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Beyin 6demi inmeden sonra sik karsilasilan bir sorundur. intrakranial basing artisi serebral perfiizyonu bozarak ve
serebral herniasyona yol agarak mortalite ve morbiditeyi artirir. Inme hastasi takip eden nérologlarin, hangi inmeden
sonra beyin 6demi gelisecegini kestirebilmesi, beyin 6demi gelismemesi i¢cin dnlemler alabilmesi, gelisirse intrakranial
basing artis1 ve serebral herniasyonu klinik ve radyolojik olarak taniyabilmesi, ve Onlenemezse beyin 6demi ve
intrakranial basing artisini hizli ve etkin sekilde tedavi edebilmesi gerekir. Bu uzman goriisii Tiirk Beyin Damar
Hastaliklar1 Dernegi biinyesinde aktif olarak calisan 60 uzmanin ortak goriisii ile hazirlanmis bir klinik rehber
niteligindedir.

Anahtar Sézciikler: iskemik inme, hemorajik inme, beyin 6demi, kafa ici basing artis1 sendromu, serebral herniasyon,
antiédem tedavi.

BRAIN EDEMA AND INTRACRANIAL PRESSURE INCREASE IN STROKE: EXPERT OPINION FROM

TURKISH CEREBROVASCULAR DISEASES SOCIETY

ABSTRACT

Brain edema is a common problem after stroke. Elevation of intracranial pressure causes high mortality anad morbidity
rates by impairing cerebral perfusion and causing cerebral herniation. The neurologist who take care of acute stroke
patients should guess the possibility of brain edema, take precautions for the development of brain edema, diagnose
intracranial pressure elevation and cerebral herniation both clinically and raidologically, and treat brain edema rapidly.
This expert opinion is a consensus declaration of 60 Neurologists who work on cerebrovascular diseases and neurocritical
care under Turkish Society of Cerebrovascular Diseases.

Keywords: Ischemic stroke, hemorrhagic stroke, brain edema, intracranial pressure elevation syndrome, cerebral
herniation, antiedema treatment.
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1.0 Giris

Beyin 6demi, kafa travmasi, beyin tiimorleri,
diyabetik ketoasidoz, akut karaciger yetmezligi,
yluksek rakima c¢ikma, salisilat entoksikasyonu,
serebral hipoksi gibi farkli tibbi durumlarda da
gelisebilir. inmeden sonra beyinde 6dem gelismesi
sag kalmi azaltmakla birlikte hayatta kalan
hastalarda komplikasyon ve oziirliiliik oranini
artirir. Turk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisinin
bu béliimiinde iskemik ve hemorajik inmeden
sonra gelisen beyin 6deminin fizyopatolojisi,
neden oldugu klinik sendrom ve bulgular,
saptanmasi ve izlemi i¢in kullanilacak laboratuar
yontemleri ve  tedavisi ayrintii  olarak
anlatilmaktadir. Bu derleme Tiirkiye'de inme ve
Noroloji Yogun Bakim {lizerine akademik ve giinliik
pratikte ¢calismalarini siirdiiren 59 akademisyen ve
Noroloji Uzmani tarafindan hazirlanmistir. Her
yazar gorevlendirildigi bolimi en giincel
uluslararasi literatiir bilgisi ile derlemis, kendi
klinik deneyimini ekleyerek iilkemiz kosullarinda
gecerli olabilecek oneriler hazirlamistir. Yazinin
biitiini olusturulduktan sonra tiim boliimlerin
yeniden gozden gecirilmesi i¢in tim yazarlarin
goriisiine  sunulmus ve  Oneriler alinmis,
derlemenin tiim yazarlar tarafindan onaylanmis
bir fikir birligi metni olmasi saglanmistir.
Turkiye'nin farkli hastanelerinde saglik hizmeti
sunarken akut inme hastasi izleyen tiim Noroloji
Uzmanlart ve egitimlerini siirdiiren Noroloji
Uzmanhk Ogrencileri icin faydali olacagim
umuyoruz.

1.1 inmede Beyin Odemi, KiBAS ve
Herniasyon: Tanimlar ve Epidemiyoloji

Intrakranial hacmin %80 kadarin1 beyin
parankimi, %10 kadarimmi beyin omurilik sivisi
(BOS) ve %10 kadarini da serebral dolasimdaki
kan (2/3't venoz, 1/3’0 arteryel) olusturur (1).
Monro-Kellie hipotezine gore; bu
kompartmanlardan birinde hacim artisl
oldugunda, diger kompartmanlardaki kii¢iilme ile
bu durum belli bir oranda kompanse edilebilir
(Sekil 1-a). intrakranial hacmin 50-100 mL arttig
ve intrakranial basincin 15 mmHg'nin iizerine
ciktig1 durumlarda kafa i¢i basing artisi sendromu
(KIBAS) ortaya cikar (2).

Erigkinlerde elastisite ¢ok az olmakla birlikte
intrakranial hacim iligkileri degisebilir. Beyin
parankiminde hacim artisi oldugunda BOS'un
araknoid viluslardan emilimi artar, BOS sentezi
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azalir ve BOS subaraknoid ve ventrikiiler alandan
kranium disina spinal kompartmana itilir; bu
sekilde hacmi azalir. Beyin parankiminin hacmi
6dem nedeniyle arttifinda intrakranial kan hacmi
de vendz drenajin artmasi, dural siniislerin ve
venlerin kollabe olmasi ve serebral arteriollerdeki
daralma sonucu azalir. Serebral arteriollerin
genisleme ve daralmasinda, basta CO:z basinci
olmak tizere arteryel kan gazlarinin 6nemli etkisi
vardir. Beynin artmakta olan hacmi belli bir
seviyeye kadar tolere edebilebilir; bu kapasite
kompliyans olarak tanmimlanir (1). Kafa ici basing
arttikca kompliyans giderek azalir ve belli bir
sinirin izerine ciktifinda herniasyon sendromlari
gelisir (Sekil 1-b). Basta serebral atrofi olmak
lizere bir¢ok faktor bu siireci etkileyebilir.

Normalde kafa icindeki bosluklar arasinda
basing farki bulunmaz. Supratentoryal basing
artisina yol acan lezyonlarda siklikla subfalsin ve
transtentorial herniasyon gelisirken, infratentorial
lezonlarda tonsiller herniasyon gelisir. Iskemi
sonrast gelisen beyin ©6demi ve intrakranial
kanamalar intrakranial basin¢ artisinin en sik
nedenlerindendir.  Serebral venéz trombozda
vendz kan hacminin artisina bagli KiBAS gelisebilir
ve baz1 hastalarda bu klinik tablo serebral venoz
trombozun tek veya baslica bulgusu olabilir.

Beyin édemi serebral parankimde anormal
swv1 artisi ve buna bagli gelisen beyin hacmi artisi
olarak tanimlanabilir (3). Inmeye bagh beyin
o0demi klasik olarak; sitotoksik, iyonik ve vazojenik
olmak iizere ii¢ gruba ayrilabilir (Tablo 1). Ancak
bunlar disinda inme hastalarinda, daha ¢ok izlem
stiresince ortaya ¢ikan komplikasyonlara bagh
interstisyel ve ozmotik 6dem de gelisebilir.

Serebral enfarkta bagli beyin 6demi hem
beyaz hem de gri cevherde goriiliir, ilk 24 saat
icinde baslayarak 3-5 giin icinde en yiiksek diizeye
ulasir ve sonrasindaki 2 hafta i¢cinde giderek azalir.
Beyin d6demi, kigiik arter okliizyonu disindaki
etyolojilere bagh tiim iskemik inme tiplerinde
gelisebilir. Iskemik inmelerin %5-10 kadarinda
malign beyin oOdemi gelisebilmektedir. Biyiik
damar okliizyonu sonucu gelisen orta serebral
arter (OSA) sulama alanindaki enfarktlarda bu
oran ikiye katlanarak %30'lara ulasir (4). Orta
serebral arter sulama alanimin  %050’sinden
fazlasinin etkilendigi durumlarda, beyin ddemi,
KIBAS ve transtentorial herniasyon gelisme riski
artar. Total OSA enfarktlar1 sonrasi sadece
medikal tedavi ile transtentorial herniasyon ve
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Intrakranial hacim =

Sekil 1: Monro Kellie prensibi (a) ve intrakranial basing-hacim iliskisi (b)

Tablo 1. Sik goriilen serebral 6dem tipleri; mekanizmalari, lokalizasyonlar ve iligkili durumlar.

Sitotoksik 6dem

fyonik 6dem

Vazojenik 6dem Interstisyel 6dem

Mekanizma Hiicre icine Na ve Ca girisi Damardan ekstraseliiler
alana Na gecisi
Lokalizasyon Noroglial hiicreler Beyaz cevher

Serebral iskemi
-Hiperakut donem

iliskili durumlar

Serebral iskemi

Kan beyin bariyerinin
bozulmasi
Beyaz cevher

Transependimal BOS gegisi
Periventrikiiler beyaz cevher

intraventrikiiler basing
artisi-Hidrosefali

Serebral iskemi
Serebral kanama
Serebral timor

6liim orani %78 olarak bildirilmistir (5).

Serebeller enfarkti olan olgularin %20
kadarinda kitle etkisine bagli nérolojik kétiilesme
gorilebilir (6, 7). Genis serebeller enfarkti olan
hastalarda iskemik 6deme bagh beyin sap1 basisi
gelisebilir ve 4. ventrikiiliin kapanmasi1 sonucu
akut obstriiktif hidrosefali meydana gelebilir. Kitle
etkisi gosteren serebeller enfarkt  ve
hematomlarda tonsiller herniasyon riski ve ani
6liim riski vardir.

Hemorajik inme hastalarinda, akut donemde
hematomun olusturdugu intrakranial hacim
artisina  bagh  KiBAS  gelisebilir.  Eritrosit
parcalanma triinleri ve hemoglobinin toksik
etkileri ile KBB bozulmasi, beyin 6demi ve
gecikmis KIBAS olusumundan sorumludur (8, 9).

1.2 Akut iskemik inmede Beyin Odeminin
Prognoza Etkisi

Beyin 6demi inmenin hayati tehdit eden bir
komplikasyonu olarak ortaya cikmaktadir. ilk
hafta icindeki iskemik inmeye bagl oliimlerin
onemli bir sebebidir. infarkt hacmi 6dem ve
herniasyon olusmasinda en énemli faktordiir.
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Inme hastalarinin ¢ogunda belli oranda 6dem
olusmaktadir. Inme hastasinda ortaya cikan
bulanti, kusma, progresif noérolojik defisit
(hemiparezi, dizartri, afazi) ve bilingte kotiilesme
artan 6demin isareti olabilir. Iskemik inmeye bagh
0dem kisa siirede olusmaya baslar ve etkisi
giinlerden haftalara kadar uzayabilir. Kitle etkisi
en ¢ok 3-5. giinlerde olur ki ikincil beyin hasari ve
6liim de en sik bu giinlerde gortlir. Bir haftadan
sonra 6deme bagli yeni kotilesme ¢ok fazla
beklenmemektedir (10).

Beyin o6demi gelisen iskemik inme
hastalarinda internal karotid arter veya orta
serebral arterin tikaniklifn s6z konusudur.
Anterior serebral arter veya posterior serebral
arter tikanikligl da eslik ediyorsa siddetli 6dem
gelisme potansiyeli yiiksektir. Tek basina orta
serebral arterin dal okliizyonlarinda klinik olarak
anlamh 6dem etkisi beklenmemektedir. ilk yapilan
norogoriintillemelerde hangi hastalarin 6dem
olusturacagi tahmin edilmekte ve bu hastalarda
siklikla hemipleji, bas ve goéziin lezyon tarafina
doénmesi, global afazi, ihmal, agir dizartri, gérme
alan defekti ve biling bulanikligl goriilmektedir.



Beyin 0deminin talamus ve beyin sapina baski
yaptigini gosteren en oOzgil bulgusu bilincte
bozulmadir. Baslangicta olmayan pupil
degisiklikleri tipik olarak 3-5. giinde gelisir ki, bu
siddetli 6dem ve herniasyonun isaretidir. Yasin
geng¢ olmasi, hipertansiyon oOykiisi, sistolik kan
basincinin180 mmHg ftizerinde olmasi, basvuru
anindaki yiiksek NIHSS (National Institute of
Health Stroke Scale) skoru, BT’de OSA sulama
alaninin  %50'den fazlasinin tutulmus olmasi,
MRG’de (Manyetik Rezonans Goriintiileme) biiytik
enfarkt hacmi ol¢iilmesi beyin 6demi gelisimi
acisindan risk faktoérlerdir (11-13).

Norolojik kotiilesme c¢ogu hastada 72-96
saatlerde olur. Risk altindaki penumbra
dokusunun enfarkta donlismesi ile baz1 hastalarda
kotillesme 4-10 giinlere uzayabilir. Orta serebral
arter enfarkti ile birlikte ciddi 6dem insidansi,
biitiin inme nedeniyle yatan hastalar arasinda %?2-
8 ve OSA enfarkti olan hastalar arasinda ise %10-
15 bulunmustur. Bir c¢alismada total OSA
okliizyonu bulunan hastalarin %78'inde
herniasyon gelistigi goriilmiistiir. Klinik olarak
semptomatik hale gelen beyin 6demi olan
hastalarda kotillesme ve o6lim riski %40-80'e
¢ikmaktadir. Beyin 6demi nedeniyle mekanik
ventilatore baglanan hastalarda bazen tedavi
yetersiz kalabilir ve beyin 6limu gelisebilir (5, 11,
14).

Posterior fossa enfarkt ve kanamalarinda da
beyin 6demi gelisebilir ve gelistiginde hizla klinik
kotiilesme, herniasyon ve olime yol acabilir.
Serebeller enfarkt belirtileri sadece dizziness,
vertigo ve kusmadan olusuyorsa tani koymak
zordur. Acil servis sartlarinda, genel durumu
bozuk hastalarda govde ataksisi siklikla atlanan
bir bulgudur. Odem gelismis serebeller enfarkt
veya hematomlarin iki tehlikesi vardir; dérdiincii
ventrikiile basi yaparak obstriiktif hidrosefaliye
yol agmasi ve dogrudan beyin sap1 kompresyonu.
Hemisferik enfarktlara benzer olarak serebeller
O6demin en iyi klinik belirtisi bilin¢cte depresyon ve
uyaniklikta bozulmadir (11, 15). Serebeller 6dem
artis1 engellenemezse superior vermisin tentorial
acikliktan yukar1 dogru transtentorial herniasyonu
ya da serebeller tonsillerin foramen magnumdan
asag1 dogru herniasyonu ile sonug¢lanabilir ve bu
durum, akut fazda mortalitenin baslica sebebidir
(15).

Serebeller enfarkth hastalarin %10-20’sinde
beyin sap1 basis1 ve obstriiktif hidrosefali gelisir
(16). Sadece medikal tedavi ile basi etkisi gosteren
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serebeller 6demli hastalarda mortalitenin % 45,
koma ile gelen hastalarda ise mortalitenin % 85’e
kadar ¢iktigr bildirilmistir (15). Bu nedenle
serebeller enfarktli hastalar inme {niteleri ve
noéroyogun bakimlarda cok yakindan izlenmelidir.
Serebeller enfarktin genel tedavisi diger alan
enfarktlarindan farkli degildir. Supratentorial
enfarktlarin tersine serebeller lezyonu olan
hastalar, baslangi¢ta biling durumu koétii olsa bile
posterior dekompresyon cerrahisinden yarar
gorebilir (15) (Resim 1). Anterior sirkiilasyon
enfarktlarinda nérogoriintiilleme ve klinik takip ile
hastalarin gidisatini tahmin etmek miimkiindiir.
Serebeller enfartlarda bazi hastalarda enfarkt
hacmi biiyiik iken klinigin silik olmasi, posterior
fossa goriintiilemede BT nin goreceli zayif olmasi,
bazi hastalarda ¢ok kisa zaman diliminde iyi

durumdan koti duruma progresyonun
gerceklesebilmesi nedeniyle serebeller
enfarktlarin daha yakin takibi ve sinirdaki
olgularda beklemek yerine cerrahi tedaviye

yonlendirilmesi gerekmektedir.

1.3. Intraserebral
Odeminin Prognoza Etkisi

Kanamalarda Beyin

intraserebral  kanamalar (ISK) yiiksek
mortalite ve engellilife neden olan inme alt
tiplerindendir. 30 giin sonrasi mortalite %32-50
arasinda degismekte iken, 1 yillik sag kalim %46
olarak bildirilmistir (17). Yasamlarim1 devam
ettiren ISK hastalarinin sadece %28-35'i 3 aylik
sonlanimda bagimsiz olarak hayatlarimi
stirdiirebilmektedir. Prognoz baslangi¢ kliniginin
siddeti ile iliskilidir. Taninin hizli konmasi ve
erken tedavi prognozu etkiler. Bu nedenlerle
ISK’ya bagh yiiksek mortalite ve morbidite riskine
sahip hastalar iyi belirlenmeli ve klinik yaklasimda
bu hastalar d6zelliklerine gore degerlendirilmelidir.

Perihematomal 6dem (PHO), ISK etrafinda
ilk 24-72 saatte en hizhi sekilde biiyiir, 7-10.
giinler civarinda maksimum diizeyine gelip,
yaklasik 14. giine kadar devam edebilir (18).
Literatiirde PHO'niin prognoz ile iliskisine dair
farkli  verilere rastlanmaktadir (19-24). Bu
durumun temel sebeplerinden birisi 6dem ile
iliskili 6lgiim ve degerlendirmede PHO hacmi,
relatif PHO, PHO mutlak hacim artig1, PHO biiyiime
orani, PHO mutlak alan él¢iimii gibi oldukca farkh
metodlarin kullanilmis olmasidir (25). Bir diger
heterojenite sebebi ise baz1 ¢calismalarda 24 saatlik
baz1 c¢alismalarda 72 saatlik araliklarla o6lglim
yapilmis olmasidir. Ayrica bu konuda yapilan en
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Resim 1: Otuz dokuz yasinda kadin hasta g¢ekilen BT ve MRG'de (A,B,C) serebellumda akut enfarkt ve 6dem, dordiincii ventrikiilde

kapanma ve hidrosefali izlenmekte. Dekompresyon sonrasi kemik defekti (D) ve 2 ay sonraki kontrol BT’de dordiinci ventrikiiliin agik
oldugu ve hidrosefalinin diizeldigi goriilmekte (E, F).
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genis serili Intensive Blood Pressure Reduction
in Acute Cerebral Hemorrhage Trial 1 ve 2
(INTERACT 1 ve 2) cahigmalarinda klinik ve
radyolojik olarak mortal seyretmesi muhtemel
siddetli ISK hastalar1 calismaya dahil edilmemistir
(24). Bu nedenle PHO gelisimi ile klinik sonlanim
arasindaki iliski oldugundan daha az bildirilmis
olabilir.

