).

INTERSTROKE c¢alismasinda saptanan modifiye edilemeyen risk
faktorleri yas, cinsiyet, etnik koken, herediter risk faktorleridir (24).

Yas ile birlikte 55 yagindan sonra her onyilda inme riski iki katina ¢ikar.
inme goriilme riski erkeklerde %2-3 oraninda daha fazladir ancak kadinlarda
ortalama yasam suresinin daha uzun olmasi nedeniyle inme kadin hastalarda
daha sik gorulur (13). Birinci derece yakinlarinda inme Oykusu olan hastalarda
inme riski iki kat artar (13). Marfan, Fabry, MELAS , orak hucreli anemi gibi
hastaliklarda inme gecirme ihtimali artmaktadir (21).

Tdm inme hastalarinin yaklasik %5-20'si diyabetiktir. Diyabet inme igin
bagimsiz risk faktorudur ve inme riskini yaklasik 2 kat artirir. Diyabetik olarak
gecen sire uzadikga inme ihtimali artar (24,27,28). Bu nedenle inme ve GIA
Oykusu bulunan olgularda HbA1c veya oral glukoz tolerans testi ile diyabet
taramasi onerilmektedir(27,28).

Tip 1-2 diyabet ve hatta prediyabet HbA1c degerleri (%5,7-6,4) inme
riskini artirir. Prediyabet ve diyabet inme Oykisu olan olgularda %25-45 gibi
yuksek oranlarda gorulmektedir (29). Diyabet tek basina inme riskini %60
artirmaktadir (30). Diyabet ile birlikte gorulme ihtimali artan metabolik sendrom
da benzer gekilde inme icin dedgistirilebilir risk faktorlerinden biridir (31).
Metabolik sendromlu olgularda inme ihtimali artar. Metabolik sendrom tanisi
koyabilmek igin asagidaki kriterlerin en az Ugu bulunmalidir. A¢lik kan glukozu
>100mg/dl veya antihiperglisemik ila¢ kullanimi 6ykusu, karin gevresinde artis
(erkeklerde >94cm, kadinlarda >80cm), hipertansiyon (130/85mmHg),
hipertrigliseridemi (trigliserid >150 mg/dI).

Sigara inme igin onemli bir risk faktorudur ve tuketilen sigara miktari
artikga inme riski artar (32,33). Sigara igen olgularda asemptomatik inme
ataklarinin gorulme ihtimali artar ve bu olgular hastaneye basvurmadiklari igin
tedavi edilemezler. Bu nedenle, bu hastalarda tekrarlayan ataklarla birlikte
belirgin norolojik defisit olugabilir(29). Sigara birakildiktan 10 yil sonra inme riski
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saglkh ve sigara igmeyen populasyon ile esitlenir (32). Benzer sekilde pasif
igicilik inme riskini %30 oraninda artirabilir. Bu nedenle inme 6ykusu bulunan
olgularda aile bireyleri de sigarayi birakmak igin tesvik edilmelidir (34). Sigaranin
bir halk saghgr sorunu olarak ele alinip yasaklandigi eyaletlerde inme
oraninin %14 oraninda azaldigini gosteren galismalar vardir (35).

Asyalilar, hispanikler ve siyah irkta inme gecirme riski daha fazladir.
Benzer sekilde dislipidemi inme riskini artinr. LDL/HDL ve Apolipoprotein B/
apolipoprotein Al oranini yuksek olan hastalarda inme riski artar (21)

inmenin degistirilemeyen risk faktérlerinden biri de genetik yatkinliktir.
TSPAN2, FOXF2, HDAC9 mutasyonlari, orak hucreli anemi, marfan sendromu,
MELAS hastaligi, Fabry hastaligi ve diger bir gok genetik hastalik inmeye
yatkinlik olugturabilir (21).

Tablo 1. Akut iskemik inme Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Risk Faktorleri | Degistirilebilir Risk Faktérleri

Yas Hipertansiyon

Irk ( siyahi, hispanik, asya ) Aktif Sigara iciciligi
Erkek cinsiyet Metabolik Sendrom
Ailede iskemik inme Oykusu Diabetes Mellitus
9p21 mutasyonu Hiperlipidemi

Fiziksel inaktivite
Bel/Kalga Orani
Alkol

Apolipoprotein B/A1 orani

d) Patofizyoloji

inme olgularinda beyin parankiminin yetersiz oksijen ve glukoz destegine
bagli olarak ndron olumu gergeklesir. Noron dluma igin esik kan akimi degerleri
farkl anatomik yapilar igcin degigkenlik gostermektedir. Beyin parankimin 100
grami normal sartlar altinda dakikada 55-60 ml kan akimi alir (36). Bu deger 20
ml/100 gr/dk’'ya dustigu zaman fonksiyonunu vyerine getiremeyen canli

noronlardan olugsan penumbra alani olugur (37).
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Bu noronlarda yetersiz oksijen destegine bagli olarak laktik asidoz geligir.
Hucre igi osmolalitenin kararlihdini saglayan Na+/K+ ATPaz pompasinin
bozulmasi ile noronlarda sitotoksik 6dem olusur. Reperfizyon saglanmazsa
ATP Jdretimindeki azalmaya bagh olarak ekstraseluler mesafedeki glutamat
hdcre igine alinamaz ve NMDA ile AMPA reseptorleri uyarilir. Bu reseptorlerin
uyarilmasi hucre igine Ca++ girisinde artisa neden olur. Hucre iginde artan
Ca++; proteaz, DNAz ve fosfataz gibi htucre 6lumunu tetikleyen enzimleri aktive
eder. Ayni zamanda ATP uretiminin daha da azalmasi ve aktive olan enzimlere
bagli olarak hidrojenperoksit, superoksit gibi serbest oksijen radikalleri olugur.
Bu radikaller néronlara geri donusi mumkun olmayan hasarlar verir (37,38). Bu
nedenle rekanalizasyon sonrasinda bile her canli fonksiyonunu geri kazanamaz.
Kan akimi 10ml/100gr/dk’ya distugu zaman ise noronlar Olur ve nekrotik
cekirdek olugur (37). Beyin parankimini olusturan noronlarin bolinme yetenegi
yoktur ve hicre olumu gergeklestigi zaman kaybedilen néronun yerine konmasi
mumkin degildir. Bu nedenle noéronal nekroz hastalarda kalici fonksiyon
kayiplarina neden olur. Ayni zamanda, solunum gibi hayati fonksiyonlarin idame
edildigi merkezi sinir sistemi alanlarindaki noéronlarin dlumu ise hastalarin
hayatlarini kaybetmesine neden olabilir.

