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VI. OZET

Tez Tamtimi: ibrahimova G, intraserebral Kanamalarda Uzun Dénem Prognoz,
Istanbul Universitesi Istanbul Tip fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, istanbul,

2017.

Giris ve Amag: Intraserebral kanamalar (ISK) 30 giinliik %40 mortaliteye, sag kalan
kisilerde agir norolojik defisitlere neden olan bir hastalik grubudur. Calismamizin amaci bu
hastalikta uzun dénem prognozu ve demografik 6zellikler, risk faktorleri, hematom 6zellikleri

ve tedavi yonteminin prognoza etkisini belirlemektir.

Arag ve Yontem: Arastirmamiza 1994-2016 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Inme Unitesinde ve 2000-2014 tarihleri
arasinda Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda yatirilarak izlenmis, 18 yas tistii, primer
subaraknoid veya subdural kanamali hastalar disinda non-travmatik ISK tanil1 571 hasta dahil
edildi. Hastalarin 3. ay ve uzun dénem takip sonunda Modifiye Rankin Skoru (mRS) (mRS 0-
2 iyi, mRS>3 kétii prognoz), ayrica Barthel Indeksi (BI) hesaplandi. Hastalar 3 aylik
mortalite, ise donme durumu, rekiirren kanama, kanama sonrasi epilepsi acisindan da
degerlendirildi, kiimiilatif sagkalim hesaplandi. Risk faktorleri ‘univariate’ and ‘multivariate’

(Forward LR) lojistik regresyon analizleriyle degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin 326’s1 (%57,1) erkek, 2451 (%42,9)
kadin, yas ortalamasi 60,6+15,22 yildi. Hastalarin takip siiresi ortalama 40+50,11, (0,03 - 226
ay) idi. Ulagilan 335 hastanmn 221°i kaybedilmisti. Analizlerde yas (p=0,002), ilk ISK’nin ilk
inme olup olmamas1 (p=0,034), giris mRS (p=0,002) ve girigs NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale) (p<0,0001) {igiincii ayda, yas (p=0,001), kanamanin ilk inme olup
olmamas1 (p=0,007), giris NIHSS (p<0,0001) uzun donem takipte prognozu belirleyen
bagimsiz faktorler olarak bulundu. Intraserebral kanamanin ilk inme olup olmamasi
(p=0,008), ilk 48 saatteki seyir (p=0,018), giris NIHSS (p<0,0001) ve giris biling diizeyi
(p=0,01) ise 3 aylik mortaliteyi belirleyen bagimsiz parametreler olarak bulundu. Bi’ne gore
yasayan hastalarin %12,3 niin ileri, %27,2’nin orta, %14,9’nun hafif diizeyde bagimli, %45,6
hastanin bagimsiz oldugu saptandi. Intraserebral kanama oncesi ve sonrasi ¢aligma orani
sirastyla %43 ve %17,6 bulundu. Toplam 9 hastada (%5,4) ISK tekrar1, 8 hastada (%7)
kanama sonrasi epilepsi Oykiisii mevcuttu. Uzun donem takipte kiimiilatif sagkalim % 37
(n=114) idi.



Tartisma: Uzun dénem prognozda hasta yasi ve ISK baslangig agirligi dnemli
faktorlerdir. Intraserbral kanamanin baslangic agrilig1 ve tekrarlayici inme olmasi 3 aylik
mortaliteyi belirlemektedir. Calismamizin sonuglarina gére ISK sonrasi hastalarm yarisindan
fazlas1 fonksiyonel olarak farkli derecelerde bagimli olmaktadir ve ISK &ncesi ¢alisan

hastalarin yarisindan fazlasi artik ¢alisamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Intraserebral kanama, fonksiyonel bagimlilik, uzun dénem

prognoz, mortalite



VIl. SUMMARY

Presentation of the Thesis: Ibrahimova G, Long-Term Prognosis in Intracerebral
Hemorrhage, Department of Neurology, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University,

Thesis in Neurology, Istanbul, 2017.

Background and Aim: Intracerebral hemorrhage (ICH) is a disorder that causes a 30
days mortality of %40 and severe neurological deficits in survivors. Our aim was to define
long-term prognosis and prognostic effects of demographic features, risk factors, hematoma

characteristics and treatment in ICH.

Methods: Patients (571) who were admitted to the Department of Neurology, Istanbul
Faculty of Medicine, Istanbul University between 1994-2016 and to the Department of
Neurosurgery between 2000-2014, aged 18 years or older, diagnosed with non-traumatic ICH
except primary subarachnoid or subdural hematoma were included in the study. At the end of
the third month and long-term follow-up, Modified Rankin Score (mRS) (mRS 0-2 good,
mRS>3 poor prognosis), as well as the Barthel Index (BI) (at long-term follow-up) were
calculated. Patients were also evaluated for 3-month mortality, employment status, recurrent
bleeding, presence of post-ICH epilepsy and cumulative survival was calculated. Risk factors

were evaluated by ‘univariate’ and ‘multivariate’ (Forward LR) logistic regression analyses.

Results: Three hundred twenty-six (57.1%) of the patients included in the study were
male, mean age was 60.6 + 15.2 years. The mean follow-up period was 40 + 50,11, (0,03 —
226) months. Two hundred twenty-one of 335 patients had died at the end of follow-up. Age
(p=0,002), whether ICH is the first or recurrent stroke (p=0,034), mRS score (p=0,002) and
NIHSS score (p<0,0001) at onset at third months, age (p=0,001), whether ICH is the first or
recurrent stroke (p=0,007) and NIHSS score at onset (p<0,0001) at long-term follow-up were
independent factors determining prognosis. Whether ICH is the first or recurrent stroke
(p=0,008), first 48 hour neurological status (p=0,018), NIHSS score (p<0,0001) and
consciousness level (p=0,01) at onset were independent factors predicting 3 months mortality.
According to Bl score, amongst the surviving patients 12.3% were severely, 27.2% were
moderately, 14.9% were mildly dependent and 45.6% were independent. Forty-three percent
of patients were employed before the ICH and 17.6 % were employed at follow-up. Recurrent
ICH occurred in 9 patients (5.4%), while post-ICH epilepsy was diagnosed in 8 patients (7%).
The cumulative survival at long-term follow-up was 37% (n = 114).



Xi

Discussion: Age, and ICH severity at onset are important factors for long-term
prognosis. Initial intracerebral hemorrhage severity and recurrent stroke predicted 3 months
mortality. More than half of the patients after ICH were functionally dependent across a range

of severity and more than half of the patients employed before the ICH were not able to work.

Keywords: Intracerebral hemorrhage, functional dependency, long-term prognosis,

mortality



1.GIRIS VE AMAC

Inme merkezi sinir sisteminin (MSS) vaskiiler nedenlere bagli olarak gelisen, ani
yerlesimli, fokal hasari ile karakterize olup serebral enfarkt (SE), intraserebral kanama (1SK)
ve subaraknoid kanamayi (SAK) kapsamaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina gore
inme, 24 saatten uzun siiren veya Oliimle sonlanan, vaskiiler nedenler disinda gosterilebilir
baska bir neden olmaksizin fokal (veya global) serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve
bulgularm hizla yerlesmesi ile karakterize klinik sendromdur [1]. inme kalp hastaligindan
sonra diinya genelinde ikinci sirada 6liim nedenidir [2]. Tim inmelerin % 87°ni SE, % 10’nu

ISK ve % 3’nii SAK olusturmaktadir [3].

ISK 30 giinliik %40 mortaliteye [4], sag kalan kisilerde agir nordlojik defisitlere
neden olan bir hastalik grubu olup insidensi 100.000 kiside 10-30 arasinda degismektedir.
ISK sonrasi 6. ve 10. aylarda sirasiyla sadece %33 ve %12-16 hasta yasamini bagimsiz
strddrebilmektedir [5]. Siyahlarda, Japonlar ve Cinlilerde beyazlarla kiyasla insidens daha siktir

ve bu farkliliklar daha ¢ok derin intraserebral kanamalarda goriilmektedir [6].

Yiiksek mortalite ve morbididte orani olan bu hastaligin, calismalar yapilarak sik
gorilen risk faktorlerinin belirlenmesi, 6zellikle degistirilebilir, azaltilabilir olanlarin ortaya
konmasi toplumda alinacak koruyucu 6nlemler acisindan son derece 6nemlidir. Calismamizin
amaci intraserebral kanamalarda uzun donem prognozu ve demografik ozellikler, risk
faktorleri, hematom Ozellikleri ve tedavi yonteminin prognoza etkisini belirlemektir.
Intraserebral kanamali hastalarda uzun donem prognoz bilgileri bu hastalarin takibinde

hekimlerin dikkat etmesi gereken tibbi, sosyal, ekonomik boyutlar1 ortaya koyacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INME

Inme merkezi sinir sisteminin vaskiiler nedenlere bagli olarak gelisen, ani yerlesimli,
fokal hasar1 ile karakterize olup serebral enfarkt (SE), intraserebral kanama (iSK) ve
subaraknoid kanamay1 (SAK) kapsamaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimima gore inme,
24 saatten uzun siiren veya oliimle sonlanan, vaskiiler nedenler disinda gosterilebilir baska bir
neden olmaksizin fokal (veya global) serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla
yerlesmesi ile karakterize klinik sendromdur [1]. inme kalp hastaligindan sonra diinya
genelinde ikinci sirada 6liim nedenidir [2]. Tiim inmelerin % 87°ni SE, % 10’nu iSK ve %

3’nii SAK olusturmaktadir [3].

2.2. INTRASERBERAL KANAMA

2.2.1. TANIM VE EPIDEMiYOLOJi

ISK kanin beyin parenkimi veya ventrikiil sisteminde toplanmasidir [1]. ISK 30
gunlik %40 mortaliteye [4], sag kalan kisilerde agir norolojik defisitlere neden olan bir
hastalik grubu olup insidensi 100,000 kiside 10-30 arasinda degismektedir. Hastalarin %6’s1
hastaneye ulasamadan hayatlarini kaybetmektedir [7]. ISK sonrasi 6. ve 10. aylarda sirastyla
sadece %33 ve %12-16 hasta yasamini bagimsiz siirdiirebilmektedir [5]. Siyahlarda, Japonlar
ve Cinlilerde beyazlarla kiyasla insidens daha siktir ve bu farkliliklar daha ¢ok derin
intraserebral kanamalarda goriilmektedir [6]. ISK erkeklerde kadinlara gére daha sik goriilse
de, yapilan calismalarda kadinlarda 6lim ve erken donemde bagimliligin daha fazla oldugu
gozlenmistir [8]. Ulkemizde Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Derneginin, Tiirk Cok Merkezli
Inme Calismasi (MST) verilerine gore iskemik inme sikli§1%71.2, ISK sikhig1 %28.8

bulunmustur [9].
2.2.2. ETiYOLOJIi VE RiSK FAKTORLERI

Altta yatan nedene bagli olarak ISK primer ve sekonder olarak smiflandirlmaktadir.
Primer ISK her hangi bir damarsal malformasyon veya koagiilasyon bozuklugu olmadan
gelismektedir ve en sik sebebi olarak (yaklasik %80) hipertansif ateroskleroz ve serebral
amiloid anjiyopati gosterilmistir [4, 10]. Sekonder ISK nedeni olarak travma, arteriovendz
malformasyon, intrakranyal anevrizma, kavernéz anjiyom, ventz anjiyom, dural arteriovenz

fistiil, dural siniis trombozu, koagulasyon bozukluklar1 (antikoagiilan kullanimina veya



sistemik hastaliga bagli), serebral enfarktlarin hemorajik doniisiimii, intrakranyal neoplazm,
MSS vaskalitleri, kokain veya baska sempatomimetik ilag maruziyeti gosterilmektedir [10].
ISK olusumuna yol acan nedenler anatomik, hemodinamik, hemostatik ve diger fakorler

olarak kategorilere ayrilmaktadir [11] (Tablo 1).

Tablo 1: ISK nedenleri

Anatomik faktorler: serebral kan damarlarinin malformasyon ve degisiklikleri
‘Kompleks’kii¢iik damar hastaliklar1
Amiloid anjiyopati

Sakkduler anevrizmalar

Serebral AVM’ler

Kavern6z anjiomlar

Venodz anjiomlar

Telenjiektaziler

Dural AV fistuller

Dural sinus trombozlar1

Arteryel enfarktlarin homorajik doniistimii
Septik arterit ve mikotik anevrizmalar
Moyamoya sendromu

Arteryel diseksiyonlar

Karotikokavernoz fistiller

Hemodinamik faktorler

Arteryel hipertansiyon

Migren

Hemostatik faktorler

Antikoagulan ve antiplatelet ilag kullanimi
Trombolitik tedavi

Pihtilagsma faktor eksikligi

Lésemi ve trombositopeni

Diger faktorler

Intraserebral tiimérler

Alkol

Amfetamin kullanimi1

Kokain ve diger sempatomimetik ila¢ kullanimi
Vaskdilitler

Travma




Hipertansiyon ISK olusumuna yol agan en ©6nemli degistirilebilir risk
faktoriidiir ve olgularin %60-70’inden sorumludur [10]. Tirk MST ¢alismasinda iilkemizde
serebral hemorajide hipertansiyon %79.2 oraninda saptanmistir [9]. Kronik hipertansiyon
beyindeki kiciik peneteran arterlerde dejeneratif degisikliklere, lipid ve hiyalin materyelin
birikmesine (lipohiyolinosis), arter duvarlarindaki diiz kaslarda fragmantasyon ve fibrinoid
nekroza neden olur [7, 12]. Bu dejeneratif degisiklikler genelde ¢apr 100-600pum arasinda
degisen orta ve kiigiik ¢apl arteriyollerde goriilmektedir [7, 10]. Daha dnce hipertansiyon
oykiisii olmayan hastalarda akut arteryel kan basinci (AKB) yiikselmesi de ISK’ya yol
acabilmektedir. Nekropsinin yapildig: biiyiik bir calismada fatal ISK tanili hastalarin yalniz
%46’sinda orta veya agir kronik hipertansiyonun veya sol ventrikiil hipertrofisinin oldugu
goriilmiis, baska bir ¢alismada ise %45 hipertansiyon Oykiisii oldugu ve %12 hastada
hipertansiyon 6ykiisii olmadan sol ventrikiil hipertrofisi bulunmustur [13, 14]. Bu iki serideki
hastalarin hematom lokalizasyonlari, baska bir nedenin bulunmayisi ve giris AKB yiiksekligi
olmas1 ISK nedenin muhtemelen hipertansiyon oldugu ve akut olarak AKB yiikselmesinin de
kapiler damarlar ve arteriyollerden kanamaya neden olabilecegini diisiindliirmistiir [12].
Amfetamin ve kokain alimi, asir1 soguga maruz kalma, trigeminal sinir stimiilasyonu, karotis
endarterektomi veya konjenital kalp lezyonlarinin diizeltilmesinden sonra AKB’de yiikselme
ve serebral kan akiminda artis hipertansif ISK’ye yol agabilir. Hipertensif kanamalar tipik
olarak bazal gangliyonlar, talamus, pons, serebellum ve hemisferik derin ak maddede
gorulmektedir [10, 12].

Primer ISK’nin ikinci en sik nedeni serebral amiloid anjiopati (SAA) olup olgularin
yaklagik %15’inde goriilmektedir [10]. SAA’da kiigiik ve orta ¢apli kortikal ve
leptomeningeal arterlerin kas tabakasinda amiloid birikimi goriilmektedir [11]. Genelde 65
yas ustii kisileri etkilese de bazen daha geng yaslarda da goriilebilmektedir [12]. SAA
sistemik amiloidozdan bagimsiz olarak goriilmektedir, topluma dayali otopsi g¢alismalari
demans: olmayanlarda prevalansin %?20-40, demans: olan yashilarda %350-60 oldugunu

gostermektedir  [15]. Sporadik ve familyal formlar1 bildirilen bu hastaligin sporadik
formlarinda apolipoprotein E (€2 ve €4) allel varligi, ailevi formlarinda kromozom 21°deki
amiloid prekdrsor protein geninde ve sistatin C kodlayan gende otomozal dominant

mutasyonlar saptanmustir [7]. €4 allel varlig1 vaskiler amiloid birikiminden, €2 allel varhigi

ise damar yirtilamasina neden olan vaskiilopatik degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir. ISK

hacminin biiytlikliiglintin €2 alleli ile iliskili oldugu ve bu allel tasiyicilarinda yiiksek mortalite



ve mobidite saptanmistir [16]. MR gorinttlemedeki lober mikrokanamalar [17], kortikal
stiperfisyal siderozis, ak madde hiperintensitesi ve sentrum semiovalede gorulen perivaskdler
araliklar bu hastaligin baslica ndrogoriintiilleme bulgularidir. Klinik olarak hastalarda ISK
oncesinde gecici fokal norolojik bulgular (amiloid  krizleri), kognitif tutulum
gorulebilmektedir [15]. SAA lober hematomlarin baslica nedeni olup en siklikla oksipital,
parietal daha sonra frontal loblar1 etkilemektedir [7]. Nedeni SAA olan ISK’1n rekkiirens riski
yiiksek olup %5 ila %15 arasinda degismektedir [10].

Antikoagiilan tedavi ISK insidensini 7-10 kat artirmaktadir. Tiim ISK’lerin %10 -
12’sinin oral antikoagiilan (OAK) tedaviye bagli oldugu, [18]. Oral antikoagiilan tedaviye
sekonder olan ISK’nin daha agir oldugu ve mortalitesinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
[19]. Bu kanamalarin ozellikle warfarin kullaniminda daha fazla oldugu goriilmektedir.
Warfarin tedavisi altinda ISK gelisen hastalarin INR degerleri tedavi aralifinda olabilse de,
daha yiiksek degerler kanama riskini artirmaktadir [20]. Ayrica OAK tedavisi alan hastalarda
hematom boyutunun biiylimesinin daha fazla oldugu bildirilmistir [19]. Yeni OAK’lardan
direk trombin inhibitéri dabigatran ve faktor Xa antagonistleri olan rivaroksaban ve

apiksaban warfarin tedavisi ile kiyaslandiginda daha az ISK’ya neden olmaktadir [21].