270 iSK hastasinin dahil edildigi INTERACT 1
calismasinda PHO'in ilk temel biiyiimesi veya 24
saat sonrasi biliyiime hacmi, 90.giin klinik
sonlanimla iligkili bulunmamis olsa da bu sonug
calismaya alinan hasta sayisinin diisiik olmasi ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle INTERACT 1 ve 2
calisma verileri degerlendirilerek tekrar analiz
edilmis Bu analizde, 1138 hastanin 24 saat ara ile
cekilen beyin tomografileri incelenerek, her 5 ml
mutlak PHO hacim artisinin 6liim ve 90. giin
bagimsizlik ile istatistiksel anlamlilifa ulasan
iligkisi ortaya konmustur. Bu iliski demografik
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ozellikler, komorbid kardiyovaskiiler  risk
faktorleri, tant zamani, klinik siddet, hematom
biiyiimesi ve randomize tedavi gibi cesitli
prognostik faktorlerin dahil edildigi cok degiskenli
analizlerde de devam etmektedir. Ayrica
basvurudaki hematom hacmi ve hematom
ekspansiyonu ile PHO ve ilk 24 saatte artisinin
belirgin iliskisi ortaya konmustur. NIHSS skoru,
tomografi ¢cekilmesine kadar gegen siire, hematom

lokasyonu ve mannitol kullammi da PHO
biyimesinde  bagimsiz ~ gostergeler  olarak
belirtilmistir.  Yine ayn1  ¢alismada PHO

biiylimesinin, agresif hipertansiyon kontroliinun

(<140/90mmHg) saglandigt grupta daha az
bulunmustur (24).
596 hasta ile yapilan retrospektif bir

analizde, basvuru ile 72. saat arasi 6lciilen PHO
hacim artisinin kétii sonlanim ile iliskisi belirgin
sekilde ortaya konmustur (26). 72 saatlik



periyotta hizh PHO gelisen hastalarda orta hat
siftinin daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir
(27). 133 hasta ile yapilan baska bir prospektif
arastirmada ise 30 ml ve altindaki hematomlarda,

PHO'in kétii  prognoz ile iliskili oldugu
saptanmistir (20).
Intraserebral kanama hacmi prognozu

belirleyen baslica faktérdiir. Bunun yaninda PHO
gelisimi ile birlikte kafa ici basinci artmasi da
prognozu olumsuz etkiler ve tedavi tercihlerini
belirlerken goéz o6niinde bulundurulmaldir.
PHO'niin artis1 akut ISK hastalarinda bagimsiz
prognostik degere sahiptir (28).

2.1 Kafa i¢ci Basing Artis1 Sendromuna
Genel Bakis ve Fizyopatoloji

Monro-Kellie doktrini kafatasi iginde bulunan
i¢ unsurun (beyin, kan, BOS) toplam voliimlerinin
sabit kaldigini ve birinde olusan artisin digerinin
azalmas1 ile dengelendigini ifade eder. Bu
kompanzasyon sisteminin sinirlari asildiginda ise
KIBAS gozlenir. Inme sirasinda gelisen beyin
o6demi ve KIBAS hem iskemik inme hem de
intraserebral kanama sirasinda goriiliir ve basing
artisinin ciddi oldugu durumlarda koétii sonlanim
ve 0lim oranlarinda artisa neden olmaktadir (29,
30).

Bundan 186 yil 6nce, babasi ve oglu gibi
Edinburgh Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi
Béliimiinde profesér olan Dr. ikinci Alexander
Monro, 11 yil énce Isko¢ Cerrah Prof. George
Kellie'nin yaptigi goézlemlerle birlikte bugiin
intrakranial basinci yiikselen insanlara nasil
yardim edecegimizi agiklamislardi. Monro-Kellie
doktrini genisleyemeyen kapali bir kutu igine
yerlesik farkli hacimlerin birisinde artis oldugunda
digerlerinin hacminin azalacaginm séyler (31, 32).
Kafatasi sert ve eriskinde hacmi genisleyemeyecek
bir yapidir. intrakranial hacim eriskinde yaklasik
1400-1500 ml'dir. Beynin hacmi 1150-1250
ml.'dir. Intrakranial boslugun hacminin %80'ini
beyin parankimi, %10'unu BOS, %10'unu kan
olusturur. Ventrikiillerin icindeki ve subaraknoid
mesafede dolasan beyin omurilik sivis1 miktari ise
125-150 ml.'dir. Beyindeki anlik kan miktar1 100-
150 ml'dir, bunun yaklasik %15'i arterlerde, %40
venlerde, %45'i de mikrosirkiilasyonda bulunur
(33, 34).

Supin pozisyonda istirahat halinde bir
insanda intrakranial basing 5-20 cmH20 (3-15
mmHg) 6lgiiliir. Intrakranial basing 20-25 cmH20
(20 mmHg) iizerinde ¢iktiginda klinik semptomlar,
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klinik ve radyolojik bulgular ortaya cikar, kafa igi
basing artisindan bahsedilir. Herhangi bir nedenle
beyin o6demi gelistiginde ve kafa ici basing
ylkseldiginde bunu kompanze etmek icin ortaya
cikan ilk olay ventrikiillerin ve vendz siniisleri
basiya ugramasi, kranium i¢indeki BOS'un
kranium disina, yani spinal kord etrafindaki
subaraknoid bosluga, lomber sisternlere
itilmesidir. Bu yolla kafa i¢i basincinin daha fazla
yukselmesi engellenmeye calisilir. Beyin sismeye
devam ederse kafa i¢i basinci yiikseltmemek icin
ikinci devreye girecek mekanizma serebral kan
akiminin azaltilmasidir (1, 35). Willis poligonunu
olusturan beynin ana arterlerindeki arteriyel
basing 50-60 mmHg'dir. Intrakranial basing bu
degerlere ulastiginda artik serebral kan akimi
durma noktasina gelmis demektir. Distal arteriyel
yatakta daha disiik intrakranial basing
degerlerinde serebral kan akimi bozulabilir. Bu
nedenle akut inmede intrakranial basincin
diistiriilmesi  herniasyonu o6nledigi gibi ayni
zamanda intrakranial kan akiminin daha da
azalmasini engelleyecektir (36). Geng¢ hastalarda
beyin dokusunun hacmi daha fazla oldugu icin
malign orta serebral arter tikaniklarinda élimciil
beyin 6demi gelismesi daha siktir, yash hastalarda
gozlenen serebral atrofinin 6liimciil kafa i¢i basing
artisindan koruyucu oldugu diisiiniilmektedir.

2.2 Akut iskemik inmede Beyin Odemi
Tipleri ve Fizyopatolojisi

Beyin o6demi, iskemik inmelerin %10-
20’sinde hayat1 tehdit eden bir komplikasyon
olarak gelisebilir. Beyin 6deminin nedeni enerji
azligina bagh gelisen iyonik dengesizliktir (5).
Iskemik inme sonrasinda gelisen beyin 6demi
temel olarak sitotoksik ve vazojenik 6dem olarak
ikiye ayrilir. Sitotoksik 6dem hasara bagli olarak
swvinin hiicre iginde birikmesiyle, vazojenik 6dem
ise kan damarlarindan disar1 ¢ikan sivinin
hiicrelerin etrafinda  birikmesiyle ortaya
cikmaktadir. Sitotoksik 6dem ATP bagimli sodyum
ve kalsiyum kanallarinin ¢alismamasi nedeniyle
ortaya cikar, noronlar, glia ve endotel hiicreleri
iclerinde sivi birikmesi nedeniyle siserler. Bu
donemde kan beyin bariyeri saglamdir. Vazojenik
o0dem, kan beyin bariyerinin bozulmasi sonrasi
artan gecirgenligi nedeniyle proteinlerin ve diger
makro molekiillerin ekstraselliller mesafeye
gecmesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (37).

Iskemiye bagli hasarin ilk dakikalarinda
sitotoksik 6dem gozlenir, astrositler basta olmak
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tizere noroglial hiicrelerde gelisir. Serebral kan
akimi 12 ml.100gr-1.dk-1'nin altina diistiiglinde Na-
K ATPaz enziminin fonksiyonu bozulur, hiicre
icinde biriken Na, hiicre disina atilamaz ve hiicrede
birikir (3). Siv1 interstisiyel alandan hiicre i¢ine
girer, bu sirada beyin dokusuna ek sivi girisi
olmadig1 icin beyin sismesi bu asamada pek
beklenmez. Interstisiyel alanda potasyum birikir,
sonra eksitator norotransmiterlerin etkisiyle
hiicre icine daha da fazla sodyum ve kalsiyum akisi
olur. Bozulmus iyonik denge nedeniyle ve bozulan
ozmotik dengeyi saglamak i¢in hiicre icine su girisi
gerceklesir ve hiicreler daha da siser. Bu siirecte
rol oynayan reseptor ve iyon degistiriciler
(exchanger) arasinda: Surl-Trpm4 (sulfonylurea
receptor 1-immediate receptor  potential
melatonin 4), NKCC1 (Na*-K*-2Cl- cotransporter
protein), AQP4 (aquaporin-4), Na*-H* degistirici
(exchanger) ve Na*-Ca%* degistirici yer alir (30).
Kalsiyumun hiicre i¢inde bulunan inaktif
fosfolipazlar1 aktive etmesiyle serbest radikaller
ile lipid peroksitleri olusur. Arasidonik asit
salinimiyla membran yikimi baslar ve geri
doéniistimsiiz hiicre hasari gelisir. Bu olaylar agir
iskemi (tikaniklik 6ncesine gore %80'den fazla
perfiizyon bozuklugu goézlenen beyin bolgeleri)
varliginda dakikalar iginde gerceklesir (38).
Sitotoksik 6dem serebral kan akimi 30 ml.100gr-
1dk1 altina diiser diismez baslar ve MR'da
difiizyon kisithlig1 olarak sinyal degisikligine yol
acar (39).

Iskeminin akut doéneminde gelisen iyonik
ddem, sitotoksik oOdemle birlikte gorilir (3).
Sodyum hiicre igine girdigi zaman interstisiyel
alandaki sodyum miktar1 azalir, bu durumda
vaskiiler bolgeden interstisiyel alana sodyum
gecisi gozlenir. Sodyum ile birlikte siv1 gecisi de
olmasi nedeniyle interstisiyel alanda iyonik 6dem
gelisir. Bu asamada 6dem sitotoksik 6demden
farkl olarak ekstraseliiler 6zelliktedir ve albiimin
icermez. Siire¢ Surl-Trpm 4 kanali, NKCC1, Na*-
K*-cotransporter (KCC), Na*-H* degistirici, ve
AQP4 gibi cesitli iyon kanallar1 ve tasiyicilar
(transporter) aracihifi ile siirdiiriiliir (30). yonik
6dem doneminde kan beyin bariyeri daha
bozulmamistir ve proteinlerin gecisine izin
verilmemektedir (40). Bu asamada, kan beyin
bariyeri (KBB) heniiz saglamdir. Iyonik édem en
stk iskemik inmeden sonra goriiliir, beyin
parankim hacminde ve intrakranial basingta artisa
neden olur.
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Beyindeki kapiller endotel hiicreleri arasinda
siki baglantilar vardir ve bazal laminadaki tipik
kapiler fenestrasyonlar beyin Kkapillerlerinde
bulunmaz (41). Perisitler ve astrosit ayaklari
endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilari
destekler. Kan-beyin bariyerinin serebral iskemi
veya hemoraji sonrasi bozulmasi sonucunda
vazojenik ddem gelisir (42). Vazojenik 6dem,
serebral iskeminin akut déneminde sitotoksik
odemi takiben gelisir, bu erken vazojenik 6dem
iskemiden 4 ila 6 saat sonra baslar. Ge¢ donemde
(birka¢ giin sonra) ayri bir vazojenik ddem
periyodu vardir. Ikinci periyod KIBAS gelisimi
acisindan daha belirleyicidir. Intravaskiiler basinci
arttiran veya vazodilatasyona yol acan siiregler
vazojenik 6demi artirabilir. Beyaz cevher, gevsek
yapist nedeniyle vazojenik 6demden daha c¢ok
etkilenir ve 6dem aksonlar arasinda ilerler. Noron
govdelerinde olusan serebral kortekste hiicre
yogunlugu ve hiicreler arasi baglantilar daha
fazladir ve bu nedenle 6dem yayilacak yol
bulamaz. Vazojenik 6deme bagh doku su icerigi
serebral kortekste %15, beyaz cevherde ise %100
oraninda artmaktadir (38).

Iskeminin kan beyin bariyerini hangi
mekanizma ile bozdugu net olarak
bilinmemektedir. iskemi durumunda endotelyal
hiicrelerde ilk olarak aktif pinositoz (hiicre igine
vezikiillerle sivi alinmasi) goézlenmektedir, siki
baglantilardaki (tight junction) bozulma ise daha
ileri donemde gercgeklesir. Bunlara ilave olarak,
iskemi ile uyarilan matriks metallo proteinazlar,
nitrik oksit sentetaz, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorleri ve trombin de kan beyin bariyeri
bozulmasi ile iliskili olabilir (40, 43). Buna karsin
bu evrede AQP4 vazojenik o6demi diizeltme
isleminde rol oynamaktadir (30, 44). Vazojenik
0dem sirasinda ¢ok daha fazla doku siv1 artisi
gelismesi nedeni ile KIBAS, herniasyon ve kapiller
perfiizyon basing¢ etkilenmesine ikincil olarak ek
iskemik hasar gortlebilir (39) (Sekil 2).

Serebral iskemiden ziyade hidrosefalilerde
goriilen bir diger beyin édemi tipi de Interstisyel
(transependimal)  édemdir. Intraventrikiiler
basincin artmasina bagl gelisir ve transependimal
BOS gecisine baglidir. BOS ventrikiillere komsu
beyaz cevherdeki ekstraseliiler alana sizar. En sik,
akut obstriiktif hidrosefalide goriiliir. Hipoozmotik
veya ozmotik dJdem ise, plazma ozmolalitesi
disiikliigiine bagh gelisir. Uygunsuz antiditiretik
hormon sendromuna bagh dilisyonel
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Sekil 2. iskemik inmeden sonra gelisen beyin 6demi tiplerine genel bakis ve fizyopatoloji.

hipervolemik hiponatremi, serebral tuz kaybina
bagh hipovolemik hiponatremi veya iyatrojenik
olarak (hipotonik sivilarin infiizyonu, hemodiyaliz
gibi) gelisebilir. Ozmotik 6demde, serum
ozmolalitesi azalir ve siv1 ekstraseliiller mesafeye
gecer. Ekstraseliiler Na azalir, intraseliiler Na ise
rolatif olarak artar. Ozmotik 6demde, sitotoksik
6dem de gelisebilir ancak KBB bozuklugu
gosterilememistir (45).

2.2.1 Kan Beyin Bariyeri ve Norovaskiiler
Unite

Beyin, viicudumuzun sadece Kkigik bir
boéliimiinli  olusturmasina ragmen istirahat
durumunda tiim enerjimizin %20’sini kullanarak
en biiyik enerji tiiketim kaynagimizi olusturur
(46). Beynin normal fonksiyon gorebilmesi ic¢in
noronal aktivasyondan sonra ATP depolarinin
yenilenmesi gerekir. ATP {liretimi i¢in gereken ana
enerji kaynaklar1 oksijen ve glukozdur ve bunlarin
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kan akimi ile devamli olarak karsilanmasi ve beyne
tasinmast gereklidir. Bu olayin gerceklestigi yer
mikrodolasimdir.  Insan  beynindeki  damar
uzunlugunun %85'ini kapillerler olusturur ve bu
da toplamda 12-18 m?1ik bir yiizey alani saglar.
Dolayisiyla Kkapillerlerin olusturdugu bu genis
yluzey alani, kan ve beyin arasindaki madde
degisimi icin esas ara yiizl olusturur (47, 48). Bu
ara yuzdeki en kritik yapt Kan Beyin Bariyeri
(KBB) olarak adlandirilan 6zgiin bir bélgedir.
Anatomik olarak KBB, kapiller seviyede yer alan,
asirt  secici  yar1 gegirgen bir zar olarak
diisiiniilebilir. Ancak bu yapisal gorevi disinda
noroglial ortamin kimyasal bilesimini kontrol
etmek, molekillerin kandan merkezi sinir sistemi
(MSS)yne ve MSS'den kana tasinmasini
diizenlemek, toksik plazma bilesenlerinin, kan
hiicrelerinin veya patojenlerin beyne girisini
onlemek gibi 6nemli islevleri de vardir (49).

Kan akiminin beyin aktivitesindeki bolgesel
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farkliliklar ve dinamik enerji gereksinimleri goz
onine alinarak dogru zamanda, dogru yere ve
dogru miktarda ulasmasi 6nemlidir. Serebral arter,
arteriol ve kapillerler MSS devrelerine kan akimini
norovaskiiler eslesme denen bir mekanizma ile
saglarlar. Bu mekanizma, kan akiminmi ve oksijeni
uyarilan néronal gruplara  yonlendirirken,
uyarilmayan alanlara giden kanin azalmasini
saglayan hassas bir akis diizenlemesini igerir (50,
51). Bu mekanizmay1 saglayan dinamik anatomik
yaptya Nérovaskiller Unite (NVU) denir.
Norovaskiiler tinite mikrodolasimda beyin ile kan

inflamatuvar
Hicreler

NoOron

Astrosit

1ki Bileske Proteinleri

Eritrosit

damarlar: arasindaki hem islevsel hem de yapisal
cok hiicreli iligkiyi temsil eder. Sinirbilimde 2001
yilinda resmiyet kazanan ve kapsayici bir kavram
olan NVU; nérovaskiiler eslesme disinda KBB
gecirgenliginin  dlizenlenmesine, hiicre-matriks
etkilesimlerine,  noérotransmitter = doéngiisiine,
anjiyogenez ve norogeneze katkida bulunur (48,
52, 53). Norovaskiiler tinite kapiller seviyede yer
alir ve hiicresel elemanlarini endotel hiicreleri,
mural hiicreler (perisitler ve damar diiz kas
hiicreleri), glial hiicreler (astrositler, mikroglia) ve
noronlar olusturur (Sekil 3).

Peg-and-Socket

Basal Lamina
Albumin

Endotel

Perisit

Mikroglia

Sekil 3. Nérovaskiiler Unite. NVU'yii olusturan yapilar sematik olarak kapiller kesitinde gésterilmistir. Siki bileske proteinleri ile
mithiirlenmis endotel hiicresi, bazal lamina icinde yer alan perisit, son ayaklar1 ile mikrodamari saran astrositler, mikroglia ve néron
gorillmektedir. Endotel ve perisit arasinda soket-yuva (peg-and-socket) tipi baglantilar vardir.

Kan beyin bariyeri NVU’'niin merkezinde yer
alir (48, 49). Kan beyin bariyerinin engel
fonksiyonu olusturan ozellikleri, beyin
kapillerlerini viicudun diger dokularindakilerden
farkli olmasini saglar ve protein komplekslerinin,
hiicresel o6zelliklerin ve hiicreler arasindaki
etkilesimlerin birlesik bir etkisiyle olusur. Beyin
endotel hiicreleri, periferik damar
sistemindekilerden farklidir: bol mitokondri
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icerirler, fenestrasyonlar1 yoktur ve pinositozu
kisitlayan daha az kaveolalar1 (6zellesmis lipid
sallar1) vardir. Ayrica paraseliiler (hiicreler
arasinda maddelerin transferi) gecisi kisitlayacak
sekilde ozel siki bileske proteinleri (klaudinler,
okludinler ve adherinler) sayesinde birbiriyle
adeta muhiirlenmis olarak devaml bir endotelyal
hiicre membrani seklinde kapiller duvar yapisi
olustururlar (47, 54, 55). Kapillerleri uzantilariyla



saran  perisitlerin KBB  gelisiminde ve
stirdiriilmesinde gorevleri bulunmaktadir (48, 54,
55). Ayrica aktin filamentlerinden olusan 6zgiin
hiicresel iskelet yapilariyla kasilabilir o6zellige
sahiptirler ve damar caplarin1 degistirebilirler ve
norovaskiiler eslesmede dénemli rolleri vardir (50,
56).

