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Tam lyilesme ile iliskili Faktorler

Factors Associated with Early Recovery after Intravenous Thrombolytic Therapy in Acute
Ischemic Stroke

Ezgi SEZER ERYILDIZ @, Atilla Ozcan OZDEMIR @

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Néroloji Anabilim Dali, Eskisehir, Turkiye

0z

Amac: Bu calismada, intravenéz rekombinant doku plazminojen
aktivatorii (IV rt-PA) ile tedavi edilen akut inme hastalarinda erken
noérolojik iyilesme (ENI) ile iliskili faktorleri ve ENi'nin ii¢ ay sonraki
sonlanimla iligkisini saptamak amaclanmuistir.

Yéntem: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi inme merkezinde
Subat 2009 - Aralik 2016 tarihleri arasinda ilk 4,5 saat icinde IV rt-PA
uygulanan akut iskemik inmeli hastalar calismaya dahil edildi. ENI,
tedaviden 24 saat sonra National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
skorunun 0 ya da 1 olmasi ya da tedavi 6ncesi skor ile karsilastirildiginda
>8 puanlik bir iyilesme olmasi olarak belirlendi. Hastalarin tedavi sonrasi
3. aydaki sonlanimlari modified Rankin Scale (mRS) skoru ile belirlenmis
olup, mRS skoru 0-1 ise ‘cok iyi sonlanim’ olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil olan 355 hastanin %43,9'unda ENi gozlendi.
ENi gozlenen hastalarin %80,1'inde, gézlenmeyenlerinse %15,6'sinda
3. ayda cok iyi sonlanim saptandi (p<0,001). ENi gézlenen hastalar
goézlenmeyenlere gére daha geng (p=0,025) olup, daha dusuk NIHSS

ABSTRACT

skorlarina (p=0,027) ve daha yiiksek ASPECT skorlarina (p=0,008) sahipti.
Yine, ENi gézlenen grubun basvuru anindaki serum glukoz diizeyleri daha
dustik olup (p<0,001), bu hastalarda diabetes mellitus ve hipertansiyon
oykust ve hiperdens arter bulgusu saptanma orani daha azdi (sirasiyla
p=0,001, p=0,024 ve p<0,001). Son olarak; ¢coklu regresyon analizinde ise
basvuru serum glukoz diizeyi ve hiperdens arter isareti ile ENi arasinda
anlamli iliski saptandi.

Sonug: IV rt-PA uygulanan akut inme hastalarinda, ENi ve (ic ay sonraki
¢ok iyi sonlanim arasinda anlamli iliski mevcuttur. Bu yiizden, 6zellikle
ENli ile iliskisi saptanmis olan bir basvuruda, serum glukoz diizeyi, NIHSS
skoru, ASPECT skoru ve hiperdens arter isareti varligi gibi faktorlerin
yonetimi ve tedavi stratejilerinin bunlara gére degerlendirmesi, akut
iskemik inmede daha iyi bir sonlanimin saglanmasi agisindan 6nem
tasimaktadir.

Anahtar kelimler: Akut inme, trombolitik, tedavi, tromboliz, sonlanim,
iyilesme

Introduction: In this study, we aimed to identify the factors associated
with early neurological improvement (ENI) in acute stroke patients
treated with intravenous recombinant tissue plasminogen activator (IV
rt-PA), and to determine the association between ENI and outcomes at
3 months after stroke.

Methods: Patients with acute ischemic stroke who were treated with
IV rt-PA within 4.5 hours of symptom onset from February 2009 to
December 2016 were included in the study at the stroke center of
Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty. ENI was defined as an
improvement in National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score
of 28 points compared to the pretreatment score or an NIHSS score of 0
or 1 at 24 hours after stroke. We assessed the outcomes at 3 months after
treatment using the modified Rankin Scale (mRS) score, and mRS scores
of 0-1 were defined as ‘very good’ outcomes.

Results: ENI was observed in 43.9% of 355 patients included in the study.
Very good outcome at the 3rd month was detected in 80.1% of the
patients with ENI, and in 15.6% of the patients without ENI (p<0.001).