Antitrombotik tedavi ISK nedenleri arasinda ¢ok seyrek goriilmektedir. Iskemik
inmenin ve miyokard enfarktiisiiniin akut tedavisinde kullanilan tPA ile de ISK gériilmektedir
ve iskemik inme hastalarinda bu risk daha fazladir. ‘The National Institute of Neurological
Diseases and Stroke’ (NINDS ) tPA inme ¢alismasinda intravendz kullanimdan sonra 36 saat
iginde ISK goriilme olasilif1 %6,4 saptanmustir [7]. Kanama goriilen hastalarin genelde yasl,
agir norolojik defisitleri olan, serum glukoz seviyesinin yiiksek oldugu ve tedavi dncesi beyin
goriintiilemelerinde kitle etkisi olan hastalar oldugu gorilmiistir [22]. Saver kendi
calismasinda tPA ile tedavi edilen 100 hastadan birinin tPA nin neden oldugu ISK sonrasi

agir sakat kalacag1 veya 6lecegini hesaplamistir [23].

Kan hastaliklarindan l6semi, hemofili, trombositopeni ve dissemine intravaskiiler
koagulasyon ISK ile sonuglanabiir. Bu hastaliklarda izole beyin kanamasi c¢ok sik

gorilmemektedir [12].

Vaskiiler malformasyonlar genclerde %20 oraninda iISK’ya neden olabilen &nemli
hastaliklardandir [24]. Genelde embriyonel gelisim defekti olsalar da bazilari, 6zellikle dural
arteryovendz (AV) fistiiller sonradan gelismektedir [25].



Ateryovendz malformasyonlar (AVM) kapiler yatagi olmayan pial arter ve venlerin
anormal olarak birlesmesi ile karakterizedir. Ateryovendz malformasyonlar tipik olarak beyin
parenkiminde goriilmektedir ve damarlar arasinda gliotik parenkim bulunmaktadir. Besleyici
arter veya drene eden genislemis venler bliyiikligii degisken olan merkezi nidustan uzakta
olabilir [26].

VenoOz anjiyomlar direk arteriyel beslenmesi olmayan normal beyin parenkimi ile
karakterize, anormal dilate venlerden olugmustur [25]. Otopsi vakalarinda en sik rastlananan

vaskiler anomali olup, seyrek olarak riptire olurlar [7].

Kavern6z anjiomlar birbirine yakin yerlesen ve beyin parenkiminden kesin sinirlarla
ayrilan sinuzoidal damar yapilarindan olusup direkt arteriyel baglantilar1 yoktur. Genelde tek
izole sekilde bulunsa da multipl lezyonlarin oldugu familayal formlar1 da vardir. Genelde
rastlantisal saptansa da basagrisi, ndbetle rezente olan olgular da vardir ve iISK nedeni olarak

cok da sik goriilmemektedir [26].

Dural AV fistuller ¢cok nadir olarak konjenital olup genelde dural sinis trombozu,
kranyotomi veya travma sonrasi gelismektedir. Durada meningeal arter ve ven (veya dural
vendz siniis) arasinda anormal baglani-fistll ile karakterizedir [27]. Bir ¢alismada dural AV’si

olan hastalarin %15 nin hastaneye basvuru nedeninin ISK oldugu gosterilmistir [28].

Telenjiektaziler 20-500 p capinda kiigiik kapillere benzer lezyonlardir [7]. Kuguk,
pembe silingerimsi bolgeler olup bir birinden normal beyin parenkimi ile ayrilmis ve genelde

ponsta yerlesmistir [25]. Multipl olmadig: siirece ¢cok nadir olarak ISK’ye neden olurlar [11].

Moyamoya sendromunun yetiskinlerde en yaygmn tezahiir sekli intrakranyal
kanamalardir. Genelde genislemis kollaterallerin  yirtilmast  sonucu  gelismektedir.
Hematomlar daha c¢ok bazal gangliyonlarda gorilmekte olup hipertansif kanamalarla
karisabilir [11].

Maligniteye, enfeksiyona, gen¢ kadinlarda gebelik ve oral kontraseptif kullanimina
bagl gelisen dural siniis trombozuna sekonder ISK goriilmektedir. Beyin parenkiminde ddem,
kanamanin posterior temporal lob, parasaggital frontal ve parietal lob, iki yanh talamusta

olmasi bu olasiligr akla getirmelidir [29].

Madde, alkol ve ilag kullanimi da ISK nedenleri arasinda énemli yer tutmaktadir.

Amfetamin kullaniminin gegici arterite neden olabildigi, AKB’yi yiikselttigi [12], kokainin



AKB yiiksekligine neden oldugu [30], kilo vermek ve iist solunum yolu infeksiyonlari
tedavisinde kullanilan ilaglarin i¢inde bulunan fenilpropanolaminin de AKB’yi yiikselttigi
[31] ve bu nedenle ISK’ya neden olduklar bildirilmistir. Yogun alkol kullanimin karaciger
hasar1, diisilk trombosit diizeyine ve pihtilasma sisteminde anormalliklere neden olarak
ISK’ya sebep olabilecegi diisiiniilmektedir [11]. Serum Kolesterol dizeyinin <160 mg/dL
olmasi da caligmalarda ISK icin risk risk faktdrii olarak gosterilmistir [32, 33]. Statin
kullanimin ISK’da etkisi tartismalidir. Baz1 ¢alismalar statin kullaniminin ISK riskini artirdig1
ve bundan dolay1 ISK geciren, 6zellilke lober hematomlu hastalarda kaginilmasi gerektigini
Oonermekteyken [34], diger c¢alismalar mortaliteyi azalttigini, fonksiyonel sonuglar

tyilestirdigini gostermektedir [35].

Primer ve metastatik beyin tiimorlerine bagli kanamalar hastalarin  %15’inde
goriilmektedir, fakat tan1 almamig bireylerde nadir olarak hastaligin baslangig belirtisidir [36].
En sik ISK primer beyin tiimérlerinden glioblastoma multiformede, metastatik tiimdrlerden

koriokarsinom, melanom, tiroid karsinomu ve bébrek hiicreli karsinomda gorulmektedir [37].

Vaskiilit, nonarterosklerotik vaskiilopati ve vasokonstriktif sendromlarin da ISK’ye

neden olabilecegi bildirilmistir [26].
2.2.3. PATOFIiZYOLOJIi

Cesitli nedenlerle kapiller, arteriyoller ve kii¢iik damarlarin yirtilmast sonucu kan
beyin parenkimi i¢ine sizarak hematom olusturur ve etraf dokularda mekanik hasara neden
olur. Ilk birkag saatte olusan bu hasar primer beyin hasar1 olarak adlandirilir. ISK sonucunu
belirleyen Oonemli faktorler olusan hematomun boyutu ve daha sonra genislemesidir [38].
Caligsmalarda bilinen koagiilopatisi olmayan hastalarda hematom boyutunun %38 arttig1 ve
yaklasik %33’linde bunun hematom olustuktan sonraki ilk 3 saat i¢cinde gelistigi saptanmistir
[39]. Daha onceleri hematomun kitle etkisi ile etraf dokulardaki kiigiik damarlarin
yirtilmasina ve noral doku hasarina neden olarak genisledigi diislinlilse de son zamanlarda
kanamanin baglica intakt ndral dokuyu cevreleyen ak madde doku diizlemlerine dogru
genisledigi diisiiniilmektedir [40]. Sekonder beyin hasari, oksidatif ve inflamatuar yolaklarin
aktiflesmesine neden olan intraparenkimal kanin varligi ile tetiklenmektedir ve hastalarin
norolojik agirlagmasinda 6nemli rol oynar [4]. Kirmiz1 kan hticreleri, koagulasyon faktorleri,
kompleman, immiinoglobulinler gibi kan komponentleri hematomun indiikledigi beyin

hasarma yol agar [41]. Ornegin, trombin sitotoksik ve inflamatuar yolaklar: aktiflestirerek



erken beyin hasar1 sonrast 6dem olusmasina ve kan beyin baryeri (KBB) bozulmasina yol

acmaktadir [42].

Inflamasyon ISK sonras1 beyin hasarma kars1 en nemli savunma yanitlardan biridir.
Kan komponentlerinin beyin parenkimine gecisi inflamatuar hiicrelerin birikmesi ve
aktivasyonuna neden olmaktadir. Mikrogliya ve astrositlerin ekstravaskiiler kan
komponentlerine yanit veren erken inflamatuar hiicreler oldugu bilinmektedir [43]. Mikroglia
aktivasyonu sonrasi dolasimdaki 16kosit, makrofaj ve T-hiicreleri gibi ¢esitli inflamatuar
hlcreler devreye girmektedir. Aktive olan bu inflamatuar hiicrelerden farkli sitokin, kemokin,
serbest radikaller ve bagka toksik kimyasallar salinmaktadir [44, 45]. Kirmiz1 kan hiicrelerinin
(KKH) pargalanmast sonucunda hemoglobin salinmaktadir. Hemoglobinin pargalanmasi
sonucu salinan hem’in daha sonra hemoksigenaz (HO) enzimi tarafindan demir, biliverdin ve
karbon monoksite pargalandigi bilinmektedir. Hemoglobin, hem ve demir potent sitotoksik
kan triinleri olup immiin yaniti tetiklemekte ve protein, niikleik asit, karbohidrat ve lipid
oksidasyonuna neden olarak hiicre 6liimiine yol agmaktadir [46]. Hiicre 6limu ise yeni bir
immiin yamit asamasmm baslatmaktadir. Olii hiicrelerden cok ¢esitli ‘tehlike’ sinyalleri
(danger-associated molecular patterns - DAMPs) salinmakta ve bunlarin da beyin
parenkiminde lenfosit infiltrasyonuna neden olarak inflamatuar hasar tetiklemektedir [47].
Intraserebral kanama sonrasi dogal immiin sisteminin aktiflesmesi sonucu TNF-a ve IL-1pB
gibi inflamatuar sitokinler salinmakta ve beyin 6demi gelismektedir. Tiim bu immiin yanitlar
en sonunda doku hasarina, KBB bozulmasi1 ve masif hiicre 6liimiine neden olmaktadir [44, 45,

48].

Aktiflesen mikroglia hiicreleri morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere ugrayarak
proinflamatuar proteinlerin artmasi ile birlikte ¢ogalir, migrasyon ve fagositoz Ozellikleri
kazanirlar [42]. Hematomun cesitli komponentleri farkli yolaklarla mikrogliya hiicrelerini
aktiflestirmektedir. KKH’nin TNF-a, IL-1PB, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve
matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) gibi proinflamatuar genlerin ekspresyonu ile birlikte
CD36 reseptor araciligryla mikroglianin fagositozunu ortaya ¢ikarmaktadir [49]. Oksitlesmis
lipoproteinlerin, bakterilerin ve apotoza ugramis hiicrelerin fagositozunda énemli rol oynayan
CD36 [50], PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor) vasitasiyla transkripsiyonu
regule edilmektedir [51]. Fibrinojen toll- like reseptér (TLR)-4 sinyal yolag: ile mikroglia
aktivasyonu ve sitokinlerin ekspresyonunu tetiklemektedir. Hemin de mikrogliyayr TLR-4
araciligiyla indiikledigi ve proinflamatuar sitokin genlerinin ekspresyonunu regule eden

transkripsiyon faktorlerinin  (NF-kB gibi) aktivasyonunu baslattigi bilinmektedir [52].



Trombin ve komplemanlarin muhtemelen PARs (protease-activated receptors)’la mikrogila
hicrelerini aktiflestirdigi disiiniilmektedir [53]. Bu aktivasyon sistemlerinin bilinmesi ve

arastirilmas1 ISK’nin gelecek tedavisinin temelini olusturmaktadir.

Mikrogliya/makrofaj aktivasyonun inflamatuar toksisite disinda ISK iyilesmesinde de
rolii oldugu bilinmektedir. Beyin parenkimindeki kan hasarli ve 6lii dokunun fagositozu,
beyin dokusunun iyilesmesi i¢in 6nemlidir ve bu nedenle fagositoz vasitasiyla sitotoksik
hematom komponentlerinin azaltilmasi mikrogliya/makrofaj aktivasyonunun néroprotektif
rolinu gostermektedir [4]. Mikroglial aktivasyonun 7 giinde pik yaptigi ve 21 giin sonra
normale dondiigii gosterilmistir. Kollagenazin indiikledigi ISK’min fare modelinde
hematomun ilk 3 giinde boyutunun degismedigi ve 7 giin sonra kiiciilmeye basladigr [54],
kanm intrastriatal infiizyonu ile yaratilan ISK’nin fare modellerinde de 7 giin sonra hematom
boyutunun kii¢iilmeye basladigi ve 21 giin sonra rezorbsiyona ugradigi gosterilmistir [49]. Bu
da hematom boyutunun kiigiilmeye basladigi siirecin mikrogliya/makrofaj aktivitesinin pik

yaptig1 donemle ayni zamanda oldugunu gostermektedir [54].
2.2.4. LOKALIZASYON VE KLINIK BULGULAR

Intraserbral kanamanin lokalizasyonu altinda yatan nedene baghdir. Hipertensif
kanamalarin %401 bazal ganglia, %20’si lober derin ak madde, %10-25’1 talamus, %5-10"u
serebellum, %35’i ponsta goriilmektedir. Serebral amiloid anjiyopatiye bagli ISK’lara ise
genellikle serebral kortekste rastlanmaktadir. Goriilen norolojik belirti ve bulgular primer
olarak hematom lokalizasyona bagli olmaktadir, ayrica basagrisi, bulanti, kusma gibi genel

belirtiler de gorilmektedir [55].

ISK’nin en 6nemli &zelligi akut norolojik defisitin hizla progrese olmasidir ve

muhtemelen hematom boyutunun biiyiimesi ile iliskilidir [12].
2.2.4.1. Genel belirtiler

Basagrist ISK’da en sik goriilen belirti olup, baslangicta hastalarin %33-57’sinde
rastlanmaktadir [56, 57]. Nedeni intrakranyal basincin (IKB) artmasi veya agriya duyarl
yapilarin irritasyonudur [57]. Basagrisi genelde hematom lokalizasyonu veya yakinliginda

baglamaktadir, ama oksipital hematomun g6z agrisi ile prezente oldugu da bilinmektedir [58].

Bulanti ve kusma da sik rastlanan belirtilerden olup, %29-46 hastada gorilmektedir

[56]. Intrakranyal basincinin artmasina, vestibiiler nukleusun veya kusma merkezinin
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dogrudan uyarilmasina baglidir [59]. Kusma merkezinin anatomik lokalizasyonu tartismali
olsa da dordiincii ventrikiiliin tabanindaki area postremanin kemoreseptor tetikleyici bolgesi

oldugu diistintilmektedir [60].

Biling diizeyindeki degisiklik ve uyanikligin azalmasi hematomun kitle etkisine bagl
IKB’nin artmasi veya dogrudan beyinsap: retikiiler formasyonunun etkilenmesine baglidir
[12]. intraserebral kanama baslangicinda biling bozuklugu %28-37 hastada goruilmektedir ve
bu hastalarin %4-20’si koma ile prezente olmaktadir [56, 61].

Meningeal irritasyon bulgular1 kaudat, talamik ve serebellar hematomlarda

goriiliilebilir ve bu kanin ventrikiil bosluguna agilmasi ile iligkilidir [62].

Nobet bir hafta iginde ISK hastalarmin %16’sinda, 6zellikle baslangic ve erken
donemde gorulmektedir [63]. Ak ve gri madde smirindaki lober hematomlar ve serebral
kortekse kadar genisleyen putaminal hematomlarin daha epileptojenik oldugu bilinmektedir
[64]. Subkortikal buylk hematomu olan hastalarin elektroensefalografi (EEG) kayitlart
elektrofizyolojik nobetlerin klinik nébetlerden ¢ok daha fazla oldugunu gostermektedir [65].

2.2.4.2. Lokalizasyona 6zel belirti ve bulgular

Lateral bazal ganglia, putamen ve kapsula interna kanamalari: Bu bolgenin
kanamalar1 geleneksel olarak putaminal kanamalar olarak bilinmektedir, ¢iinkii genelde
kanama putamende baslamaktadir, ama globus pallidus ve kapsiiler ak maddeyi de
icermektedir. Bu kanamalarda genelde kontralateral hemiparezi, kontralateral duyu kaybi ve
hematom tarafina dogru konjuge bakis devisayonu goriilmektedir. Pupiller genellikle
normaldir. Intraserebral kanama dominant hemisferde olursa hastalarda tekrarlamanin
korundugu transkortikal afazi goriilmektedir [12]. Non-dominant hemisfer etkilendiginde
konstriiksiyonel apraksi veya kontralateral ihmal gorulebilmektedir [55]. Kapsula internanin
On bacagi ve anterior putamenin etkilendigi durumlarda duyu kusuru olmadan daha ilimh
hemiparezi [66], kapsula internanin arka {igte biri ve putamenin en posterioru etkilendiginde
cok hafif hemiparezi veya hemiparezi olmadan duyu kusuru ve kuadranopsi veya hemianopsi
goriilmesi miimkiindiir. Daha fazla goriilen tip orta tip olup, genelde kapsula internanin arka
bacagiin anteriorunu etkilemektedir. Diger tipler yerlesimine gore anterior ve posterior tip
olarak adlandirlmaktadir. Hematomun biiylimesi ile uyaniklik ve biling bozukluklari,

ipsilateral pupil boyutlarinda anormallik (6nce daha kiiclik, sonra daha biiyiik), ipsilateral
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ekstansor taban derisi refleksi eklenmesi miimkiindiir ve bu orta hat siftini veya rostral beyin

sap1 basisinin kanitidir [12].