Iskemik inme gibi kan akiminin yeterli
olmadigr durumlarda sadece noéronlar degil
damarlar da etkilenir ve KBB fonksiyonlar
bozulur. Bu bozukluk kan kaynakli proteinlerin ve
suyun ekstravazasyonuna yol acarak iskemi
sonras1 gelisen 6demi siddetlendirir (57). KBB
fonksiyonu ve endotel arasindaki siki bileske
protein kompleksinin olusumunda sadece vaskiiler
endotelyal hiicrelerinin degil perisitler ve
astrositlerle olan hiicresel etkilesimler de
6nemlidir ve bunlarin tiimiiniin islevleri de iskemi
ile bozulur (58-60). Hem klinik hem de deneysel
calismalar KBB bozulmasinin kétii prognoza neden
oldugunu gostermistir.

2.2.2 inter-endotelyal siki bileskeler

Endotel hiicreleri, viicudumuzda tiim damar
yapilarinda damar1 goéren i¢ ceperi cevreleyen
hiicrelerdir. Ancak sinir sisteminde bu hiicreleri
diger hiicrelerden ayiran bazi 6zellesmis yapilar
mevcuttur. Bunlardan biri ise iki endotel hticresini
birbirine demirleyen siki baglanti yapilaridir.
Diger organlarda, kandan organa ve organdan
kana gecis endoteller arasinda yer alan siki
bileskelerin az olmasinin etkisi ile oldukea serbest
iken sinir sisteminde bu gecis kontrolliidiir. Siki
kavsak proteinleri bu kontrollii gecis veya kapi
gorevinde en oOnemli yapilardir ve kan beyin
bariyerinin olusumunda Kkilit rol oynarlar. Bu yap1
ilk olarak Paul Ehrlich tarafindan 1880’li yillarda
tanimlanmistir. Ehrlich deneylerinde kana enjekte
ettigi boya maddelerinin merkezi sinir sistemine
gecmedigini gostererek boyle bir yapinin olmasi
gerektigini 6ne slrmistiir (61). Glinlimiizde ise

gelisen mikroskopi ve inceleme teknikleri
sayesinde siki  bileskeleri detayli  olarak
tanimaktay1z.

Merkezi sinir sisteminde damarlarda yer alan
endotel hiicrelerinin bariyer gorevi saglamasina

olanak saglayan baz farkliliklar1 mevcuttur.
Bunlar;

1. Siki kavsak ve yapiskan (adherans)
bileskeler

2. Az sayida pinositik vezikiil ve ¢ok sayida
mitokondri bulundurmalaridir.
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Bunlardan siki baglanti yapilarina daha
yakindan bakarsak, endotel hiicrelerinin birbirine
baglandig1 ve kan ile karsilasan yiizeyde yer
aldiklar goriilmektedir (62, 63) (Sekil 4).

Siki baglanti yapilar1 okludinler, klaudinler
(6zellikle -5,-3 ve -12) ve bunlarn endotel
sitoplazmik yapisal proteinlerine baglayan zonula
okludens protenleri ile yapiskan bileske
proteinlerinden olusur. Bu yapilar suda ¢6ziinen
ve hiicreler arasindan (paraselliiller) rahatca
gecebilen kiiciik molekiillerin sinir sistemini
gecmesinde bariyer olusturur (64-66).

Siki baglanti proteinlerine ek olarak yapiskan
bileskeler (Junctional adhesion molecules-JAM) de
mevcuttur ve bu yapilar iki endotel arasinda bazal
bolgede yer alir. Yapiskan bileskeler daha c¢ok
yapisal destek saglarlar ve adhezyon proteini olan
JAM  tarafindan  olusturulur. Kaderin ve
sitoplazmada baglandig1 katenin proteinleri ise
diger adhezyon molekiilleri olup JAM ile beraber
bu yapiskan yapiy1 olusturmaya yardim eder. Siki
bileskeler fosforilasyon ve mekanik etkiler gibi
nedenlerle daha dinamik bir 6zellik gosterirken,
adhezyon molekiilleri daha stabildir.

Stk baglantilarin  kan beyin bariyerinin
olusturulmasinda o6nemli rolleri vardir ve
zedelenmesinde ve/veya fonksiyon kaybinda
merkezi sinir sistemine siv1 gecisi yani vazojenik
beyin 6demi olusmasina neden olur. Nitekim
klaudin proteinlerinin gen silinme teknolojisi ile
yok edilmesinde kan beyin bariyeri bozulup
sizdirmaya ve 6dem olusmaya baslar (67). Iskemik
inmede iskemi-reperfiizyon sirasinda bu yapilarin
hasarlanmasini takiben beyin dokusuna
kontrolsiiz siv1 gecisi ve beyin 6demi olustugu
bilinmektedir (66, 68).

iInmede siki baglanti proteinleri ¢esitli
seviyelerde etkilenebilir. Bunlardan biri
fosforilasyondur. Okludin ve klaudinler

fosfoproteinler olup fosforilasyonu siki bileske
etkinliklerini belirlemektedir. inmede meydana
gelen inflamasyon, artmis ve/veya azalmis
fosforilasyonun bu yapinin hiper-gecirgen bir
ozellige  sahip olmasmna neden  oldugu
gosterilmistir (69, 70). Aym sekilde sitoplazma
tarafinda yer alan zonula okludens proteinleri de
fosforilasyon ile gevseyip gecirgenlik artisina
(6zellikle viral enfeksiyonlarda) neden olmaktadir.
Yine siki bileske proteinlerinin iskemiyi takiben
lokalizasyonlarindan kavolin aracili bir sistem ile
alinip sitoplazmaya tasindigi da bilinmektedir
(71). Tim bunlara ek olarak iskemide
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norovaskiiler tinitenin cesitli hiicrelerinden artmis
matriks  metalloproteinaz ~ (MMP)  salinimi
mevcuttur ve ozellikle MMP-9 ve MMP-2'nin
inmenin erken saatlerinden itibaren arttig1 ve siki
bileskeleri ~ yikarak  kan  beyin  bariyeri
gecirgenliginde artisa neden oldugu, MMP
inhibitorlerinin ise bu hasar1 diizelttigi cesitli
calismalarla gosterilmistir (66, 68, 72).

inme sonrasi erken dénemde enerji
yoksunlugu nedeni ile ortaya c¢ikan hiicrelerin
sismesine bagh olarak sitotoksik édem ve daha
sonra bunu takip eden kan beyin bariyeri
elemanlarinin 6zellikle sik1 baglant1 proteinlerinin

ASTROCYTE

PERICYTE

ENDOTHELIAL
CELL
BASEMENT
MEMBRANE

ENDOTHEUAL CELL Il 1

BRAIN
PARENCHIMA

etkilenmesi ile kandan kontrolsiiz sivi gegisinin
neden oldugu vazojenik 6dem ortaya ¢ikmaktadir.

Cesitli  merkezlerde siki  bileskelerde
meydana gelen yukarida saydigimiz degisiklikleri
onleyici ve/veya geri alici mekanizmalar iizerinde

calismalar yapilmakta ve olast yeni tedavi
secenekleri gelistirilmeye calisiilmaktadir
(Rho/Rho-associated protein kinase -ROCK

inhibitorleri (6rnegin fasudil ve MMP inhibitorleri
gibi) (73). Siki kavsak yapilarinin isleyisine dair
bilgi diizeyimiz arttikca inmede ortaya ¢ikan 6dem
ve hasarin  azaltilmasina  yonelik  etkin
stratejilerimiz de ileriki yillarda olacaktir.

TIenT
JUNCTION

INTEGRNS

PERICYTE

ASTROCNTE
END-FEET

N
ol
P

NP

Sekil 4. Norovaskiiler tinite icinde siki bileskeler. Kanla etkilesen yiizeyde apikal yerlesimli olarak siki bileske elemanlar goriilmektedir.

2.2.3 NKCC1 ve Beyin Odemi

NKCC (Na-K-Cl Cotransporter), hiicre plazma
membrani boyunca hiicre icine ve disina klor ile
birlikte sodyum ve potasyum iyonlarini tasiyan
membran proteinleridir (74, 75). NKCC1 ve NKCC2
olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir (74, 76).
NKCC1 genis bir doku dagilimina sahipken, NKCC2
izoformu yalmizca omurgalilarin bébreginde
bulunur (74-77). Immiinohistolojik calismalarda,
noronlarda, astrositlerde, oligodendrositlerde,
koroid pleksus ve KBB'ni olusturan endotel
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hiicrelerinde NKCC1 ekspresyonunu gosterilmistir
(78-81). NKCC'in dokularda iyonlarin ve sivilarin
sekresyonu, reabsorbsiyonu ve hiicre hacminin ve
sodyum iceriginin diizenlemesi gibi farkl islevleri
vardir (82, 83).

Noronlarda iskemi ile olusan oksijen-glukoz
eksikliginin neden oldugu noéronal 6liime, NMDA
reseptorleri tarafindan tetiklenen
eksitotoksisitenin aracilik ettigi bilinmektedir
(84). Serebral iskemide ortaya ¢ikan ytliksek hiicre
dis1 K* ve glutamat seviyesi NMDA ve AMPA



reseptorleri araciligiyla noronlarda ve
astrositlerde NKCC1 ekspresyonunu uyarmaktadir
(76, 85-87). Artmis NKCC1 ekspresyonu hiicre
icine CI- ile birlikte asir1 Na* girisine yol agar (83).
Hiicre disi yiiksek K* diizeyi ise NKCC1 aktivitesini
tetikleyerek astrositlerin sismesine yol acarak
beyin 6demine katkida bulunur (85, 86). Néron ve
astrositlere asir1 Na* girisi hiicre i¢i ozmotik
basinc yiikseltir ve interseliiler alandaki suyun
hiicre i¢cine ge¢cmesine yol agar, sitotoksik ddem
gelisir.

Hiicre icinde fazla Na* birikimi, bu kez Na-Ca
degistiricinin ters yonde calismasiyla kalsiyumun
hiicre icine girmesini saglar (89). Na-Ca degistirici
normalde 3 Na* akisina karsiik 1 Ca* ekstriude
eder, bdylece hiicreye 1 pozitif yiik aktarir. iskemi
sirasinda, membranin depolarizasyonu, Na*
artisina ek olarak elektrojenik 6zelliginden dolay1
Na-Ca degistirici etkisinin tersine doénmesine
neden olabilir (88). Diger taraftan Na-Ca degistirici
blokerlerinin (bepridil, benzamil,
diklorobenzamil), optik siniri anoksik hasardan
korundugu goésterilmistir (89).

Sillffamobenzoik asit grubundan bir loop
ditiretik olan bumetanid, ikinci baglanma bdélgesi
icin CI" ile rekabet ederek NKCC1 fonksiyonunu
inhibe eder. Bumetanid, NKCC1 inhibisyonunda en
yaygin kullanilan ilagtir, ancak ayni gruptan bir
diger loop diiiretik olan furosemid de NKCC1'i
inhibe eder (84). NKCC1 aktivitesinin bumetanid
ile bloke edilmesi, Cl” birikimini ortadan kaldirir ve
Na® artisi1 %50 oraninda azaltir. Bumetanid
ayrica hem glutamat hem de NMDA aracili hiicre
O6limini inhibe eder (83). NKCC1 aktivitesinin
bloke edilmesinin iskemi sirasinda olusan néronal
sismeyi Onleyerek hiicre oliimiinii azaltabilecegi
disiniilmektedir. NKCC1'in KBB endotelyal
hiicrelerindeki  rolii ~ énemlidir.  Intravenéz
bumetanid uygulamasi sican inme modellerinde
6dem olusumunu oOnemli dlciide azaltmistir (82,
90).

Huang ve arkadaslarinin yaptif1 ¢alismada,
farelerde yeni NKCC1 inhibitoéri olan STS66'1n (3-
(Butylamino) - 2 - phenoxy - 5 - [ (2,2,2-
trifluoroethylamino)methyl]benzenesulfonamide),
bliylik arter aterosklerozu olan gecici iskemik
inmede ve hipertansiyonun eslik ettigi iskemik
inmede iskemik enfarkt alani, hiicresel sisme ve
norolojik defisitin azaltilmasinda bumetanitten
daha iistlin bulunmustur (91).

Sonu¢ olarak, NKCC1'in serebral o6dem
olusumunda rol oynadigi bilinmektedir. NKCC1'in
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farmakolojik inhibisyonu, iskemi kaynakli hiicresel
sismeyi, KBB yikimini, serebral oddemi ve
norotoksisiteyi azaltmaktadir (83, 85-87, 90, 92-
94). NKCC1l'i inhibe etmeyi hedefleyen
farmakolojik stratejiler, iskemik serebral 6dem
tedavisi icin faydal olabilir.

2.2.4. Surl-Trpm4 Kanallar1 ve Beyin
Odemi

Siilfoniliire resoptéric 1 (Surl) adenozin
trifosfat baglayic1 kaset (ABC) tasiyicilari sliper
ailesinin bir {yesidir. ABC tasiyicilar1 ATP
hidrolizinden elde edilen enerjiyi ¢esitli hiicresel
fonksiyonlar icin kullanirlar. Surl ve Sur2 iyon
kanali diizenleyicileridir ve bu 6zellikleri ile ABC
tasiyicilart arasinda benzersizlerdir (95). SUR1’in
tek basina transport gorevi yoktur, farkli membran
proteinleri ile birleserek iyon kanallarinin
calismasini modiile eder. Abcc8 geninin kodladigi
Surl, farkli hiicre tiplerinde; ornegin Kir 6.2
proteini ile birleserek ATP bagimli K+ kanallarin
ya da Trpm4 ile birleserek Surl-Trpm4 kanallarini
olusturur (96, 97).

Transient reseptor potansiyel (Trp) kanallari
memelilerde bulunan 28 farkli katyon kanalindan
olusan aileyi tanimlar. Gegici reseptor potansiyeli
kanali melastanin 4 (Trpm4) diger Trp
kanallarindan farkli olarak kalsiyuma gecirgen
olmayan, asir1 ve non selektif olarak sodyum gibi
monovalan katyonlar tasiyan bir kanaldir. Trpm4
kanallar1 sitosoldeki Ca*+ artis1 veya ATP diisiisii
ile aktive olmaktadir (98, 99).

Surl-Trpm4 kanalinin artmis ekspresyonu ilk
olarak 2001'de deneysel sican modelinde
iskeminin kor bolgesinde reaktif astrositlerde
gosterilmistir (100). Bu iyon kanalinin diizenleyici
alt birimini Surl ve por olusturan alt birimini
Trpm4 olusturur (Sekil 5). Fizyolojik kosullarda
Surl néronlarda gozlenir ancak astrosit ve endotel
hiicrelerinde goriilmez. Ancak serebral iskemi
oldugunda noéronlarla birlikte, astrosit ve endotel
hiicre 6rneklerinde de Surl proteini ve mRNAsinin
arttign gosterilmistir. Travmatik beyin hasari
modellerinde oldugu gibi farkli noérolojik
hastaliklarda Surl veya Trpm4 ekspresyonundaki
artis serebral ddem riski ile iligkilidir (97, 101-
108). Woo SK ve arkadaslari 2020°’de iskemi
sonrasi gelisen 6demin ATP bagimh K+ kanallari
lizerinden olmadigini ve Surl-Trpm4 kanali
modiilasyonu sonucuyla ortaya ¢iktigini spesifik
antisens  oligodeoksiniikleotidlerin  kullanildig:
calisma ile dogrulamislardir (107). Surl-Trpm4
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ekspresyonu orta serebral arter okluzyonu sonrasi

3. saatinde iskemik korda ve 8. saatinde
penumbrada ortaya ¢ikar (109).
e <
Ca"tt ATPII
Na’
Sekil 5. Sur1-Trpm4 kanalinin yapisi.
ATP tiitkenmesi veya Ca**

konsantrasyonundaki artma Surl-Trpm4'i hizla
aktive eder (100). Akut hasarlanmada aktive olan
Surl-Trpm4 baglangicta hiicreyi asin Ca**
artisindan korumak i¢in Ca** girisini yavaslatir
(96). Ciddi ATP azalmasiyla siireklilik kazanan
Surl-Trpm4 aktivasyonu hiicre i¢ine dogru Na*
gecisine ve hiicrenin depolarizasyonuna sebep
olur. Hiicre i¢cinde Na* birikimi, suyun da hiicre
icine girmesiyle hiicre sismesine (sitotoksik 6dem)
ve ozmotik hiicre éliimiine yol acan bir maladaptif
slirece doniisiir (96). Noron ve glia hiicrelerinde
Na* artisi ile iyonik 6dem olusmasinin yani sira
iskemi bolgesindeki endotel hiicrelerindeki artmis
Na *+ sitotoksik 6dem, endotel hiicre iskeletinde
bozulma, endotelyal siki baglanti (tight junction)
biitiinliigiiniin kaybina ve sonuc¢ olarak tabloya
vazojenik 6ddemin eklenmesine sebep olur (40,
110).  Surl-Trpm4'in ekspresyonunun arttig
mikrovaskiiler yatakta saptanan TNF alfa,
immunglobulin G ve myeloperoksidaz (MPO)
ekstravazasyonu, inflamasyon ve vazojenik 6dem
gelistigini de kanitlar (99). Bununla birlikte Surl-
Trpm4'iin akuoprin4 ile heteromultimerik su/iyon
kanali kompleksi olusturarak astrositik sismeye
neden oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(44).

2.2.5 Akuaporin
Odemindeki Rolii

Kanallarinin Beyin

Pek ¢ok insan dokusunda asir1 hizli siv1
transportu gereklidir. Dokulardaki bu hizli su akisi
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iki yolla miimkiindiir; ilki tuz trasnportu ile olusan
ozmotik stimulusa yanit olarak gelisen bazal ve
apikal membranlarn gecerek gerceklesen trans-
seliler su akisi, ikincisi de tuz veya solut
gradientleri ile indiiklenen hiicreler arasi
baglantilardan interseliiler alana olan para-seliiler
su gecisi. Akuaporinler (AQP) hiicre zarlarindan
trans-seliller su  gecisini  dlzenleyen su
kanallaridir. Retina, olfaktor epitel, i¢ kulak, spinal
kord, intervertebral disk, osteoklastlar, endotel,
kalp, tiikrik bezleri, gastrointestinal trakt,
karaciger, pankreas, akcigerler, overler, sperm
hiicreleri, adipositler, cilt akuaporin kanallarinin
bulundugu yerlerdir. Beyinde 7 tip akuaporin
gosterilmistir, ama en  belirgin  olanlan
astrositlerdeki akuaporin tip 4, koroid pleksustaki
akuaporin tip 1'dir (24,111).

Tablo 2. AQP4'in farkli norolojik hastaliklarda
etkisini arastiran bazi deneysel calismalar.

Deney Akuaporin
Patoloji Hayvam tipi Sonug¢
Sitotoksik 6dem Fare AQP4 Upregiilasyon
Vazojenik 6dem Fare AQP4 Upregiilasyon
Travmatik beyin
hasar1 Rat AQP4 Upregiilasyon
Beyin Tiimérii insan AQP4 Upregiilasyon
insan AQP1 Downregiilasyon
Hidrosefali Rat AQP4 Upregiilasyon
AQP1 Upregiilasyon
Seliiler migrasyon Fare AQP4 Upregiilasyon
Uzamis status
epileptikus Fare AQP4 Downregiilasyon

Akuaporinler birbiri ardina NPA (asparagin-
prolin-alanin) dizinleri ile baglanmis helikal
yapida alti transmembran proteininden olusur.
Protein dizinin sitoplazmik serbest karboksil ve
amino uclar1 vardir. Hiicre zarinin icinden disina
uzanan bu helikal yapidaki proteinler kendileri
etrafinda 360 derece doniip birleserek ortasinda
bir por bulunan akuaporin kanalini olustur.
Monomer akuaporin kanallari bir araya gelerek
tetramer yapiy1 olusturur (Sekil 6).  Ortadaki
aquaporin kanal cekirdeginin sekli, filtre gorevi
goriir ve yalnizca bir su molekiiliinlin gecisine izin
verir (112-115).