Patients with ENI were younger (p=0.025), and had lower NIHSS scores
(p=0.027) and higher ASPECT scores (p=0.008) than those without. The
ENI group had lower serum glucose levels at the time of admission (p<
0.001). Additionally, the presence of diabetes mellitus, hypertension, and
hyperdense artery sign were more frequent in the ENI group (p=0.001,
p=0.024, and p<0.001, respectively). Finally, multiple regression
analysis showed a significant relationship between serum glucose level,
hyperdense artery sign, and ENI.

Conclusion: There is a significant relationship between ENI and very
good outcome at 3 months in acute stroke patients who received IV rt-
PA. Therefore, the management of factors such as serum glucose level,
NIHSS score, ASPECT score and presence of hyperdense artery sign
which are related to ENI, and the determination of treatment strategies
according to them are important issues for achieving a better outcome
in acute ischemic stroke.
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GiRiS

inme, gelismis ilkelerde en énemli sakatlik ve 6liim nedenlerinden biri
olup, diinya genelinde tim inmelerin %80'i iskemik inmelerdir (1, 2). Bu
inmelerin de %80'inin arteriyel okliizyona bagh oldugu, inme baslangici
sonrasl kisa sure igerisinde yapilan serebral anjiyografiler ile gosterilmistir
(3, 4). Onceleri akut iskemik inme icin standart medikal tedaviler
kullanilirken, 1995 yilinda intraven6z rekombinant doku plazminojen
aktivatorintn (iV rt-PA) inme baslangici sonrasi ilk Gc saat icerisinde
uygulandig takdirde sonlanimi iyilestirdiginin gosterilmesi ile birlikte,
iskemik inmenin tedavisi dramatik olarak degismistir (5). 2008 yilinda ise
The European Cooperative Acute Stroke Study Il (ECASS I11) calismasinin
sonuclanmasi ile, bu tedavinin ilk 3-4,5 saat arasinda da etkin oldugu
gosterilmistir (6). The National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS) calisma grubunun sonuglarina gére, iV rt-PA ile tedavi
edilen hastalarin en az %30'y, Ui¢ ay sonra hafif defisit ile ya da hig defisit
kalmaksizin hayatlarina devam etmektedirler (5). Bununla birlikte,
tedaviden 24 saat sonra gerceklesen erken nérolojik iyilesmenin (ENI), 3.
ay sonundaki klinik sonlanimi bagimsiz olarak tahmin edebilecegi ve iyi
sonlanimin bir géstergesi olabilecegi dustinilmektedir (7, 8).

IV rt-PA sonrasi ENIi ile iliskili faktorlerin tespiti, sonlanimin éngoriilebilmesi
yaninda, daha iyi bir sonlanim icin hasta secimi ve iliskili faktorlerin
duizenlenmesiagisindan 6nemliolabilir. Busebeple bizde,inme merkezimizde
IV rt-PA ile tedavi ettigimiz hastalarda ENi ile iliskili faktorleri ve ayni zamanda
ENi'nin tic ay sonraki sonlanimla iliskisini saptamayi amacladik.

YONTEM

Bu retrospektif calismaya, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi inme
merkezinde Subat 2009 - Aralik 2016 tarihleri arasinda ilk 4,5 saat icinde iV rt-
PA uygulanan akut iskemik inme hastalari dahil edilmistir. Arka sirkiilasyona ait
inmesi olan hastalar ve iV rt-PAy1 takiben endovaskiiler miidahale uygulanan
hastalar calismadan cikarilmistir. iV rt-PA ‘European Stroke Organization’
rehberine gore 0,9 mg/kg (maksimum doz 90 mg) standart dozdan %10'u
bolus, geri kalani infuzyon olarak bir saatte verilmistir (9). Hastalarin
demografik bilgileri, semptom ile tedavi arasi gegen sure, basvuru anindaki
vital ve laboratuvar bulgulari, 6zge¢mis ve 6nceki medikasyonlari, tedavi
oncesi ve 24 saat sonrasi NIHSS skorlari ve tedavi 6ncesi beyin bilgisayarli
tomografide (BT) hesaplanan Alberta Stroke Program Early CT (ASPECT)
skorlari kayrt altina alinmistir.