Lober kanamalar: Cogu lober kanamalarin nedeni SAA, AVM ve kaverndz anjiomlar
olsa da hipertansiyon da bu kanmalarin énemli nedenlerindendir. Bu ISK’ler ak ve gri madde
bileseni altinda subkortikal olarak gelismektedirler ve genelde ak madde yolaklalar1 boyunca
lineer yonde yayilirlar. Cogu zaman serebral loblarin kesin smirlarina uymazlar. Bu
kanamalarin daha fazla epileptojenik oldugu bilinmektedir. Klinik bulgulara dayanarak
goriintiileme yapilana kadar iskemik enfarktlarla karisma olasilig1 en sik kanamalardir ve hizl
tan1 ¢ok Onemlidir. Boyutunun biiylkk oldugu zamanlarda derin hematomlarla
karsilastirildiginda daha yiizeyel olmasi nedeniyle cerrahi bosaltimmin daha uygun oldugu
bilinmektedir [12, 67]. Norolojik belirti ve bulgular kanamanin lokalizasyonuna gore
degismektedir [55]. Frontal lober ISK’larda anteriorda yerlesen kanamalar genelde abuli,
apati ile prezente olur. Kanamanin daha derine ve presantral girusa dogru yayildigi
durumlarda hematom tarafina konjuge bakis deviasyonu ve kontralateral hemiparezi
gorulmesi mimkundir [68]. Parietal lob kanamalar1 kontralateral duyu kaybi, kontralateral
ekstremitelerde koordinasyon bozuklugu ve kontralateral gorme alanin ihmali ile
karakterizedir. Sol inferior parietal lobiiliin etkilenmesi afazi ve aritmetik fonksiyon kayba,
sag inferior parietal tutulumlarda resim ¢izme ve kopyalama, vizyospasyal bozukluk
goriilebilmektedir. Oksipital kanamalar kontralateral hemianopi, ¢ogu zaman hafif
kontralateral duyu ve motor etkilenme ile karakterize olmaktadir. Temporal lob lezyonlarinda
¢ogu zaman ajitasyon ve deliriyum, sol temporal tutulumlarda Wernicke tipi afazi
goriilmektedir. Temporal lob hematomlar: her hangi bir hemiparezi eslik etmeden sinsice

herniasyona neden olabilmektedir. Bu durumda ipsilateral dilate pupil goriilmektedir [12].

Talamik kanamalar: Bu kanamalarin 6nemli ozelligi kontralateral hipoestezi ve
dizestezi goriilmesidir. Dorsolateral talamus tutulumlarinda proprioseptif duyu ile baglantisi
oldugu i¢in ataksi goriilmesi de miimkiindiir. Dominant tarafta talamus etkilenmesinde
anlamanin etkilendigi ama tekrarlamanin korundugu transkortikal afazi goriilebilir. Talamik
kanamalarda yukar1 bakis kisitliligi, konverjans bozuklugu, psddo 6. sinir felci, kontralateral
goziin daha yukarida oldugu ‘skew’ deviasyon, gozlerin asagi ve iceri deviasyonu
(hiperkonverjans) gibi karakteristik g6z bulgular1 goriilmektedir. Ayrica hastalarda
adlandirmada bozulma, spontan konugmada duraksamalar, jargon konugma, perseverasyonlar,
bazen yazi yazmanin etkilenmesi goriilebilir [55]. Genelde talamik hematomlar transvers

yonde genisler [32]. Bu durumda kapsula internanin arka bacaginin anterior kismi etkilendigi
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icin kontralateral hemiparezi gorilebilir [12]. Mediyale dogru genislediginde 3. ventrikiile
acilan bu kanamalarin inferiora dogru genislemesi veya basi yaptigi durumlarda orta beyin
yapilar1 etkilenmektedir ve bu da okiiler bulgular1 agiklamaktadir [32]. Rostral retikiler
formasyonun etkilenmesi sonucu uyaniklik ve biling diizeyinin azalmasi, hipersomnolans sik
goriilmektedir. Talamaogenikulat arter alanindaki posterolateral talamik kanamalar en sik ve
en biiyiik olan kanamalardir. Internal kapsiil de etkilenebildigi i¢in motor bulgular da gériiliir,
okuler bulgular hafiftir veya yoktur. Anterior veya anterolateral talamik kanamalar
tuberotalamik (polar) arter alaninda gelismektedir ve apati, abuli gibi davranis degisiklikleri
on plandadir. Posteromediyal hematomlar talamoperforan arter alaninda gelismekte olup,
biling degisiklikleri, pupiller fonksiyon ve vertikal bakis bozukluklar1 gériilmektedir. Ugiincii
ventrikiile a¢ilarak veya diensefalo-mezensefalik bileskeye basi yaparak hidrosefaliye neden
olabilirler [12]. Uzak posterior ve dorsal talamik hematomlar genelde pulvinar etkilemekte ve
posterior koroidal arter alaninda gelismektedir [69]. Hafif sensorimotor bozukluklar, afazi ve

davranig degisiklikleri ile karakterizedir [12].

Kaudat kanamalari: En sik nedeni hipertansiyon olsa da vaskiiler malformasyonlarin
da altta yatan bir neden oldugu unutulmamalidir [55]. Basagrisi, kusma, uyanikligin azalmasi,
ense sertligi en sik goriilen belirtiler olup kanin t¢iincii ventrikiile agilmasi sonucu gelistigi
diisiniilmekte ve bu belirtilerle subaraknoid kanamalar1 animsatmaktadirlar [70]. Ayrica
hematom boyutunun daha biiylik oldugu durumlarda hemiparezi, konjuge bakis deviasyonu,
ipsilateral kucuk pupil veya Horner sendromu gorulebilir. Duyu kusuru ok hafif olsa da
gorulebilir [12].

Serebellar kanamalar: Bu kanamalar genelde tek hemisferde dentat nikleus
bolgesinde gelismektedir ve buradan serebellar ak maddye yayilmaktadir, bazen de dordincu
ventrikiile dogru agilirlar [32]. Hastalar genelde bulanti, kusma, basagrisi, ataksi, vertigo,
dizartri, dismetri, hipotoni ile bagvurmaktadir. Belirtiler genelde ipsilateraldir. Serebellar
vermisten kaynaklanan orta hat serebellar hematomlarda trunkal ataksi 6n plandadir [55].
Lezyonun kontralateraline gbz deviasyonu, ayni tarafta altinci sinir paralizisi, miyotik pupil,
blefarospazm, ‘skew ’deviasyon goriilmesi miimkiindiir [71]. Bu kanamalarda kanayan arter
superior serebellar arterin distal dallaridir [32]. Norolojik kotiilesme akut serebellar
kanamalarda sik goriilmektedir ve olast nedenleri hematomun dogrudan kitle etkisi ile
beyinsap1 basist ve kanmanin dordiincii ventrikiile agilmasi sonucu gelisen obstriiktif

hidrosefalidir. Beyinsap1 basis1 nedeniyle bilateral ekstansor taban derisi yaniti goriilebilir.
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Anatomik lokalizasyondan dolay1 en sik basiya maruz kalan bolge bulbustur ve ani solunum

durmasina neden olabilmektedir. [55].

Pons kanamalari: Genelde ponsun santralinden tegmento-bazal bileskeden
kaynaklanmaktadir. Rostral olarak orta beyine yayilir ve sik olarak doriindiincii ventrikiile
acilrlar ve baziler arterden kaynaklanan daha biiyiik orta perforan pontin arterlerin kanamasi
sonucu olusurlar [55]. Buyik medyal pons hematomlarinda ekstremitelerde rijiditenin esilik
ettigi kuadriparezi, koma, vestibulo-okiiler refleksin kayboldugu horizontal bakis kisitliligi,
‘pinpoint” pupiller ve irregiiler solunum karakteristiktir [12]. Ayrica bazen ‘skew’ deviasyon,
‘ocular bobbing’, interniiklear oftalmopleji (INO) gibi okiiler bulgular ve hipertermi de
goriilebilmektedir. Hematom boyutu kii¢iik oldugu zaman pons bazalindeki hematomlarda
hastalarin vertikal g6z hareketleri ve goz kirpma ile iletisimlerini saglayabildikleri,
kuadriplejinin oldugu ‘locked-in’ sendromu ortaya g¢ikmaktadir [55]. Lateral bazal pons
hematomlar1 piir motor hemiparezi, ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi

bulgularla prezente olarak lakiiner enfarktlar: taklit edebilir [12].
2.2.5. GORUNTULEME

Klinik bulgulara dayanarak fokal nérolojik belirtilerin iskemi veya kanamadan
kaynaklandigini s6ylemek imkansizdir. Kusma, sistolik kan basincinin >220 mmHg olmasi,
siddetli bas agrisi, uyaniklifin azalmasi1 ve belirtilerin dakikalar veya saatler iginde
progresyonu ISK’ye isaret etse de tani i¢in goriintiileme sarttir. Degerlendirme icin hem BT,
hem de MRG kullanilabilir. BT akut kanamay1 belirlemekte ¢ok sensitif oldugu i¢in ‘altin
standart’ kabul edilmektedir [72]. BT yalniz ISK’nin lokalizasyonu ve boyutu hakkinda degil,
intraventrikiiler yayilimi, kitle etkisi, hidrosefali ve herniasyonun erken bulgular ile ilgili de
degerli bilgiler vermektedir. BT’de hematom hacmi genelde ABC/2 yontemi ile
hesaplanmaktadir [73]. Buradaki A aksiyel kesitte en biiyilk hematom alaninin maksimum
capmi, B A’ya dik olan maksimum c¢ap1 ve C kesit sayisim1 gostermektedir. BT de akut
kanamanin hiperdens goriintiisii icerisindeki hemoglobin nedeniyledir. Bundan dolay1 anemik
hastalarda 0Ozellikle hemoglobin degerleri <10g/dl olanlarda, hiperdensitede azalma,
hematokrit degerleri yiiksek olan bebeklerde veya polisitemi hastalarinda siniis ve damarlar
anormal hiperdensitede gorulebilir [74, 75]. Ayrica hematom eskidik¢e beyazligini kaybeder,
3-4 haftalik oldugunda izodens, daha da kroniklestigi donemde hipodens olarak goriiliir [76].
MR goriintiileme 6zellikle de ‘gradient recalled echo’ (GRE ) ve ‘susceptibility weighted
imaging’ (SWI) sekanslar1 akut kanamalarda BT kadar sensitif olmakla birlikte, eski
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kanamalar1 gostermek agisindan BT’ye gore daha sensitiftir [72]. Kanamanin goriiniimii
uygulanan sekans ve hematomun yasiyla degiskenlik gostermektedir. Hiperakut kanamalar
(oksihemoglobin) T1 agirlikli sekansta izointens, T2 agirliklida hiperintens, akut kanama
(deoksihemoglobin) T1 agirlikli sekansta izointens, T2’de hipointens olarak goriilmektedir.
Erken subakut kanama (methemoglobin) T1’de periferden baslayan hiperintensite, T2 de
hipointensite ile karakterize olurken, ge¢ subakut hematom T1’de ve T2’de hiperinetenstir.
Kronik kanmalarin ¢evresinde T2’de hemosiderin birikiminden dolay1 hipointens (siyah)
halka gortlmektedir [76, 77].

Ik yapilan BT’den sonra kanamanin paterni, hastanin klinik durumuna gore
kanamanin genislemesi, 6dem ve orta hat ‘shift’t agisindan BT incelemesinin tekrarina,
sonrasinda MR goriintileme veya MR venografi, BT anjiografi, MR anjiyografi, dijital
subtraksiyon anjiyografi (DSA) gibi diger damar incelemelerinin yapilmasina karar
verilebilir[74]. Altta yatan nedenlere bagl olarak goriintiilemelerin karakteristik 6zellikleri
mevcuttur. Ornegin, SAA’da farkli zamanlarda genelde parieto-oksipitalde olan multipl
kanamalar, MR goriintilemedeki lober mikrokanamalar [17], kortikal superfisyel siderosis, ak
madde hiperintensitesi ve sentrum semiovalede goriilen perivaskiiler araliklar bu hastaligin
baglica bulgularidir [15]. Antikoagiilasyona bagli kanamalarda hematomda kan-sivi seviyesi
goriilebilir ve tekrarlayan BT incelemelerinde hematom boyutlarinin genislemesi muhtemeldir
[75]. Sinus ven trombozuna sekonder kanamalarda trombozun lokalizasyonuna bagli olarak
parasagiatal, iki yanli talamik veya temporalde goriilmesi tipiktir [75, 78]. Tumorlerde
kontrasthi incelemelerde tipik olarak kontrast tutulumu ve vazojenik 6demin ¢ok daha fazla

olmasi goriilmektedir [78].

BT anjiyografi altta yatan vaskiiler nedenleri gostermekten baska hematom boyutunun
genislemesi olasiligimi da gosterebilmektedir. ‘Spot sign’ olarak adlandirilan kontrast
maddenin ekstravazasyonu hematom boyutunun biylmesi ve mortalitenin  6nemli
belirleyicilerindendir [79]. Son zamanlar yapilan ¢alismalarda ilk ve 5 dakika sonra yapilan
goriintiilemelerde 1 cm ¢apinda alanda Hounsfield tinitesi (HU) nin %10 artis1 ile karakterize
olunan ‘leakage sign’ gelistirilmis ve bu bulgunun hematom biliymesini gdstermede daha

sensitif oldugu gosterilmistir [80].

Geng, hipertansiyon 0ykisii olmayan, ISK zamaninda AKB yiiksekligi saptanmayan,

atipik lokalizasyonlu ISK’lar, parenkimal kanamalara eslik eden SAK, epidural ve subdural
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kanamalar, bireyin madde kullantyor olmasi, hematom ¢evresindeki 6demin ¢ok fazla olmasi

sekonder ISK’lar agisindan 6nemli ve ileri incelemeler yapilmasi gereken durumlardir.

Akut ISK’larda pratik olarak yeri olmasa da pozitron-emisyon tomografisi (PET),
‘single photon emission computed tomography’ (SPECT) yeni goriintiileme tekniklerinin
perihematomal bdlgedeki sekonder norénal hasarin arastirilmasi, SAA hastalarinda amiloid
birikimini géstermek icin Pittisburg compound-B (PIB) ile PET goriintiilemesinin yapilmast,
ISK’nin farkli evrelerinde motor iyilesme potensiyelini anlamak amaciyla kortikospinal yolun
goruntilenmesi i¢in ‘difiizyon tensor imaging’ (DTI) ile ¢alismalar yapilmasi gelecekte tani

ve tedavi agisindan yeni umutlar vadetmektedir [75, 78].
2.2.6. TEDAVI

ISK’larin hizli ve 6zenli tedavisi ¢ok oOnemlidir. Bu hastalarin %20’sinin acil
birimlerine getirilene kadar gegen siirede Glasgow Koma Skalasi’nin 2 veya daha fazla puan
geriledigi bilinmektedir [81]. Hastaneye getirldikten sonraki ilk saatlerde ise %15-%23
hastanin kétiilesmeye devam ettigi goriilmiistiir [82]. ilk olarak hastalarin havayolunun agik
kalmasinin saglanmasi, solunum ve dolasim sisteminin desteklenmesi hipoksemiye sekonder
beyin hasarindan, hipertansiyon ve hematomun genislenmesinden kag¢inilmasi i¢in gereklidir.
Oksijen saturasyonu >%92 olacak sekilde saglanmali, solunum sikintisi varsa ve GKS< 8 ise

entlibasyon ve mekanik ventilasyon yapilmalidir [73].

Kan basinici: Kontrol edilemeyen hipertansiyon hematom boyutlarinin biiyiimesine,
perihematomal ddemin artmasina, kafa i¢i basmcin (KiB) artmasina ve bdylelikle de olumsuz
sonuglara yol ag¢maktadir [83]. Daha Onceleri agresif kan basmciin disiiriilmesinin
perihematomal iskemiye neden olabileceginden endise edildiyse de son zamanlarda yapilan
calismalarda perihematom bolgesinde iskemi kanitt bulunamamistir [84]. Intensive Blood
Pressure Reduction in Acute Cerebral Hemorrhage Trial-2 (INTERACT-2) galismasinda
sistolik kan basincini (SKB) erken olarak <140 mmHg’ye diisiiriilen hasta gruplari ile <180
mm Hg’ye diisiiriilen gruplar arasinda olumsuz olaylarda artig gézlenmemis, 90 giinliik 6liim
ve agir Oziirliiliik arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sistolik kan basincinin <140 mm Hg’a
distiriildiigi grupta daha iyi fonksiyonel sonuglara varilmistir [85]. ‘Antihypertensive
treatment of acute cerebral hemorrhage II’ (ATACH II) calismasinda hastalar ilk 3 saatte SKB
<140 mm Hg ve SKB <180 mm Hg hedef gruplarina ayrilmigtir. 90 giinliik 6liim ve agir
Oziirliliikk oranlar1 arasinda anlamli fark olmasa da yogun tedavi grubunda bdbrek iizerinde

olumsuz etkiler goriilmiistiir. Bu sonug¢ ise SKB’nin diger ¢alisma ile karsilastrildiginda daha
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¢ok diisiiriilmesi ile agiklanmustir [86]. Spontan ISK’ye bagli artmis kan basinci tedavisi igin
‘American Heart Association’” (AHA) ve ‘American Stroke Association’ (ASA) 2015

Onerileri ise su sekildedir:

1. SKB 150 ve 220 mm Hg arasinda olan hastalarda akut kan basinci tedavisinin
kontrendike olmadigi durumlarda SKB’nin akut olarak140 mm Hg’ye diisiiriilmesi

giivenlidir ve bu hastalar daha iyi fonksiyonel sonuglar sagayabilir.

2. SKB <220 mm Hg olan hastalarda kan basinicinin devamli intravendz antihipertansif

inflizyonu ve monitorizasyon ile diistirilmesi makuldiir [72].

Erken donemde hipertansiyon tedavisi igin intraventz Ca kanal blokerleri (6rn., nikardipin) ve
B-blokerler (&rn., labetalol) dnerilmektedir. Nitratlardan serebral vazodilatasyon ve IKB’yi
arttirabilmesi nedeniyle kaginilmalidir. Oral hipertansif tedaviye de hemen baslanmalidir.
Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) inhibitorleri, Anjiyotensin Resptér Blokerler’i
(ARB) ve Ca kanal blokerleri giivenle kullanilabilecek ilaglardir [73].