Beyin 6demi patofizyolojisi, AQP’lerden en
¢ok AQP4 iliskilendirilmistir. AQP4, santral sinir
sisteminde ana su transport kanalidir ve kan-beyin
bariyerine katilan astrosit son ayaklarinda yiiksek
miktarda bulunur. Suyun kan beyin bariyerinden
her iki yone de dogru; yani hem endovaskiiler



1
NPA(1)

N

Sekil 6. Akuaporin kanalinin yapisi; NPA dizinleri ile biribirine
bagh tekli helikal yapidaki transmembran proteinleri (A) bir
araya gelerek altill monemerleri olusturur (B). Dért monomer
bir araya gelerek tetramer yapidaki kanali olusturur (C).

alandan interseliiler kompartmana dogru gecisini,
hem de ekstraseliller alandan endovaskiiler alana
gecisini diizenler (115-117). iskemiden sonraki
48.saatte enfarktin sinirindaki  astrositlerin
izerinde ve 1. haftanin sonunda enfarktin kor ve
kenarindaki astrositlerin son ayaklarinda, yani
6demin en belirgin oldugu bolgelerde AQP4
ekspresyonunun artttigi gosterilmistir (118). Bu
artis enflamatuar sitokinlerin lokal diizeyleri ile de
iligkilidir (119-122). 28. giinde AQP4 diizeyleri
normale gelir. AQP4 knock-out kemirgenlerde
yapilan arastirmalar, AQP4 olmadiginda enfarkt
hacminin daha kiigiikk, kan beyin bariyeri
disfonksiyonu ve lokal néroinflamasyonun daha
az, norolojik diizelmenin daha iyi oldugunu ve
sitotoksik 6dem gelismedigini gdstermistir (58,
115, 123, 124). insanlarda da iskemik beyaz
cevherde ddemle birlikte AQP4 izoformunun 2-6
kat arttigl, ayn artisin hiicresel simenin ¢ok az
oldugu serebral kortekste ortaya ¢ikmadigl
gorilmiistiir (125). Deneysel modellerde iskemi
alanindaki astrositlerde AQP4 sentez artisinda
mitojenlerle aktive olan protein kinaz (MAPK)
yolaklarinin etkili oldugu distiniilmektedir (115,
126). Diger taraftan baska bir ¢alismada gegici orta
serebral arter okliizyonu modelinde AQP4 geni
eksik farelerde 3-7 giinler arasinda MR ile
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saptanan 6demin daha fazla oldugu gorilmistiir
(127). Akuaporin 4'in beyinde iki izoformu
bulunur, AQP4-M1 ve AQP4-M23. AQP4-M1
izoformu yine deneysel serebral iskemi modelinde
beyin 6demini azaltiyor goziikmektedir. AQP4'iin
ozellikle ge¢ asamalarda interseliiler alandaki
suyun endovaskiiler kompartmana tasinmasini ve
o0demin temizlenmesini sagladigi
diistiniilmektedir. AQP4'iin iskemiden sonra
gelisen beyin 6deminin erken evrelerinde etkisi
aslinda dualdir ve komplekstir, enfarktin
lizerinden gecen siireye, hasarin derecesine,
belirgin olan 6dem tipine, kullanilan 6l¢giim
yontemine gore degisir. Ozellikle baskin hale gelen
M1 veya M23 izoformuyla iliskili oldugu
diistintiilmektedir (115).

AQP9 ise 24.saatte iskemik beyin dokusunda
artmaktadir, ancak hiicresel sisme ile iligkili
degildir. Serebral iskemi ile AQP3, AQP5 ve AQP8
arasinda iliski olduguna dair kanitlar sunan az
sayida calisma da mevcuttur (122).

AQP4  deneysel intrakranial hemoraji
modellerinde de ¢alisilmistir. Her ne kadar otolog
kan enjeksiyonu, bakteriyel kollajen enjeksiyonu
ya da spontan kanama gibi modeller insanlardaki
spontan intraserebral kanamay1 tam taklit etmese
de, enjeksiyondan sonra 3.saatte AQP4
ekspresyonunun artmasi, 2-5 giinde maksimuma
ulasmasi ve 14.giinden sonra kaybolmasi ilginctir.
Dahasi kanamadan bir siire sonra membrandaki
AQP4 proteini internalize olur ve astrositler icinde
lizozomlar tarafindan parcalanmaya baslar.
AQP#4’'in deneysel olarak ortadan kaldirilmasi
hemorajiden sonra gelisen beyin 6demini agreve
eder. AQP4'in intraserebral kanamadan sonra
gelisen vazojenik 6demin temizlenmesinde katkisi
var gibi goériinmektedir (115).

AQP4'lin farkli nérolojik  hastaliklarda
etkisini arastiran bazi deneysel calismalar Tablo
2'de 6zetlenmistir.

2.2.6
Yonleri

Reperfiizyon Odeminin Farkh

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi veya
mekanik trombektomi ile reperfiizyon ¢ogunlukla
fonksiyonel iyilesme saglar. Ancak bazi
durumlarda basarili rekanalizasyon ve
reperfiizyon ile iskemik dokuda paradoks olarak
iskeminin yol ac¢tig1 hasardan daha fazla hasar
gelisebilir. Bu tabloya reperfiizyon hasar1 denir,
vazojenik 6dem ve intraserebral kanama gelisimi
nedeniyle erken noérolojik koétiilesmenin 6nemli
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nedenleri arasinda gosterilmektedir (128, 129).
Reperfiizyon hasarinda mortalite  %36-63,
morbidite ise %80'dir. Reperfiizyona bagh 6dem,
daha c¢ok rekanalize edilen major damar
tikanikliklar ile klinik olarak iliskili gosterilse de
intravendz rekombinant doku plazminojen
aktivatori tedavisi, karotis endarterektomi,
intrakranial stentleme ve hatta spontan
rekanalizasyon sonrasi da ortaya ¢ikabilir (128).

Reperfiizyon sonrast erken donemde
kollateral dolasimdaki asir1 vazodilatasyondan
dolay1 otoregiilasyon bozulur ve liikks perfiizyon
gorilebilir. Liiks perfiizyonun hiperperfiizyon ve
reperflizyon 6demi ile iliskisi hala net degildir
(Resim 2).

Resim 2. Sol hemisferde rekanalizasyondan 24 saat sonra
izlenen liiks perfiizyon.

Iskemik doku hasaryi, reperfiizyon
saglandiginda hasarlanan dokunun yeniden
oksijenasyonuyla artarak devam eder.

Reperfiizyondan sonra ani bir molekiiler oksijen
kaynagi elde eden beyin dokusu, hidroksil radikali
(OH), siiperoksit radikali (0z) ve hidrojen peroksit
(H202) gibi reaktif oksijen radikalleri iiretir. Bu
serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stres,
endotel hiicrelerine  zarar verir. Lokosit
infiltrasyonu artarak inflamasyon tetiklenir. Aktif
astrositlerden ve mikroglialardan biiyiik miktarda
sitokinler, kemokinler, NO, TNFa, IL-1b gibi
inflamatuvar faktorler, IL-6, prostanoidler salinir.
Ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit yiiksek derecede
sitotoksiktir ve penumbradaki néronal olimi
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arttirir. Ayrica perisitler siirekli kasilir bu da
mikrovaskiiler limeni daraltir ve trombositlerin
de aktivasyonu ile mikrovaskiiler trombozu
arttirir (130). Kan beyin bariyerinin bitiinligi
bozulur ve enfarkt hacmi biiyir (131). Baz
inflamatuvar sitokinler, matriks metalloproteinaz-
9 (MMP9) ve akuaporin 4 (AQP4) ekspresyonu ile
yakindan iliskilidir. MMP9 aktivasyonu kan beyin
bariyerini bozarak norovaskiiler tUniteye zarar
verirr  AQP4 ise suyun beyne  gecisini
kolaylastirarak beyin 6demini arttirir.

Endotel hiicreleri, perisitler, astrositler ve
noronlardan olusan kan beyin bariyerinin
oksidatif stresin artmasiyla bozulmasi, serebral
vaskiiler gecirgenligi arttirarak beyin 6demi
olusumuna yol agabilir (132, 133). Hayvan
deneylerinde vazojenik 6demin reperflizyondan
sonra artmis kan-beyin bariyeri gecirgenligi ile
ortaya c¢iktigi gosterilmistir, ancak iskeminin
siddeti, stiresi ve reperfiizyon zamani gibi pek cok
faktore bagli olan karmasik bir siirectir (134).

Reperfiizyona bagh beyin 6demi, ipsilateral
bas agrisi, kontralateral noérolojik defisit ve
epileptik nobet ile belirti verebilir. Semptomlar
rekanalizasyondan hemen sonra ortaya c¢ikabildigi
gibi 1 aya kadar da gecikebilir. Hastalar genellikle
ilk hafta icinde semptomatik olur (Resim 3).

Revaskiilarizasyonun ge¢ yapilmasi faydayi
en aza indirir ve buylik olasilikla reperfiizyon
hasar1 riskini arttirir. Akut revaskiilarizasyonun
amact sadece damar1 agmak olmamali, ayni
zamanda hizli bir sekilde agmak olmalidir (135).

Reperfiizyona baglhh 6demi azaltmak icin
fizyolojik parametrelere dayali hasta secimi
onemlidir. Kurtarilabilecek beyin dokusunu ve
iskemik cekirdegi saptamak igcin perfiizyon
goriintiilerinin kullanilmas;, daha hizli
rekanalizasyon saglanmasi ve yeni nesil geri
cekilebilir stentlerin kullanimi tedavi basarisini
arttiracaktir (136).  Ozellikle kiigiik iskemik
cekirdegi ve genis penumbrasi olan hastalar
tedaviden daha fazla yarar gorir. Vazojenik
0demin boyutu, iskemik c¢ekirdek volimi ile
iligkilidir ~ (137). Proksimal serebral arter
tikanmalari, genellikle revaskiilarizasyonu takiben
reperflizyon hasarina karsi savunmasiz olan genis
penumbra alanlari ile sonuglanir. Uygun perfiizyon
goriintilemesine sahip hastalarda terapotik tedavi
penceresi 6 saatin dtesine uzadik¢a bu alanlarda
meydana gelen daha wuzun hipoperfiizyon
periyotlari, kurtarilabilir dokunun ek
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Resim 3. Akut sol hemiparezi ile bagvuran, NIHSS skoru 16 olan 58 yasinda erkek hasta, beyin tomografisinde ASPECT skoru 7
saptaniyor (A). Beyin tomografi anjiografisinde sol M1 okliizyonu saptaniyor (B), mekanik trombektomi sonrasi parsiyel rekanalizasyon
saglaniyor (C). 24 saat sonra NIHSS skoru 6 iken ¢ekilen BT’de liiks perfiizyon izleniyor, (D). 7 giin sonra klinigi kotiilesince ¢ekilen BT’de
reperfiizyon 6demi izleniyor (E) ve dekompresif kraniektomi yapiliyor (F).

hasarlanmaya duyarliliginin artirir. 2.3
Reperfiizyona bagli 6demin 6nlenmesinde en
onemli faktor hipertansiyonun erken taninmasi ve

intraserebral Kanamalarda
Perihematomal Beyin Odemi

kontroliidiir. Bu normotansif seyreden hastalarda _ ?ntraserebral kanama, tiim inmelerin %10-
bile onemlidir. Transkranial Doppler 15'ini olusturmakta olup, yaslanan nifus ve
ultrasonografinin karotid antitrombotik ajanlarin kullaniminin
revaskiilarizasyonlarinda preoperatif ve yayginlasmasi gibi nedenlerle insidansi giderek
postoperatif kullamlmasi, serebral kan akimi artmaktadir. Yiiksek mortalite ve uzun ddénem
(SKA) ve buna bagh hiperperfiizyon riski artan dizabilite riskiyle beraber spesifik bir tedavisinin
hastalarin  belirlenmesinde yardimc1 olabilir. bulunmayisi, Intraserebral kanamay 6nemli bir
SKA’y1 arttirmayan ve asir1 vazodilatasyona neden toplum sagl}gl sorunu haline getirmektedir (13_9)-
olmayan  antihipertansiflerle = kan  basinci Etyolojiden bagimsiz olarak, akut gelisen
diisiirilmeye calisilmalidir (138). hematomun neden oldugu mekanik etki, primer

Reperfiizyon 5deminin coklu serebral hasardan sorumlu olup, olgularin bir
mekanizmalarinin daha fazla arastirilmasi, inme bélﬁrr.u'jnde erken donemde gozlenen "h"emat.o.m
tedavisini 6nemli olciide iyilestirilmesinin sadece hacminde arti, prognozu kotilestirir.
baslangicidir (130). Intraserebral kanamanin ilk saatlerinden itibaren
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kanama alani etrafinda olusmaya baslayan 6dem,
perihematomal 6dem (PHO) olarak
adlandirilmakta, sekonder serebral hasarin 6nemli
bir nedeni olarak kabul edilmektedir. PHO
hacmindeki artis hiz, ilk 24 saatte en yiiksek olup,
kanamanin 48 - 72. saatinden sonra yavaslasa da,
genisleme devam eder ve PHO maksimum
boyutuna ortalama iki haftallk dénemde ulasir.
PHO; Kkitle etkisi ve herniasyona yol acarak,
norolojik kotiilesmeye neden olabilir.
Intraserebral kanama tedavisinde hematomun
yarattigit  primer hasara yodnelik medikal
uygulamalar ve gelismis cerrahi tekniklere
ragmen, klinik sonlanimda istenen iyilesme
saglanamamuis, PHO, tedavinin hedeflerinden biri
haline gelmistir. PHO gelisiminde birden fazla
mekanizmanin birlikte rol oynadig1
disiinilmektedir. Kanamay1 takiben olusan

ozmotik gradient nedeniyle vaskiiler yataktan
perihematomal

sahaya sivi gecisiyle baslayan

/

stireg, 6zellikle trombin tarafindan indiiklenen kan
beyin bariyeri hasari, kompleman aktivasyonu ve
inflamatuvar yanitla devam eder. Erken donemde,
sitotoksik 6demin de PHO'e katkida bulundugu
diistintilmektedir. Ayrica, hematom rezoliisyonu
sirasinda eritrositlerin pargalanmasi  sonucu
biriken hemoglobin yikim {rinlerinin, serbest
radikal hasar1 ve néron éliimiine yol agarak PHO
patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (140,

141). PHO sekonder  beyin hasarinin
nororadyolojik belirteci olarak kabul edilebilir.
Bilgisayarl tomografide kanama alaninm
cevreleyen hipodansite, PHO gelisimini

diisiindiiriirken, T2 agirhikli MRG sekanslarinda
perihematomal sinyal artisi olarak karsimiza ¢ikar.
Tomografide kanama lokalizasyonuna bagl olarak,
komsu bolgelerdeki iskemik odaklarla
karigabildigi i¢in, PHO 6lgiimiinde, MRG daha
tistiin bir yontem olarak gorilmektedir (142)
(Resim 4).

Resim 4: Ani biling kayb1 ve sag hemiparezi ile bagvuran hastada ilk BT'de saptanan akut ISK ve PHO (a); FLAIR (b) ve T2 (c) sekanslarda

PHO kanama gevresinde hiperintens izlenmekte; bilingte kétiilesme olmasi iizerine gekilen 24. saat BT’de orta hat yapilarina bas etkisi

gorillmekte (d).

Intraserebral kanama olgularinin c¢ogunda
gozlenen PHO, bir¢ok faktérden etkilenmektedir.
Arastirmalar, hastaneye basvuru aninda saptanan
PHO ve hematom voliimleri arasinda anlamli
korelasyon oldugunu ortaya koymustur (143). Bu
bilgi 15181nda, akut dénemde uygulanacak medikal
ve cerrahi girisimlerin, PHO  gelisimini
sinirlandirma olasiligindan bahsedilebilir. Yapilan
bir calismada varfarin kullanimi altinda gelisen
intraserebral kanamalarda saptanan diisiik PHO
voliimii, koagulasyon kaskadi aktivasyonunun
0dem gelisimindeki 6nemi ile aciklanabilir (144).
Diyabetik ve hipertansif hastalarda, PHO riskinin
daha yiiksek oldugu gosterilmis (145, 146) ancak
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agresif kan basina kontroliiniin PHO gelisimini
yavaslattigina dair kanitlar, tekrarlayan calisma
sonuglariyla desteklenememistir (147).
intraserebral kanama oOncesi statin kullanimi,
diigiik PHO riski ile iliskili bulunmustur (148).
Sekonder beyin hasarinin potansiyel tedavi
hedefi haline gelmesiyle birlikte, PHO’ niin
prognozla iliskisine yonelik arastirmalar yogunluk
kazanmistir. Calismalarda degerlendirmeye alinan
parametrelerden biri olan ‘PHO ekspansiyon
orant’, 90 gilinliik koti fonksiyonel sonlanim ile
anlamh iliski gostermesi bakimindan, ©6ne
¢ikmaktadir. Bununla birlikte, mevcut veriler PHO
ve prognoz arasinda net iliski kurmak i¢in heniiz



yetersiz olup, 6l¢iim i¢in en uygun parametrelerin
tespiti agisindan yeni c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (149).

Hiperozmolar ajanlarin kullanimi ve cerrahi
girisimler, PHO’ niin yol acabilecegi kitle etkisine
yonelik uygulanmakta olan standart
yaklasimlardandir. Karmasik hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar1 hedef alan tedaviler
henliz arastirma asamasindadir. Son yillarda
yapilan  preklinik  arastirmalarda, ozellikle
kompleman ve trombin inhibisyonu ve demir
selasyon tedavilerinin, deneysel Intraserebral
kanama modellerinde 6dem formasyonunda
azalma ve norolojik iyilesme sagladigina dair
veriler elde edilmistir (140).

3.1 inmede Herniasyon Sendromlar::
Tipleri ve Klinik bulgular

Beyin herniasyonu, beyin dokusunun bir
boélmeden digerine yer degistirmesidir. Solunum
arrestine yol acarak yasami tehdit eden ve acil
olarak teshis edilmesi gereken bir durumdur.
Beyin herniasyonu, kranial sinirleri ve damarlari
sikistirarak hemoraji, iskemi veya hidrosefaliye
neden olabilir (150). intrakranial basingtaki artis,
beyin omurilik sivisinin kompanzatuar olarak yer
degistirmesi ve serebral kan hacmindeki
degisikliklerle Monro-Kellie doktrinine gore bir
dereceye kadar sinirlandirilir (151).
Kompanzatuar mekanizmalar yetersiz kalirsa,
duradaki septumlar tarafindan olusturulan farkli
kompartmanlardan beyin herniye olur (Sekil 7).

2. Lateral Desendan

1. Subfalsin herniasyon,
Transtentoryal (Unkal), 3. Santral Desendan Transtentoryal, 4.
Tonsiller, 5. Asendan transtentoryal, 6. Eksternal herniasyon
(150).

Sekil 7.