ENI, tedaviden 24 saat sonra NIHSS skorunun 0 ile 1 arasinda olmasi ya
da tedavi 6ncesi skor ile karsilastirildiginda =8 puanlik bir iyilesme olmasi
olarak belirlenmis olup, aradaki bu 8 puanlik fark, NINDS calismasinda
plasebo ve tedavi grubu arasinda glvenlik araliklari cakismaksizin
ayrim yapmay saglayan yeterli duyarliliktaki degerdir (5, 7). Hastalarin
sonlanimlari, tedavinin 3. ayinda hesaplanan modified Rankin Scale
(mRS) skorlari ile belirlenmistir. Buna gore, mRS 0-1 ‘cok iyi sonlanim’
ya da ‘tam iyilesme’ olarak degerlendirilmistir. Semptomatik intraserebral
kanamalar (SiSK); NIHSS skorunda 4 puan ya da daha fazla artisa ya da
olime yol agan tip 2 parankimal kanamalar olarak, Safe Implementation
of Thrombolysis in Stroke (SITS) tanimina gore belirlenmistir (10).

Bu calisma, Helsinki Declaration kriterleri dikkate alinarak ytrattlmus
ve etik komite onayi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan alinmistir.

istatiksel Analiz

Akut iskemik inme tanisi ile IV rt-PA uygulanan hastalarin tedavi 6ncesi
klinik, demografik ve radyolojik verilerinin, tedavinin 24. saatindeki
ENi ile iliskisi analiz edildi. Verilerin normal dagihma uygunlugunun
arastiriimasinda Shapiro Wilk testinden yararlanildi. Normal dagilima
uygunluk gdstermeyen gruplarin karsilastirimasinda grup sayisi iki olan
durumlar icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Olusturulan capraz
tablolarin analizinde ise Pearson Exact Ki-kare, Continuity Correction Ki-
kare ve Fisher’s Exact Ki-kare analizleri kullanildi. ENI ile iliskili faktorleri
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belirlemek icin lojistik regresyon analizi uyguland. iki tarafli p degerinin
<0,05 oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta sayisi, 199'u erkek olmak Uzere toplam
355'tir. Bu hastalarin yas ortalamasi 65, semptom ile tedavi arasi gecen
stre ortalamasi ise 154 dk idi. Hastalarin basvuru sirasindaki NIHSS skoru
ortalamasi 14,5 olup, %88'inde ASPECT skoru >7 idi. Yine, hastalarin toplam
%36,1'inde, tedavi 6ncesi cekilen BT'de hiperdens arter bulgusu mevcuttu.

IV rt-PA sonrasi 24. saatte hastalarin %43,9'unda ENI gézlendi. Ugtincii ay
sonlanimlarina bakildiginda; ENi gézlenen 156 hastanin 125'inde (%80,1)
cok iyi sonlanim (mRS 0-1) saptanirken, ENi gézlenmeyen 199 hastanin
sadece 3T'inde (%15,6) cok iyi sonlanim saptandi (p<0,001) (Sekil 1).
Tedavi sonrasi SiSK oranlarina bakildiginda ise; ENi gézlenen hastalarin
hicbirinde SISK gelismemis olup, bu hastalarda SiSK orani istatistiksel
olarak dustik saptandi (p<0,005) (Tablo 1).
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ENIvar ENI yok

Sekil 1. ENi gézlenen ve gézlenmeyen iki grubun 3. ay mRS skorlarinin
karsilastiriimasi.