inme sonrasinda meydana gelen histopatolojik degisiklikler su sekildedir.
Erken donemde ndronlarda 6deme bagli sisme ve eozinofilik gorunim olusur.
Bu goérinume kirmizi noéron adi verilir. Daha sonrasinda nukleer piknozis ve
karyorekzis meydana gelir ve genetik materyal butunlugu bozulur. Subakut
donemde inflamatuar degisiklikler belirgindir ve makrofajlar ile reaktif gliozis
bulgulari izlenir. ikinci haftadan sonra nekrotik doku temizlenmeye baslanir ve
nekrotik dokunun yerini gliozis alir. Bu evrede sekel ensefalomalazik degisiklikler
gozukur. Bu evreleri klinik olarak saptamak mumkun degildir (39). Ancak
goruntuleme yontemleri inmenin evresinin saptanmasina katki saglayarak hasta

yonetimine yardimci olabilir.
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Sekil-6: OSA okluzyonu sonrasinda nekroz ve penumbra alanlarinin sematik
gOsterimi (38)
e) Tani ve Goruntuleme

inme semptomlar ile bagvuran bir olguda gériintileme yéntemlerinin
inme etyolojisini belirlemek, prognozu 6n goérmek ve endovaskuler tedavi
kararina yol gostermek gibi olduk¢ca 6nemli islevleri vardir. Kontrastsiz BT ve
MRG iskemik ve hemorajik inmenin birbirinden ayrilmasi igin kullanilabilir (40).
Hastanin klinik 6zellikleri ve goruntuleme bulgularina bagl olarak iskemik inme
olgularinda tedavi algoritmasi sekillenir. Buyuk damar tikanikhkhgdr olan uygun
zaman araligindaki hastalar ile klinik-goruntileme uyumsuzlugu olup semptom
baglangic zamani bilinmeyen veya ge¢ donemde basvuran olgulara mekanik
trombektomi uygulanabilir (1,3,4).
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e.1. Kontrastsiz Bilgisayarli Tomografi (BT)

inme semptomlari ile bagvuran bir olguda ilk yapilmasi énerilen tetkik
kontrastsiz kranial BT'dir. Normal bir kontrastsiz kranial BT hemorajik inmeyi
yuksek oranda diglar (6,40,41). Bu olgularda akut iskemik inmeyi taklit eden
hastaliklar klinik olarak ekarte edildikten sonra iskemik inme tanisi konmus olur.
Kontrastsiz kranial BT'nin akut iskemik inmeyi saptama orani ilk 24 saat i¢in
dusuktur. En spesifik kontrastsiz kranial BT bulgusu dens damar isaretidir. Tikal
damarin igerisindeki trombusin yuksek kirmizi kan hdcresi igerigine baglh olusur.
Ancak sensitivitesi dusuk bir bulgudur ve ylksek hematokrit seviyeleri ve OSA
kalsifikasyonlarinda da gorulebilir (42). Bu nedenle bu bulgunun, yalanci
negatiflik ve pozitifliginin yuksek oldugu unutulmamalidir (40,41).

Kontrastsiz kranial BT'de saptanabilen bir diger igsaret ATP uUretimindeki
azalmaya baglh olarak noronlarin sismesi ile olusan kortikal silinmedir. Bu hucre
O0demine bagh gorinum lentiform ¢ekirdek sinirlarinda siliklesme olarak
gorulebilir. Lentiform nukleusta siliklesme goérunimu lentiktlostriat kan akiminin
etkilendigi olgularda ilk 2 saat gibi erken donemde gorulebilir (43). Kontrastsiz
kranial BT'de hucre 6lumune bagh olarak ortaya ¢ikan bir diger bulgu insular
ribbon isaretidir. insiilar kortekste asimetrik hipodansite olarak gérilir (40).
Ancak tanimlanan bulgular her olguda izlenmez. Bu durumda iskemik inme
tanisi diger olasi nedenler diglanarak konulabilir.

Kontrastsiz kranial BT'nin normal olmasinin akut iskemik inme olgulari
icin prognostik degeri vardir. ASPECT (Alberta Stroke Programme Early CT)
skoru akut iskemin inme ile bagvuran hastalarda endovaskuler tedavi yanitini on
gérmek igin kullanilabilir (44). On sistem icin ASPECT skalasinda gére bazal
cekirdekler ve sentrum semiovale seviyesinden gegen iki kesitte orta serebral
arter sulama alanlari (M1, M2, M3, M4, M5, M6), insular korteks, internal kapsdull,
lentiform ve kaudat c¢ekirdeklerdeki 6dematoz degisiklikler yani hipodens
gorinum degerlendirilir. Normal bir kontrastiz kranial BT'de ASPECT skoru
10’dur. Yukarida tanimli her bir alandaki hipodansite i¢cin 10 puandan 1 puan
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cikartilir. Yuksek ASPECT degerleri iyi prognostiktir (45). ASPECT skorunun

hesaplanisina ait 6rnek goruntuler Sekil-7’de sunulmustur.

Sekil-7: iskemik inme semptomlari ile bagvuran 65 yasindaki erkek olguda
ASPECT skorunun hesaplanisi; A) kontrastsiz kranial BT tetkikinde sentrum
semiovale duzeyinden gecen kesitlerde sag posterior superior OSA sulama
alaninda hipodens gorinum nedeniyle 1 puan ve B) Sag anterior-inferior ile
lateral-inferior  OSA sulama alanlarindaki hipodansite nedeniyle 2 puan
kaybeden hastanin ASPECT skoru 7 olarak hesaplandi.

e.2. BT Anjiografi

BT anjiografi inme olgularinda hemorajik inmenin nedenini arastirmak igin
ve akut iskemik inmede buyuk damar tikanikliginin varhgini gostermek igin
kullanilabilir. Ayni zamanda BT anjiografi serebral vaskuiler anatomiyi gostererek
endovaskiler tedavi 6ncesinde yol gosterici olarak kullanilabilir. Ornegin BT
anjiografi ile pihti seviyesine ulagsmayi onleyecek preokluziv darliklar, hipoplazik
arterler, manipulasyon ile ruptur ihtimali olan insidental anevrizmalar gibi tedavi

seklini etkileyebilecek faktorler tespit edilebilir.

18



BT anjiografinin akut iskemik inme hastalarindaki rolu buyluk damar
tikanikhdinin gosterilmesi ile sinirh degildir. BT anjiografi ile pihti uzunlugu ve
kolleteralizasyon incelenebilir. BT anjiografide saptanan uzun pihti dusik
rekanalizasyon oranlari ile iligkilidir. Pihti seviyesinin distalinde izlenen kontrast
madde ile dolum gdsteren kolleteral damarlar ise iyi prognostiktir (46,47). Ayni
zamanda BT anjiografi kalsifik ve Uulsere plak formasyonlarinin ayriminda
kullanilabilir. Yapilan ¢aligmalarda BT anjiografinin total vaskuler tikaniklik igin
duyarhhigi ve 6zgulligu %100 olarak bulunmustur. Anlamli hemodinamik darlik
olusturma ihtimali olan, %50 ve Uzeri daralmaya neden olan plaklar igin ise
duyarhhgi %97,1; 6zgullugu ise %99,5°dir. BT anjiografi bulgulari normal olan bir
hastada DSA ile darlik saptanma ihtimali ise %0,02'dir (48). BT anjiografinin,
kontrast madde gerektirmesi, radyasyon maruziyeti gibi kisitliliklari vardir. Ayni
zamanda BT anjiografi metalik artefaktlardan etkilenir ve bu nedenle stent
Oykusu bulunan olgularda ilgili damarin goruntilemesi suboptimal olabilir. Ancak
akut iskemik inme olgularinda BT anjiografi mekanik trombektomi adayi olan
hastalarda, buyuk damar tikanikhgini yuksek oranda ve hizli bir gekilde
gOsterdigi icin gunluk pratikte siklikla kullanilir.

e.3. Konvansiyonel Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

MRG akut iskemik inmenin tanisinda ve bu hastalarin yonetiminde
oldukca onemlidir. Akut iskemik inme olgularinda en c¢ok Onem kazanan
sekanslar T2-FLAIR ve diffizyon agirlikh gorunttlemedir (6,11,40).