Koagtilopatinin duzeltilmesi: Hemostatik bozukluklar ISK’ye neden olduklari icin
oral antikoagulan ila¢ alan, koagulasyon faktor eksiklikleri olan, trombositopenisi veya
trombositlerinde nitel degisiklikler olan hastalar risk altindadir [72]. Vitamin K antagonisti
olan ve antikoagiilan olarak daha yaygin olarak kullanilan warfarinin, yeni nesil OAK’lar
(dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban) ile karsilastirldiginda daha fazla ISK’ye neden
oldugu bilinmektedir [87]. Trombosit degisiklikleri ve faktor eksiklikleri olan hastalar
hematologlara danisilarak replasman tedavisi verilmelidir. Eger ISK heparin infiizyonu
altinda olugmugsa her 100 U heparine karsilik 1 mg dozda protamin siilfat verilebilir [72].
Daha onceleri Vitamin K antagonisti kullanan hastalarda INR>1.4 oldugu durumlarda taze
donmus plazma (TDP) verilse de son zamanlarda ¢6zlilme, ‘cross match’, alerjik ve enfektif
transfiizyon reaksiyonlar1 ve biiyiik hacimler gerektirdigi i¢in yerini protrombin kompleks
konsantresi (PKK)’ne birakmistir. Ayrica PKK koagiilopatiyi daha hizli geri
dontrebilmektedir [88]. Dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban altinda gelisen ISK’ler eger
hasta 3-5 ilag yarilanma omrii gibi zaman araliginda bagvurduysa tedavi edilmelidir. Direkt
trombin inhibitorii olan dabigatran kullanan hastalarda eger ilacin spesifik nétralize edici
monoklonal antikoru- Idarucizumab bulunursa 5 g iv verilmesi (2 doza béliinerek), yoksa 4-
faktor PKK veya aktive PKK (50U/kg) verilmelidir. Faktér Xa inhibitorleri altinda gelisen
ISK’lerin tedavisinde de 4-faktor PKK veya aktive PKK (50U/kg) verilmelidir [73].
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Dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban 2 saatten kisa slirede alinmigsa aktif komiir verilebilir.

Dabigatran i¢in proteine daha az baglandigi i¢in hemodiyaliz diisiinilebilir [72].

Kan glukozunun dizenlenmesi: Bagvuru anindaki hiperglisemi, hastanin diyabetik
olup olmamasina bagl olmadan mortalite artis1 ve kotii akibet riski tasir [89]. Daha dnceleri
sik1 glukoz kontrolii (80-110 mg/dL) onerilse de, son zamanlarda yapilan c¢alismalarda siki
kontroliin serebral ve sistemik hipoglisemiye neden olarak mortaliteyi artirabilecegi

goriilmistiir. Bu nedenle hem hipoglisemiden, hem de hiperglisemiden kaginilmalidir [72].

Viicut sis1: Ates ISK’lerde 6zellikle intraventrikiiler kanamasi olan hastalarda sik
goriilmektedir. Hastaneye bagvuru sonrasi ilk 72 saatte yasayanlarda, yiiksek ates siiresinin
kotii akibet ile ilgili oldugu ve ates yiiksekliginin bu hastalarda bagimsiz prognostik risk
faktorii oldugu saptanmustir [90]. Birkag calismada terapotik sogutmanin perihematomal
O0demi azalttigit  gorilmistir, fakat tedavide kullanilmast heniiz  kilavuzlarda
onerilmemektedir. Ates varliginda atesin diisiiriilmesi akilli bir yaklagim olarak goriilmektedir

[72].

Epileptik nobetler ve antiepileptik ilaclar: Epilepsi ndbeti bir hafta icinde ISK
hastalarinin %16’sinda, 6zellikle baslangi¢ ve erken donemde goriilmektedir [63]. Subkortikal
blyuk hematomu olan hastalarin elektroensefalografi (EEG) kayitlar1 elektrofizyolojik
ndbetlerin klinik nobetlerden ¢ok daha fazla oldugunu gostermektedir [65]. Birgok galismada
profilaktik antiepileptik (Ozellikle fenitoin) tedavinin mortalite ve morbiditeyi artirdigi
gorilmstiir [91, 92]. AHA/ASA 2015 kilavuzunda klinik noébetlerin tedavi edilmesi, beyin
hasar1 ile orantili olamayan mental durum degisikliklerinde devamli EEG
monitorizasyonunun yapilmasi, eger elektrofizyolojik nobet saptanirsa tedavi edilmesi

onerilmektedir. Profilaktik antiepileptik tedavi énerilmemektedir [72].

Intrakranyal basin¢ artisinin tedavisi: Artmis IKB, 5 dakikadan uzun siire ile kafa ici
basincinin >20 mmHg olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Bu amagla yapilacak ilk girisim
hastanin bagmin 30 derece yiikseltilmesidir. Hastaya hafif sedasyon yapilabilir [72] ve kisa
sireli  pCO2’yi  28-32 mmHg arasinda tutacak sekilde hiperventile edilebilir.
Hiperventilasyonun IKB’yi diisiirmedeki etkisinin gegici oldugu unutulmamalidir [10].
Mannitol ve hipertonik serum fizyolojik (SF) semptomatik serebral ddem ve artmis IKB’de
kullanilan ilk basamak medikal tedavi ajanlaridir. Mannitol ozmotik diiiretik olup
bobreklerden su atilimini artirarak serebral 6demi azaltmaktadir. Hipertonik SF ise plazma

ozmolaritesini artirarak fazla suyun serebral dokudan kana ozmotik gradyentle gecisini



18

saglamaktadir. INTERACT 2 verilerine gore mannitolun daha giivenli oldugu bildirilmisse
de, hipertonik SF’in 6zellikle %23,4 hipertonik SF’in transtentoryel herniasyonu ve IKB’yi
daha hizli azalttig1 bir ¢alismada gosterilmistir [93]. AHA ve ASA 2015 onerilerinde klinik
olarak transtentoryal herniasyon bulgusu olan, anlamli intraventrikiiler kanama (IVK) olan ve
hidrosefali gelisen, GKS<8 olan hastalara IKB monitorizasyonu ve tedavisi onermektedir.
Kranyal perflizyon basincinin (KPB) 50-70 mm Hg tutulmasi makuldiir. Kortikosteroidlerin
ISK’ye bagl IKB artis1 tedavisinde kullanilmasi effektif olmadiklar1 ve komplikasyonlari
artirdigr i¢in Onerilmemektedir. Hidrosefali veya ventrikiillerin kanla dolmasindan dolayi

BOS akiminin bozuldugu durumlarda ekstraventrikiiler drenaj (EVD) diistiniilmelidir [72].

Intraventrikiiler kanama: Intraventrikiiler kanamaya spontan ISK hastalarmin
%45’ inde rastlanmakta olup kotii sonuca neden olan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Primer veya
intraparenkimal kanamanin ventrikiile gegisine sekonder olabilir [94]. Serebral akuaduktusu
tikayarak obstriiktif hidrosefaliye neden olmaktan bagka intraventrikiiler kan ve kan yikim
urinleri ependimal tabaka ve subependimal beyin dokusunda inflamasyona ve araknoid
graniilasyonda fibroza neden olarak ge¢ komunikatif hidrosefali ile de sonuglanabilir.
Rekombinant tPA ile intraventrikiiler fibrinolizin perihematomal 6demi arttirmadan kani
temizledigi goriilmistiir [95]. Yakin zamanda yapilan ‘Clot Lysis Evaluation of Accelerated
Resolution of Intracerebral hemorrhage III’ (CLEAR III) calismasinda intraventrikiiler
fibrinolizin fonksiyonel sonuglar1 iyilestirmedigi, alt grup analizlerinde biiyiik IVK’li

hastalarda mortaliteyi azalttigi goriilmiistiir [96].

Cerrahi tedavi: Hematomun bosaltilmasinin IKB’yi diisiirdiigii, herniasyonu 6nledigi,
hematom bosaltildig1 i¢in sekonder beyin hasarini azalttig1 diisiiniilmektedir. ‘Surgical Trial
in Intracerebral Hemorrhage’ (STICH) calismasinda 1033 supratentoryal kanamali hasta
erken cerrahi ve baslangigta medikal tedaviye randomize edilmis ve bu gruplar arasinda
mortalite ve fonksiyonel sonuclar arasinda anlamli fark saptanmamustir. Alt grup analizlerinde
kortikal ylizeye 1 cm mesafede yerlesen lober kanamali hastalarin cerrahiden faydalandigi
gOriilmistiir. Daha sonra yapilan STICH II calismasinda erken cerrahinin ylizeyel lober
hematomlarda faydali olup olmayacagi arastirilmis ve alt grup analizlerinde fonksiyonel
sonuglarda analmli gelisme olmadan sagkalimin bir miktar fazla oldugu goriilmiistiir [97, 98].
Serebellar hematomlarda hematom beyin sap1 basisina ve obstriiktif hidrosefaliye neden
olacag i¢in durum farklidir. Bir¢ok calismada hematom boyutu >3 ml olan hastalarda cerrahi

dekompresyonla daha iyi sonuglar elde edilmstir. Sadece eksternal ventrikiiler drenaj (EVD)
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yerlestirilmesinin yetersiz oldugu, hatta yukariya dogru herniasyona ve ndrolojik kotiilesmeye

neden olabilecegi saptanmistir [73, 99].

Minimal invazif cerrahi yontemlerle hematomun bosaltilmasi daha iyi sonuglar
vadetmektedir. Cin’de yapilan bir ¢calismada bazal ganglia hematomlu hastalar hematomun
minimal invazif kranyoponksiyon ve igne aspirasyonuyla bosaltilmasina ve konservatif
tedaviye randomize edilmis, aspirasyon grubunda 3. ayda norolojik fonksiyonlarin daha iyi
oldugu goriilmiis, mortalitede anlamli fark bulunmamistir [100]. ‘The Minimally Invasive
Surgery plus rtPA for Intracerebral hemorrhage Evacuation” (MISTIE) faz II calismasi
minimal invazif cerrahi ile birlikte kullanilan rtPA’nin giivenirligini arastirmistir. Bu
calismada 79 cerrahi tedavi yapilan ve 39 medikal tedavi alan hasta karsilastirilmis ve cerrahi
grubunda perihematomal 6demin anlamli olarak azaldig1 ve bunun daha iyi sonuca yonelik bir
ilerileme sagladigi bulunmustur [101]. Devam etmekte olan MISTIE Il ¢aligmasina
sterotaktik BT esliginde endoskopik cerrahi kolu eklenmistir ve ilk sonuglara gore trans-
silvian ve trans-insiiler minimal invazif yaklagimlarin daha iyi sonuglar verebilecegi

diistiniilmektedir [73].

AHA ve ASA 2015 onerilerinde noérolojik kotllesme, beyinsapi basis1 ve ventrikiiler
obstriiksiyondan dolay1 hidrosefali gelisen serebellar ISK’li hastalarin miimkiin olan en kisa
zamanda cerrahi yapilmasin1 vurgulanmaktadir, tek basina EVD Onerilmemektedir.
Supratentoryal kanamalarda erken cerrahi tedavinin hasta koétiilestiginde yapilacak olan
cerrahiye Ustiin oldugu diisiiniilmemektedir. Komada olan, biiyiik hematomlu, anlamli orta hat
sifti olan ve medikal tedaviye direncli IKB artis1 olan hastalarda hematom bosaltilmasiyla
birlikte veya sadece dekompressif kranyektomi yapilmasinin mortaliteyi azalttig
bildirilmektedir. Trombolitik tedavi esliginde veya sadece stereotaktik veya endoskopik

aspirasyonla minimal invazif piht1 bosaltilmasinin etkinligi belirsizdir [72].

Derin ven trombozu (DVT) profilaksisi ve tedavisi: Derin ven trombozu hastalarin
%1-5’inde goriilmekte, semptomatik pulmoner emboliye (PE) ise %0,5-2 hastada
rastlanmaktadir. Ilk olarak hastalara basvurudan hemen sonra mekanik vendz trombemboli
profilaksisi, 6zellikle aralikli pnomatik kompresyon, cihaz temin edilemiyorsa kompresyon
coraplar1 Onerilmektedir. Hematomu stabil olan hastalarda 48 saat iginde profilaktik dozda
subkutan diisiik molekiil agirlikli heparinler baglanmalidir. Derin ven trombozu veya PE

saptandigr durumlarda kanamanin nedeni, zamani, stabilitesi géz Oniine alinarak hasta
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Ozelinde sistematik antikoagllasyona karar verilmelidir. Antikoagtlasyonun kontrendike

oldugu durumlarda inferior vena kavaya filtre yerlestirilmesi disiiniilebilir [73].

Yeni tedaviler: Son zamanlarda potansiyel noroprotektif etkileri olan ajanlarin
ISK’nin  hayvan modellerine etkisi arastirilmaktadir. Hemoksijenaz inhibitdrlerinin
hemoglobinin par¢alanmasini, bdylelikle de salinacak olan demir, karbon monoksid ve
biliverdini azaltarak beyin 6deminin Onlenmesinde rolii vardir. Trombin inhibitérii olan
argatrobanin da beyin 0demini azalttig1 ¢aligmalarda gosterilmistir. Tetrasiklin grubundan
olan minosiklinin MMP inhibisyonuna neden oldugu ve antioksidan, anti-inflamatuar etkisi
bilinmektedir. Demir selatorii olan deferoksaminin de demirin selasyonunu saglayarak
perihematomal beyin hasarini 6nleyebilecegi diisiiniilmektedir. Tip 2 diyabetin tedavisinde
kullanilan bir PPAR-y reseptor agonisti olan pioglitazonun hematom resorbsiyonunu arttirdigi
hayvan modellerinde gosterilmistir [83]. Multipl sklerozun tedavisinde kullanilanilan,
sfingozin 1-fosfat resptor analogu olan, lenfositlerin primer ve sekonder lenfoid organlardan
cikisin1 engelleyen fingolimodun ISK’de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir calismada bu
ilacin perihematomal beyin 6demini azalttig1, sensorimotor defisitleri hafiflettigi, uzun dénem
norokognitif bozukluk ve beyin atrofisini iyilestirdigi goriilmistiir [43]. Bu ajanlarla ilgili

caligmalar devam etmektedir.
2.2.7. PROGNOz

Inmenin en yiiksek mortalite ve agir oziirliiliige neden olan tipi ISK’dir [73].
Hematom boyutu ve lokalizasyonu, yas, baslangictaki GKS, intraventrikiiler yayilim,
antikoagiilan kullanim1 ve hiperterminin prognozu kotii etkiledigi bilinmektedir. Spontan
ISK’lerde mortaliteyi ongdrmek icin ISK skoru kullanilabilir. Intraserebral kanama skorunu
belirlemek i¢in 30 giinlik mortalite ile bagimmsiz iligkili faktorler: GKS, >80 yas,
infratentoryal orijin, hematom hacmi ve intraventrikiiler hemoraji varlig1 kullanilmaktadir [83,

102] (Tablo 2).
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Tablo 2: Intraserebral kanama skorlamasi.

Komponent Puanlar Beklenen mortalite [puan (%)]
GKS
3-4 2
5-12 1 0(0)
13-15 0

ISK hacmi, cm?

>30 1 1(13)
<30 0

VK

Evet 1 2 (26)
Hayir 0

Infratentoryal orijin

Evet 1 3(72)
Hayir 0

Yas

>80 1 4 (97)
<80 0

Total ISK skoru 0-6 >5 (100)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECIMIi

Aragtrmamiza 1994-2016 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Edip Aktin Inme Unitesi (EAIU) nde ve 2000-2014 tarihleri
arasinda Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali servisinde yatirilarak izlenmis, radyolojik
goriintliileme ile saptanmis, 18 yas iistii, primer subaraknoid veya subdural kanamali hastalar
ve daha onceden bilinen beyin metastazi ve timor i¢ine kanamasi olan hastalar diginda non-
travmatik intraserebral kanama tanili hastalar dahil edilmistir. Calismamiza Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 24.06.2016 tarih ve
12 sayili toplantisindan onay alinarak baglanmistir (Ek-1). Hastalarimiz yatis sirasinda
norolog veya norosiriirjiyen tarafindan muayene edilmistir. Hastalarin yatis1 sirasindaki
verilere ulasmak i¢cin EAIU’de yatan hastalarin Inme Veri Bankas1 (IVB) ve epikrizleri,
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda yatan hastalarin epikrizleri incelenmistir. IVB’de
Inme Unitesinde yatan hastalarin demografik 6zellikleri, kanama lokalizasyonu, kanama
natiirti, risk faktorleri, inme ozellikleri, laboratuar incelemeleri, norogoriintiileme, bagvuru
sirasindaki arteryel kan basinci ve kan glukozu, hastanin yardimsiz yiirliyebilmesi ve kol
kaldirabilmesi, norolojik veya sistemik koétiilesme Oykiisii, ¢ikis durumu, inme oncesi, yatis
sirasinda ve ¢ikista Modifiye Rankin Skalasi (mRS), ‘National Institues of Health Stroke
Scale’ (NIHSS) (EK-2), Glasgow Koma Skalas1 (GKS) degerleri, aldig: tedavi ayrintili olarak
kaydedilmektedir (EK-3). Basvurusu 2009 yilindan 6nce olan hastalarin [VB’de NIHSS
olmadigi i¢in, kaydedilen nérolojik muayene bulgular ile daha 6nce yayimlanan metoda gore
hesaplanmistir [103, 104]. Hastalarin prognozunu degerlendirmek igin ii¢ aylik mRS ve uzun
donem takipte mRS ve Barthel Indeksi (BI) hesaplanmis, ayrica ¢alisma durumu, rekiirren
hemorajik veya iskemik inme, kanama sonrasi epilepsi varligi sorgulanmistir. Bu
degerlendirme icin poliklinik takibinde olan hastalarin poliklink dosyalar1 incelenmis, hastalar
IVB, epikriz, poliklinik dosyasi veya sistemde kayith telefon numaralarindan aranmus,
ulasilamayan hastalarin sisteme kayith ev adreslerine mektup (EK-4) gonderilmistir.
Hastaneye gelebilen hastalar goériismede degerlendirilmis, gelemeyenlerle telefonla irtibata
gecilmis, vefat eden veya kendisi bilgi veremeyen hastalarin yakinlar ile goriigiilmiistiir.
Hastaneye gelen hastalardan yazili onam (EK-5), gelemeyenlerden, vefat eden veya kendisi

bilgi veremeyen hastalarin yakinlarindan telefonla onam alinmastir.
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3.2. PROGNOZ DEGERLENDIRMESI

Modifiye Rankin Skoru skalasinda skor degerleri 0 - 6 arasinda olup, 0 - hastanin hig
semptomunun olmamasini, 1 - belirgin defisit olmamasini: semptomlara ragmen hastanin
gunlik aktivite ve gorevlerini yerine getirmesini, 2 - hafif defisiti: gegmiste yaptigi biitiin
olagan aktivite ve gorevleri yapamamasini fakat yardim olmaksizin gilinlik yasam
aktivitelerini yapabilmesini, 3 — orta derecede defisiti: yardimsiz yirlyebilmesini fakat
giinliik yasam aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duymasini, 4 - agir defisiti: yardimsiz
yiirliyememesini ve yardimsiz bedensel ihtiyaclarini karsilayamamasini, fakat siirekli bir
bakima ihtiyag duymamasini, 5 - ¢ok agir defisiti: yataga bagimli olmasini ve stirekli bakima
ihtiyag duymasini, 6 - 6limi tanimlamaktadir [105]. Calismamizda mRS 0-2 iyi prognoz,
MRS 3-6 kotii prognoz olarak kabul edilmistir.