Tablo 1. ENi gozlenen ve gézlenmeyen hastalarin tedavi sonrasi
verilerinin karsilastiriimasi

ENi var ENi yok

Degiskenler n=156 n=199 p
Cok iyi sonlanim (MRS 0-1),n (%) | 125(80,1) | 31(156) | <0,001
Semptomatik kanama, n (%) 0(0) 12 (6) 0,005
Erkek, n (%) 92(59) | 107(538) | 0,327
Yas, mean (SD) 64 (10,9) 66 (11,3) 0,025
Basvuru NIHSS skoru, median (IQR) 14 (4,5) 16 (5) 0,027
Bagvuru ASPECT skoru, median (IQR) 9(1) 9(1.,2) 0,008
Dominant hemisfer, n (%) 76 (48,7) 105 (52,8) 0,449
Semptom-tedavi arasi sure, dk, 151 (50,2) 157 (52,8) 0,511
mean (SD)
Hiperdens arter isareti, n, (%) 39 (25) 89 (44,7) <0,001
Vaskuler risk faktorleri, n (%)

Hipertansiyon 91 (58,3) 139 (69,8) 0,024

Diyabetes mellitus 34(21,8) 75 (37,7) 0,001

Hiperlipidemi 73(468) | 95(47,7) | 0,860

Atriyal fibrilasyon 56 (35,9) 67 (33,7) 0,661

Onceki inme 18(11,5) | 27(136) | 0,682
Basvuru glukoz (mg/dL), mean (SD) | 133,3(49,5) | 159,4(70) | <0,001
Basvuru SKB (mmHg), mean (SD) 1419 (24,2) | 143,8(21,5) | 0,487
Basvuru DKB (mmHg), mean (SD) 83,5 (13) 84,2 (11,6) 0,428

ENi, erken nérolojik iyilesme; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National Institutes
of Health Stroke Scale; ASPECT, Alberta Stroke Program Early CT; SKB, sistolik kan

basinci; DKB, diyastolik kan basinci
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Tablo 2. ENi ile iliskili faktorlerin lojistik regresyon analizi sonuglari
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Degisken 95 % GA B (Katsayilar) SE OR p

Hiperdens arter isareti 1,501-3,815 0,873 0,238 2,393 <0,001
Basvuru glukoz (mg/dL) 1,004-1,012 -0,008 0,002 1,008 <0,001
Sabit 0,310 0,358 0,387

Hastalar ENi gozlenen ya da gézlenmeyen grup olarak ikiye ayrilarak,
iliskili olabilecek durumlar degerlendirildi. Buna gére, ENi gézlenen
hastalar diger gruba gore daha geng olup (p=0,025), bu hastalarin NIHSS
skorlarinin diger gruptan daha dustk (p=0,027), ASPECT skorlarinin ise
daha ytiksek oldugu (p=0,008) bulundu. Ek olarak, ENi gozlenen grubun
basvuru anindaki serum glukoz duzeyleri diger gruba gére daha dustk
olup (p<0,001), bu grupta diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT)
oykisi daha az idi (sirasiyla, p=0,001 ve p=0,024). Yine, ENI gozlenen
grupta hiperdens arter bulgusu gérilme orani daha azdi (p<0,001). Diger
degiskenler ve ENI arasinda anlamli iliski bulunmamis olup, bulgular
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Son olarak, yapilan lojistik regresyon analizine gore, tedavi 6ncesi 6l¢tilen
serum glukozu 1 birim (1 mg/dl) arttiginda ENi orani 1,008 kat azalirken,
tedavi ncesi cekilen beyin BT'de hiperdens arter isareti varliginda ise ENI
orani 2,393 kat azalmakta idi (Tablo 2).