Beyin herniasyonuna zemin hazirlayabilen
timo6r, hemoraji, malign serebral enfarktlar,
hidrosefali, enfeksiyonlar gibi pek ¢ok hastalik
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vardir. Mailgn orta serebral arter enfarkti, orta
serebral arter sulama alaninin lcte ikisinden
fazlasi etkilendiginde ortaya cikar, genellikle ilk 48
saatte akut beyin 6demi, kafa ici basing artis1 ve
beyin herniasyonuna kadar ilerleyen klinige yol
acar. Agresif medikal tedaviye ragmen genellikle
ilk hafta icinde, kitle etkisi nedeniyle transtentorial
herniasyon ve o6lime yol acgabilen OSA
tikanikliklarini tamimlamak i¢in kullanilir (5, 152).

Beyin herniasyonu iki genel kategoriye
ayrilabilir; Intrakranial ve ekstrakranial
herniasyonlar. Intrakranial herniasyonlarin 3 alt
tipi vardir; 1. Subfalsin herniasyon, 2.
Transtentorial herniasyon, 3. Tonsiller herniasyon
(Sekil 7). Ekstrakranial herniasyon beyin
dokusunun Kkafatasi kirigindan disar1 tasmasina
verilen isimdir, kraniotomi sonrasinda iyatrojenik
de olusabilir (153).

1. Subfalsin Herniasyon: Orta hat sifti veya
singulat herniasyon olarak da bilinir, en sik
rastlanan herniasyon tipidir. Ipsilateral singulat
girus, anterior falksin altindan herniye olarak
anterior serebral arterin distal bolgesinde
enfarktiise yol acar. Posterior falks anteriora gore
daha rijid ve basinca daha dayanikhidir (154).
Anterior serebral arterin 6zellikle perikallozal ve
kallozomarjinal arterlerin kompresyonu iskemiye
neden olur. Iskemi sonucunda olusan beyin
o0demiyse kitle etkisini daha da artirir. Motor
homunkuliisiin enfarktiisiine bagh olarak tek veya
cift tarafh alt ekstremite gligsiizliigii, inkontinans
ve koma tablosu goriilebilir. Orta hat siftinin
derecesi prognozla iliskilidir; 5 mm'den az sift iyi
prognoza sahipken, 15 mm'den fazla sift koti
sonugla iliskilidir (155). Subfalsin herniasyon en
iyi koronal kesitlerde goriiliir.

2. Transtentorial Herniasyon: Genisleyen
kitle lezyonlar1 (6rn. intraserebral, subdural veya
epidural kanama, malign enfarkt, abse, tiimor,
obstriiktif hidrosefali) ile ortaya ¢ikabilir. Bu tip
herniasyonlarda biling bozuklugu, genellikle asagi
dogru fitiklasmadan ziyade orta hat yapilarinin
laterale dogru yer degistirmesiyle ilgilidir.
Ozellikle pineal bezin 8 mm'den fazla sifti biling
bozukluklar ile iligkilidir; sift 11 mm’den fazlaysa
koma gelisir (156). Artmis intrakranial basinca
bagli olarak papilodem ve Cushing triadinin
(hipertansiyon, bradikardi, diizensiz solunum)
belirtileri goriilebilir. Transtentorial herniasyon
desendan ve asendan olmak tzere iki ana sekilde
goriilebilir (154).
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a) Desendan Transtentorial Herniasyon:
Beyin dokusu, tentoryal c¢entik boyunca asagi
dogru yer degistirdiginde ortaya cikar. lateral ve
santral olmak lizere iki alt tipe ayrilir.

Lateral herniasyon da anterior ve posterior
olmak tizere iki farkli sekilde goriliir. Medial
temporal lobun yer degistirmesi sonucu olusur.

Anterior subtipi unkal herniasyon olarak da
bilinir. En iyi anlasilmis herniasyon tipidir ve
uncus ipsilateral krural sisterne dogru herniye
olur. Unkal herniasyonda en erken bulgu
suprasellar sisternin silinmesidir. Klasik klinik
bulgulari, 1s1ga yamitsiz biiyik pupil (%85
ipsilateral), kontralateral hemipleji ve komadir.
Herniye bolim daha fazla yer degistirdikce, karsi
taraftaki serebral pedinkulun itilme sonucunda
Kernohan araliginda sikismasi kontralateral
kortikospinal yola zarar verir, béylece lezyonunun
ipsilateralinde parezi veya felce neden olur. Bu
tablo “Kernohan fenomeni” (yanlis lokalizasyon
isareti) olarak bilinir (156).

Posterior subtipinde, parahipokampal girus,
tentoryal insisuranin posterolateral kismina dogru
yer degistirir (150).

Santral hernilerde diensefalon, mezensefalon
ve pons herniye olur. Diensefalonu besleyen
penetran arterlerin sikismasina bagh olarak
asendan retikuler aktivasyon sisteminde iskemi
gelisir, boylece uyaniklik bozulur. Progresif santral
herniasyon, okilomotor felg, ilerleyici biling
degisikligi, deserebre postiir, solunum paterninde
degisiklik (sirayla Cheyne Stokes solunumu,
santral noérojenik hiperventilasyon ve apnestik
solunum gibi), koma ve sonunda 6liime yol agabilir
(150). Hipofiz bezi etkilenirse diabetes insipidus
gelisir. Unkal herniasyona goére daha koti
prognozlu ve progresif bir tabloya neden olur
(157).

b) Asendan Transtentorial Herniasyon:
Beyin sapi tentorial araliktan yukariya dogru
herniye olursa, dorsal mezensefalon, akuaduktus
serebri ve arterler baskilanir. Masif serebeller
enfarktlarda, serebeller vermis lezyonlarinda
oldugu gibi, yer kaplayict olusum insisura
yakinindaysa bu tip herniasyon gelisir (154, 158).
Diger olasi neden, supratentorial intrakranial
hipertansiyonun ani  disiirilmesidir  (159).
Tentoryal  insisuranin  biiyiikligine  gore
herniasyon sekli degisebilir. Eger tentoryal aciklik
biiyiikse serebeller vermis yukary; kiigiikse
serebeller doku foramen magnumdan asag1 dogru
herniye (tonsiller herniasyon) olur (154, 158).
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Klinikte akut hidrosefali, Parinaud sendromu
ve yukar1 bakis kisithligi gibi bulgular goriilebilir.

3. Tonsiller Herniasyon: Serebeller
tonsillerin basing nedeniyle foramen magnuma
itilmesi ve bulbusu sikistirmasi sonucunda olusur.
Doérdiincii ventrikiiliin obstriiksiyonuna bagh akut
kafa i¢i basing artis1 gelisir. Bulbusun etkilenmesi
sonucu hastada akut hipotansiyon gozlenebilir ve
solunum aniden durabilir (151, 154, 159).
Foramen magnuma goére normal tonsil pozisyonu
yasa gore degisir. Mikulis ve ark. farkli yas
gruplarinda tonsillerin foramen magnumun
altindaki normal pozisyonunu tanimlamislardir.
ilk dekatta serebeller tonsillerin, foramen
magnumun 6 mm altinda olmasi anormal kabul
edilir. ikinci dekatta referans deger 5 mm'dir; 4. ila
8. dekatlar icin esik 4 mm'den biiyiiktir; 80 yas ve
tizerinde ise 3 mm sinirdir (160, 161).

4. Transalar Herniasyon: Daha az
tanimlanmis bir herniasyon seklidir.
Transsfenoidal herniasyon olarak da bilinir.
Genelde subfalsin ve transtentorial
herniasyonlarla birliktedir. Desenden formunda
frontal lob sfenoid kanat iizerinde arkaya asagiya
dogru yer degistirir. Frontal yer kaplayan
lezyonlarda olusur. Orta serebral arter frontal lob
ile sfenoid cikint1 arasinda sikisip tikanabilir.

Asendan transalar herniasyon orta kranial
fossadaki yer kaplayici bir lezyona bagl olarak
temporal lobun sfenoid ¢ikintinin 6niine ve Ustiine
dogru yer degistirmesidir. Anterior klinoid proses
ile beyin arasinda internal karotis arterin
supraklinoid pargasi sikisabilir. Temporal lobu
iceren masif enfarktlarda orta serebral arterin
arkaya veya One yer degistirmesi ile taninabilir
(154).

Sonug¢ olarak herniasyon tipinin ve iligkili
komplikasyonlarin taninmasi, tedavi sekline ve acil
cerrahi miidahaleye karar vermede yardimci olur.

Hastanin ilk gelisinde herniasyona ilerleyecek
bir intrakranial 6demin gelisip gelismeyecegini
kesin 6ngérmek miimkiin degildir. Ancak hastanin
ozellikleri, goriintillemeleri, klinigi ile yiiksek
ihtimalle hastanin prognozu 6ngériilebilir. Malign
OSA enfarktindan sonra malign 6dem gelisimi
acisindan risk faktorleri sunlardir (162-167):

v' Semptom baslangicindan itibaren 24 saat

icinde bulanti- kusma baslamasi

v’ Sistolik kan basincinin baslangictan 12

saat sonra>180 mmHg olmasi

v Hipertansiyon, kalp yetmezligi,

fibrilasyon oykiisi

atriyal



v Geng yas (beyin dokusunda atrofi olmadig1
icin basing artisindan daha ¢abuk
etkilenme olur)

v Lokosit artisi

v" Gelis NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale); dominant hemisferde >20,
dominant olmayan hemisferde >15 olmasi

v" Beyin bilgisayarli tomografide (BT) ilk 6
saat icinde OSA sulama alaninda>%50
hipodansite

v" BT'de septum pellisidumun orta hattan >5
mm karsi tarafa kaymasi

v Gelis ASPECT (Alberta Stroke Programme
Early CT) skorunun <8 olmasi

v' BT anjiyografide internal Kkarotis arter

okliizyonu, kollateral dolasimin Kkoti
olmasi
v' Beyin magnetik rezonans (MR)
goriintiilemesinde>145 ml enfarkt hacmi
v' Transkranial —Doppler incelemesinde

pulsatilite indeksinde artma
v/ Gorintilemelerde optik sinir kilif capinda
artma
Hemisferik inme sonrasinda malign serebral
6dem gelisimini 6ngdrmek icin pek ¢ok skorlama
sistemi (Kasner risk indexi, EDEMA skoru, MBE
skoru, DASH skoru ) de gelistirilmistir (165, 167-
169).
Ancak tiim bu 6ngériicii parametreler sadece
klinisyene yol gostermek icin faydali olmakla
birlikte sadece bu parametrelere gore hastanin

inmede beyin 6demi

degerlendirilmesi uygun degildir. Hasta ilk
basvurudan itibaren beyin 6demi agisindan klinik
ve radyolojik olarak ¢ok yakindan takip
edilmelidir. Gelisinde uyanik olan bir hastanin
bilincinde kotiillesme olmasi, uykuya meyil, kusma,
yeni gelisen norolojik defisit klinisyeni beyin
odemi gelisimi acisindan uyarici olmalidir. Bu
hastalar mutlaka noéroloji yogun bakim unitesi
bulunan ve olas1 bir cerrahi gerekliligi icin beyin
cerrahinin ~ bulundugu  merkezlerde  takip
edilmelidir.

3.2 iskemide Herniasyon Sendromlari:
Bilgisayarlh Tomografi (BT) Bulgular:

Serebral iskemide herniasyon tipleri ve beyin
BT ornekleri gosterilmektedir (Resim 5-11) (170).
1-) Subfalsin (Singuler) Herniasyon
2-) Transtentorial Herniasyon
a) Desendan Transtentorial Herniasyon
- Temporal (Unkal) Herniasyon
- Santral Herniasyon
b) Asendan Transtentorial Herniasyon
3-) Tonsiller (Asag1  serebeller -
Transforaminal) Herniasyon
4-) Transalar (Transsfenoidal) Herniasyon
a) Desendan Transalar (Transsfenoidal)

Herniasyon
b) Asendan Transalar (Transsfenoidal)
Herniasyon
5-) Ekstrakranial (Transkalvarial)
Herniasyon

Resim 5. Subfalsin (Singuler) Herniasyon. Kontrastsiz beyin BT aksiyel kesitlerde singiiler girus sifti (yesil

¢izgi), ipsilateral ventrikiiler basi (sar1 alan) & foramen monro parsiyel kollapsina bagh (mavi ¢izgi)
kontralateral ventrikiiler dilatasyon (kirmizi alan) izlenmektedir.
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Resim 6. Temporal (Unkal) Herniasyon. Kontrastsiz beyin BT aksiyel (A) ve koronal (C) kesitlerde unkus (kirmizi nokta) herniasyonu
(sar1 ok) ve aksiyel kesitte (B) herniasyona sekonder mezensefalonda sift izlenmektedir.

Resim 7. Asendan Transtentorial Herniasyon. Kontrastsiz beyin BT aksiyel Kesitlerde (A) sag lateral ventrikiil temporal
boynuzunda hidrosefali ile uyumlu dilatasyon (kirmizi ok), sag serebeller iskemiye sekonder 6demin kitle etkisiyle dordiincii ventrikiile
basi (sar1 ¢izgi) ve (B) sag kuadrigeminal sistern obliterasyonu (mavi ok) izlenmektedir.

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 2021; 27(2): 65-132

86



inmede beyin 6demi

Resim 8. Tonsiller (Asag: serebeller - Transforaminal) Herniasyon. Kontrastsiz beyin BT aksiyel kesitte (A) sol serebeller tonsil sifti
(turuncu ¢izgi), sagital kesitte (B) sol serebeller tonsil (sar1 ¢izgi) foramen magnum seviyesinin altina (noktal ¢izgi) herniasyonu (sar1 ok)
izlenmektedir.

Resim 9. Desendan Transalar (Transsfenoidal) Herniasyon. Kontrastsiz beyin BT aksiyel kesitte (A) sag frontal lob iskemisine bagh
6demin kitle etkisiyle (B) sag orta serebral arter ve frontal lob yoriinge ylizeyinin sfenoid kanat iizerinde posterior ve inferiora dogru yer
degistirmesi izlenmektedir (turuncu oklar).
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Resim 10. Asendan Transalar (Transsfenoidal) Herniasyon. Kontrastsiz beyin BT aksiyel kesitte orta kranial fossada sag temporal lob
iskemisine bagl 6demin Kkitle etkisiyle sag silvian fisstirin (ve buna bagh orta serebral arterin) anteriora dogru yer degistirdigi (sar1
¢izgi), solda silvian fissiir normal konumunda izlenmektedir (kirmizi ¢izgi).

Resim 11. Ekstrakranial (Transkalvarial) Herniasyon. Kontrastsiz beyin BT aksiyel kesitte kraniektomi sonrasi sol hemisferin
ekstrakranial herniasyonu (sar1 ok ve ¢izgi) izlenmektedir.
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3.3 Beyin Odemi Tiplerinin Radyolojik
Tanis1

Beyin dokusunda, suyun kompartmanlar
arasindaki anormal hareketi ile olusan serebral
0dem, goriintileme yontemleri ile erken
donemden itibaren saptanabilmektedir. Hatta
inme sonrasi ¢ok erken donemde iskemik doku
hakkindaki radyolojik bilgilerimiz suyun bu
hareketini takip edebilmemiz sayesinde
olusmaktadir. Inme sonras ilk giinlerde mortalite
oranlarinin yiikselmesine neden olan asir1 beyin
O0demini, daha ortaya c¢ikmadan o6nce, basvuru
radyolojik gorintilemelerdeki bazi bulgulara
bakarak dnceden 6ngorebiliriz.

iskemik inmenin erken déneminde, 6zellikle
ilk 24 saatte, 6deme bagli bir hayati tehlikenin
beklenmedigi bu doénemde goriilen sitotoksik
0dem, hiicresel 6dem diye de bilinmekte ve hiicre
disindaki suyun hiicre icine ge¢cmesi ile
olusmaktadir. Baslica gri cevher etkilense de beyaz
cevherde de degisiklikler goriilebilir. Bu asamada
heniiz kan beyin bariyeri bozulmamistir. inme
sonrasi kullandigimiz en temel tan1 modalitesi olan
bilgisayarli tomografide (BT) kontrast sonrasi
anjiografide okliizyonun yeri ve perfiizyon BT de
dolasimin olmadig: yerler belirlenebilse de, erken
donemde kontrastsiz beyin BT’de parankim i¢inde
sitotoksik 6deme dair degisiklikler vakalarin ancak
1/3"linde izlenebilir. Bir bagka deyisle, erken
donemde kontrastsiz beyin BT inceleme, sitotoksik
6deme ait parankim bulgularin1 gostermek igin
yeterli bir inceleme degildir. Vakalarin ¢ok az bir
kisminda saptanabilen bulgular aslinda iskeminin
erken bulgular1 diye bilinen lentiform nukleus
sinirlarinin siliklesmesi, insiler ribonun
kaybolmasi, sulkal silinme ve erken
hipodansitenin izlenmesidir (Resim 12). Bu
donemde, iskemik alandaki hipodansitenin
biiytikligli degerlendirilerek, ASPECT skoru
hesaplanarak  iskemik dokunun biyiikligi
hakkinda bir veri ¢ikarilabilir.

Sitotoksik 6deme ait degisikliklerin en iyi
izlenebildigi modalite MRG'dir. Erken doénemde
sitotoksik ddeme ait bulgularin en iyi izlendigi
sekans ise diffiizyon agirlikli incelemedir (Resim
13). Beyin MRG'de erken dénemde T1, T2 ve
FLAIR de parankimde belirgin bir patoloji
izlenmedigi halde su hareketlerine duyarli sekans
olan difiizyon incelemede sitotoksik 6dem
goriintiilenebilmektedir. Beyin dokusunda
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Resim 12. Aksiyel BT incelemede solda insular kortekste (uzun
ok) gri beyaz cevher ayirmmi kaybolmus ve sol lentiform
nukleus smirlar1 (kisa ok) iyi izlenmiyor. Ayn1 vakada sag
pariyetal bolgede posterior perirolandik alanda, tesadiifen
izlenen eski enfarkta ait goriintii. (Dr Nafisa Shakir Batta izni ile
Radiopaedia.org, rID: 26343)

vazojenik 6dem gelisimi, inme semptomlarindan
4-6 saat sonra baslamakta 24-48 saat sonraki
donemde pik yapmaktadir. Bozulan kan beyin
bariyerine sekonder gelisen vazojenik serebral
0dem, ekstraseliiler alanda ortaya ¢ikar ve baslica
beyaz cevheri etkiler. Beyinde iskemi ve beyin
kanamasi disinda beyin tiimorii, abse, kontiizyon
gibi patolojik durumlarda da lezyon etrafinda
izlenebilir.

Biiyiik hemisferik enfarktlar, tim iskemik
inmelerin %5-10'luk kismini ve iskemik inmenin
en ciddi formlarini olustururlar. Biiytik enfarktlar,
internal karotid arter ya da proksimal orta
serebral arterin total okliizyonu ile ortaya
cikmakta, malign orta serebral arter sendromu
olarak da bilinmektedir (171, 172). Bu tip biiyiik
enfarktlarin  %40-50 den fazlasi semptom
baslangicinin 2 ile 3. giinii, malign serebral 6deme
de yol acabilmekte ilk hafta klinik durumda
kotiilesme  gozlenebilmektedir (173). Genis
hemisferik enfarktlar, beyin BT de hipodansitenin
OSA alaninin %50 sinden biiyiik olmasi, dens OSA
isaretinin goriilmesi, ASPECT skorun 6'dan kii¢iik
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olmasi, Bagvuru MRI da total iskemik voliimiin
diffiizyon sekansinda 145 mL den biiyiik olmasi ile
anlasilabilir (174).