Akut serebral iskemide T2 ve FLAIR sekanslarindaki hiperintens gorinim
vazojenik o6demi temsil eder. Bu sekanslardaki hiperintensitenin mekanik
trombektomi ve intravendz trombolitik yaniti agisindan kotu prognostik oldugunu
gosteren calismalar vardir (49).

Konvansiyonel MRG'de akut iskemik inmede gorulebilen diger bulgular
ise, T2 sekanslarda arteriyel flow void kaybi, gri-beyaz cevher sinirinin silinmesi
ve kitle etkisidir (6,11,40) .
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T2* gradient eko ve duyarlilik agirlikli goruntileme sekanslari MRG ile
hemorajik inme ekartasyonu icin kullanilabilir ve damar igerisindeki pihtiyi
gOsterebilir. Ancak bu amagla klinik pratikte daha hizli ve daha ulasilabilir oldugu
icin BT ve BT anjiografi kullanilir (6,11,40).

e.3.1. Diffizyon Agirhkh Manyetik Rezonans Goruntileme

Diffuzyon agirlikli MRG iskemik inmenin hiperakut fazinda konvansiyonel
sekanslardan daha degerlidir (6). Konvansiyonel sekanslarin yalanci negatiflik
orani hiperakut dénemde oldukca yiiksektir (40). iskemik beyin dokusunda
sitotoksik 6dem olusur ve hicre igi su miktari artar, yani suyun hdcre disina
diffizyonu azalir. Etkilenmeyen parankimde ise suyun hicre digina diffuzyonu
degismez. Yani enfarkt alani bu duzeydeki ekstraselller su diffuzyonunun
azalmasi ile tespit edilir. Bu alan diffuizyon agirlikh MRG’de ylksek B
degerlerinde hiperintens gorulur. Ancak bu gorunumun gergek bir diffizyon
kisitlamasi oldugunu teyit etmek icin ADC haritalandirma kullaniimahdir. Akut
iskemik inmede sinyal kaybi ilk 30 dakika gibi olduk¢a erken bir donemde
gorulebilir (40). Bu nedenle akut iskemik inme suphesi ile MR g¢ekilen olgularda
diffizyon agirlikli MRG vazgecilmezdir.

Bu sinyal kaybi ilk 4-5 gun igerisinde en belirgin noktaya ulasir ve 3-5 gun
devam eder. Yaklasik olarak birinci ayda ise ADC haritalandirmada hafif
hiperintens gériinim yani psddonormalizasyon izlenir. ilerleyen aylarda sekel
degisikliklere bagh enfarkt alaninda belirgin hiperintens goérunum izlenir
(6,11,40).

Diffuzyon agirhkli MRG'de diffuzyon kisitlamasina neden olan tek
hastaligin akut iskemik inme olmadigi akilda bulundurulmalidir. Bu olgularda
enfektif etyolojiler ve malign lezyonlar gibi diffUzyon kisitlayan patolojiler ayirici

tani listesinde degerlendirilmelidir (6,11).
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e.3.2. Manyetik Rezonans Anjiografi (MR Anjiografi)

Time of flight MR anjiografi radyasyon maruziyetinin ve kontrast madde
kullaniminin sakincali oldugu durumlarda buylk damar oklizyonunun diagnostik
olarak goOsterilmesi icin en Onemli alternatiftir. Ancak BT anjiografi ile
kargilagtirildiginda, daha uzun sUrmesi ve uzaysal ¢ozunurligunun dusuk
olmasina bagl olarak stenoz derecesinini saptamaktaki dusuk duyarlihgi
nedeniyle gunluk pratikte daha az kullaniimaktadir (50).

Kontrasth MR anjiografi stenoz derecesini gostermedeki duyarlihgi daha
fazladir. Ancak tetkikin suresi, artefaktlara artan duyarlilik gibi MR anjiografinin
inme yonetimindeki kullanimini kisitlayan faktorler kontrasth MR anjiografi igin
de gecerlidir (40).

e.3.3. Perfiizyon Goriintiileme

Perfuzyon goruntileme dinamik bir goruntileme teknigidir. BT ve MRG ile
kranial perfuzyon goruntuleme yapilabilir. Perfuzyon goruntilemede kontrast
maddenin intravend0z yolla bolus olarak verilmesi sonrasinda elde edilen
imajlarda; serebral kan akimi (CBF), serebral kan hacmi (CBV), Tmax, time to
eak (TTP), mean transit time (MTT) gibi parametreler degerlendirilir. CBF belirli
bir zaman araliginda beyin parankimine gelen kan akiminin hizidir. CBV ise
100g beyin parankimine gelen kan hacmidir. Tmax kontrastlanmanin
maksimuma ulastigi andir. TTP ise Tmax’a ulasilana kadar gegen sureyi temsil
eder (6,11,40). Bu parametreler nekrotik c¢ekirdek ve penumbra alanlarini
saptamak icin kullanilabilir. Son yillarda mekanik trombektomi i¢in altin standart
olarak kabul edilen ilk 6 saathk tedavi araliginin klinik ve goruntileme
uyumsuzlugu olan olgularda genisletilebilecegini gésteren DAWN ve DEFUSE-3
galismalarindan sonra perfiizyon gériintileme dnem kazanmistir (3-4). iskemik
penumbra artmig MTT ve hafif derecede azalmig CBF ve normal veya artmis
CBYV ile karakterizedir. Normal CBF degerlerinin %30’unun alti ve normal CBV
degerlerinin %40’inin alti ise nekrotik ¢ekirdek igin karakteristiktir (6,40).
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BT perfuzyon goruntilemenin avantaj hiz ve yuksek uzaysal
rezolisyondur. MR perfuzyon goruntilemenin avantaji ise radyasyon
maruziyetinin olmamasidir. Her iki perfuzyon goruntileme yontemi gunluk
pratikte siklikla kullaniimaktadir (40).

e.3.4. Diffizyon ve Perflizyon Uyumsuzlugu

Diffuzyon agirlikh MRG ve perflizyon goruntuleme arasindaki uyumsuzluk
iskemik beyin dokusunun viabilitesini degerlendirmek igin kullanilabilir. iskemik
alanin bayuklugunun diffuzyon ve perfuzyon goruntilemede ayni olmasi nekroz
ve geri donussuz hasar ile uyumludur. Diffizyon kisittamadigi halde perfizyon
goruntilemede hipoperfize olarak gozuken alan penumbrayl gosterir.
Penumbra mekanik trombektomiden fayda gorebilecek alani temsil eder. Bu
nedenle bu goruntuleme ozellikleri mekanik trombektomi igin hasta segiminde
siklikla kullaniimaktadir (3,4)

f) Akut iskemik inme Tedavisi

Son on yil igerisinde mekanik trombektomi blyuk damar tikanikliklarinda
altin standart tedavi yontemi haline gelmis olmasina ragmen intravenoz
trombolitik uygulamalari glnlik pratikte siklikla kullaniimaktadir. inme
olgularinin yonetimindeki bir diger degerli unsur ise risk faktorlerini yonetmektir.
Bu sayede inme oOykusu bulunan olgularda hastaligin tekrar etme ihtimali
azaltilabilir. Modern mekanik trombektomi yontemlerine ragmen akut iskemik
inmenin mortalitesi yaklasik %15’tir. Bu yuksek oran, inme olusmadan risk
faktorlerini ortadan kaldirmanin 6nemini vurgulamaktadir. Akut iskemik inme

tedavisinin bilegsenleri agagida tanimlanmigtir.