Barthel Indeksi skalasinda 10 gérev tamimlanmis olup, ihtiya¢ duyulan zaman ve
hastanin gereken yardimin miktarina gére punalama yapilmaktadir. Yiirime ve transfer igin
maksimum 15 puan, beslenme, tuvalet ihtiyacini giderme, giyinmek, merdiven inmek/¢ikmak,
idrar ve diski kontrolii i¢cin maksimum 10 puan, banyo yapmak ve kisisel hijyen icin
maksimum 5 puan verilmekte olup maksimum toplam puan 100 olarak hesaplanmaktadir (Ek-
6). Bu skalada 0-20 puan: tam bagimli, 21-60 puan ileri derecede bagimli, 61-90 puan: orta
derecede bagimli, 91-99 puan: hafif derecede bagimli, 100 puan ise bagimsiz olarak

degerlendirilmektedir [106, 107].

3.3. ISTATIKSEL YONTEM

Calismamizda istatiksel analizler i¢cin SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatiksel metodlarin (yiizde, ortalama, ortanca,
standart sapma) yanisira normal dagilim uygunluk Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri ile incelendi. Niceliksel verilerin normal dagilmadigi goriildii ve gruplar arasi
karsilagtirmalarda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel veriler ise Ki-Kare testi
kullanilarak karsilastirildi. Parametreler Once univariate lojistik regresyon analizinde
degerlendirildi. Daha sonra degisken sayisina gore Bonferroni diizeltmesi uygulanarak
multivariate lojistik regresyon (Forward LR yontemi) analizine alinacak degerler belirlendi.
Sagkalim degerlendirmesinde Kaplan Meier sagkalim analizi ve yasam tablolar1 kullanildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda, p <0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER VE TANIMLAYICI
BULGULAR
Calismamiza toplam 571 hasta dahil edildi. 220 kisinin hastane yatisindan sonraki

sonuglaria ulasilamadi. Onalt1 kisinin birinin 10 yillik, on ikisinin 1 yillik, birinin 6 aylik,

ikisinin 3 aylik takip siiresi disinda takip siiresi sonundaki sonuglarina ulagilamadi (Sekil 1).

Hastane ¢ikis1 sonrasi

Caligmaya dahil edilenler sonuglarina ulagilamayanlar

571 hasta 'L 220 hasta (%38,5)

Ucgiincii ayda sonuglarina
ulasilanlar

3 aylik mortalite

144 hasta (%41)

351 hasta (%61,5)

kaybedilenler

>3ay yasayanlar 16 hasta (%7,7)

207 hasta (%59)

|

Uzun dénem takipte yasayan
hasta sayisi

Gec mortalite (>3ay)

77 hasta (%37,2)

\
( Takibi farkli zamanlarda

114
(kiimiilatif sagkalim %37)

Sekil 1: Calismaya dahil edilen, degerlendirlebilen hastalar ve mortalite.
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Hastalarin (n=351) ortalama takip siiresi 39+£50,1 ay olup, minimum takip siiresi 3 ay
maksimum ise 226 ay idi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin 326 (%57,1)’s1 erkek, 245
(%42,9)’1 kadind1 (Sekil 2). Hastalarin yaglar1 18 ile 100 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi1 60,6+15,2 yil saptandi. Hastalar yaslarina gére <65 ve >65 olmak iizere 2 gruba
ayrildi. 65 yas ve altinda %59,9 (n=342), 65 yas tlizerinde %40,1 (n=229) hasta vardi. Sigara
kullanim1 hastalarin %28,4’tinde (n=159) varken alkol kullanimi %10 (n=56) oraninda

saptandi.

Cinsiyet

WK
|3

%429

%57 1

Sekil 2: Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilima.

Hastalarin 467’sinde (%84,1) hipertansiyon vardi. Sistolik kan basinci degerleri 90—
280 mmHg arasinda degismekte olup ortalama deger 164,8+35,0 mmHg; DKB degerleri 50—
193 mmHg arasinda degismekte olup ortalama deger 94,2+18,1 mmHg saptandi.

Yiiz yedi hastada (%19,1) DM mevcuttu. Hastalarin (n=155) basvuru anindaki kan
glukozu oSlgiimleri 62 ile 395 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama 130,6+59,8 mg/dl
saptand1. Hastalarin %27,1’inde (n=42) kan glukozu 140 mg/d]’nin {izerinde saptandi.

Hastalardan 111’inin (%21,1) hiperlipidemi, 76’sinin (%13,7) kalp hastaligi, 53’{iniin
(%9,6) korener damar hastaligi, 14’iinlin (%3) kronik kalp yetersizligi, 12’sinin (%2,1)
periferik damar hastaligi, 10’ unun (%?3) kanser, 92 (%16,8) hastanin ailesinde damar hastalig1

Oykiisii vardi (Tablo3).

Altmis iki hasta (%17,8) antiagregan ilag kullanirken 43 hasta (%8,3) antikoagiilan

ila¢c kullanmaktaydi. Bu hastalardan 39’u warfarin kullanirken, 3’ii yeni oral antikoagiilan,
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biri diisiik molekiil agirlikli heparin kullanmaktaydi. Warfarin kullanan hastalarin INR degeri

1,6 ile 12 arasinda degismekte olup ortalama deger 4,5+3,0 saptandi.

Tablo 3: Hastalik, ilag¢ kullanim ve aligkanlik 6ykusi

Hastalik, ila¢ kullamim, aliskanhk n (%)
Hipertansiyon 467 (84,1)
Diyabet 107 (19,1)
Kalp hastalig 76 (13,7)
Korener damar hastalig 53 (9,6)
Atrial fibrilasyon 50 (8,8)
Kronik kalp yetersizligi 14 (3)
Hiperlipidemi 111 (21,1)
Periferik damar hastaligi 12 (2,1)
Kanser 10 (3)
Ailede damar hastalig 92 (16,8)
Antihipertansif kullanimi 332 (59,3)
Antiagregan kullanimi 62 (17,8)
Antikoagiilan kullanimi 43 (8,3)
Sigara 159 (28,4)
Alkol 56 (10)

Yirmi dokuz (%6,8) hastanin bagvuru sirasinda eslik eden nobeti vardi ve antiepileptik
tedavi baslanmisti. Bu hastalarin %55,2’nin (n=16) lober kanamasi mevcuttu. Kontrolda

toplam 8 (%6) hastanin antiepileptik kullanma Sykiisii vardu.
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Otuz yedi (%9,2) hastada ISK efor sirasinda gelismisti ve kanama baslangicinda 369
(%70,3) hastanin maksimum defisiti vardi. Yiiz kirk dort (%35,5) hastanin bagvuru sirasinda
eslik eden basagris1 vardi. Hastalardan %58,9’u (n=333) ilk 48 saat icinde aym1 kalmus,
%12,4’1 (n=70) daha iyi, %28,7 (n=162) hasta ise daha kot seyretti.

Hastalarin %45°nin (n=67) CRP, %32,7’sinin (n=123) sedimentasyon, %15,8’inin
(n=65) hematokrit, %5,2’nin (n=21) trombosit, %9,6’sinin (n=34) PT, %8,7’sinin (n=31)
aPTT degerleri patolojikti.

Hastalardan %24,7’nin (n=139) elektrokardiyografi incelemesi patolojikti, %8,8
(n=50) hastanin atrial fibrilasyonu vardi. Altmis dokuz (%12,1) hastaya transtorasik
ekokardiyografi yapildi, 52 (%75) hastada patolojik saptandi.

Intraserebral kanama lokalizasyonu bazal gangliyonlar, talamus, lober, multipl,

serebellar, beyin sap1 ve intraventrikiiler olarak belirlendi. Dagilim Tablo 4’deki gibiydi.

Tablo 4: Intraserebral kanama lokalizazsyonu.

Lokalizasyon n(%)
Bazal gangliyonlar 176 (30,8)
Talamus 132 (23,1)
Lober 115 (20,1)
Multipl 60 (10,5)
Serebellum 49 (8,6)
Beyin sapt 24 (4,2)
Intraventrikiiler 15 (2,6)

Ortalama hematom hacmi 25,6+30,2 ml ( minimum 0,5 ml, maksimum 160 ml) olarak
bulundu. Hematomlar1 hacimlerine gore siniflandirdigimizda hastalarin %46,3’tinde (n=152)
hematom hacmi <10 ml (kii¢iik); %24,1’inde (n=79) 10-30 ml (orta), %17,4’iinde (n=57) 30—
60 ml (biiyiik) ve %12,2’sinde (n=40) >60 ml (¢ok biiyiik) idi (Sekil 3).
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Kanama hacmi

M kiicuik
M orta
%122 [ biiyiik

M cok biylik
%17 4 ' L

%24 1

%463

Sekil 3: Hastalarin kanama hacimlerine gére dagilima.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (%72,7) kanama nedeni hipertansiyon olup % 10,3
hastanin kanama nedeni belirenemedi. Kanama natiiriinii gésteren ayrintilt bilgi Tablo 5’de
verilmistir. Etiyolojiyi saptamak i¢in toplam 55 (%6,6) hastaya DSA yapilmist1 ve 22 hastada
patolojikti.

Tablo 5: Kanama natiri

Neden n(%)

Hipertansiyon 415 (72,7)
Antikoagulan tedavi 41 (7,2)
Amiloid anjiopati 19 (3,3)
Arterio-ventz malformasyon 17 (3)
Gercek AVM 15
Kavernom 1
Venoz anjiom 1
Sistemik hastalik 9(1,6)
Sakuler anevrizma 4 (0,7)
Hemorajik enfarkt 3(0,5)
Diger bilinen nedenler 3(0,5)
Moya-moya sendromu 2
Endarterektomi sonrasi 1
Gebelik toksemisi (hipertansif ensefalopati) 1(0,2)
Bilinmeyen 59 (10,3)
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Bagvuru sirasinda %50,4 (n=284) hastanin bilinci agik, %20 (n=113) hasta somnolan,
%8,7 (n=49) hasta stuporda, 118 (%20,9) hasta komada olarak degerlendirildi (Sekil 4).

Biling dlizeyi
M uyanik
M somnolans
%209 "] stupor
M koma

Sekil 4: Hastalarin biling diizeyine gore dagilimi.

Goriintiilemelerde hastalarm 182’sinde (%44,2) IVH nin oldugu goriildii. Yiiz yetmis
yedi (%35) hastada belirgin beyin édemi, 74 (%17,9) hastada herniasyon, 91(%22,5) hastada
hidrosefali mevcuttu.

Hastalardan 343 (9%60,9)’1i kolunu kaldiramiyor, 432 (%76,7) hasta yardim olmadan
yiiriiyemiyordu. Iki yiiz kirk bes (%45,3) hastanin yutma gii¢liigii, 72 (%24,6) hastanin ise
solunum yetersizligi vardi. Sistemik komplikasyon toplam 191 (%33,5) hastada (138 hastada
pndémoni, 7’sinde menenjit, 5’inde sepsis, 3’linde akut bobrek yetersizligi, 4’tinde miyokard
infarkti, 2’sinde pulmoner emboli, 2’sinde derin ven trombozu, digerlerinde idrar yolu, cilt

enfeksiyonlari, dekiibit) vardi.

Intraserebral kanama rekiirrensi ise 9 (%5,4) hastada saptandi. Kanama lokalizasyonu
3 hastada lober (%33,3), 2 hastada multipl (%22,2), 2 hastada talamik (%22,2), 1 hastada
serebellar (%11,1), bir hastada ise intraventrikilerdi. Kanama nedeni 7 hastada primer
hipertansif, 1 hastada antikoagiilan kullanimma bagli, 1 hastada ise arteriovendz
malformasyon idi. Bu hastalardan 5’inin bagvuru sirasindaki ISK’s1 da tekrarlayici inmeydi
(p=0,008). Daha 6nceki inme natlr 2 hastada iskemik, 3 hastada hemorajikti. Sekiz (%4,8)

hastanin ise kanama sonrasi iskemik inme gecirdigi saptandi. Bu hastalardan da 3’{iniin daha
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once inme Oykiisii vardi. iki hastanin &nceki inme natiirii iskemikti, bir hastaninki

bilinmiyordu.

Ortalama NIHSS 15,11+9,76 olarak saptand1 (0- 32). Basvuru sirasindaki mRS 0 ile 5
arasinda degismekte olup, ortalama 4,07+1,25, GKS ise 3 ile 15 arasinda degismekte olup
ortalama 11,48+4,15 idi.

Hastalar Uglincu ayda ve uzun dénem takipte mRS skoruna gore iyi (MRS 0-2) ve kéti
(3-6) prognoz gruplarma ayrilarak degerlendirildi. Ugiincii ayda 351, uzun dénem takipte
ulagilabilen 335 hasta vardi. Yiiz on dort (%37) sagkalim vardi ve Oliime kadar gecen

ortalama stire 17,6+32,1 ayd (1- 133).

4.2. UCUNCU AYDA KLINIK BUGULARIN PROGNOZA
ETKILERI

Uciincii ayda degerlendirlen 351 hastanin 86’s1 (%24,5) iyi, 265’1 (%74,5) kétii
prognozluydu. Kétii prognozlu hastalarm 115’1 kadin (%43,4); 150’si erkek (%56,6) idi. lyi
prognozlu hastalarin 35’1 kadin (%40,7); 51°1 erkek (%59,3) idi. Prognoz agisindan cinsiyetler
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,66). Kotii prognoz grubundaki
hastalarin yas ortalamas1 63,2+14,5, iyi prognoz grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise
59,1+14,2 saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,51). Yas gruplar
arasindaki fark ise istatiksel olarak anlamliyd:r (p=0,007). Altimis bes yas alt1 grubundaki
hastalarin %29,9’u (n=60) iyi, %70,1’1 (n=141) kotii prognozluyken, 65 yas iistii grubundaki
hastalarin %17,3’1 (n=26) 1yi, %82,7’si (n=124) kétii prognozluydu.

Hastalarin sigara ve alkol kullanimi agisindan prognoz gruplari arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0,055 ve p=0,524) (Tablo 6).
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Iyi prognoz Kotu prognoz
(mRS 0-2) (mRS 3-6) P
n=86 (%24,5) n=265 (74,5)
n (%) n (%)
Yas (ort. yil+SD) 59,1+14,2 63,2+14,5 0,51
>65 yas 26 (17,3) 124 (82,7) 0,007
Kadin cinsiyet 35 (23,3) 115 (76,7) 0,66
Sigara kullanimi 32 (32) 68 (68) 0,055
Alkol kullanimi 10 (29,4) 24 (70,6) 0,524
Hipertansiyon 6ykusi 66 (22,1) 233 (77,9) 0,007
Diyabet 6ykisu 11 (15,3) 61 (85,7) 0,41
Koroner damar hastalig1 oykiisii 9 (25) 27 (75) 0,922
Kalp hastalig1 oykiisii 11 (20,8) 42 (79,2) 0,468
Hiperlipidemi 6yksi 24 (39,3) 37 (60,7) 0,007
Kanser ykusi 2 (25) 6 (75) 0,88
Antitrombosit kullanimi 14 (31,8) 30 (68,2) 0,427
Antikoagilan kullanimi 10 (33,3) 20 (66,7) 0,299
INR (ort.+SD) 5,48+2,71 4,37+£3,21 0,229
Ik inme 78 (27,7) 204 (72,3) 0,001
Kanama natur
primer hipertansif 5; ((%11)7) 20;0%853) 0,085
Zrilgtielioagﬁlan kullanimina bagl 20 (34.5) 38 (65,5)
Infratentoryel kanama 18 (27,7) 47 (72,3) 0,718
Kanama hacmi (ort. mI+SD) 10,1+12,8 33,8+34,6 <0,0001
Kanama hacmi >30ml 5(7,7) 75 (92,3) <0,0001
Inraventrikiiler yayilim 19 (11,9) 141 (88,1) <0,0001
Eslik eden nobet 8 (38,1) 13 (61,9) 0,152
11k 48 saatte kotii seyir 14 (11,3) 110 (88,7) <0,0001
Giris biling diizeyi (stupor veya koma) 2 (1,6) 120 (98,4) <0,0001
Kanama 0Oncesi sakatlik (mRS3-5) 0(0) 15 (100) 0,014
Kol kaldiramama 10 (4,2) 227 (95,8) <0,0001
Yardimsiz yiiriyememe 36 (12,2) 258 (87,8) <0,0001
Beyin 6demi 9 (6,9) 121 (93,1) <0,0001
Herniasyon 0 (0) 72 (100) <0,0001
Hidrosefali 3(4,2) 69 (95,8) <0,0001
Sistemik komplikasyon 10 (7,9) 116 (92,1) <0,0001
Cerrahi tedavi 12 (12,1) 87 (87,9) 0,001
Rekirren kanama 1(11,1) 8 (89,9) 0,045
SKB (ort. mmHg+SD) 157,0+33,3 171,2+36,7 0,001
DKB (ort. mmHg+SD) 90,5+15,5 96,1+18,5 0,006
Kan glukozu (ort. mg/dI£SD) 122,8+55,8 134,7+59,8 0,067
Ortanca girig mRS 3(0-5) 5(3-5) <0,0001
Ortanca giris NIHSS 4(0-22) 18(2-32) <0,0001
Ortanca girig GKS 15 (10-15) 11(3-15) <0,0001
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Hastalar hipertansiyon varligi agisindan incelendiginde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,007). Ortalama SKB kétii prognoz grubunda 171,2+£36,7, iyi
prognoz grubunda 157,0+33,3 saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,001).
Ortalama DKB’lar1 arasindaki fark da istatiksel olarak anlamli (p=0,006) olup iyi prognoz
grubunda 90,5+15,5, kotu prognoz grubunda 96,1+18,5 idi. Gruplar arasinda DM varligi
acisindan da anlaml fark saptandi (p=0,041). Kan glukoz diizeyi ortalamasi ise iyi prognoz
grubunda 122,8+55,8 mg/dl, kétli prognoz grubunda 134,7+£59,8 mg/dl olup istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0,067). Hiperlipidemisi olan hastalarin %39,3°tii (n=24) iy1, %60,7’si
(n=37) kotii prognoz grubunda, olmayanlarin ise %22,5’i (n=58) iyi, %77,5’1 (n=200) kot
prognoz grubundaydi ve bu istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007) (Sekil 5).