Vazojenik 6dem hem beyaz hem de gri
cevherde izlenebilmektedir. Sitotoksik 6demde
MRG’de T1-T2 degisikligi beklenmezken, vazojenik
0dem T1 de hipointens, T2’de hiperintens
izlenmektedir. Vazojenik 6dem tiim striiktiirel
lezyonlarda, kan beyin bariyeri bozulmasina
sekonder gelistiginden, intrakranial kitle, PRES,
abse, menenjit vb durumlar sonrasi goriilen
vazojenik ddem ile iskemik inmeye bagl gelisen
vazojenik 6demi radyolojik olarak ayirt etmek
miimkin degildir.

Iskemik hasar ile birlikte gelisen serebral
0dem, belirli bir miktara ulasirsa Kkitle etkisi
yapabilir, zamanla intrakranial basincin artmasina,
beyin dokusunun karsi tarafa siftine yol agabilir

TOF-MRA

(Resim 13). Bu doénemde ya da bu doneme
gelmeden 6nce dekompresif cerrahi gerekliligine
karar verebilmek icin hastanin klinik durumu ile
birlikte yapilan kontrol gériintiillemeler son derece
onemlidir. Iskemik hasarin ve 6édemin biiytikligii,
herniyasyona ciddi beyin hasarina hatta éliime yol
acabilir (Resim 14). Bazen de beyin 6demi dural
venoz yapilari baskiya ugratarak psddo-SAK
goriintisiine yol acabilir (175). Radyolojik
goruntiillemelerden maksimum fayday1
saglayabilmek i¢in hangi donemde hangi
modaliteden, ne tiir bir bilgi beklendigine iyi karar
verilmesi gerekir. iInmenin ilk saatlerinde iskemiye
dair ilk radyolojik bulgular beyin 6demi nedeniyle
olusmaktadir. Basvuruda yapilan beyin
goriintileme tetkikinde prognozu 6ngoérmeye
yardim edebilecek yukarda bahsedilen bulgularin
varligina dikkat edilmelidir.

Resim 13. 95 yasinda kadin hasta sag tarafta kuvvet kaybi, sag homonim hemianopi ile semptom baslangicinin 90. dakikasinda
basvuruyor. Kranial BT inceleme normal olmasina karsin TOF MRA da okliide goriilen sol posterior serebral arter alani, diffiizyon
incelemede hiperintens ve ADC de hipointens izlenmektedir. Bu donemde T2 ve FLAIR de patoloji izlenmemektedir.
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Resim 14: Subakut donemde aksial beyin BT incelemede, A: 85 yasinda sol orta serebral arter, B: 63 yasinda sag orta serebral arter
sulama alaninda hemisferik enfarkt ve 6deme bagli, genis hipodansite alani ve kars1 hemisfere dogru sift.

3.4.1. Transkranial Doppler sonografi

Transkranial Doppler (TKD) 1982 yilinda
Rune Aaslid tarafindan  klinik  kullanima
sunulduktan sonra beynin bazal arterlerinin
sonografik incelenmesi miimkiin olmustur. Disiik
frekanshi ve genellikle 2 MHz frekansh ultrason
probu kullanilarak, gorece kafatas1 kemiklerinin
ince ve internal tabulanin diiz oldugu ya da agiklik
olan ve akustik pencere adi verilen boélgelerden
beynin bazal arterlerinin degerlendirme esasina
dayanir (176). TKD ultrasonografide Doppler
etkisi prensibi ile elde edilen Doppler spektrumu
analiz edilerek yorum yapilir. Spektrum analizinde
pik sistolik hiz (Vs veya Vmax), diyastol sonu hiz
(Vd), pulsatilite indeksi (PI), ortalama akim hizi
(Vmean) gibi degerlerle birlikte Doppler
spektrumunun formu da degerlendirilir (Resim
15).

Norolojik yogun bakimlarda intrakranial
basincin (IKB) siirekli olarak takibi i¢in invaziv

epidural, subdural, intraparankimal,
intraventrikiiler yontemler kullanilabilir, bununla
birlikte invaziv monitérizasyonda kanama,

enfeksiyon, kateter kaymasi ve benzeri girisim
kaynakli komplikasyonlar gelisebilmektedir (177,
178).
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Invaziv yontem IKB’a gére arteriyel tansiyon
ayarlama gibi ileri tedavi plani varsa dnerilen bir
takip seklidir. TKD invaziv olmayan,
tekrarlanabilir ve yatak basi yapilabilen bir
yontem olarak iKB takibinde faydali olabilir (179).
Calismalar, IKB'in arttigi hastalarda TKD’nin
spesifik paternlerini gostermistir, ancak bu
bulgularin ¢ogu agir kafa travmasi, intrakranial
kanama, beyin tiimori, hidrosefali gibi vakalardan
elde edilmistir (180-182). IKB artisinda TKD
spektrumunda Vd disme, sistolik pikte
belirginlesme ve PI de artis gozlenir ve TKD dalga
formlarindan ek bilgiler edinilebilir.
Laboratuvarimizda idiopatik intrakranial
hipertansiyonu (iiH) ve lomber ponksiyon acilis
basinci yiiksek olan iki hastanin TKD spektral
degisiklikleri Resim 16'da gosterilmistir. Yukarida
Resim 15’deki IKB normal olan TKD spektralart ile
karsilastirildiginda sistol sonu daha keskin bir
azalma ve diyastolik azalma beraberinde PI'de
artis gozlenmektedir.

TKD ayrica ileri derecede artmis IKB
sonucunda gelisen serebral sirkulatuar arresti
gosterdiginden beyin 6liimii tanisinda destekleyici
test olarak kullanilmaktadir. Beyin 6liimiinde
yapilan TKD incelemeleri IKB artisiyla gelisen
spektral degisikliklerinin daha iyi belirlenmesine
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Dikrotik centik

Sistol Sistolik Diastol
baslangici pik sonu

V sistolik

olanak vermistir (183). Ilimh IKB artis1 yukaridaki
sekilde  (Resim 16)  gosterilen  spektral
degisikliklere yol acarken, serebral sirkiilasyonu
durduran IKB artislarinda diyastoliin kayboldugu
ya da ters dondiigi gorilir (Resim 17).

PI, Doppler o6l¢iimlerinde a¢1 bagimlhiligini
ortadan kaldirmayr amaglayan matematiksel bir
formil olarak ifade edilebilir. En sik kullanilan
hemodinamik indeks olan Gosling pulsatilite
indeksi TKD dalga formlarinin pulsatilitesini ifade
eder. Sistolik ve diyastolik akim hizi farkinin
ortalama hiza bodliinmesi ile elde edilen bir oran
olup (Vs- Vdia) / Vmean seklinde formiile edilir (184).
P], vaskiiler direnci degerlendirmede kullanilan bir
parametre olup serebral vaskiiler direncin yani
sira serebral perfiizyon basinci, arteriyel basing
nabiz genligi (pulse amplitute), serebral arteriyel
yatagin kompliyansi ve kalp hizi ile de iliskilidir.
Subaraknoid kanama ve kafa travmasi
etiyolojilerinin daha yiiksek oranda bulundugu,
beraberinde baska etyolojileri de igeren vakalarin

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 2021; 27(2): 65-132

Resim 16. idiyopatik intrakranial hipertansiyonu olan ve sirasiyla BOS ba5111 5 ve 8 cmH:0 6lgiilen iki hastaya ait TKD kayitlari.
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degerlendirildigi ¢ahigmalarda, IKB artisinin PI
artisi ile birlikte oldugunu gosterilmistir. Bununla
birlikte birden cok fizyolojik degiskenin bu iliski
lizerine etkisinden dolayr IKB artis1 tayininde
PI'nin tek basina kullanimi tartismalidir (182, 185-
189).

iskemik inmede tani, etiyoloji, tedavi dahil
olmak tizere bircok alanda TKD kullanilmaktadir.
Infarkt sonrasi beyin 6demi, ardindan gelisen
beyin sismesi sonucu ortaya c¢ikan IKB artisi
takibinde TKD kullanimi uygun olabilir. Ozellikle
enfarkt baslangic1 ve sonrasi seri takiplerle TKD
yapilmasi, beyin sismesi ve ardindan gelisebilecek
herniasyonun ongoriiciisii olarak kullanilabilir,
fakat heniiz yeterince c¢alislmamistir. Orta
serebral arter enfarkti sonrasi diizenli araliklarla
TKD ile PI degerlendirilen hastalarda, beyin
goriintiilemelerde go6zlenen orta hat sifti ile
l¢linci glin o6lciilen PI arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Ayrica PI 1,5 Gizerinde olmas1 koti
sonlanimla iligkili bulunmustur (190). Diger bir
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Resim 17. Beyin 6liimii vakasinda TKD spektrasi bulgularina érnekler.

durum ise tikanan arterde olan TKD
degisikliklerinin sadece IKB nedeniyle olmayip bu
arterdeki tikaniklik, darlik gibi durumlar nedeniyle
de ortaya ¢ikmasidir. Orta serebral arter tikaniklig
nedeniyle dekompresif cerrahi yapilan bir vaka
sunumunda, cerrahi oOncesi tikanik olan tarafta
Pl'deki ylikselme daha belirgin bulunmustur.
Ozellikle karsi tarafta PI yiikselmesi olduktan
sonra IKB artisinin  daha  belirginlestigi,
dekompresif cerrahi sonrasinda her iki tarafta
bulgularin diizeldigi raporlanmistir (191).

Serebral enfarkt, iliskili beyin 6demi ve KB
artisinda TKD kullanimda bir takim simirlayici
faktorler olabilir. Etkilenen arterdeki tikaniklik,
darlik ya da kismi rekanalizasyondan kaynaklanan
spektral form ve hiz degisiklikleri yorumlama
glcliigline  yol acacaktir.  Ayrica enfarkt
etyolojilerinden olan servikal arter darlik ve
tikaniklarindan kaynaklanan intrakranial
arterlerdeki TKD degisiklikleri de yorumlama
zorluklar1 ile birliktedir. Ornegin hemodinamik
anlamli bir internal karotis arter darlig1 sistolik
akselerasyonda azalma ve Vs'de diismeye yol
acacagindan gerek spektrum formu
degerlendirirken, gerekse PI  hesaplanmasi
acisindan yanlis yorumlara yol acabilir. Serebral
enfarkt sonras1 iKB artis1 degerlendirirken, diger
IKB artis1 nedenlerinde de oldugu gibi sadece TKD
bulgular: ile degil, muayene ve diger tetkiklerin
yardimiyla karar vermek dogru olacaktir. KB
artisinin TKD bulgularinin kesitsel
degerlendirilmesinden ziyade enfarkt
baslangicindan itibaren yapilan seri takiplerde
ortaya ¢ikan degisikliklerin degerlendirilmesi ve
buna gore beyin goriintilemeye basvurulmasi
daha uygun bir kullanim sekli olacaktir.
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3.4.2. Transkranial B-Mod Goriintiileme

Transkranial B-mod sonografinin tripleks
uygulamas: ile hem yukarida tartisilmis olan
KIBAS nedenli pulsatilite artisi gibi sonografik
konfigiirasyon degisikliklerini hem de kritik kafa
ici basing artisini isaret edebilen renkli Doppler
degisikliklerini dékiimante edebilecegi
bilinmelidir (183, 192, 193). Ancak B-mod
sonografi ozellikle orta hat siftinin (subfalsin
herniasyon) ntmerik olarak saptanip yatak
basinda takip edilmesine imkan saglamasi ile 6ne
cikmaktadir (192).

Orta hat sifti tespiti icin her iki taraf
transtemporal  sonik  pencereden  {glinci
ventrikiliin orta noktasi ile kranium dis kenarina
olan uzakhig 6lgiiliir. iki taraftan yapilan élgiimler
arasindaki farkin yarisi orta hat siftini verir (192,
194). Sonografi 6zellikle malign akut orta serebral
arter enfarktlarinda orta hat siftinin derecesini

monitorize edebilme imkani saglayarak
ozmoterapi ve kraniektomi gibi tedavilerinin
zamanlamasi, titrasyonu ve etkinliginin
degerlendirilmesinde faydal olabilir.
Ultrasonografi ile olgiilen siftin  bilgisayarh

tomografi ile korelasyonu %90 tizerinde olup,
yeterince giivenilir ve tekrarlanabilirdir (194).

3.4.3 Optik Sinir Kilif Cap1 Olciimii

Optik sinir beynin, optik sinir kilifi da dura
materin devami seklindedir ve BOS igeren
subaraknoid bosluk optik sinir ile kilifi arasinda
devam eder. intrakranial ve intraorbital
subaraknoid bosluklar arasinda varolan BOS
dolasim1 sayesinde basing degisiklikleri de
perioptik alana yansir (195). Optik sinir kilifinin
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anatomik yapis1 geregi BOS basinci artisi 6zellikle
anterior, retrobulber kompartmanda optik sinir
kilifi capinin genislemesine neden olur (196).
Optik sinir kilifi ¢ap1 (OSKC) ol¢timi, kafa ici
basincinin indirekt yoldan degerlendirilmesini
saglar  (197). Cesitli c¢alismalarda, OSKC
genislemesi, BT, MRG ve ultrasonografi
kullanilarak kafa ici basing artisi ile iligkili
bulunmustur (196). Bunlarin arasinda
ultrasonografik  OSKC  o6lgiimii, ulasilabilir,
tekrarlanabilir, giivenli yatak basi incelemeye izin
veren bir tetkik olarak dne ¢ikmaktadir (198).
OSKC ultrasonografisi, yiiksek frekansh (7.5
MHz veya daha yiiksek) lineer prob iceren ¢ogu
renkli ultrason sistemleri ile uygulanabilir (199).
Sistem ayarlari (mekanik indeks ve termal indeks)
lens, retina ve vitréz cisim gibi hassas yapilari
koruyacak sekilde yapildiktan sonra, en iyi
goriintiiyl elde etmek icin derinlik, gri skala gibi
tim parametreler hastaya 6zel diizenlenir (199,
200). Optik sinir kilifi ~ smirlarinin - dogru
degerlendirilmesi, Olglimii yapan kisinin
tekrarlayan degerlendirmeleri ve farkli kisilerin
yaptig1 olciimlerin arasindaki tutarliligi saglamak
icin standardize bir teknik kullanilmasi gerekir
(199). Hasta siipin pozisyonda, bas ve iist govde
20-30° yiikseltilmis pozisyonda, hastanin gozleri
kapali ve ileri dogru bakarken, iist g6z kapagina
kalin bir tabaka jel siirerek uygulanir. Transduser
goziin temporal kismina yerlestirilir (201). Aksiyel
planda, homojen anekoik yerlesen globun 3mm
arkasinda longitiidinal yerlesimli optik sinir
rahatlikla goriilir. Ultrasonografide elektronik bir
kaliper kullanilarak subaraknoid boslugun dis
hiperekoik sinirlar1 arasinda OSKC ve hipoekik
optik sinir lifleri o6lgiilerek, U¢ ayr1 ol¢iimiin
ortalamalar1 alinir. Ultrasonografik OSKC o6l¢ciimii
icin kafa i¢i basing artisin1 gosteren net tanisal
kriterler olmasa da, beyaz 1rkta yapilmis
¢alismalarda OSKC 5 mm {stiindeki degerlerin
kafa i¢i basing artisim1 gosterebilecegi ortaya
konmustur. Etnik farkliliklar bu limiti etkileyebir
(195). Iskemik inmede kafa ici basin¢ artisinda
OSKC >5mm esik degeri icin duyarlilik ve 6zgullik
sirasiyla %98 ve % 82 saptanmistir (202). Gokgen
ve ark. total 6n dolasim enfarktlarinda ortalama
6.3 mm (5.2-7.1), lakiiner enfarktlarda ortalama
5.2 mm (5.0-5.8) degerler bulmustur (197).
Inmede, ultrasonografik OSKC  él¢iimii,
calismalarin cogunda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
gostermektedir (197, 202-205). Farkli
calismalarda, intraserebral kanamalarda medyan
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binokuler OSKC o6l¢ciimlerinin retinal damarlarin
Doppler incelemelerine gore kafa i¢i basing artisini
iyi yansittig1 (204), hiperakut fazda ilk 6 saatte,
kanama hacmi 2,5 cm3 {izerinde oldugu
durumlarda kafa ici basincinda sonografik OSKC
genislemesini daha duyarh oldugu gosterilmistir
(205). Trombolitik tedavi verilen akut inme
hastalarinda da OSKC 6l¢iimiiniin anlaml oldugu,
malign orta serebral arter enfarkti gelistiginde
OSKC degerlerinin esik degerlerin tlizerine ¢iktig1
ve 24 saatte malign serebral dédem riski olan
hastalar1 ayirt etmek icin faydali olabilecegi
ortyaya koyulmustur (203).

Inmede ultrasonografik OSKC 6l¢iimi, kafa ici

basing artisinin ve serebral 6demin
monitoérizasyonunda noroloji yogun  bakim
Unitelerinde uygulanmasi kolay, noninvaziv,

tekrarlanabilir bir yontemdir. Ozellikle malign orta
serebral arter okllizyonlarinda, serebral 6dem ve
herniasyon iligkili mortalite ve morbiditeyi
azaltmak i¢in erken tani koyulmasinda, yatak basi
kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile faydal bir
yontemdir (Resim 18).

3.5 KiBAS Tanisinda Pupillometri ve Diger
Non-invazif Yéntemler

Kafa i¢i basing artis1 sendromu hayati tehdit
eden nérolojik bir acildir. KIBAS varliginda
basincin kayitlamasi invaziv yollarla yapilabilecegi
gibi, ileri teknoloji sayesinde non-invaziv
yontemler de kullanilabilir. Bunlar arasinda
pupillometrik, dinamik, odituar, oftalmik ve
elektrofizyolojik yontemler bulunmaktadir (206).

3.5.1 Pupillometri

Pupillometri, pupiller 151k reaksiyonunun
non-invaziv, otomatik bir cihaz vasitasiyla nesnel
olarak degerlendirilmesidir (Resim 19). Kolayca
kullanilabilen = bir cihazdir. Ancak okiiler
tutulumlar, travma ve hasta uyumsuzlugu cihazin
kullanimint = sinirlandirabilir (206). Gortlebilen
dalga boyundaki 151k 151tk reaksiyonunu
etkileyebileceginden pupillometrik tayinde
kizilotesi 151k kullanilmaktadir. Pupillometrik
incelemede  pupilin  konstriiksiyon-dilatasyon
islevleri ile ilgili pek ¢ok parametre olciilebilir.

Maksimum konstriikksyon amplitidii (MKA),
pupiller 151k refleks amplitidi ~ (PIRA),
konstriiksiyon  velositesi  (KV), dilatasyon

velositesi (DV) ve nérolojik pupiller indeks (NPi)
bunlar arasindadir. MKA baslangic ve sonlanim
pupil ¢aplar1 arasindaki farktir.
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1 L 0.30 cm)|
| L 0.68 cm;
2.26 cm

L 0.00 cm

Resim 18. Sol orta serebral arter okliizyonu nedeniyle izlenen hastanin Néroloji yogun bakim iinitesi izleminde 24.saat beyin BT
goriintiilerinde sol frontotemporalde kortikal sulkuslarda silinmeye neden olan genis enfarkt alani ve orta hattin soluna 8.5 mm sift
izlenmekte idi (a). Orbital B-mode ultrasonografi ile optik sinirin longitiidinal kesitinde goz kiiresinin 3 mm gerisinde optik sinir kilifi cap1

6.8 mm o6l¢tildi (b).