1. Risk Faktorlerinin Kontrollu
2. intravendz Trombolitik Uygulamalari
3. Endovaskuler Tedavi
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f.1. Risk Faktorlerinin Kontrolu

Modern mekanik trombektomi yontemlerine ragmen iskemik inmenin
mortalite ve morbidite oranlari yuksektir (22). Bu nedenle inmenin olusmasini
engellemek hasta yonetiminde en 6nemli basamaktir. Kontrol edilebilir risk
faktorlerinin modifikasyonu inme olugsma ihtimalini azaltabilir. Bu nedenle her
hekimin inmenin kontrol edilebilir risk faktorlerini tanimasi ve bu faktorlerin
ortadan kaldiriimasi igin hastasini tesvik etmesi gereklidir.

“Systolic Blood Pressure Intervention Trial® (SPRINT) caligsmasinda
sistolik kan basincinin 120 mm/Hg ve altina dusurulmesinin, 140 mm/Hg ve alti
hedeflenen olgularla karsilastirildiginda inme riskini azalttigi gosterilmigtir (51).
Amerikan Kardiyoloji Birligi, inme ve gecici iskemik atak Oykusu bulunan
olgularda hedef tansiyon degeri olarak 140/90 mm/Hg’'nin altini 6nermigtir (29).
Lakliner inme Oykusu olan olgularda ise hedef sistolik kan basinci degeri
130mmHg’'nin altindadir (29).

Diabetes mellitus yonetimi inme riskinin azaltiimasina katki saglayabilir.
Diabetes mellitus ile takipli olgularda siki glisemik kontrol i¢in hastalar tegvik
edilmeli ve risk faktorlerinin varligina gore medikal tedaviye gecilmelidir. Anlik
kan sekeri degerleri degisken oldugundan diyabetli hastalar 3 aylik HbA1c
degerleri ile takip edilmelidirler. Amerikan Diabet Calisma Grubununa gore
hedef HbA1c degeri %7’nin altinda olmahdir (52). Bu degerin altindaki HbA1c
degeri makrovaskuler komplikasyonlarin gelismesini ihtimalini ve gelisme hizini
azaltabilir (52).

Hiperlipidemi inmenin Onlenebilir risk faktorlerinden biridir (24).
Hiperlipideminin kontroli hasta yonetiminin 6nemli bir kismini olusturur.
Hiperlipidemik hastalarin medikal tedavisinde Amerikan Kardiyoloji Birligi risk
faktorlerinine gore yuksek, orta ve dusuk etkilerde statin tedavisini 6nermektedir.
LDL duzeyinin %50 ve daha fazla dusuren statinler yuksek etkili, %30-50
dusuren statinler orta etkili, %30’un altinda dusuren statinler ise dusuk etkili
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olarak kabul edilmektedir (53). Amerikan Kardiyoloji Birliginin kilavuzlarinda GIA
ve inme Oykusu bulunan olgularda tekrarlayan inme ataklarini 6nlemek i¢in LDL
duzeyinden bagimsiz olarak yuksek etkili statin tedavisi onerilmektedir. Ayni
zamanda daha Once inme gegirmemis olgularda diyet ve egzersizin basarisiz
oldugu durumlarda LDL dizeyi >100 mg/dl ise statin tedavisi kalp krizi ve inme
riskini azaltacaktir (29).

Sigara, hipertansiyon ve ateroskleroz ile sinerjistik etki gostererek inme
riskini artirir (54). inme riskinden badimsiz olarak tim hastalar sigarayi
birakmasi igin tesvik edilmelidir. Bu olgularda pasif igiciligin de inme riskini
artirdig1 unutulmamali ve aile bireylerine sigaray! birakmalari tavsiye edilmelidir
(31). Sigaray! birakmak isteyip kendi iradesi ile birakamayan olgulara medikal
tedavi uygulanabilir ancak inme risk faktorleri ve inme Oykusu bulunan olgularda
sigaray! biraktirmak igin rutin medikal tedavinin yeri tartismalidir (31).

Beslenme ve diyet aligkanlklarinin modifikasyonu inme riskini azaltabilir.
Sebze ve meyvelerin gunde 1 6gun tuketilmesi iskemik inme riskini %6 azaltir
(55). Kahve tuketiminin iskemik inme riskini %10 azalttigini, kola ve benzeri
gazli iceceklerin ise inme riskini %10 artirdigini gosteren c¢aligsmalar vardir (56).
Ayni zamanda haftada iki kez balik tuketilmesi inme riskini yariya indirir (57).
Fiziksel aktivite inme ihtimalini %25-30 arasinda azaltir (31). inme o6ykisii
bulunan olgularda yapilacak hafif sporlar benzer sekilde kiginin fonksiyonel
bagimsizligini surdurmesine katki saglayabilir. Bu hastalarda asamali fizik
tedavi hedefleri belilenmeli ve zamanla bu hedefler artirilarak fonksiyonel
kapasite artirilmaya caligiimahdir (32). Uyku apnesi, uyanma inmesi basta
olmak Uzere tum inme tiplerinin riskini artirir (58). Uyku apnesi bulunan
olgularda kilo vermek ve fiziksel aktivite sikayetleri azaltabilir. Konservatif
yaklagimlar ile yanit alinamayan olgularda BPAP-CPAP gibi hava yolu cihazlari
kullanilabilir. Ancak bu cihazlar kullanan olgularda inme riskinin azaldigini
gOsteren bir calisma yoktur (58). Alkol tuketiminin birakilmasi ve azaltiimasi igin
hastalar tesvik edilmelidir (29). Alkol bagimhligi semptomlari olan olgularda

medikal tedavi uygulanabilir.
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f.2. intravenéz Trombolitik Uygulamalari

Gunliik pratikte en sik kullanilan trombolitik ajan alteplaz'dir. intravenéz
alteplaz tedavisi i¢cin uygun kabul edilen zaman aralidi ilk 4.5 saat olmasina
ragmen guncel donemde vyapilan c¢alismalar, goruntuleme bulgularinin
desteklemesi halinde intravendz trombolitiklerin ilk 9 saat igerisinde prognozu
iyilestirdigini  gostermektedir  (59). Intravenéz trombolitik tedavi kolay
uygulanmasina ragmen komplikasyonsuz bir islem degildir. intravendz
trombolitik tedavinin intrakranial kanama ve mortaliteyi artirabilecegini gosteren
calismalar vardir (59,60). Ancak kolay erigebilirligi ve erken donemdeki yuksek
etkinligi nedeniyle intraven6z trombolitik uygulamalari gunluk pratikte siklikla

tercih edilmektedir.