TARTISMA

Calismamizin sonuglarina bakildiginda, iV rt-PA uygulanan akut inme
hastalarinin %43,9'unda ENI gézlenmis, ENI gézlenen hastalarda cok
iyi sonlanim anlamli bicimde yuksek bulunmustur (pozitif prediktif
deger=0,80, negatif prediktif deger=0,84). Benzer sekilde, Saposnik ve
ark. da calismalarinda 24 saat sonraki erken iyilesmeyi tic ay sonraki iyi
sonlanim icin bagimsiz bir prediktér olarak bulmuslardir (11). Calismalar
arasinda bu dramatik iyilesmenin tanimi ile ilgili farkliliklar mevcut
olup, bizim kullandigimiz tanim NINDS calismasinda plasebo ve tedavi
grubunu ayirmak icin yeterli duyarliikta olan tanimdir (5). Burada
bahsi gecen tedavi 6ncesi ve sonrasi NIHSS skorundaki 8 puanlik fark,
4'e dusuraldigunde iki grup arasinda yeterli ayrim yapilamamis, 10'un
Ustline cikanldiginda ise vaka sayisi kisith kalmistir. Bu erken iyilesme,
arteriyel rekanalizasyonun ve beyin dokusunun erken reperflizyonunun
bir gostergesi olarak distintlmekte olup, daha énceleri de transkraniyal
Doppler calismalarinda basarili rekanalizasyon ve erken iyilesme
arasindaki iliski gosterilmistir (12, 13).

Benzer tasarimi olan iki ¢alismanin birinde, Yaghi ve ark. erken dénem
iyilesmeyi genc hastalar ve atrial fibrilasyonu olmayan hastalarda daha
sik bulurken, Saposnik ve ark., kadin cinsiyette, glukoz seviyesi <8 mmol/L
olan ve 24 saat sonraki goriintilemesinde kortikal tutulumu olmayan
hastalarda daha sik bulmuslardir (11, 14). Biz calismamizda ENi ile iliskili
faktorleri degerlendirdigimizde; yas, basvuru NIHSS skoru ve ASPECT
skoru, hiperdens arter isareti, basvuru serum glukoz duzeyi, HT ve DM
dykist ile ENi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Coklu regresyon
analizinde ise, basvuru serum glukoz diizeyi ve hiperdens arter isareti ile
ENi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu faktérlere ayri ayri bakacak
olursak: ENi gézlenen hasta grubu gézlenmeyen gruba gére daha genctir.
NINDS calismasinda da yas ile 3. aydaki iyi sonlanim arasinda ters bir iliski
saptanmis, ancak bu etki hem iV rt-PA uygulanan grupta hem de plasebo
grubunda gozlenmistir (5). Toplam 6756 hastayi iceren 9 ¢alismanin
randomize analizinde ise yas, IV rt-PAnin iyi sonlanim tzerine etkisini
degistirmemistir (15). Buna gore, ¢alismamizdaki yasin iyi sonlanim
tzerine etkisinin biyolojik bir etki olmasi muhtemeldir (7).

ASPECT skoru, beyin BT'de 10 ayri bolgeyi, normal ise 1 puan, iskemi
bulgulari gosteriyor ise 0 puan vererek skorlayan bir sistemdir ve buna gére,
toplam puan dustiikge erken iskemik degisikliklerin varligi artmaktadir
(16). Calismamizda, ENI saglanan hastalarda basvuru ASPECT skoru daha
ylksek saptanmis olup, benzer iliski daha 6nceleri de ortaya konmustur

(17, 18). Mutlak serebral kan akimi ve iskeminin siresi, olusan enfarktin
belirleyicileri olup, ASPECT skoru semptom ile BT arasinda gecen siirenin
ve inme ciddiyetinin bir gostergesi olabilir (18). Ancak biz semptom ile
tedavi arasinda gecen stire ve ASPECT skoru arasinda bir iliski saptamadik.
Bu, hastalarmizin biyik ¢ogunlugunda ASPECT skorunun >7 olmasi ile
iliskili olabilir. Bunun tizerindeki degerler icin, hastalar arasi farkliliklar ENi
gelisimini saglamis gibi gériinmektedir. Yine calismamizda, ENi saglanan
hastalarda basvuru NIHSS skoru anlamli olarak dustik saptanmistir. Bu,
inmenin ciddiyeti ve ENI arasindaki iliskinin bir géstergesidir. NIHSS skoru
ve tedavi sonrasi bu skorda gozlenen degisiklikler, arteriyel okliizyon
alani hakkinda bilgi verebilir. Proksimal arter okltizyonlari distal olanlarla
karsilastirildiginda daha yiiksek bir basvuru NIHSS skoru ile karsimiza
gelirken, bu skor ii¢ aylik sonlanimi da 6ngérebilir (19). Bu da, IV rt-PA ya
da endovaskuler tedavi icin hasta secimi konusunda bize yardimci olabilir.