Resim 19. Normal sinirlarda kafa i¢i basinci olan bir hastanin
otomatize pupillometri cihazi (OPD scan Macro Nidek®) ile
degerlendirilmesi.

MKA’ nin Kkonstriiksiyon ve dilatasyon
stirelerine boliinmesi ile sirasiyla KV ve DV, pupil
capinin bazale gore ylizdesel degisimi ile PIRA elde
edilirken; toplam latans, KV ve DV degerlerinin bir
algoritma esliginde degerlendirilmesi ile NPi
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hesaplanmaktadir. NPi'de toplam skor 0 ile 5
arasindadir ve 0 non-reaktif pupili; >3 ise normal
degerleri yansitmaktadir (207). Invaziv
intrakranial basing monitdrizasyonu esliginde
yapilan ¢alismalarda, sirasiyla KV’'nin 0,6 mm/sn
degerinin altina diismesinin > 20 mm-Hg IKB
degeri ile iliskili oldugu gosterilirken (208);
ortalama IKB degerinin, NPi’si normal hastalarda
19,6 mm-Hg, anormal NPi’'li hastalarda 30,5 mm-
Hg ve non-reaktif NPi'li hastalarda ise 33,8 mm-Hg
oldugu saptanmistir (209).

3.5.2 Dinamik Yéntemler

Near-infrared Spektroskopi (NIRS): NIRS,
proksimal sensortii ilgili alandaki deri ve kemikten,
distaldeki sensori ise kemik altindaki 1 cm?liik
serebral dokudan olmak iizere iki farkli frontal
skalp sensort araciligiyla 6l¢im yapan non-invaziv
bir yontemdir. Beyin oksijen saturasyonu (Stb02),
Ol¢im yapilan alandaki total hemoglobin (Hb) ve
oksijenijenize hemoglobinin (HbO:2) absorbsiyon
spektrumlari arasindaki korelasyon katsayisi (KK)
tizerinden degerlendirilir (210, 211). Bu yontem
ile azami 2.5 cm derinlife kadar 6l¢iim
yapilabildiginden ileri yasta, serebral atrofi veya
frontal travma varliginda yaniltici sonuglar
aliabilecegi  unutulmamalidir (211). Yakin
doénemde yapilan bir ¢alismada Hb/HBO2 KK'nin,
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intraventrikiiler Hartmann soliisyon infiizyonu ile
IKB’si  yiikseltilen hastalarda  fluktuasyon
gostererek pozitif hale gectigi; bu baglamda IKB’de
vazojenik tipte subakut artislari tespit edebilecegi
gosterilmistir (212).

3.5.3 Odituar Yontemler

Timpanik membran yer degisimi, akustik
refleks ile tetiklenen perilenfatik  basing
degisimlerinin timpanik membranda ossilatuar
yer degisimine yol agmasidir. Timpanik membran
yer degisimi sayesinde IKB non-invaziv olarak
tayin edilebilmektedir (206). Bazi ¢alismalarda
timpanik membran yer degisimi ile IKB tayininin
%94 sensitif, %100 spesifik oldugu belirtilse de
(213); ¢ogu calismada uyum sorunlari, timpanik
membran ve kohlear kanalin intakt olmamasi
(214) gibi nedenlerden dogan o6l¢iim zorluklari
nedeniyle IKB degerlendirilmesi acisindan iyi bir
yontem olmadig1 belirtilmektedir (214).

3.5.4 Oftalmik Yéontemler

Spontan vendz pulsasyon (SVP); retinal venin
intraokiiler basinci ve beyin omurilik sivisi basinci
arasindaki gradient farki nedeniyle gelismektedir
(206). Teorik olarak IKB yiikselmesi neticesinde
SVP’'nin kaybolacagi dusiiniilmekte olup, SVP
saptanmasinin normal IKB agisindan %94 sensitif
oldugu bildirilmistir (Wong and White 2013);
tersine SVP yoklugunun ise, artmis [KB'yi
yorumlamada sensitif olmadigi belirtilmistir (206).

Optik koherans tomografi ile retinal sinir lif
kalinliginin (RSLK) degerlendirmesi; peripapiller
retinal pigment epiteli ve Burch membani
acilarinin degerlendirilmesi ile kafa i¢i basing
Ol¢iimiine fayda saglayabilecek baska bir non-
invaziv yontemdir (215). Kafa i¢i basinci predikte
etmekteki glicti ise net degildir (216). Ayrica, optik
disk 6demi gelisiminin, IKB artisina nazaran daha
yavas olmasi ve optik sinir atrofisi gibi durumlarda
RSLK'nin giivenilirliginin degisebilmesi kisitlayici
faktorlerdir (217).

3.5.5 Elektrofizyolojik Yontemler

Flas - gorsel uyandirilmis potansiyel (F-GUP)
latans1 ve elektroensefalografi (EEG) ile IKB'nin
indirekt tahmin edilmesine yonelik ¢alismalarda,
F-GUP’de N2 latansinin uzamasi ile invaziv olarak
olciilen yiiksek IKB arasinda iliski saptamirken
(218); agir optik refraksiyon kusurlari, hipofizer
kitleler ve metabolik bozukluklarda bu metodun
giivenilirliginin azalacagi bilinmelidir (206). EEG
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power spektrum analizi ile elde edilen IKB indeksi
ile invaziv olarak élgiilen yiiksek iKB arasinda ise
anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir
(r=-0,84, p<0,01). Her iki degerlendirme icin de
ileri calismalara ihtiyac vardir.

3.6. Kafa ici
Monitdrizasyonu

Basing invaziv

Artmis kafa ici basinci serebral perfiizyonun
azalmasina neden olabilir ve kotii prognoz
gostergesidir. Inme sonrasi intrakranial basing
O0lcimiiniin  amacy; kafa i¢i basing artis
durumunun erken taninmasi, erken tedavi ile
optimal serebral perfiizyon basincinin saglanmasi
ve dolayisiyla sekonder beyin hasari ve olasi beyin
herniasyonu olusumununun engellenerek
mortalitenin azaltilmasidir. invaziv intrakranial
basing monitdrizasyonu, intrakranial basing
Olglimii  icin altin standart olarak kabul
edilmektedir (219).

invaziv intrakranial basin¢g monitdrizasyonu;
genel olarak Glasgow Koma Skoru (GKS) 8 veya
daha az olan ve kafa i¢i basing artisi riski yiiksek
olan hastalarda endikedir (220, 221). GKS 8'den
biiyiik olan hastalarda uzun siireli sedasyon
uygulama gerekliligi nedeniyle norolojik muayene
takibi yapilamayacaksa ve ekspirasyon sonu
pozitif basing gibi intrakranial basinci artirabilecek
bir tedaviye ihtiya¢ olmasi halinde de invaziv
intrakranial basing monitérizasyonu diisiintilebilir
(220).

Koagiilopati, kanama diatezi, agir enfeksiyon
ve hemodinamik instabilite gibi durumlarda
uygulanmasi kontrendikedir ve invaziv bir islem
olmasi nedeniyle de enfeksiyon, kanama ve teknik
komplikasyonlara neden olabilmektedir (220,
222).

Invaziv intrakranial basing monitérizasyonu
yontemleri teknige baglh olarak kateter ve
transduser konumuna gore simiflandirilmaktadir;
intraventrikiiler, intraparankimal, subaraknoid,
subdural ve epidural alandan o6l¢lim yapilabilir.
Intraventrikiiler kataterizasyon ve
intraparankimal monitorler en sik kullanilan
yontemlerdir (219, 220, 223, 224).

Ozellikle kafa travmali hastalardan elde
edilen {IBM literatiiriinde intrakranial basing¢ esik
degeri 22 mmHg olarak belirlenmistir ve izerinde
saptanan degerlerin tedavi edilmesi onerilmistir
(221). Bu seviyenin iizerindeki degerlerin artmis
mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir (223).



intrakranial basing izlemi klinik fayda
saglamakla birlikte, literatiirde intrakranial basing
monitorizasyonun yalnizca hastanin nérolojik
muayenesine ve goriintiilleme bulgularina dayanan
yonetimle karsilastirildiginda klinik fayda saglayip
saglamadigi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Invaziv intrakranial basin¢ monitérizasyonu takibi
yapan bazi c¢alismalar intrakranial basing
monitorizasyonunun iyilesmis sagkalimla iligkili
oldugunu gosterirken (225-228), intrakranial
basing monitérizasyonunun faydasi olmadigini éne
sliren ¢alismalar da mevcuttur (229-231).

Iskemik inmede, kafa i¢i basing invaziv
monitoérizasyonu yapilmasinin  klinik faydasi
belirsizdir. Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan
Inme Dernegi'nin 2019’da yayimladig1 kilavuzda
intrakranial basing monitdrizasyonu ile ilgili 6neri
bulunmazken (232), Avrupa Inme
Organizasyonunun oOnerileri 2008’de yayimlanan
kilavuza aittir (233). invaziv intrakranial basing
monitoérizasyonunun secilmis hasta gruplarinda
uygulanmasi ve serebral perfiizyon basincinin 70
mmHg'nin iizerinde tutulmasi o6nerilmektedir
(233). Ozellikle malign serebral enfarktlarda
yapilan degerlendirmelerde, travmatik beyin
hasar1 sonrasi icin Dbelirlenen 22 mmHg
intrakranial basin¢ esik degerinin tartismali bir
konu olarak kaldig, yash ve geng hastalar i¢in bu
degerlerin  degiskenliginin de g6z Onilinde
bulundurulmasi1 ve ileri c¢alismalarin yapilmasi
gerekliliginden bahsedilmektedir (234).

Serebral venéz tromboz vakalarinda invaziv
intrakranial basing monitérizasyonu takibi
nadiren gerekmektedir ve yaymnlanan vaka
serilerindeki takipler 20 mmHg intrakranial basing
esik degeri ile yapilmis olup, acik bir Oneride
bulunulabilecek verilerden yoksundur (235, 236).

Intrakranial basing artistin  spontan
intraserebral kanama hastalarinda da negatif
prognostik bir faktor oldugu bilinmektedir. Eldeki

aragtirmalar, [IBM uygulamalarimi bu hasta
poplilasyonunda Smif IIb kanit diizeyi ile
onermektedir. GKS skoru <8, transtentoryal

herniasyon veya 6nemli intraventrikiiler hemoraji
veya hidrosefali kanmiti bulunan hastalar invaziv
intrakranial basing monitdrizasyonuna adaydir.
Serebral perflizyon basincinin 50 ila 70 mmHg'
diizeyinde tutulmasi Onerilmektedir. Bu
popiilasyon icin de travmatik beyin hasar1 sonrasi
icin belirlenen 22 mmHg intrakranial basing esik
degerinin tartismali bir konu olarak kaldig1 ve ileri
¢alismalarin yapilmasi gerekliliginden
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bahsedilmektedir (237-239).

Sonu¢ olarak; kilavuzlar esas olarak
travmatik beyin hasarinda intrakranial basing
monitoérizasyonunun kullanimina iliskin esaslara
gore olusturulmustur. inmede intrakranial basing
monitdrizasyonu kullanim endikasyonlari,
intrakranial basing ve serebral perflizyon basinci
icin esik degerler net olarak ortaya konulabilmis
degildir.

4, inmede Beyin Odemi Tedavisi

4.1 Genel ilkeler

Akut inmeden sonra gelisen beyin 6demini

tedavi etmeye c¢alisirken, stres atindaki
zedelenmeye yatkin beyin dokusuna ideal
diizeylerde oksijen, karbondioksit ve glukoz

iceren, pH ve elektrolit diizeyleri normal bir kan
gondermek ve beyin 1sisini normal diizeyde
tutmak hedeflenmelidir (1). Bu hastalar Néroloji
Yogun Bakim Unitelerinde izlenmelidir.
Normokarbi temin edilmeli, biling bozuklugu olan
hastalarda entubasyon ve mekanik ventilasyon
degerlendirilmelidir. Bas en az 30 derece yiiksek
tutulmali, boyunda venéz doniisii bozacak sargi,
kompresyon olmadigindan emin olunmalidir.
Intraabdominal veya intratorasik  basincin
ytkselmesinin intrakranial basinci ylikseltecegi ve
serebral perfiizyonu azaltabilecegi unutulmamali,
intraabdominal ve intratorasik basinci yiikseltecek
tibbi durumlarin engellenmesi veya tedavi
edilmesi gerekir. Entiibe ve mekanik ventilasyon
ihtiyact duyan hastalarda juguler veya subklavian
venden santral vendz kateter ve arteriyel yol
takilmasi oOnerilir. Hasta 6volemik tutulmalidir.
[zoozmolar solusyonlarla siv1 resiisitasyonu
yapilmalidir, hipotonik ve hipozmolar
soliisyonlardan kac¢inilmalidir. Cok yiiksek kan
basinci degerlerinin enfarkt alaninda hemorajik
transformasyona veya hematomun biiyiimesine
yol acabilecegi unutulmamalidir. Kan basinc
regiilasyonu icin oral/enteral
antihipertansiflerden ziyade hastanin durumuna
ve yanitina gore daha kolay maniiple edilebilen
intravendz nikardipin veya intravendz esmolol
inflizyonu tercih edilir (219). Hiperglisemik
hastalarda kan sekerinin 140-180 mg/dl arasinda
tutulmaya calisiimalhidir. Normotermi
hedeflenmelidir, ates yiiksekligi varsa enfeksiyon
odagin1  bulmaya yonelik gerekli 06rneklerin
alinmasindan sonra yiizeyel sogutma ve 6 saat
arayla 500 mg intravendz parasetamol inflizyonu
ile wviicut 1sis1 distrilebilir (11,240). Nobet
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yoksa antiepileptik proflaksisi, enfeksiyon ve ates
yoksa antibiyotik proflaksisi oOnerilmez. Disiik
molekiil agirlikli heparin ile derin ven trombozu
proflaksisi erken donemde baslanmalidir. Serebral
ve sistemik hemodinami stabil hale getirildikten
sonra, erken déonemde, ¢ok kiiciik dozlarda da olsa
(trofik beslenme 10-20 ml/saat hizda infiizyon)
enteral niitrisyon baslanmalidir (241).

Bir swinin icerdigi solut partikiillerinin
olusturdugu itme basincina ozmotik basing denir.
Yar1 gecirgen bir zarin ikiye ayirdigi sivi
bosluklarinin icerdigi solut miktar1 farkl ise, iki
taraftaki ozmotik basing da farkhidir. Suya gecirgen
ama partikiillere gecirgen olmayan bu membranin
iki tarafi arasindaki ozmotik gradient, basincin,
yani partikil miktarinin ¢ok oldugu tarafa suyun
gecmesi ile esitlenmeye calisilir. Buna ozmotik
denge kurali denir. Beyin 6demi tedavisinde
kullanilan mannitol ve hipertonik salin gibi
ozmotik ilaglarin etkisi kan beyin bariyerinin kan
tarafinda  birikmeleri ve ozmotik basina
yukseltmeleri, bu sayede kan beyin bariyerinin
beyin tarafindaki fazla suyun yani beyin 6deminin
pasif diffiizyonla intravaskiiler alana ge¢mesini
saglamaktir. Bunun olabilmesi i¢in kan beyin
bariyerinin intakt olmas1 gerekir (36, 242).
Dekompressif hemikraniektomi ameliyatinin da
mantigl Monro-Kellie prensibinin kirilmasidir.
Intrakranial basincin hizla diismesiyle birlikte
serebral kan akimini da dolayl olarak artacaktir
(243).

Beyin 06demi tedavisinde kullanilacak
konzervatif ve spesifik tedaviler bir algoritma ile
asagida verilmistir (Sekil 8).

4.2. Sitotoksik Beyin Odemi Tedavisi

Iskemik inme olgularinda sitotoksik beyin
6demi tedavisi medikal ve cerrahi olmak iizere iki
grupta incelenebilir. Medikal tedaviler
hiperozmolar tedaviler, cerrahi olarak da
dekompresif kranyektomi sayilmaktadir (244).

Noroyogun bakim klinik pratiginde sitotoksik
6dem tedavisinde kullanilan hiperozmolar ajanlar
mannitol ve hipertonik salindir. Ure bir siire
kullanilmis, ancak yan etkileri nedeniyle artik
kullanilmamaktadir.

Son on yilda hipertonik salin, mannitol ile
karsilastirildiginda beyin 6demi tedavisinde daha
fazla tercih edilmektedir. Bes dakika gibi kisa
stirede baslayan ve 12 saatten uzun devam eden
etkisi ile intravaskiiler volimii saglama ve
strdiirme 6zelligi nedeniyle 6ncelikli olarak tercih
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edilmektedir. Ancak hipertonik salinin mannitole
ustiinligini gosteren randomize kontrolli
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu iki
secenekten hangisinin segilecegi karari hasta
ozelinde olmalidir. Akciger o6demi riski veya
konjestif kalp yetmezligi o6ykiisii bilinen veya
klinigi belirlenen hastada mannitol, hipotansiyon
ve hipovolemi riski olan hastada ise diiiretik etkisi
olmadig i¢in hipertonik salin tercih edilmelidir.
Son kilavuzlarda iskemik inme olgularinda
profilaktik mannitol uygulamas1 6nerilmemekte,
mannitol tedavisine yetersiz yanith olgularda ise
hipertonik salin uygulamasi1 disiiniilebilecegi
onerilmektedir (245).

4.3 iyonik Odem Tedavisi

Iskemik inme sonrasi serebral 6dem,
sitotoksik 6dem, iyonik 6dem ve vazojenik
6demden olusur (174). Serebral iskemiden sonra
gelisen iyonik 6demin sitotoksik 6demi takip ettigi
diistiintlir. Kan beyin bariyeri heniiz intakt iken,
ozellikle bariyerin endotel tarafindaki iyon ve su

kanallarinin disfonksiyonu neticesinde, iyonik
gecisle birlikte makromolekiilleri icermeyen
serbest suyun damar limeninden serebral

ekstreseliiler alana tasinmasi neticesinde ortaya
cikar (40). Iyonik 6dem, albiimin icermeyen
ekstraseliiler 6demin bir alt tipidir. Sitotoksik
0demden bagimsiz olarak gelistigi gdsterilmistir.
Iyonik 6dem olusumuna spesifik tedaviler,
KBB’nin 6zellikle endotel tarafindaki Surl-Trpm4,
Na*-K*-kotransporter-1 (NKCC1), akuaporin 1 ve
akuaporin-4 kanallari, Na*-H* kanallarim1 hedef
alir. Bu iyon kanallar1 ve tasiyicilar1 bloke eden
famakolojik ajanlar kullanilarak serebral iskemi
varliginda iyonik 6demin gelimesinin dnlenmesi
veya azaltilmasi amaglanir (246-249). Surl-Trpm4
kanali, hem sitotoksik hem de iyonik 6demde rol
oynar ve Odem tedavisi i¢in en umut verici
terapotik hedeftir. Surl-Trpm4 kanal inhibitorleri,
iskemik inmede serebral 6dem tedavisi i¢in klinik
deneylere giren tek ila¢ grubudur.