f.3. Mekanik Trombektomi

Son on yil igerisinde stent retriever ve aspirasyon trombektomisinin
kullanima girmesi ile mekanik trombektominin basarisi belirgin sekilde artmistir.
Yapilan meta-analiz ¢alismalarinda basarili rekanalizasyon oranlari %80-89
arasinda degismektedir (22). Trombektomi basarisinin artmasi ile beraber
gunluk pratikte buyuk damar tikanikligi ile basvuran hastalara daha sik mekanik
trombektomi uygulanmaya baglanmistir. Elde edilen pozitif sonuglar sayesinde,
pek cok sehirde bu ileri tedavi yontemlerinin uygulandigi inme merkezleri
kurulmustur.  Ancak  yuksek basari oranlarina ragmen  mekanik
trombektominin  %15,15-18,51 oraninda mortalite, %5,6-7,2 oraninda ise
intrakranial kanama riski barindirdigi unutulmamaldir (22). Bu nedenle mekanik
trombektomi igin hasta sec¢imi oldukga kritik bir 6neme sahiptir. Ancak tedavi
penceresinin genisletilebilecegini gosteren galismalar olmasina ragmen hentz

mekanik trombektomi igin hasta secimi igin Uzerinde konsensus olugsmus bir
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kriter bulunmamaktadir (61). Bu nedenle, bu alanda genis hasta gruplari ile

yapilacak ¢alismalar literatire katki saglayacaktir.
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GEREG VE YONTEM

Bu galisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Radyoloji Anabilim
Dal’'nda gergeklestirildi. Calismamizin Bursa Uludag Universitesi Tibbi
Aragtirmalar Etik Kurulu onayi bulunmaktadir (19.02.2020, 2020-3/36).

1) Olgu Segimi

Ocak 2012 — subat 2020 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Radyoloji Anabilim Dal’'nda buyuk damar oklizyonu nedeniyle
mekanik trombektomi uygulanan akut iskemik uyanma inmesi olgulari
retrospektif olarak tarandi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri; uyumadan once saglikli olup inme
semptomlari ile uyanmak, BT anjiografi veya MR anjiografi ile kanittanmig buyuk
damar okluzyonu, 18 yasindan buyuk olmak ve departmanimizda mekanik
trombektomi uygulanmig olmasi olarak belirlendi. 18 yasindan kuguk olgular ve

arka sistem olgulari ¢alismaya dahil edilmedi.

2) Galisma Dizayni

Olgularin yas, cinsiyet gibi demografik verileri ile hipertansiyon, diyabet
gibi komorbid hastaliklari retrospektif olarak tarandi ve kaydedildi. Ayni
zamanda gegcirilmis kalp krizi ve inme dykusune ait klinik veriler toplandi.

Biplan dijital substraksiyon anjiografi (DSA) cihazinin (AXIOM Artis,
Siemens, Erlangen, Germany) kilavuzlugunda yapilan mekanik trombektomi
islemlerine ait goruntuler Centricity RIS-i Plus ve Centricity PACS (GE, Fairfield,
Connecticut, USA) programlari ile degerlendirildi. Mekanik trombektomi
goruntuleri degerlendirilerek rekanalizasyon basarisi Thrombolysis in Cerebral
infarction (TICI) skalasi ile skorlandi. TICIZ2b basarili rekanalizasyon olarak

siniflandinldi.
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Tablo 2. “Thrombolysis in Cerebral Infarction” derecelendirmesi

0-Perfizyon yok

1-Minimal perfizyon var

2A-Tikali damarin yarisindan azinda kontrast madde ile dolum izleniyor

2B- Tikanan damarin yarisindan fazlasinda kontrast madde ile dolum

izleniyor

3-Kontrast madde ile normal dolum

Ayni zamanda mekanik trombektomi goruntuleri incelenerek disseksiyon,
perforasyon gibi trombektomi ile iligkili komplikasyonlar kaydedildi. Trombektomi
ile iligkili bir diger komplikasyon olan intrakranial kanama igin trombektomi
sonrasindaki radyolojik tetkikler tarandi ve kanama verileri kaydedildi.

Klinik olarak tedavi bagarisi 90. gun modifiye Rankin Skalasi (mRS) skoru
ile degerlendirildi. Hedeflenen klinik sonug 90. gun mRS < 2 olarak belirlendi ve

olgularin mRS skorlari kaydedildi.
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Tablo-3: Modifiye Rankin Skalasi

0-Semptom yok

1-Belirgin sakathk yok; semptomlara ragmen gunlik aktivitelerini

yerine getirebiliyor

2-Hafif sakathk; gecmiste yaptigi butin olagan gorevleri ve aktiviteleri

yapamiyor ama yardim olmaksizin kendi iglerini yapabiliyor

3-Orta derecede sakatlik; kendi islerini gormek igin kismen yardima ihtiyaci
var ama kendi basina yardimsiz yuruyebiliyor

4-Agir sakatlik; yardimsiz yuruyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaclarini

karsilayamiyor

5-Cok agir sakatlik; yataga bagimli, inkontinans mevcut ve devamli
bakima muhtag
6-Olim

3) Endovaskiiler Tedavi Protokolu

Akut iskemik uyanma inmesi olgularinda endovaskuler tedavi karari
goruntileme bulgulart  egliginde multidisipliner olarak verildi. Mekanik
trombektomi karari perfuzyon ve diffuzyon MRG yapilan olgularda diffizyon-
perfuzyon uyumsuzluguna, BT perfuzyon yapilan olgularda ise MTT/CBV
uyumsuzluguna gore verildi. Sadece kranial BT incelemesi yapilan olgularda ise,
tedavi karari verilirken ASPECT skorlama sisteminden yararlanildi. Diffizyon-
perfuzyon uyumsuzlugu, MTT’nin uzamis oldugu volumin (MTT,) DAG’deki
enfarkt volumine (DAG,) oranlanmasi ile degerlendirildi. Bu oranin
(MTTWDAGy) = %120 olmasi perfuzyon-diffizyon uyumsuzlugu olarak
tanimlandi. BT perfuzyon incelemede ise penumbra ve gekirdek hacimlerinin
orani, MTT/CBV uyumsuzlugu ile degerlendirildi. MTT’nin uzamig oldugu hacim
(MTTy) ile CBV goéruntulerde hipoperfuze olan hacim (CBV,) oranlandi. Bu
oranin (MTT./CBVy) = %120 olmasi perflizyon uyumsuzlugu olarak tanimlandi.

ASPECT skorunda ise mekanik trombektomi igin alt deger 7 olarak kabul edildi
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ve ASPECT skoru 2 7 olan olgulara mekanik trombektomi uygulandi. ileri
gorintileme yontemlerinde gekirdek hacmi 80 cm®den fazla olarak hesaplanan
olgulara ise endovaskuler tedavi yapilmadi.