Ugiinci ay
.i'gri prognoz
200 B ket prognoz
150
ol
=
3
o 100
O
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var ok

Hiperlipidemi

Sekil 5: Hiperlipidemisi olan hastalarin {igiincii ayda iyi ve kotii prognoz gruplarina gore

dagilimi.

Kronik hastaliklardan koroner arter hastaligi, kalp hastaligi, periferik damar hastaligi,
kanseri olan, antitrombosit ve antikoagiilan kullanan (warfarin kullananlarda INR degerleri

acisindan da) hastalarda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 6).

Kanamanin infratentoryal veya supratentoryal olmasi istatiksel olarak anlamli degildi
(p=718). Bagvuru sirasinda eslik eden ndbet dykiisii de prognoz gruplarinda istatiksel olarak
anlaml fark yaratmiyordu (p=152). Kanamanin ortalama hacmi, 30 ml’den biiyiik olmasi,

intravenrikiiler yayilim, beyin 6demi ve hidrosefalinin varligi, herniasyonun olmasi, hastalarin
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girig biling diizeyi, GKS, mRS, NIHSS degerleri, kol kaldirma ve yardimsiz yliriiyebilme
durumlari, ilk 48 saatteki seyri, kanama Oncesi Oziirliilik (mRS 3-5), kanamanin ilk veya
tekrarlayan inme olup olmamasi, sistemik komplikasyonun olmasi, cerrahi tedavi yapilmasi,
rekkiiren kanama olmasi agisindan degerlendirildiginde iyi ve kétii prognoz gruplari arasinda

anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 6).

Kot prognozla iliskili olabilecegi diisiiniilen ve gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanan parametreler univariate lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi ve

odds oranlar1 hesaplandi (Tablo 7).

Tablo 7: Uglincii ay kot prognozla iliskili faktorlerin univariate regresyon analizi.

Klinik bulgu OR (%095 CI) P
Erkek cinsiyet 0,9 (0,55-1,47) 0,66
>65 yas 2,03 (1,22-3,41) 0,008
Kanamanin tekrarlayan inme

olmas: 2,92 (1,33-6,37) 0,007
Diyabet 2,05 (1,02-4,10) 0,044
Hipertansiyon 2,44 (1,26-4,73) 0,008
Hiperlipidemi 2,24 (1,24-4,04) 0,008
Ik 48 giin kotii seyir 3,70 (1,98-6,89) <0,0001
Kol kaldiramama 47,92 (22,70-101,17) <0,0001
Yardimsiz yiiriiyememe 71,67 (26,81-191,57) <0,0001
Beyin ddemi 7,34 (3,53-15,27) <0,0001
Hidrosefali 10,32 (3,15-33,80) <0,0001
Sistemik komplikasyon 5,92 (2,93-11,95) <0,0001
Intraventrikiiler yayilim 4,18 (2,38-7,35) <0,0001
Cerrahi tedavi 3,21(0,56-5,84) 0,001
infratentoryel lokalizasyon 0,89 (0,48-1,65) 0,718
>30ml kanama hacmi 9,11 (3,12-3,65) <0,0001
Kanama oncesi mRS (her skor igin) 2,13(1,12-4,04) 0,021
Girig mRS (her skor i¢in) 13,79 (7,67-24,78) <0,0001
Girig NIHSS (her skor i¢in) 1,45 (1,34-1,61) <0,0001
Giriste koma veya stupor 35,00 (8,43-145,25) <0,0001




Istatiksel olarak analmli olup p<0,016 olan parametrelerin multivariate (Forward LR
metoduyla) lojistik regresyon analizi yapildiginda yas (p=0,002), iSK’nin ilk inme olup -
olmamasi1 (p=0,034), giris mRS (p=0,002) ve giris NIHSS (<0,0001) 3 aylik prognozu
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belirleyen bagimsiz faktorler olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8: Ugiincii ay kotii prognozla iliskili faktdrlerin multivariate lojistik regresyon analizi.

Klinik bulgu OR (95% CI) P
>65 yas 6,82 (2,00-23,23) 0,002
Kanamanin tekrarlayan inme olmasi 5,71 (1,14-28,66) 0,034
Giris mRS (her skor igin) 5,93 (1,93-18,28) 0,002
Giris NIHSS (her skor i¢in) 1,36 (1,15-1,59) <0,0001

4.3. KLINiK BUGULARIN UZUN DONEM TAKIiPTE PROGNOZA

ETKILERI

Uzun donem takipte tlm hastalar iyi ve kotli prognoz gruplarma ayrildi ve gruplar
arasindaki farkin istatiksel olarak anlamlilig1 klinik bulgulara gore degerlendirildi (Tablo 9).
Prognozu belirleyen parametreler univariate (Tablo 10) ve multivariate (Tablo 11) lojistik
regresyon analizlerinde degerlendirildi. Yas (p=0,001), kanamanin ilk inme olup olmamasi
(p=0,007), giris NIHSS (p<0,0001) prognozu belirleyen bagimsiz faktorler olarak bulundu.

Yasin >65 olmasi, kanamanin tekrarlayict inme olmasi, NIHSS’in skorunun yiiksek olmasi

prognozu kotu yonde etkiliyordu.




Tablo 9: Uzun donem takipte prognoz.
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Iyi prognoz Kotu prognoz
(mRS 0-2) (mRS 3-6) P
n=71 (%21,2) | n=264 (%78,8)
n (%) n (%)

Yas (ort. yil+SD) 56.69+14,89 63,84+14,09 0,001
>65 yas 16 (11,2) 127 (88,8) <0,0001
Kadin cinsiyet 23 (16,4) 117 (83,6) 0,071
Sigara kullanimi 23 (25) 69 (75) 0,357
Alkol kullanimi 9(28,1) 23 (71,9) 0,344
Hipertansiyon 6ykusi 55 (19,4) 228 (80,6) 0,061
Diyabet dykiisu 8 (12,1) 58 (87,9) 0,045
Koroner damar hastaligi 6ykiisii 4(11,1) 32 (88,9) 0,115
Kalp hastalig1 6ykiisii 6 (11,3) 47 (88,7) 0,047
Hiperlipidemi 6ykisu 18 (32,7) 37 (67,3) 0,059
Kanser ykuisi 2 (28,6) 5(71,4) 0,85
Antitrombosit kullanimi 10 (25) 30 (75) 0,975
Antikoagiilan kullanimi 4(13,3) 26 (86,7) 0,23
INR (ort.£SD) 5,89+2,5 4,53+3,14 0,273
Ik inme 67 (25) 201 (75) 0,001
Kanama natur

primer hipertansif 51 (20,5) 198 (79,5)

antikoagulan kullanimina bagl 3(10,3) 26 (89,7) 0,097

diger 17 (29,8) 40 (70,2)
Infratentoryel kanama 15 (25,4) 44 (74,6) 0,567
Kanama hacmi (ort. mI+SD) 8,75+7,35 38,56+36,55 <0,0001
Kanama hacmi >30ml 5 (6,4) 73 (93,6) <0,0001
Inraventrikiiler yayilim 18 (11,8) 134 (88,2) <0,0001
Eslik eden nobet 9 (42,9) 12 (57,1) 0,019
11k 48 saatte Kotl seyir 8 (6,7) 112 (93,3) <0,0001
Giris biling diizeyi (stupor veya koma) 2(1,7) 119 (98,3) <0,0001
Kanama 0Oncesi sakatlik (mRS3-5) 0 (0) 14 (100) 0,034
Kol kaldiramama 14 (6,2) 213 (93,8) <0,0001
Yardimsiz yiiriyememe 36 (12,8) 246 (87,2) <0,0001
Beyin 6demi 8 (6,3) 119 (93,6) <0,0001
Herniasyon 0 (0) 72 (100) <0,0001
Hidrosefali 2(2,9 68 (87,1) <0,0001
Sistemik komplikasyon 11 (9,2) 109 (90,8) <0,0001
Cerrahi tedavi 10 (10,3) 87 (89,7) 0,002
Rekirren kanama 0 (0) 9 (100) 0,004
SKB (ort. mmHg+SD) 159,96+32,29 168,38+37,06 0,096
DKB (ort. mmHg+SD) 91,69+15,78 94,57+18,03 0,096
Kan sekeri (ort. mg/d1£SD) 120,17+48,9 132,18+56,87 0,21
Ortanca giris mRS 3 (0-5) 5 (1-5) <0,0001
Ortanca girig NIHSS 4 (0-22) 18 (1-32) <0,0001
Ortanca giris GKS 15 (10-15) 11 (3-15) <0,0001




Tablo 10: Uzun donem takipte kotii prognozla iligkili faktorlerin univariate regresyon analizi.
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Klinik bulgu OR (%95 CI) P
Erkek cinsiyet 0,60 (0,35-1,05) 0,072
>65 yas 3,19 (1,74-5,85) <0,0001
Kanamanin tekrarlayan inme olmasi 5,25 (1,84-14,97) 0,002
Diyabet 2,21 (1,00-1,89) 0,05
Hipertansiyon 1,94 (0,96-3,89) 0,064
Hiperlipidemi 1,84 (0,97-3,50) 0,061
[lk 48 giin kotii seyir 5,88 (2,71-12,77) <0,0001
Kol kaldiramama 17,34 (8,96-33,58) <0,0001
Yardimsiz yiiriiyememe 14,95 (7,52-29,72) <0,0001
Beyin 6demi 6,60 (3,04-14,32) <0,0001
Hidrosefali 13,02 (3,10-54,62) <0,0001
Sistemik komplikasyon 3,84 (1,93-7,63) <0,0001
Intraventrikiiler yayilim 3,16 (1,75-5,68) <0,0001
Cerrahi tedavi 3,00 (1,47-6,14) 0,003
Infratentoryel lokalizasyon 0,83 (0,43-1,60) 0,567
>30ml kanama hacmi 7,24 (2,77-18,92) <0,0001
Kanama oncesi mRS (her skor i¢in) 3,23 (1,09-9,52) 0,034
Giris mRS (her skor i¢in) 4,32 (3,02-6,17) <0,0001
Girig NIHSS (her skor igin) 1,30 (1,22-1,39) <0,0001
Giriste koma veya stupor 28,51 (6,85-118,74) <0,0001
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Tablo 11: Uzun dénem takipte kotii prognozla iliskili faktorlerin multivariate (Forward LR)
lojistik regresyon analizi.

Klinik bulgu OR (%95 Cl) P
>65 yas 4,62 (1,84-11,58) 0,001
Kanamanin tekrarlayan inme olmasi 6,51 (1,67-25,39) 0,007
Girig NIHSS ( her skor i¢in) 1,34 (1,23-1,47) <0,0001

4.4. CALISMADA DEGERLENDIRLEN PARAMETRELERIN 3
AYLIK MORTALITE UZERINE OLAN ETKILERIi

Uglincii ayda prognoz bilgisi olan toplam 351 hasta 3 aylik mortalite (%41) ve >3 ay
yasayanlar gruplarina ayrildi ve ii¢ aylik mortaliteyi belirleyen parametreleri bulmak i¢in

univariate (Tablo 12) ve multivariate (Tablo 13) lojistik regresyon analizleri yapildi.

Tablo 12: Ug aylik mortalite univariate lojistik regresyon analizi.

Klinik bulgu OR (%95 CI) P
Erkek cinsiyet 1,06 (0,69-1,62) 0,807
>65 yas 1,33 (0,86-2,04) 0,196
Kanamanin tekrarlayan inme olmasi 1,92 (1,13-3,27) 0,016
Diyabet 0,87 (0,51-1,48) 0,595
Hipertansiyon 1,08 (0,56-2,07) 0,817
Hiperlipidemi 1,84 (0,99-3,43) 0,055
Ilk 48 giin kotii seyir 7,93 (4,84-13,02) <0,0001
Kol kaldiramama 17,21 (8,02-36,93) <0,0001
Beyin 6demi 4,71 (2,96-7,51) <0,0001
Hidrosefali 6,11 (3,37-11,06) <0,0001
Sistemik komplikasyon 1,04 (0,66-1,61) 0,88
Intraventrikiiler yayilim 3,40 (2,17-5,33) <0,0001
Cerrahi tedavi 2,47 (1,54-3,97) <0,0001
Infratentoryel lokalizasyon 1,86 (1,07-3,22) 0,027
>30ml kanama hacmi 7,55 (4,2-13,61) <0,0001
Kanama oncesi mRS (her skor igin) 1,05 (0,82-1,36) 0,688
Giris mRS (her skor i¢in) 9,49 (5,10-17,64) <0,0001
Girig NIHSS (her skor igin) 1,28 (1,22-1,344) <0,0001
Giriste koma veya stupor 35,33 (18,73-66,67) <0,0001
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Tablo 13: Ug aylik mortalite multivariate lojistik regresyon analizi.

Klinik bulgu OR (%95 Cl) P
Kanamanin tekrarlayan inme olmasi 3,97 (1,44-10,94) 0,008
[k 48 saat kotii seyir 2,81 (1,19-6,62) 0,018
Girig NIHSS (her skor igin) 1,15 (1,07-1,23) <0,0001
Giris biling diizeyi (uyanik veya somnolan) 5,12 (1,49-17,99) 0,01

Intraserebral kanamanm ilk inme olup olmamasi (p=0,008), ilk 48 saatteki seyir
(p=0,018), giris NIHSS (p<0,0001) ve giris biling diizeyi (p=0,01) 3 aylik mortaliteyi

belirleyen bagimsiz parametreler olarak bulundu (Tablo 13).

4.5. SAGKALIM ANALIZi

Hastalarn ilk 30 giin, ii¢lincii ay, birinci yil, besinci yil, onuncu yi1l ve uzun dénem
takipte kimiulatif sagkalimi hesaplandi (Sekil 6). Sagkalim sirasiyla %68 (n=237), %59
(n=207), %54 (n=184), %42 (n=99), %28 (n=31) ve % 37 (n=114) idi. ilk 30 giinde
kaybedilen hasta sayisi 114 olup, mortalite %32 olarak hesaplandi. Ortalama sagkalim siiresi

27+11,2 ay idi.
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Sekil 6: Kiimiilatif sagkalim egrisi.
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4.6. INTRASEREBRAL KANAMADA EPILEPTIK NOBET

Hastalar ISK ile iliskili nobet acisindan degerlendirildiginde 29 (%6,8) hastanin
basvuru sirasinda nébeti oldugu saptandi. 16 (%55,2) hastanin lober, 7 (%24,1) hastanin bazal
ganliyonda, 5(%17,2) hastanin multipl, 1(%3,4) hastanin ise talamik kanamasi vardi
(p=0,187). On (%34,5) hastada cerrahi tedavi Oykiisii vardi (p=0,639). Hastaneye basvuru
sirasinda nobeti olan 29 hastadan 12 hastanin sonuglarina ulasilabildi. Dokuz hasta artk
antiepileptik kullanmiyordu. Kontrolde degerlendirlen 114 hastadan toplam 8 (%7) hastanin
nobeti vardi. Bu hastalardan 5’inde (%62,5) nobetler kronik donemde gelismisti. Kontrolda
ndbetleri devam eden 8 hastanin %50’sine cerrahi tedavi yapilmist: (p=0,044). U¢ (%37,5)
hastanin lober, 3 (%37,5) hastanin multipl, 2 (%25) hastanin ise bazal gangliyonda kanamasi
vard1 (p=0,087).

4.7. BARTHEL INDEKSI VE ISE DONME DURUMU

Yasayan 114 hasta Barthel Indeksi’ne gore degerlendirildiginde 14 (%12,3) hastanin
ileri, 31(%27,2) hastanin orta, 17 (%14,9) hastanin hafif diizeyde bagimh, 52 (%45,6)
hastanin bagimsiz oldugu saptand: (Tablo 14). Barthel Indeksi minimum 40, maksimum 100,
ortalama 87,6+18,1 idi. Intraserebral kanama oncesi 114 hastadan 49°u (%43) calisiyor, 2’si
(%1,8) calismiyor, 63 (%55,2) hasta emekli veya ev hanimuydi. Uzun doénem takipte
hastalarin hepsi ailesi ile birlikte yagamakta olup sadece 14’1 (%12,3) tam giin, 6’s1 (%S5,3)
yarim giin ¢alisiyor, 24 (%21,1) hasta is bulamadigi igin ¢alismiyordu. Yirmi dokuz (%25,4)
hasta emekli, 15 (%13,2) hasta ev hanimi olup defisite ragmen sosyal hayatlarini eskisi gibi
devam ettirebiliyor, 12 (%10,5) hasta emekli veya ev hanimi olup hayatlarim1 eskisi gibi
devam ettiremiyor, baz1 basit ev islerini yapabiliyordu. On dort ( %12,3) hastanin ise bakima
ithtiyac1 vardi. Daha 6nce calisan hastalarin yalniz %28,6’nin tam, %12,2’nin ise yarim giin

caligabildigi gortildii.

Tablo 14: Hastalarin Barthel Indeks skoruna gore dagilimi

Barthel indeksi n(%)

40-60 (ileri diizeyde bagimli) 14 (%12,3)
61-90 (orta diizeyde bagimli) 31(%27,2)
91-99 (hafif diizeyde bagimly) 17 (%14,9)
100 (bagimsiz) 52 (%45,6)




40

5. TARTISMA

Inme kalp hastaligindan sonra diinya genelinde ikinci sirada 6liim nedenidir [2].
Intraserebral kanamalar tiim inmelerin % 10’nu olusturarak [3], 30 giinlik %40 mortaliteye
[4], sag kalan kisilerde agir nordlojik defisitlere neden olup insidensi 100.000 kiside 10-30
arasinda degismektedir [7].