Hiperglisemi daha buyuk bir final infarkt volumu ve kota klinik sonlanim
ile bagimsiz olarak iliskili olup, bu durum rekanalizasyon saglanmasina
ragmen gerceklesebilir (20, 21). Hipergliseminin, buyuk damar
inmesinde anaerobik glikoliz, serbest radikal tretimi, kan beyin bariyeri
gecirgenligini arttirmak ve fibrinolitik aktiviteyi azaltmak gibi etkiler ile
iskemik penumbrada kollateral dolasimi bozdugu, reperfiizyon hasarini
arttirdigi ve sonlanim uzerine zararl etkileri oldugu bilinmektedir (22).
Bunun yaninda, genellikle bir penumbra icermeyen lakiiner inmelerde,
hiperglisemi kot sonlanimla iliskilendirilmez (23). Bizim calismamizda
da, basvuru serum glukoz diizeyinin artmasi ile ENi oraninin azaldig
sonucuna ulasiimistir. Yine calismamizda, DM ve HT &ykisti ENI
gozlenmeyen grupta daha fazla olup, hem HT hem de DM'nin inmede
kotu sonlanim ile bagimsiz olarak iligkili oldugu bilinmektedir (24-26).

Bunlara ek olarak, calismamizdaki diger bir 5nemli sonug, hiperdens arter
isaretinin varligi ile ENi oraninin yaklasik 2,5 kat azalmasi idi. Hiperdens
arter isareti, tromboembolik arteriyel okliizyonunun iyi tanimlanmis bir
isareti olup, daha ciddi bir inme ve daha k&t bir sonlanim ile iliskilidir
(27, 28). Her ne kadar Manelfe ve ark. The European Cooperative Acute
Stroke Study I (ECASS 1)'in analizinde proksimal ya da distal hiperdens
orta serebral arter isareti olan hastalarda iV rt-PAnin plaseboya gére
daha iyi bir nérolojik iyilesme sagladigini ortaya koymus olsalar da; iV
rt-PA, internal karotis arter ya da proksimal orta serebral arter gibi buytik
arter oklizyonu olan hastalarda dusuk etkinlik gostermistir (27, 29, 30).
Bizim calismamizda hiperdens arter isaretinin yeri ile ilgili bir ayrima
gidilmemis olmakla birlikte; yine de, sonuglar bize hiperdens arter isareti
olan hastalarda iyi sonlanimin daha az olasi oldugunu ve bu hastalarin
endovaskiiler miidahale icin aday olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizin gesitli kisitlamalar vardir. Verilerin prospektif toplanip,
analizin retrospektif yapilmasi ve non-randomize tasarimi biasa yol agmis
olabilir. Bunun disinda, hiperdens arter isaretlerinin yeri ile ilgili bir ayrima
gidilmemis ve tedavi sonrasi rekanalizasyon verilerinin anjiyografik ya da
ultrasonografik olarak degerlendiriimemis olmasi, daha kesin sonuglara
varmamizi engellemistir.

Sonug olarak, iV rt-PA sonrasi 24. saatte saglanan ENI, ii¢ ay sonraki cok iyi
sonlanim ya da tam iyilesme ile 6nemli oranda iliskilidir. Bununla birlikte;
yas, HT ve DM 6ykiist gibi degistiremedigimiz faktorlerin yaninda, bagvuru
serum glukoz duizeyi, NIHSS ve ASPECT skoru ve hiperdens arter isareti
varligi gibi faktérler de ENi ile iliskili bulunmus olup, akut iskemik inmede
daha iyi bir sonlanim elde edebilmek icin, 6zellikle bu faktdrlerin yonetimi
ve tedavi stratejilerinin bunlara gére degerlendirmesi &nem tasimaktadir.
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