Tum mekanik trombektomi iglemleri genel anestezi veya sedasyon
altinda yapildi. Tum olgular mekanik trombektomi islemi boyunca monitorize
edildi ve olgularda kardiak ritm, pulse oksimetri ve kan basinci takibi yapildi. Sag
femoral arterden lokal anestezi altinda kasik girisi yapildi ve buraya 8 French
erisim kilifi (introducer) yerlestirildi. Tum olgulara intraarteriyel olarak 50-80
IU/kg heparin verildi. Ardindan, NeuronMax 6F 80 cm (Penumbra Brain,
Alamada, CA, USA) IKA'in giivenli olarak ilerletilebilen en distal kesime
yerlestirildi. ilk tercih olarak kullanilacak mekanik trombektomi yéntemi operator
tarafindan belirlendi.

ilk tercih olarak stent retriever kullanilan olgularda pihti seviyesine
mikrokateter ve mikrotel yardimi ile cikildi. Mikrokateter ve mikrotel pihtinin
icerisinden gecirildikten sonra mikrotel ¢ikartildi ve mikrokateter icerisine stent
retriever yuklendi. Stent retriever mikrokateter igerisinde  pihtinin
lokalizasyonuna  konumlandiridiktan sonra  mikrokateter geri  c¢ekildi.
Mikrokateterin geri ¢ekilmesi ile stent retriever pihti icerisinde agildi ve sistem
aspirasyon altinda geri toplandi. Kontrol anjiogramlarinda yeterli rekanalizasyon
saglanamayan olgularda islem tekrarlandi. Basarili rekanalizasyon saglanan
olgularda islem sonlandirildi.

ilk tercih olarak aspirasyon trombektomisi uygulanan olgularda
NeuronMax benzer sekilde On sistem igerisinde konumlandirildi. Aspirasyon
kateteri pihtt seviyesine ilerletimeye c¢aligildi. Aspirasyon Kkateterinin
ilerletilemedigi olgularda mikrokateter ve mikrotel yardimiyla aspirasyon kateteri
pihti proksimaline tasindi. Penumbra Pump Max (Penumbra Brain, Alamada, CA,
USA) vakum pompa sistemi veya 50 cc’lik enjektor ile 2 dakika boyunca
aspirasyon uygulandi. Kontrol anjiogramlarinda yeterli rekanalizasyon saglanan
olgularda islem sonlandirildi. Basarili rekanalizasyon saglanamayan olgularda
ise aspirasyon islemi tekrarlandi veya stent retriever kullanimina gegildi. Yeterli
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rekanalizasyon mekanik trombektomi ile saglanamayan olgularda, kiguk damar
oklizyonlarinda ve distal embolizasyonlarda tromboliz amagli tirofiban
(Aggrastat® 12,5 mg\50ml) intraarteriyel olarak verildi. Aspirasyon kateteri
olarak siklik sirasina gore SOFIA 6F (MicroVention-Terumo, Tustin, CA, USA),
ACE64 (Penumbra Brain, Alamada, CA, USA); stent retriever olarak siklik
sirasina gore Trevo (Streyker, Fremont, California, USA), Solitaire (Medtronic;
Irvine, CA, USA), kullanildi. Mikrokateter olarak siklik sirasina gore Rebar ve
(Medtronic; Irvine, CA, USA) Prowler (Codman, MA, USA) kullanildi. Mikrotel
olarak kullanim sikhgi sirasi ile Traxcess (Microvention, Terumo, Balt, France),
Hybrid (Balt, Montmorency, France), Synchro (Streyker, Fremont, California,
USA) kullanildi.

Pihti seviyesine ulasiimasini engelleyen tandem tikaniklhidr bulunan
olgularda mekanik trombektomi uygulayabilmek igin acil sartlarda anjioplasti

uygulandi.

4) istatistiksel Degerlendirme

Calismada yer alan verilere ait standart sapma, ortalama, medyan,
dagihm arahgi gibi tanimlayici istatistiksel veriler SPSS 23.0 paket programi ile
elde edilmistir (IBM, Armonk, New York, USA).
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BULGULAR

1) Hasta Ozellikleri

Akut iskemik uyanma inmesi nedeniyle mekanik trombektomi uygulanan
22 olgunun, %63,64’U (14/22) erkek ve %36,36's1 (8/22) kadindi. Olgularin
ortalama yasi 61,77 yildi ve standart sapma £12,79 yil olarak olarak hesaplandi.
Yas dagilim araligi ise 33-88 yil idi. Pihti olgularin %18,19'unda (4/22) sag
OSA, %22,73'inde (5/22) ise sol OSAde idi. Saj IKA'de tim
olgularin  %4,54’sinde (1/22) izole tikaniklik, %4,54’sinde (1/22) L
oklizyon, %13,64'Unde  (3/22) ise T  oklizyon izlendi. Tum
hastalarin %4,54’inde (1/22) sol IKA’'de L okliizyon, %31,82’sinde (7/22) ise sol
iIKA'de T oklizyon saptandi. Olgularin 271’inde (%95,4) ASPECT skoru
degerlendirildi. Ortalama ASPECT skoru 8,61+0,92 idi. On olguda ise diffizyon-
MRG perfuzyon uyumsuzlugu ile tedavi karari verildi. Bu 10 olguda MTT’nin
asimetrik olarak uzun oldugu hacmin DAG’deki enfarkt hacmine orani %142-742
arasinda degismekteydi. Bir olguda ise BT perfuzyon goruntuleme kullanildi. Bu
olguda MTT’nin uzun oldugu hacmin CBV’nin azaldigi hacime orani %415 idi.

ilk tercih tedavi yéntemi olarak aspirasyon trombektomisi uygulanan
olgularin orani %40,91 (9/22), stent retriever trombektomisi uygulanan
hastalarin orani ise %%9,09 idi (13/22). Olgularin %86,36’sinda basarili
(TICI=2b) rekanalizasyon saglandi.

Olgularda en ¢ok izlenen komorbid hastalik hipertansiyondu (%68,18;
15/22). Diabet %22,73 (5/22) oraninda, dislipidemi ise %18,19 (4/22) oraninda
vardi. Hastalarin %9,09'unda gecirilmis kalp krizi (2/22), %18,19 (4/22)’'inde ise
gecici iskemik atak veya inme oykusu vardi.

Mekanik trombektomi sonrasinda 90. gun sonunda fonksiyonel olarak
bagimsiz (mRS<2) olan olgularin orani %36,36 idi (8/22). Semptomatik
intrakranial hemoraji izlenen 2 olgu (%9,09) vardi. 2 olguda (%9,09) distal
embolizasyon izlendi. Hi¢ bir hastada disseksiyon ve perforasyon gibi
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komplikasyonlar olusmadi. Dort olguda (%18,18) tandem oklizyon nedeniyle
anjioplasti ve stent uygulandi. Olgularin %40,91’'ine intraarteriyel veya
intravendz olarak trombolitik uygulandi. Ug ay sonunda 5 (%22,72) hasta
hayatini kaybetti. Hastalarin demografik 6zellikleri ve sonuglar Tablo 4 ve 5'te
belirtilmigtir.
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Tablo-4: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Karakteristik Ozellikler Degerler
Yas
OrtalamatSS 61,77£12,79
Dagilim araligi 33-88
Cinsiyet, n(%)
Erkek 14 (%63,64)
Kadin 8 (%36,36)
Pihti Lokalizasyonu, n(%)
Sag OSA 4 (%18,19)
Sol OSA 5 (%22,73)
Sag KA
izole 1 (%4,54)
L oklGzyon 1 (%4,54)
T okllizyon 3 (%13,64)
Sol IKA
izole 0 (%0)
L oklizyon 1 (%4,54)
T okliizyon 7 (%31,82)

Yandas Hastalklar, n(%)

Hipertansiyon

15 (%68,18)