Yapilan bazi calismalarda ISK ile erkek cinsiyet arasinda bir baglanti olabilecegi
gosterilmistir. Ariesen ve ark.’in meta-analiz ¢aligmasinda erkek cinsiyet bir risk faktorii
olarak bulunmus (r6latif risk (RR) oranmi 3,73), ama bagimsiz risk faktorii olmadigi
saptanmistir [108]. Klinigimizde yapilan bir calismada ise ISK’de cinsiyetin prognozu
etkilemedigi gorilmistir [109]. Calismamizda cinsiyet dagiliminda erkekler daha fazla
(%57,1) olsa da, cinsiyetin 3. ay, uzun dénem takipte kot prognoz ve 3. ay mortalitede bir

risk faktorii olmadigi saptandi (p>0,05).

Sturgeon ve ark.’m yaptig1 calismada yas arttik¢a ISK insidensinin arttig1 ve bu riskin
her dekatta iki kata c¢iktigi goriilmiis [110], yapilan bir¢ok calismada da artan yasin risk
faktoric oldugu bulunmustur [5, 111, 112]. Calismamizda yas ortalamasi 60,6£15,2 yil
saptandi. 65 yas ve altinda %59,9 (n=342), 65 yas ilizerinde %40,1 (n=229) hasta vard.
Analizlerde hem 3. ay, hem de uzun donem takipte kotii prognoz grubundaki hastalarin yas
ortalamasimin daha fazla (sirastyla 63,2+14,5 ve 63,8+14,1) oldugu, > 65 yasin ii¢lincii ay,
uzun donem takipte kotii prognozu belirleyen bagimsiz bir faktdr oldugu [OR sirastyla 6,82
(2,00-23,23), 4,62 (1,84-11,58)] saptandi. Kyu-Hong Kim’in yaptigi bir ¢alismada yasin
erken mortaliteyi (30 gilin) etkileyen bagimsiz bir faktér olmadigi saptanmisti [113],

caligmamizda da yasin 3 aylik mortalite iizerine bir etkisi goriilmedi (p>0,05).

Sigara ve alkol kullammmin Sturgeon ve ark.’mn yaptigi ¢alismada ISK ile iligkisi
bulunmasa da [110], ikehara ve ark.’1 agr alkol kullanimimn tiim inmelerde, 6zellikle
ISK’larda artmis mortaliteye neden oldugunu gostermistir [114]. Calismamizda sigara

kullanimi1 %28.4, alkol kullanim1 %10 hastada saptandi ve prognozla iligkisi yoktu.

Hipertansiyon ISK olusumuna yol agan en dnemli degistirilebilir risk faktorudir ve
olgularin %60-70’inden sorumludur [10]. Tirk MST ¢alismasinda {ilkemizde serebral
hemorajide hipertansiyon %79,2 oraninda saptanmistir [9]. Arastirmamizda hastalarin
%84,1’inde HT Oykiisii vardi. Ortalama SKB 164,8+35,0 mmHg; DKB 94,2+18,1 mmHg

saptandi. Calismamizda hastalar 3 aylik iyi ve kotii prognoz gruplarinda degerlendirildiginde,
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hipertansiyon Oykiisii olan hastalarin %77,9’nun koétii prognoz grubunda olduklari (p=0,007),
ortalama SKB ve DKB basinglarinin da bu grupta daha yiiksek oldugu [sirasiyla 171,2+36,7
(p=0,001) ve 96,1+18,5 (p=0,006)], ayrica lojistik regresyon analizinde bagimsiz olmasa da
kotii prognoza neden olan bir risk faktorii oldugu [OR 2,44 (1,26-4,73)] goruldi. Uzun dénem
prognoz ve 3 aylik mortalite ile hipertansiyon Oykiisii ve giris kan basinci degerleri arasinda

istatiksel anlamli bir iliski bulunmadi.

Yapilan bir¢cok c¢aligmada DM Oykiisii mortalityi ongdren kotii prognostik faktor
olarak bulunmustur [115-117]. Calismamizda ise mortalite ile DM 06ykiisii arasinda bir iliski
bulunmasa da, DM’nin 3 aylik kotii prognozla iliskili oldugu saptandi [OR 2,05 (1,02-4,10)].
Giris ortalama kan glukozu arasinda hig¢bir prognoz grubunda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Giriste bakilan kan glukozu verilerinin ¢ogu hastada eksik olmasi bunun nedeni

olabilir.

Hiroyuki ve ark.’in yaptig1 bir ¢aligmada diisiik LDL diizeyinin lipid diistiriicii ilag
kullanimina bagl olmayarak artmis o6liim riski tasidigi goriilmiis ve diisitk LDL diizeyinin
ISK icin bagimsiz risk faktdrii olabilecegi gosterilmistir [118]. Bazi calismalar serum
kolesterol diizeyinin diisiik olmasimin ISK icin risk faktdrii oldugu desteklese [32, 33] ve
statin kullannrmmndan ISK gegiren, ozellikle lober hematomlu hastalarda kagiilmasi
gerektigini onerse de [34], diger calismalar diisiik LDL diizeyinin kotii prognozla iliskisini
gosterememis (p=0,131) [119], hatta statin kullaniminin mortaliteyi azalttigini, fonksiyonel
sonuglart iyilestirdigini ileri siirmiistiir [35]. Calismamizda hiperlipidemisi olmayanlarin 3
aylik koti prognoz grubunda oranlarmin daha fazla (%84,4) oldugu (p=0,007) ve
hiperlipideminin 3 aylik univariate lojistik analizinde iyi bir faktor oldugu [2,24 (1,24-4,04)]
saptandi. Uzun donem prognoz ve 3 aylik mortalite ile hiperlipidemi arasinda iliski

bulunamada.

Takeshi ve ark. antitrombosit ve antikoagiilan kullananimmin ISK hastalarinda
prognoza etkisini aragtirmis, hem antritrombosit kullananlarin (p=0,021), hem de
antikoagiilan kullananlarin (p<0,001) ila¢ kullanmayanlarla karsilastirildiginda daha koti
prognozlu oldugunu gostermistir [120]. Roquer ve ark.’nin ¢alismasinda hem antitrombosit,
hem de antikoagiilan (warfarin) kullananlarin erken mortalite oranlarinin daha fazla oldugunu
gostermistir [121]. Moussouttas ve ark. ise antitrombosit kullanan hasta grubu ile
kullanmayan grubun hastane i¢i mortalite oranlarinda anlamli bir fark bulmamistir (%18 ve

%17) [122]. Sansing ve ark.’1 da antitrombosit kullanim1 ile hematom boyutunun genislemesi
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ve 90 giinlik prognoz arasinda her hangi bir iliski saptamamistir [123]. Calismamizda

antitrombosit kullanimin prognoz gruplari iizerine etkili olmadigi saptandi.

Hem Takeshi ve ark.’1i, hemde Roquer ve ark.’t antikoagiilan kullaniminin koti
prognoz ve mortaliteyi artiran bir faktor oldugunu saptamistir [120, 121]. Calismamizda ise
kanama natiirii, antikoagilan kullanimi, ve INR degerleri acisindan degerlendirildiginde

prognoz gruplari arasinda anlamli istatiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).

Kanamanin infratentoryel olmasinin, intravenrikiiler yayilimin olmasinin, kanama
hacminin >30 ml olmasinin, giris GKS’nin diisiik olmasimin mortaliteyi belirleyen faktorler
oldugu bilinmektedir [102, 124]. Calismamizda univariate analizlerde intraventrikiiler
yayilim, kanma hacminin >30 ml olmasi, giriste stupor veya komanin olmasi 3 aylik ve uzun
donem takipte kotii prognoz ile 3 aylik mortaliteyi belirleyen faktorler olarak bulundu
(p<0,0001). Intraventrikiiler yayilim, >30 ml kanama hacmi ve giriste stupor veya komada
olan hastalarin sirasiyla %88,1, %92,3, %98,4’i (3 aylik) ve %88,2, %93,6, %98,3’l (uzun
donem takipte) kotii prognoz gruplarindaydi. infratentoryel yerlesim prognoz gruplarinda
anlaml bir farklilik olusturmasa da 3 aylik mortaliteye neden olan bir faktor olarak [(OR
1,859 (1,073-3,22)] saptandi.

Wu ve ark.’1 perihematomal 6demin prognoza etkisini arastirmig beyin 6deminin
artisinin daha fazla herniasyon ve 6 aylik mortaliteye neden oldugunu gostermistir (p<<0,001)
[125]. Calismamizda beyin 6demi varligi 3 aylik ve uzun donem takipte kotii prognostik ve 3

aylik mortaliteye neden olan parametre olarak bulundu (p<0,0001).

Koivunen ve ark.’1 hidrosefalinin 3 aylik mortalite ile iligskili oldugu gdstermistir
[124]. Calismamizda da hidrosefali hem 3 aylik, hem de uzun dénem takipte kotl prognozu
belirleyen ve 3 aylik mortaliteye neden olan bir faktor olarak bulundu [OR 6,107 (3,372-
11,061)].

Hastaneye bagvuru sirasinda hastalar1  degerlendirmek i¢in farkli skalalar
kullanilmaktadir. Bu skalardan biri de NIH inme skalasidir. Birka¢ calisma bu skalanin
prognostik degerini gostermistir [111, 126]. Adams ve ark.’nin ¢alismasinda NIHSS’inin >16
olmast yiiksek olasilikla 6liim veya agir morbiditeyi belirlerken skorun <6 olmasi iyi
prognozu belirlemektedir [126]. Calismamizin sonuglar1 da bu konudaki ¢alismalarla

ortiismektedir. Iyi prognoz grubunda yer alan hastalarin ortanca NIHSS’i hem 3 aylik, hem de
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uzun donem takipte 4 (0-22) iken, kotii prognoz goriilen hastalarin ortanca NIHSS’i 3. ayda
ve uzun dénem takipte 18 (1-32) saptandi.

Sistemik komplikasyon 191 (%33,5) hastada saptandi ve hastalarin 180’inde
komplikasyon solunum sistemi agirhikli  olmakla birlikte ¢esitli  enfeksiyonlardi.
Komplikasyonlarin 3 aylik mortalite ile iliskisi bulunmasa da, tiglincii ay [ OR 5,92 (2,93-
11,95)] ve uzun donem takipte [OR 3,84 (1,93-7,63)] univariate regresyon analizlerinde
prognozu kotii etkileyen faktor oldugu saptandi (p<<0,0001). Benzer sekilde Lord ve ark’nin
yaptig1 bir calismada enfeksiyonun 3 aylik kotii prognozu Ongoéren bir parametre oldugu

saptanmustir [OR 2,6 (1,8-3,9) ] [127].
p stir [ ( ) 1[127]

Cerrahi yontemlerle hematomun bosaltilmasi daha iyi sonucglar vadetmektedir.
Hematomun bosaltilmasmin IKB’yi diisiirdiigii, herniasyonu &nledigi, hematom bosaltildig
icin sekonder beyin hasarini azalttig1 diistiniilmektedir. STICH ¢alismasinda supratentoryel
kanamal1 hastalarin alt grup analizlerinde kortikal yiizeye <1 cm mesafede yerlesen lober
kanamal1 hastalarin cerrahiden faydalandigi goriilmiistiir. Daha sonra yapilan STICH II
calismasinda ise alt grup analizlerinde fonksiyonel sonuglarda anlamli iyilesme olmadan
sagkalimin bir miktar fazla oldugu goriilmiistiir [97, 98]. Calismamizda ise cerrahi tedavi
yapilan hastalar {iciincli ayda ve uzun donem takipte prognoz gruplar1 arasinda, hem de
liciincli ay mortalite a¢isindan univariate lojistik regresyon analizlerinde degerlendirildiginde
cerrahi tedavi yapilanlarin daha kotii prognozlu oldugu goriilmektedir (p<0,0001). Bu sonug
klinigimizde cerrahi tedavi kararmin literatiirde bildirilenlere gore daha konservatif kalma
egiliminde olunmasi, cerrahi yapilan hastalarin hematom boyutunun ¢ok biiyiik ve hastalarin

klinik durumlarinin ISK baslangicinda kétii olmasi ile iliskilendirilebilir.

Schmidt ve ark.’1 yaptiklar1 galismada 5 yil iginde ISK’nin rekiirrens oranini %13,7
saptamalarina karsin [128], Koivunen ve ark.’1 hastalar1 ortalama 9,7 yil takip etmis ve
rekiirrens oranini %7,6 saptamiglardi [117]. Calismamizdaki hastalarda ise kanama rekirrensi
9 (%5.,4) kiside saptandi. Kanama nedeni 7 hastada primer hipertansif, 1 hastada antikoagiilan
kullanimina bagli, 1 hastada ise arteriovendz malformasyon idi. Bu hastalardan 5’inin bagvuru
sirasindaki ISK’s1 da tekrarlayict inmeydi (p=0,008). Onceki inme natiirii 2 hastada iskemik,
3 hastada hemorajikti. Ayrica hastaneye ISK ile bagvuran hastalarin 103’iinde (%18) kanama
tekrarlayan bir inmeydi (36 hemorajik, 51 iskemik, digerleri bilinmiyordu). Hastalar1 prognoz
gruplarinda degerlendirdigimizde kontrolda tekrarlayan kanamasi olan hastalar, ISK’s1

tekrarlayan inme olan hastalar ve kanama o©ncesi mRS 3-5 olan hastalar daha kot
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prognozluydu (p<0,05). Lojistik regresyon analizlerinde de kanamanin tekrarlayici inme
olmasi {iciincii ay ve uzun donem takipte kotii prognozu ve 3. ay mortaliteyi belirleyen
bagimsiz faktor olarak saptandi [OR sirasiyla: 5,71 (1,14-28,66), 6,51 (1,67-25,39), 3,97
(1,44-10,94)].

Danny ve ark.’1 hastalarin %4,7’inde erken (kanamadan sonra 7 giin i¢inde) ve
%9,8’inde kontrolda epileptik nobet oldugunu saptamistir [129]. Koivunen ve ark.’1 geng
yasta ISK geciren hastalarda ise erken epileptik ndbeti hastalarin %6,1’inde, gec epileptik
nobeti ise hastalarin %16,8’inde saptamist1 [117]. Calismamizda 29 hastanin (%6,8) erken
donemde epileptik nobet gecirdigi 6grenildi. Kontrolda bu hastalardan yalniz 12’sine
ulasilabildi ve 3’iiniin hala nobet gegirdigi gozlendi. Kontrol sirasinda ISK sonrasi epileptik
nobeti olan 8 (%7) hastadan 5’inin nobetinin kronik donemde gelistigi 6grenildi. Kontrolda
nobeti olan 3 (%37,5) hastanin lober, 3 (%37,5) hastanin multipl, 2 (%25) hastanin ise bazal
gangliyonda kanamasi vardi (p=0,087). Hastalardan %50’sinde cerrahi tedavi Oykiisli vardi

(p=0,044).

Sagkalim veya mortalite farkli ¢aligmalarda degerlendirlmistir. Poon ve arkadaglarinin
topluma dayali diger calismalar1 esas alarak yaptigi bir calismada bir yillik ve bes yillik
sagkalim sirastyla %46 ve %?29,2 olarak hesaplanmistir [130]. Danny ve ark.’1 Hollanda’da
yaptiklar bir calismada 10 yillik sagkalimi %37 olarak saptamislardi [129]. Van Asch ve
ark.’1 ise 26 c¢alismanin sonucuna goére 1 aylik ortalama mortalite oraninini %40,4 (13,1-61),
10 ¢alismanin sonucuna gore 1 yillik ortalama mortalite oranmi %54,7 (46-63,6)
hesaplamigtir [131]. Calismamizda 1 aylik mortalite %32, 1 yillik mortalite ise %55,3 olarak
saptandi. Sagkalim {igiincii ayda %59, birinci, besinci ve onucu yillarda sirasiyla %54, %42,

%28 idi ve literatiirdeki bulgularla esdegerdi.

Yasayan hastalarin fonksiyonel bagimsizligi Rost ve ark.’in yaptig1 bir ¢aligamada
degerlendirlmis ve %47 olarak saptanmistir [132]. Koivunen ve ark.’1 gen¢ hastalarda
fonksiyonel bagimsizligi degerlendirmis ve olumlu sonu¢ hastalarin %51,1’inde, olumsuz
sonug ise %48,9’unda goriilmiistiir [117]. Calismamizda hastalar Barthel Indeks sonuglarina

gore degerlendirildiginde bagimsizlik oran1 %45,6 olarak literatiirle uyumluydu.

Maaijwee ve ark.’1 inme sonrsi hastalarin igsizlik oranin 2-3 kat daha fazla oldugunu
gostermistir [133]. Koivunen ve ark’t da gen¢ ISK hastalarinda issizlik oranlarmni
degerlendirmis ve ISK 6ncesi ve sonrasi calisan hasta oranmin sirasiyla %90,8 ve %48, 1

oldugunu saptamistir [117]. Calismamizda ise bu oran sirasiyla %43 ve %17,6 olarak
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saptandi. Calisabilme oranlarinin daha diisiik olmas1 muhtemelen ¢alismamiza hem yasli, hem

de geng hastalarin dahil edilmesi ile iliskilidir.
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6. SONUC

Sonug olarak calismamizda hastalarin demografik 6zellikleri ve ilk bagvuru sirasindaki
klinik durumlan, risk faktorleri, 3 aylik ve uzun donem prognozlari, prognoza etki eden
faktorler, 30 giinliilk ve 3 aylik mortalite, mortaliteye etki eden faktorler, yasayan hastalarin
fonksiyonel durumu, ISK sonrasi epileptik nobet, ¢alisma durumu, ISK rekiirrens oranlari
aragtir1ldi. Yapilan incelemeler sonucunda yas, ISK’nin ilk inme olup - olmamasi, giris mRS
ve giris NIHSS {i¢ aylik, giris mRS disinda digerleri uzun dénem takipte, ISK’nin ilk inme
olup olmamasi, ilk 48 saatteki seyir, giris NIHSS ve giris biling diizeyi ise 3 aylik mortaliteyi
belirleyen bagimsiz parametreler olarak bulundu. Hastalarin yarisindan fazlasi fonksiyonel
olarak farkli derecelerde bagimliydi ve ISK &ncesi ¢alisan hastalarin yarisindan fazlasi artik

calismiyordu.