Diyabet 5 (%22,73)
Dislipidemi 4 (%18,19)
Myokard enfarktlist Oykusu 2 (%9,09)

GIA veya inme 6ykiisii

4 (%18,19)

ASPECT skoru
Ortalama*SS 8,61+0,92
Dagilim araligi 7-10

MRG perfuzyon-DAG
uyumsuzlugu

Hasta sayisi, dagilim araligi

10, %142-742
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Tablo-5: Mekanik trombektomi islemine ait sonuglar

Trombektomi Sonugclari Degerler

Rekanalizasyon, n(%)

Basarili (TICE=2b) 19 (%86,36)
Basarisiz (TICIs2a) 3 (%13,64)
Fonksiyonel bagimsizlik
Bagimsiz (mRS<2) 8 (%36,36)
Bagimh (mRS=3) 14 (%63,64)
ik tercih olarak kullanilan yontem, n (%)
Stent retriever 13 (%59,09)
Aspirasyon trombektomisi 9 (%40,91)
ilk 3 ay icerisindeki mortalite, n(%) 5 (%22,72)
Es zamanl trombolitik tedavi, n(%) 9 (%40,91)
Semptomatik intrakranial kanama, n(%) 2 (%9,09)
Distal embolizasyon, n(%) 2 (%9,09)
Disseksiyon, n(%) 0 (%0)
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OLGU ORNEKLERI

Sekil-8: A) Sol periventrikller derin beyaz cevherde akut-subakut donem enfarkt
ile uyumlu diffizyon kisittamasi (beyaz ok), B) Anterior-posterior DSA
goruntilerinde OSA M1 segmentinin distalinde kontrast madde ile dolum
izlenmedi. C) SOFIA 6F aspirasyon kateteri (beyaz ok), NeuronMAX kilavuz
kateter(siyah ok) yardimi ile trombUs seviyesine tasindi ve 2 dakika aspirasyon

uygulandi. D) iki dakika aspirasyon sonrasinda tam rekanalizasyon goérinimi
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Sekil-9: Sol IKA'de tandem okliizyon izlenen olguda (A) balon anjioplasti
sonrasinda sol OSA deki pihti aspire edildi (B). Sol OSA de tam rekanalizasyon
(C) izlenen olguda ipsilateral perikallozal ve kallozomarjinal arterde pihti izlendi
(D).Sol kallozamarjinal arter (E) ve perikallozal arterdeki (F) pihtilar stent
retriever ile gikarildi. islem tam rekanalizasyon ile sonlandirildi (G-H).
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/
)

Sekil-10: Sol I[IKA'de tandem tikaniklik ile bagvurulan olguda

periventrikiiler beyaz cevherde akut enfarkt bulgulari izlendi (A), KA

servikal segmentindeki tikaniklik balon anjioplasti ile acildi (B). Sol OSA

seviyesine dek SOFIA 6 F aspirasyon kateteri ile g¢ikilan (C) olguda
aspirasyon sonrasi tam rekanalizasyon sagladi (D).
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TARTISMA VE SONUG

Akut iskemik inme tedavisindeki hizli gelismeler sayesinde inme mortalite
oranlarinda belirgin bir disus yasanmistir. Buna kargin inme 2016 yili global
hastalik yuku verilerine gore mortalitenin %10’'undan sorumludur (62).

Akut iskemik inmeye yonelik yapilan endovaskiler ve trombolitik
tedavinin yanitinin en onemli belirleyicilerinden biri semptom suresidir (63,64).
Semptom suresi kisaldikga olgularin endovaskuller ve trombolitik tedaviden
fayda gorme sansi artar. Bu durum; buyluk oranda, rekanalizasyon
saglanamayan olgularda penumbra hacminin zamanla kugulmesine baglidir (36,
37). Tedavi yaniti ile semptom suresinin yakin iligkisi nedeni ile mekanik
trombektomi ve intravenoz trombolitik tedavinin etkinligini degerlendiren
randomize klinik ¢alismalara belirli zaman araliklarinda basvuran olgular dahil
edilmistir. Bu slire mekanik trombektomi i¢in 6-8 saat, intravendz trombolitik
uygulamalari i¢in 4.5 saattir (1,65).

Randomize klinik galismalarin tasarimindaki bu kisithlik baslangi¢ zamani
bilinmeyen ve ge¢ donemde bagvuran olgularda mekanik trombektomi ve
intraven0z trombolitik uygulamalarinin etkinliginin gosterilememesine neden
olmustur (1,65-68). Yetersiz klinik delil nedeni ile semptom baslangi¢ zamani
bilinmeyen olgular ve ge¢ donemde basvuran hastalarda endovaskuler tedavinin
etkinligi tartisma konusu olmustur.

Baslangig zamani bilinmeyen olgularla ilk yapilan mekanik trombektomi
calismalarinda elde edilen rekanalizasyon oranlari dusuktir (69,70). Ayni
zamanda bu calismalarda %14-21 oraninda intrakranial kanama, %23-37
oraninda ise mortalite izlenmistir (69,70). Bu olumsuz sonuglar ve randomize
klinik calismalarin eksikligi nedeniyle baslangic zamani bilinmeyen inme
olgularinda mekanik trombektomi karari operatorun kigisel tecribeleri

dogrultusunda verilmigtir.
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Yakin zamanda gergeklestirilen DAWN ve DEFUSE-3 g¢aligsmalarinda bu
olgularda MRG bulgulari dikkate alinarak verilecek mekanik trombektomi
kararinin prognozu iyilestirebilecegi gosterilmigtir (3,4). Baslangic zamani
bilinmeyen ve ge¢ bagvuran olgularda mekanik trombektominin etkinligini
gosteren ilk klinik kanitlarin gelmesi ile birlikte aragtirmacilarin ilgisi bu hasta
grubuna yonelmigtir.

Santos ve ark. MRG bulgularinin yani sira kontrastsiz kranial BT ile
hesaplanan ASPECT skorununda hasta segimine katki saglayabilecegini
goOstermiglerdir (71). Mokin ve ark. ise goruntileme ve Klinik bulgulari dikkate
almadan yaptiklari calismada ilk 6 saat igerisinde veya sonrasinda basvuran
olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk saptamamiglardir (72).
Ayni zamanda Goyal ve ark. Amerikan Kalp Birliginin mekanik trombektomiden
fayda gorecek hastalari tanimladigi kilavuzunda, semptom suresi, tedavi dncesi
klinik durum gibi verilere dayanarak sinif 1A olarak kategorize edilen hastalar ile
diger hastalar arasinda tedavi yaniti agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptamamigtir (73).

Mekanik trombektomideki aligiimig semptom suresi bagimli tedavi
algoritmasinin yikilmasina ek olarak, trombolitik uygulamalarinin da altin
standart olarak kabul edilen ilk 4.5 saatten sonra faydali olabilecegini gosteren
calismalar vardir (59,60). Campbell ve ark. uyanma inmesinde veya ilk 9 saat
icerisinde bagvuran olgularda intraven6z trombolitik tedavinin plasebo ile
karsilastirildiginda fonksiyonel bagimsizlik sansini artirdigini gostermislerdir
(59). Ayni zamanda Thomalla ve ark. iskemik alanda izlenen diffizyon agirlkli
goruntuleme ve FLAIR sekansi arasinda uyumsuzlugun baslangic zamani
bilinmeyen olgularda trombolitik tedavi yaniti agisindan iyi prognostik oldugunu
belirtmislerdir (60).

2018 yih ve sonrasinda yasanan bu pozitif gelismeler sayesinde akut
iskemik uyanma inmesi gibi baslangic zamani bilinmeyen olgularda mekanik
trombektomi ve trombolitik tedavinin uygulanamayacagini savunan gorus

gunumuzde zayiflamigtir. Akut iskemik uyanma inmelerinin tim iskemik
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inmelerin yaklasik %25’ini olusturdugu dusunuldugunde bu gelisme inmeye
bagl mortalite ve morbidite oranlarinin digmesine belirgin katki saglayacaktir
(15,16). Akut iskemik uyanma inmesinin tedavi algoritmasinda yasanan
degisiklikler sayesinde artik bu olgulara daha ¢ok mekanik trombektomi
uygulanmaktadir.

Elde olunan fizyopatolojik kanitlar, uyanma inmesinin uyanmaya yakin
saatlerde REM uykusuna bagli olusan sempatomimetik aktivite artigi ile
meydana geldigini gOstermektedir. Artmis sempatik aktivitenin
vazokonstruksiyon ve trombosit agregasyonunu artirarak akut iskemik uyanma
inmesine neden oldugu o6ne surulmastir (17,18). Bu durum sabahin erken
saatlerinde inme semptomlariyla uyanan olgularin aslinda klasik tedavi
penceresinde bagvurmasina neden oluyor olabilir. Buna karsilik literatirde
uyanma inmelerinin prognozunun baslangi¢ zamani bilinen olgulardan daha
kotu oldugunu gosteren calismalar da vardir (74). Ancak bu galigmalar stent
retriever ve aspirasyon trombektomisi gibi modern mekanik trombektomi
yontemlerinin yaygin olarak kullanilmadigi zamana aittir.

Jadhav ve ark. DAWN c¢aligmasina dahil edilen hastalar Uzerinde yaptigi
bir calismada uyanma inmeleri, baslangi¢ zamani bilinmeyen olgular ve ge¢
bagvuran hastalar arasinda mekanik trombektomi yaniti agisindan fark
saptanmamistir (75). Ayni zamanda Li ve ark. yaptigi meta-analiz ¢alismasinda
uyanma inmeleri, baslangic zamani bilinmeyen olgular ve klasik ilk 6 saatlik sire
icerisinde trombektomi uygulanan olgular arasinda komplikasyon ve tedavi
yaniti agisindan fark izlenmemistir (76).

Modern mekanik trombektomi yontemleri ile tedavi edilen uyanma inmesi
olgularinda fonksiyonel bagimsizlik (mRS<2) orani %46-49 arasinda
degismektedir (75,77). Bizim hasta grubumuz igin bu oran %36,36’dIr.
Literatirde ilk 6 saat icerisinde modern mekanik trombektomi yontemleri ile
tedavi edilen olgular igin ise bu oran %50-52'dir (78). ilk 6 saat igerisinde tedavi

edilen olgular ile baslangic zamani bilinmeyen uyanma inmelerinin fonksiyonel
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bagimsizlik oranlarinin  yakin olmasi, bu hasta gruplarinda mekanik
trombektominin etkinligini dolayli bir sekilde ortaya koymaktadir.

Akut iskemik uyanma inmelerinde mekanik trombektominin prognozu
belirgin bir sekilde iyilestirdigi gunimuzde pek g¢ok norogirisimsel radyolog
tarafindan kabul edilmistir (3,4). Ancak yuksek rekanalizasyon ve dugik mRS
skorlarina ragmen trombektomi sonrasinda intraserebral kanama ve mortalitenin
bu hasta grubunda daha ¢ok gbézuktugunu gosteren g¢alismalar da vardir (69,70).
Bizim hasta grubumuzda semptomatik intraserebral kanama %9,09, mortalite
ise %22,72 oraninda gorulmustar. Literaturdeki diger calismalarda uyanma
inmelerinde ve basglangic zamani bilinmeyen inmelerde mekanik trombektomi
sonrasinda semptomatik intrakranial kanama %?2,4-7, mortalite ise %19,3-22,4
oraninda gorulmustar (77,79). Bu farkl sonuglar trombektomi aday! hastalarin
segilmesinde kullanilan kriterlerin her merkez icin farkli olmasina baglh olabilir.
Ornegin bu calismalarda Escalard ve ark. diffizyon gérintileme ve FLAIR
arasindaki uyumsuzlugu dikkate alirken (79), Bucke ve ark. ise perfuzyon
goruntilemeyi uyanma inmesi olgularinda mekanik trombektomi karari verirken
kullanmiglardir (77).

Gunumuzde, baslangi¢c zamani bilinmeyen iskemik inme olgulari igin
trombektomi kararinin verilmesinde uzerinde fikir birligi saglanmig olan bir kriter
bulunmamaktadir. Bu  durum literatirdeki calismalarin  sonuglarini
degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Ancak, tim bu ¢aligmalarin ortak bir sekilde
gosterdigi sonug trombektominin uyanma inmesi olgularinin tedavisinde oldukga
etkin oldugudur. Bu sayede gunumuzde mekanik trombektomi klinik pratikte bu
hastalar igin sikga uygulanmaktadir.

Baslangig zamani bilinmeyen hastalarin yonetimindeki bir diger kisitlihk
hangi trombektomi yonteminin ne zaman kullanilacagidir. Ginuimuzde bu hasta
grubunda stent retriever ve aspirasyon trombektomisinin etkinliginin
kargilagtirildigi bir galisma bulunmamaktadir. Bu nedenle uyanma inmelerine

mekanik trombektomi uygulayan merkezlerin deneyimlerini paylagsmalari ile bu
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hastalar igin trombektomi yontemlerinin prospektif olarak karsilastinidigi
calismalar literature katki saglayacaktir.

Caligmamizin limitasyonlari, hasta grubumuzun kiguk olmasi ile
calismamizin retrospektif ve tek merkezli tasarimidir. Ayni zamanda TICI
skorlari departmanimiz tarafindan degerlendirilmistir.

Caligmamizda uyanma inmesi olgularinda literaturdeki basari ve
komplikasyon oranlarina benzer sonuglar elde ettik. Sonuglarimiz deneyimli bir
ekip ile vyapilacak multidisipliner de@erlendirme sonrasinda mekanik
trombektominin baglangic  zamani bilinmeyen olgularda guvenle

uygulanabilecegini desteklemektedir.
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EKLER

EK - 1: Kisaltmalar

ADC: Apparent diffusion coefficient

ASA: Anterior Serebral Arter

ASPECT: Alberta Stroke Program Early Computed Tomography
ATP: Adenozin trifosfat

ApoB: Apolipoprotein B

ApoAl: Apolipoprotein Al

BPAP: Bilevel positive airway pressure
CPAP: Continious positive airway pressure
DSA: Dijital Subtraksiyon Anjiografi

FLAIR: Fluid attenuation inversion recovery
GIA: Gegici iskemik Atak

IKA: internal Karotid Arter

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

MRG: Manyetik Rezonans Goruntuleme
mRS: Modifiye Rankin Skalasi

OSA: Orta Serebral Arter

TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction
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