Calismamizin eksik yonleri; bagvuru sirasinda incelenen parametrelerin tiim hastalarda
kaydedilmemis olmasi, 236 hastaya ulasamamiz ve uzun doénem durumunu
degerlendirememiz, beyin cerrahisinde takip edilen hastalarin ¢aligmamizin kapsadigir 22
yilin, ilk 6 yilina ait verilerin bulunmamasi, giiglii yonleri ise; Tiirk popiilasyonuna ait ardigik
biiyiik bir hasta grubunu icermesi ile klinik pratigi yansitmasi, uzun takip siiresinin olmasi,
hastalarin farkli zamanlarda prognoz, mortalite, morbidite ve sagkalim agisindan incelenmesi,

ayrica fonksiyonel bagimsizlik ve ¢alisma durumlarinin da degerlendirilmesidir.
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EK-2: NIH INME SKALASI
la- Biling Diizeyi
0= Uyanik
1= Hafif uyariya hemen cevap veriyor
2= Israrh veya giiclii veya agrili uyarana cevap veriyor
3= Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var
1b- Biling Diizeyi Sorulari (Kag yasindasin, hangi ayday1z)
0= Iki soruya dogru cevap
1= Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizatri, dilimizi bilmiyor)
2= Iki soruya yanlis cevap, afazik veya koma
1c- Biling Duzeyi Emirleri (Gozlerini ag kapa, saglam eli ag kapa)
0= Ikisini de yapryor
1= Birisini yapiyor
2= Higbirisini yapamiyor
2- Bakis
0= Normal
1= Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki gozde bakis parezisi
2= Gozlerde forse deviasyon, total parezi (okulosefalik refleks ile diizelme yok)
3- Gorme Alam
0= Viziiel kayip yok
1= Parsiyel hemianopsi
2= Komplet hemianopsi

3= Bilateral hemianopsi veya korluk (kortikal kérlik dahil)
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4- Fasiyal Paralizi (Biling kapali ise agrili uyarana mimik yanit)
0= Yok
1= Hafif paralizi, NLS silik, asimetrik glilimseme
2= Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)
3= Yiiziin iist ve altinda tek tam paralizi veya ¢ift tarafli veya koma
5- Motor (Kollar)
Oturarak 90°, yatarak 45° 0= Normal
(10 sn. havada tutulur ) 1= Tutuyor ama tam degil (diissede yataga carpmaz)
2= Yerg¢ekimine direnemiyor (yataga diiser ve garpar)
6- Motor (Bacaklar 3= Minimal hareket var

Yatarak 30°’de (5 sn) 4= Hig hareket yok

7- Ekstremitede Ataksi

0= Yok (afazik veya hemiplejik hasta da dahil)
1= Tek ekstremitede var

2= Ust ve alt ekstremitede var

X= Degerlendirilemiyor

8- Duyu

0= Normal

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

2= Tek tarafli tam kayip (hasta dokunusu bile algilamiyor) veya iki tarafli duyu kayb1 veya

yanit vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3
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9- Konusma

0= Normal

1= Hafif-orta siddette afazi (zor ama kismen bilgi aligverisi var)
2= Agir afazi (hig bilgi alis verisi yok)

3= Sozel ifade ve anlama yok veya komada

10- Dizartri

0= Yok

1= Hafif-orta siddette dizartri, anlasiliyor

2= Anlasilmaz artikiilasyon, anartri veya mutizm

11- Thmal

0= Yok, degerlendirilemedi (gérme kayb1 varsa duysal sondiirme olmamali)
1= Tek modalitede sondiirme

2= Birden fazla modalitede ihmal



63

EK-3: INME VERI BANKASI

T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI

ISTANBUL TIP FAKULTESI . .
Néroloji Anabilim Dah INME VERI BANKASI

Dr. Edip Aktin inme Unitesi
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At Serebellum [ BeyinSapr O Belirlenemeyen O
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Tel. 2- :

S 11 YENI INME

QS1003 Klinik sendrom (OCSP) Diger: Klinik lokalizasyon:.............ccccvcreenes

QS1004 Venoz tikanma : Var O Yok O

QS1005 Kanama :Var O Yok O Lokalizasyonu : ..o Natiir : Voliim :......cm°
QS1006 GiA :Var O Yok O  Natiir (TOAST):..

QS1007 Infarkt :Var O Yok O Lokalizasyon : .............coeeereeeee NAtUr (TOAST) & oo
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EK-4: MEKTUP

Bu mektubu daha énce Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji veya Norosiriirji
Anabilim dalinda beyin kanamasi nedeniyle serviste yattiginiz i¢in size yazmaktayiz.
Fakultemiz Noroloji ABD’de ” INTRASEREBRAL KANAMALARDA UZUN DONEM
PROGNOZ “calismas1 yapmaktayiz. Calismamizda beyin kanamalarinda uzun dénem akibet,
yas, cinsiyet gibi ozellikler, risk faktorleri, kanamanin 6zellikleri ve tedavi yonteminin akibete
etkisi belirlenecektir. Caligmada rutin olarak yapilan beyin goriintiileme dosyanizda kayitl
bilgilerden faydalanacaktir. 18 yas iistii kaza nedeniyle beyin kanmasi gecirmemis olan

kendiliginden beyin kanamasi olan hastalar ¢alismaya alinmaktadir.

Eger calismaya katilmaya karar verirseniz, sizin dosyanizdaki kayith bilgilerden
yararlanilacak ve gerektiginde telefonla sizinle irtibat kurulacaktir. Norolojik muayene igin

hastaneye davet edilebilirsiniz.

Arastirmamiza katiliminizdan mutluluk duyariz. Size hastanemizde kayith telefon
numaralarinizdan ulagamadigimiz i¢in mektupla ulagmak istedik, mektup hastalarimiz yerine
yakinlarina ulagtiysa telefon goriismesiyle hastamizin son saglik durumu hakkinda kisa bilgi

vermeleri de yeterli olacaktir. Asagidaki numaralar ile bizimle irtibata gece bilirsiniz.
0212 6215623

0553 0508053

Saygilarimizla,

Dr.Giilnar Ibrahimova Dog.Dr. Nilufer Yesilot
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EK-5: HASTA BIiLGI ve ONAM FORMU

Neden ¢calismaya katilmaniz istendi?

Siz bir yetigkinsiniz(18 yas iistii) ve her hangi bir travma olmadan intraserebral hematom
(beyin kanamasi) tanist aldiniz. Beyin kanamasi tiim inmelerin %10-15’ni olusturarak 30
giinliik %40 mortaliteye, sag kalan kisilerde agir norolojik defisitlere neden olan bir hastalik
grubu olup insidensi 100.000 nufusta 10-30 arasinda degismektedir. Beyin kanams1 sonrasi 6.
ve 10. aylarda sirasiyla sadece %33 ve %12-16 hasta bagimsiz hayat siirdiirebilmektedir. Son
10 yilda beyin kanamasi nedeniylehastanelere yatis %18’e kadar artmistir. Bunun nedeni
olarak kan basinci kontrolu yeterli olmayan yasl insanlarin sayinin artmasi, kan sulandirict

ilag kullaniminin artmasi gosterilebilir.
INTRASEREBRAL KANAMALARDA UZUN DONEM PROGNOZ calismasi nedir?

INTRASEREBRAL KANAMALARDA UZUN DONEM PROGNOZ calismasinda beyin
kanamalarinda uzun dénem prognoz belirlenecek, demografik oOzellikler, risk faktorleri,
hematom 06zellikleri ve tedavi yonteminin prognoza etkisi belirlenecek. Calismada rutin
olarak yapilan beyin goriintiileme ve beyin kanamali hastalarin dosyalarinda kayaitl bilgilerden
faydalanacaktir. 18 yas {istii travmas1 olmayan ve beyin kanamasi olan hastalar ¢alismaya

alinmaktadir.
Calismada ne olacaktir?

Eger calismaya katilmaya karar verirseniz, sizin dosyanmizdaki kayithh bilgilerden
yararlanilacak ve gerektiginde telefonla sizinle irtibat kurulacaktir, nérolojik muayene i¢in

hastaneye davet edilebilirsiniz.

Calismaya katilmam tedavimi etkiler mi?

Calisma doktorunuz tarafindan yapilan tibbi tedavi kararlarimi etkilemez, yeni ila¢ ya da

tanisal yontem deneyi igermemektedir.

Ben ¢calismadan yarar saglar miyim?

Calismadan maddi ya da baska sekilde dogrudan yarar saglamayacaksiniz ancak beyin
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kanamal1 hastalarda uzun déned prognoz bilgileri bu hastalarin takibinde hekimlerin dikkat

etmesi gereken tibbi, sosyal, ekonomik boyutalr1 ortaya kayacaktir.

Gonuallalak ve Gizlilik

Calismaya katilmak goniillii olup tedavinizi herhangi bir sekilde etkilemeden herhangi bir
noktada caligmadan ayrilabilirsiniz. Calismada toplanan veriler ¢calisma formlar1 ve / veya
elektronik bir veri tabaninda 6zel olarak kaydedilecektir. Calisma merkezi ve hastane tip
hukuku temelinde calismaktadir. Toplanan veriler, SGK numaralari olmadan kodlanarak

kaydedilecektir. Sadece ¢alisma hekimlerinin bu koda erisim olacaktir.

Eger calismaya katilmak isterseniz calisma doktorunuz sizin veya yasal temsilcinizin

bilgilendirilmis onam formunu doldurmaniz isteyecektir.
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HASTA BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Tibbi bir calismaya katilmam istendi. INTRASEREBRAL KANAMALARDA UZUN
DONEM PROGNOZ calismasi, veri toplanmasi, islenmesi ve verilmesi ile ilgili bilgileri
iceren formu okudum ve anladim. Calismayla ilgili sorularima yanit aldim ve c¢alismaya

katilma kararini diisiinmek i¢in yeterli zamanim oldu.

Calismayla ilgili verilerin tibbi kayitlarimdan ve incelemelerimden ¢alisma kayitlarina
alinmasina izin veriyorum. Analiz yapilan ve incelenen verilerin hepsinin gizlilik kurallarina
ve iyi calisma uygulamalarina uygun sekilde yapilmasini, ¢alisma grubu disinda kimseye

kimlik bilgilerimin ve tibbi verilerimin verilmemesini sart kosuyorum.

Bu amagla toplanan veriler 6zel ¢alisma formlarinda kaydedilecektir. Tiim veriler kimligim
gizli kalacak sekilde kodlanacaktir. Kodlanan veriler elektronik bir veri bankasina

aktarilacaktir.

Katilimimin tamamen goniillii oldugunu anlamis bulunmaktayim. Ne zaman istersem her
hangi bir neden gostermeden ¢alismadan ayrilma hakkina sahibim. Bu bilgilendirilmis onam
formunu istedigim zaman iptal edebilirim, o zaman bilgilerim veya orneklerim ¢aligmada
kullanilamaz. Caligmaya katilmam veya calismadan ayrilmamin mevcut veya muhtemel
gelecekteki tedavim iizerinde etkisi olmayacaktir. Calisjmadan dogrudan bir yarar

gérmeyecegimi ve verilerin ¢alismaya katilan bireylere verilmeyecegini anliyorum.
Imzamla ¢ahismaya goniillii olarak katildigimi onaylhyorum:

Ad Soyad:

TC Kimlik No veya dogum tarihi:
Adres:

Yer ve tarih:

imza:

Onam veren kisi: Hasta [] Yasal temsilcisi []

Onam Formunu Alan Kisi:

Ad Soyad:
Yer ve Tarih:

Imza:



EK-6: BARTHEL INDEKSI

Giinliik Yasam
Aktivitesi
Beslenme

Tekerlekli sandalyeden
yataga transfer (veya
tersine) ve yatakta
oturma

Kisisel hijyen (yiiz
yikama, sa¢ tarama,
tras, dis fircalama)

Tuvalet ihtiyacim
giderme

Banyo yapabilmek,
yikanmak

Duz yizeyde ylriamek
(veya yUrilyemiyorsa
yurlyen sandalyeyi
ilerletmek)

Merdiven
inmek/cikmak

Giyinmek (ayakkabi
bagim baglamak,
kemerini takabilmek,
fermuarini ¢cekmek,
diigme iliklemek ve
soyunmak dabhil)
Idrar kontrolii

Diska kontrolii

Total Barthel skoru

Yardim

5: Ornegin eti
kesmek, tereyagini
stirmek i¢in yardim

5: Yatakta oturabilir
ancak transfer icin
maksimum yardim

5: Yardima ihtiyag
var

5: Ylrlyemiyor
ancak tekerlekli
sandalye ile kendi
basina 40-50 metre
gidebilir

5: Yardima veya
stipervizyona ihtiyact
var

5: Yardima ihtiyaci
var

5: Arada sirada
inkontinans (<1/giin)
veya yardimci arag
kullanmak icin
yardima ihtiyaci var

5: Arada sirada
inkontinans
(<1/hafta) veya fitil
kullanmak icin
yardima ihtiyaci var
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Siirh
Yardim

10: Minimum
yardim veya
slipervizyon

10: Duz
ylizeyde
bagkasinin
yardimiyla 40-
50 metre
yuriyebilir

Bagimsiz

10: Yemegini uygun bir
stirede tek basina
yiyebiliyor, herhangi bir
yardimci ara¢ kullanabilir

15: Transferleri tek basina
yapryor, tekerlekli
sandalye frenini
kullaniyor, ayaklarini
kullanabiliyor

5: Hepsini yardimsiz
yapryor

10:Tiim ihtiyaglarini
eksiksiz kendisi
gorebiliyor

10: Tiim ihtiyaclarini
eksiksiz kendisi
gorebiliyor

15: Yardim almadan diiz
ylizeyde 40-50 metre
yuryebiliyor, tekerlekli
yiiriite¢ disinda bagka
yardimci arag kullanabilir

10: Inip ¢ikabilir, yardime1
arag kullanabilir

10: Bagimsiz

10: inkontinans yok,
gereginde yardimei arag
kullanabilir

10: inkontinans yok,
gereginde fitil kullanabilir

Bagimh

0

0
Inkontin
an veya
sonda
var

0

Inkontin
an



70

9. 0ZGECMIS
Kimlik Bilgileri
Adr: Gulnar
Soyadi: Ibrahimova
Dogum Yeri: Azerbaycan

Dogum Tarihi: 21.06.1985

E-Posta Adresi: gulnar46@yahoo.com

Yabanci Dil: Azerbaycan dili, ingilizce, Rusca

Egitim
2012-

2002-2008

Is Tecriibesi
Eylul 2012

Kasim-Arahik 2010

Kasim 2010

2008-2009

Kurs Egitimleri

Kasim 2012

Haziran 2013

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji A.B.D.

Azerbaycan Tip Universitesi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji
A.B.D. / Néroloji Uzmanhk Ogrencisi

Chelsea and Westminster Hospital, Acute Accident Unit, Londra,
Ingiltere / Gozlemci doktor

Chelsea and Westminster Hospital, Ophthalmology, Londra,
Ingiltere / Gozlemci doktor

4 sayih Klinik Hospital, Goz Hastaliklari, Bakii, Azerbaycan /
Intérn doktor

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi / Temel EKG Kursu

Epilepsi Sempozyumu



71

Haziran 2014 Joint Congress of European Neurology / Teaching Course 12:

Neuro-urology And Neuro-sexology, Teaching Course 16:
Cardiology For Neurologists

Mart 2016 1. Asistan Akademisi

Kasim 2016 I1. Davranis Norolojisi-Demans Okulu

Mart 2017 Tiirkiye Klinik Nérofizyoloji EMG Interaktif Temel Egitim
Kursu

Mart 2017 Tiirkiye Klinik Norofizyoloji EEG Interaktif Temel Egitim
Kursu

Nisan 2017 Epilepside Klinik Belirtiler Calistay1

Mayis 2017 29. Mezuniyet Sonrast Egitim Kursu

Haziran 2017 II1. Nadir Norolojik Hastaliklar Sempozyumu ve Norogenetik
Kursu

Eylal 2017 11. Noroloji Yeterlilik Kursu

Bildiriler
1- Ibrahimova G, Gundiz T, Akman Demir G, Kirtiincii M, Pseudotumor Cerebri

Related To Behchet’s Disease, 3rd Conress of the European Academy of
Neurology, Abstract Book p. 283. Poster Presentation, Amsterdam, Netherlands,
June 2017.

Ibrahimova G, Sahin E, Durmus Tek¢e H, Parman Y, Deymeer F, Fasiyal
Baslangicli Duyusal ve Motor Norondpati Olgusu. 52. Ulusal Noroloji Kongresi,
Kongre Kitapg¢igi s. 346. Poster sunumu, Antalya, Kasim 2016.

Ibrahimova G, Giindiiz T, Akman Demir G, Kiirtiincii M, Behget Hastali1 ve

Psodotimor Serebri Birlikteligi. 52. Ulusal Noroloji Kongresi, Kongre Kitapgigi s.
106. Poster Sunumu, Antalya, Kasim 2016.

Emekli A S, Ibrahimova G, Yesilot N, Coban O, Davranis Degisikligi ile Prezente
Nadir Bir Olgu: Serebral Profileratif Anjiopati. Poster Bildirileri, Turk Beyin
Damar Hastaliklar1 Dergisi, Mayis 2017 23 (VII. Ali Ozeren Beyin Damar
Hastaliklar1 Okulu Ozel sayisi), s. 15.



72

5- Shugaiv E, Ibrahimova G, Karaaslan Z, Bozkaya A C, Kiirtiincii M, Eraksoy M,
Serebellar ~ Vakuolizasyonlu  Serebrotendinéz ~ Ksantomatozis.  Norolojide
Gorintdler, Turk Noroloji Dergisi, Mart 2013 19 (1), s. 39.

6- Shugaiv E, Ibrahimova G, Giingdr I, Yumerhodzha S, Kiirtiincii M, Baslo M B,
Eraksoy M, Multipl Skleroz ve Kronik Polindropati Birlikteligi: Olgu Sunumu. 6.
Noroimmiinoloji Okulu, Bildiri Ozetleri, Poster Sunumu, Antalya, Subat-Mart

2013.

Uyelik
2016- Tiirk Noroloji Dernegi

2010- General Medical Council, United Kingdom