4.4 Vazojenik Odem Tedavisi

Vazojenik 6dem kan beyin bariyerinde (KBB)
serebral Kkapiller endotelin bozulmasiyla ortaya
cikar. Kapiller permeabilite artisi ile ozmotik ve
hidrostatik kuvvetler birlikte hareket eder, plazma
proteinlerini iceren plazma filtrati ekstraselliiler
siviya  serbestce gecer, Kkapiller endotelin
bozulmasindan yaklasik 24-48 saat sonra 6dem
maksimum haline ulasir. Kan beyin bariyeri
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yikildiktan sonra beyin interstisiyel mesafesi ve
damarlar arasinda baglantilar olusur. Plazma
proteinleri ve diger makromolekiiller beynin
ekstraselliiler mesafesine gecerler (44). Kan beyin
bariyerinin bozulmasi ve vazojenik 6dem serebral
travma, hemoraji ve iskeminin sekonder fazinda
siklikla gozlenir (3). Vazojenik 6dem inmeli
hastalarda hem intraserebral hemorajide (ISH)
hem serebral enfarktta hastanin fonksiyonel
kaybini ve mortalite riskini artirir.

Vazojenik 6dem kanin ultrafiltrati olarak
diistintlebilir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve serbest radikal matriks
metalloproteazlar (MMP)  vazojenik  6dem
gelisiminde rol oynarlar. Mast hiicreleri de bu
surecte yer alirlar. (250). Aquaporin4 (AQP4) ise
vazojenik 6demi azaltmaya yardimci olur.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, KBB, Na-Ca
degistiricisi, AQP4 ve mast hiicreleri vazojenik
0dem tedavisinde potansiyel hedefler olarak
belirlenmistir. Aquaporin4 sitotoksik 6demin
gelisiminde ve ayrica vazojenik 6dem nedeniyle
olusan fazla parankimal sivinin temizlenmesinde
onemli bir katilimcidir. Aquaporin4 iliskili cesitli
bilesikler gelistirilme asamasindadir (249).

intraserebral hemorajide olusan 6dem
genellikle perihematomal 6dem olarak
isimlendirilmektedir (140, 251). Enflamasyon iSH
sonrasi gelisen 6demde 6nemli rol oynar. Erken

donemde  polimorfoniikleer  hiicre  (PMN)
infiltrasyonu ve mikroglia aktivasyonu temel
neden olarak  diisintldiginden  bunlarin

inhibisyonuna yonelik tedaviler arastirilmaktadir.
Boylece KBB permeabilitesinin diizelebilecegi ve
perihematomal aksonal hasarin azaltilabilecegi
vurgulanmaktadir. Trombin tarafindan bozuldugu
diistintilen KBB, trombin inhibitérleri tarafindan
engellenebilir, ancak hemostatik fonksiyon tizerine
etki  olumsuzdur.  Matriks  metalloproteaz
inhibitorleri, TNF alfa notralizan antikorlar1 ve
fingolimod gibi immiinomodulatér ilaglarin beyin
O0demi iizerine etkileri arastirilmaktadir (252).
Vazojenik 6dem gelismeden 6nceki asamada
havayolunu agik tutmak ve hipoksi gelismesini
engellemek, iyi kan basinca kontrolii inmeli
hastada temel dnlemlerdir. Standart farmakolojik
tedaviler ise ozmoterapi (mannitol, hipertonik
sodyum) ve beyin omurilik sivisinin yapimini
azaltan ajanlar (asetazolamid, furosemid) ile
glukokortikoidler (deksametazon) ve barbitiiratlar
olarak ozetlenebilir. Diger tedavi yodntemleri
hiperventilasyon ve hipotermi uygulamalar ile
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dekompresif kraniektomi gibi cerrahi tedavilerdir.

Hipotermi ve barbituratlarin iskemik inmeye
bagli vazojenik ddem tedavisinde kullanilmalar
ise  Onerilmemektedir. Hemorajik inme de
hipotermi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir
(251, 253).

Deksametazon eikosinoidlerin yapiminda rol
oynayan siklooksijenaz-2 inhibisyonu yapar ve
endotelyal  hiicre = membran  gegirgenligini
normalize eder. Tumor, abse, kafa travmasina
bagli vazojenik 6demin tedavisinde etkilidir. Ancak
iskemik inmede ve intraserebral hemorajide,
serebral 6dem ve intrakranial basing artisinin
tedavisinde etkinligine dair kanit olmamas1 ve
enfeksiyon komplikasyonlar1 arttirma potansiyeli
nedeniyle 6nerilmemektedir (245, 254).

Kisa stireli orta diizeyde hiperventilasyon
(PCO9 hedefi 30-34mm Hg) zaman kazanmak i¢in

kullanilabilir. Beyin sap1 herniasyonu bulgulari
saptanan hastalarda cerrahiye hazirlik sirasinda
kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir fakat
hipokapni derin (<30mm Hg) ve uzun siireli olursa
hiperventilasyonun beyin iskemisine neden
olabilecegi unutulmamalidir (254).

4.5 Beyin Odeminde Gelecekteki Tedaviler

Serebral 6dem son derece tehlikelidir. inme
sonras! ciddi beyin 6demi mortaliteyi %80’lere
kadar artirabilir ve koti sag kalim igin dnemli bir
belirleyicidir (250, 255). Bu nedenle, inmenin
erken evresinde etkili bir antidem tedavi énem
arz etmektedir. Bununla birlikte, bugiine dek
serebral ddem patofizyolojisinin tam olarak
anlasilamamasi nedeniyle tedavi secenekleri sinirh
kalmis, altta yatan patolojik siirecten bagimsiz
olarak 6demi engellemeye degil herniasyon gibi
olumsuz sonlanimlar1 azaltmaya yodnelik olarak
uygulanmistir. Son zamanlarda inme sonrasi
gelisen serebral ddem gelisiminin 6nlenmesine
yonelik ¢ok sayida ilag lizerine arastirma
yapilmistir. Bu béliimde, bu ilaglarin potansiyel
etki mekanizmalari ve etkinliklerinden
bahsedilmektedir.

Bugiin icin asagida anlatilacak ilaglardan
klinik  uygulama icin  onaylanmis  olan
bulunmamaktadir. Bu ilaglarin etkinliklerine de
beyine diistik ila¢ girisi, beyin 6édeminin birden
fazla faktor ve mekanizma ile ortaya ¢ikiyor olmasi
gibi nedenlerle temkinle yaklasilmalidir (256).

1. SUR1-TRPM4 kanal inhibitérleri: SUR1-
TRPM4 (Silfoniliire reseptor 1- transient reseptor
potential 4) kanaly, fokal serebral iskemide énemli



bir molekiiler yapidir. iskemi sonrasinda kanal,
tim norovaskiiler birim hiicrelerinde artis
gosterir. Beyin hasar1 sonras1 ATP eksikliginde Na*
ozmolitlerinin hiicre icine girisini saglar, hiicre
O6demi ve dliimiine yol acar (44).

Glibenklamid, iskemi sonucu induklenen
SUR1-TRPM4 kanalini bloke ederek dokuyu
iskemik hasara karsi korur, serebral 6demi

azaltabilir.
Preklinik ¢alismalarda glibenklamid ile SUR1-

TRPM4 blokajinin serebral 6demi azalttigy,
fonksiyonel sonlanimlari iyilestirdigi ve
mortaliteyi  azalttigt ~ gosterilmistir  (109).

Glibenklamid ve terapotik hipotermi ile kombine
tedavi, siganlarda orta serebral arter tikanikligi
modelinde 6demi azaltarak ve ndrodavranigsal
islevi iyilestirerek sinerjistik bir néroprotektif etki
gostermistir (257). Akut iskemik inme siiresince
glibenklamid kullanan ve kullanmayan diyabetik
hastalarin retrospektif analizlerinde, glibenklamid
kullananlarda fonksiyonel iyilesme ve sag kalimin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (258, 259).
Intravenéz glibenklamid bir faz 2 ¢alismada ciddi
hipoglisemi olmadan serebral 6demi azaltmistir ve
iyi  tolere edilmistir (260). Glibenklamid
intraven6z uygulama gerektirir ve bu da hastane
dis1 ortamlarda uygulanmasini sinirlar. Ancak, oral
preparatlar da o6demin erken doénemlerinde
verilebilir. Glibenklamid, serebral 6demi
azaltabilse de hipoglisemiye neden olabilmektedir.

Glimepirid, ikinci nesil bir stlfoniltiredir.
Hipoglisemik olaylar glibenklamide gore daha az
izlenmistir. Glimepirid, fare modellerinde inmeyi
ve beyin 6demini azaltmada glibenklamid kadar
etkin bulunmustur (261).

Resveratrol, gesitli bitkilerde bulunan dogal
bir Urtindir (RSV, trans-3, 4/, 5-trihydroxy-
stilbene), iskemide protektif 6zelliklere sahiptir,
serebral O6demi azaltabilir ve KBB hasarini
onleyebilir (262). Ayrica, hayvan gecici iskemi
modellerinde resveratroliin SUR1 ve AQP4
ekspresyonunu ve o6dem olusumunu azalttigl
bildirilmistir (263).

2. Vaskiiler endotel biiyiime faktorii ile
ilgili ilaclar: Vaskiiler endotel biiylime faktori
(Vascular Endothelial Growth FActor-VEGF), yeni
kan damarlarinin olusumunu saglayan ve vaskiiler
gecirgenligi artiran bir mitojendir. Hayvan
modellerinde, orta serebral arter okliizyonu
olusturmadan once VEGF verildiginde enfarkt
volimi ve serebral 6demi azaltti1 (264), iskemi
sonrasl verildiginde KBB gecirgenligini ve serebral
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o6demi artirdig1 goriilmistir (265).

3. Akuaporin blokérleri: Akuaporinler
(AQP) sitotoksik 6deme katkida bulunmakta,
ozellikle, AQP4 inme hastalarinda beyindeki su
dengesinde dnemli rol almaktadir (266). AQP4 su
transportunda iki yonli etkiye sahiptir; hem 6dem
olusumu hem de engellenmesinde rol alir. AQP4,
erken donemde sitotoksik ve iyonik o6dem
olusumunu artirabilir. Odem vazojenik asamaya
gectiginde ise AQP4 daha c¢ok serebral 6demin
ortadan kaldirilmasinda rol almaya baslar (267).
Iskemi ile iliskili 6demin énlenmesi ya da tedavisi
icin AQP4 inhibitorlerinin ne zaman uygulanmasi
gerektigi net degildir. AQP1’'in de serebral 6dem
gelisiminde rol oynayabilecegi ve fullerenoller gibi
AQP1 inhibitorlerinin 6demi azaltabilecegi one
strilmiistir (268).

4. iyon kanal blokérleri:

NKCC1 inhibitérleri: Na*K*Cl- kotransporter
protein-1 (NKCC1) ve Na*K* kotransporter
protein-2 (KCC2) intrakranial su ve elektrolit
dengesi lizerinde zit etkilere sahip katyonik Cl-
ortak tasiyicilardir. Hem sitotoksik hem de iyonik
0dem olusumunda 6nemli rol oynarlar. NKCC1'i

inhibe eden bumetanide, sitotoksik 6demi
azaltabilir (269). Bumetanidin KCC2 protein
ekspresyonunu  degistirmeden  bir iskemi-
reperfiizyon modelinde serebral 6demi azalttigini
bildirilmistir =~ (270). Bumetanide, serebral
iskeminin hem akut hem de kronik fazlarinda etkili
olabilir (271).

Na*-H*  Degistirici  inhibitérleri: ~ Na*H*

degistirici, iskemi sonrasi serebral 6demin erken
evresinde onemli bir rol oynar. Hipoksi, KBB'de
Na*H* degistirici aktivitesini uyararak serebral
6dem olusumunu artirabilir. Na*H* degistirici
inhibitori (HOE-642; bilesik RU-1355) intravenoz
enjeksiyonunun, Na Kkonsantrasyonunu o6nemli
Olciide azaltarak serebral o6demi azalttigl
gorilmistiir (272).

Na*-Ca** Degistirici inhibitorleri: Hiicre igi
Ca** homeostazinin  siirdiiriilmesi ~ KBB'nin
korunmasi i¢in 6nemlidir. Na*Ca** degistiricinin
vazojenik ddem ve KBB yikiminda rol oynadig
gosterilmigtir.  Ayrica, Na*Ca*+  degistirici
inhibitorleri (SEA0400), serebral iskemiden sonra
serebral 6dem ve serebral enfarktiis hacmini
azaltabilir (273).

5. Konivaptan: Arginin vazopressin ve
reseptorleri Vla ve V2, iskemik inme sonrasi
serebral ddemde 6nemli rol oynar (274). Bir Vl1a
ve V2 reseptor blokeri olan konivaptan, iskemi
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sonraslt serebral 6dem ve kan beyin bariyeri
hasarini azaltabilir (275). iskemiden 3 saat sonra
baslanan konivaptan tedavisinin 6demi
azaltabilecegi ve norolojik defisiti iyilestirebilecegi
gosterilmistir (276).

6. Fingolimod: Fingolimod, multipl skleroz
tedavisi icin 2010 yilinda onaylanan Sfingozin-1-
fosfat (S1P) reseptdor modilatoridir (277).
Preklinik deneylerde, fingolimodun, intrakranial
hemoraji ve iskemik inme modellerinde serebral
6demi azalttig1 gorilmistir (278, 279).

7. MikroRNA:  MikroRNA-1  (Mir-1)
ekspresyonu, iskemik hasar ve hiicresel apoptoz
ile ilgilidir. Preklinik modellerde anti-miR-1 ile
tedavi enfarkt hacmini azaltirken miRNA-1
antagomir ile tedavi beyin 6demi, KBB
permeabilitesi, enfarkt voliimii ve norolojik hasari
onemli dl¢lide azaltmistir (280).

8. KBB koruyucu ajanlar: Vazojenik 6dem
KBB hasar1 sonrasi ortaya c¢ikar. Bu nedenle, KBB
biitiinliigiiniin korunmasi, antiédem tedaviler igin
onemli bir sonug¢ olciitiidiir. Alfa-tokoferol, 8-
methoksipsoralen, 3-aminobenzamid ve kalsitriol
KBB'ni koruyarak antiodem etkinlik gosterir
(261).

KBB'yi hedefleyen potansiyel ilaglar arasinda
magnezyum stlfat, ulinastatin, ginkgo diterpen
lakton meglumin enjeksiyonu, olaparib,
rekombinant insan  eritropoietini ve @ 1-
triflorometoksifenil-3- (1-propiyonilpiperidin-4-il)
ire sayilabilir (250, 281).

5.1 Ozmoterapi

Ozmoterapi intrakranial igerigin hacmini
azaltmak icin ozmotik olarak aktif maddelerin
kullanilmasidir. Ozmoterapinin birincil amaci, kan
ve beyin arasinda ozmotik bir fark olusturarak
beynin intraseliiler ve interstisyel alanlarindan
serebral 6dem sonucunda biriken serbest suyu
uzaklastirarak intrakranial hacmi azaltmaktir.
Ozmoterapi fazla suyu intraseliiler ve interstisyel
alanlardan intravaskiiler alana kaydirarak artmis
kafa i¢i basincini diisiirlir ve serum ozmolaritesini
artirir (219). Normal serum ozmolalitesi 280-290
mOsm/kg arasinda degisir ve tedavi sirasinda
300-320 mOsm/kg araliginda tutulmalidir. Tedavi
ozmotik ajanlarin intravenéz uygulamasiyla
gerceklestirilir. Travmatik beyin hasar1 olan
hastalarda mannitol verildikten 1 saat sonra
intrakranial basincin 14 mmHg, hipertonik
salinden 1 saat sonra ise 10 mmHg distigi
gosterilmistir (1). Ozmoterapi biliylik hemisferik
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inmelerde orta hat siftini minimalize etmek ve
intrakranial voliimii azaltmak i¢in birinci basamak
tibbi tedavide kullanilir., AHA/ASA (American
Heart Association- Amerikan Kalp
Dernegi/American Stroke Association- Amerikan
Inme Dernegi) 2018 rehberinde hiperozmolar
tedavi Smif Ila, C-LD kanit diizeyindedir,
profilaktik tedavi olarak kullanimi Onerilmez
(244). Hangi ajanin tercih edilecegi hastanin kan
basincikardiyak outputu ve renal fonksiyonlari
goz oOniine alinarak kararlagtirthr. Bu karar
verirken mannitoliin dehidrate edici, hipertonik
salinin intravaskiiler volimi artirict bir ilag
oldugu akilda tutulmalidir (1). Mannitol ve
hipertonik  salin yan etkileri gozetilerek
doniisiimlii olarak da kullanilabilir.

[skemik inmeden sonra beyin 6demi 1-3
giinde gelismeye baslar ve 3-5.glinlerde en siddetli
seviyeye ulasir. Yedinci glinden sonra giderek
azalir ve 3. haftada kaybolur. Ozmotik ajanlarin 3-
5 ginden daha wuzun siireyle kullanilmasi,
komplikasyonlar ve etkisine tolerans gelismesi
nedeniyle Onerilmez. Bu nedenle ozmoterapinin
hiperakut dénemde degil de ©6demin en fazla
gelistigi evrede bir silah olarak kullanilmas1 uygun

olacaktir.  Ozmotik  ajanlara ne  zaman
baslanacagina hastanin klinik durumuy,
norogoruntiileme bulgular1 ve diger organ

fonksiyonlarina gore karar verilmelidir. Serebral
odem gelistirme riski olan her inme hastasina
rutin olarak ilk basta agresif ozmoterapi
baslanmasi1 énerilmez. Malign beyin 6demi ise ilk
24 saatte hizla gelisen ve herniasyona gotiiren
katastrofik bir durumdur. Malign beyin 6deminin
klinik ve radyolojik isaretleri varsa ozmoterapiye
daha erken baglanmalhdir. intraparankimal
kanamalarda ise ihtiya¢ varsa, tedavi gerektirecek
diizeyde perihematomal 6dem gosterilmisse ilk 24
saatte ozmoterapiye baslanabilir (1,244,245,282).

5.1.1 Mannitol

Yarilanma Oomri 2-6 saat olan, hazirlanma
kolaylign ve kimyasal stabilite ozellikleri ile
klinikte kullanilan baglica ozmotik ajandir.
Piyasada hazir 100, 150, 250 ve 500 ml'lik %20'lik

mannitol ¢o6zeltileri olarak bulunur. Mannitol
(CeHs(OH)s) 182.17 dalton agirhiginda, 1100
mOsm/L ozmolaritede bir seker alkolidir.

Dolasimda metabolize edilmeden idrarla atilir.
Beyin 6demi tedavisi i¢in o6nerilen doz 0.5-1,5
g/kg'dir. 2 gr/kg lzerine ¢ikilmaz. Her bir doz
intravendz yolla 20-30 dakikada hizli infiize edilir.



Bolus uygulananin kafa i¢i basincimi disiriicii
etkisi 5 dakikada baglar, 20-60 dakikada en iist
seviyeye ulasir ve 1.5-6 saat devam eder. Hizli
inflizyonu KIBAS siddetine bagh olarak 0.25-0.5
g/kg'lik dozda her 4-6 saatte bir tekrarlanabilir
(244). Serum ozmolalitesi 360 mOsm/kg’'a kadar
tolere edilebilir. Tedavi sirasinda ozmolal gap 55
mOsm/kg1 ge¢memelidir. Ozmolal gap’in 60-75
mOsm/kg tizerine ¢ikmasi veya toplamda 1100 g

tizeri mannitol uygulanmasi akut bodbrek
yetmezligi riskini arttirmaktadir. Ayrica serum
ozmolaritesi 320 mOsm/L iizerine ¢ikmasi

durumunda, akut bobrek yetmezligi ve metabolik
asidoz gelismesini onlemek amaciyla mannitol
uygulamasi sonlandirilmalidir (244). Bobreklerin
proksimal tiibiillerinden geri emilemedigi icin
ozmotik etkisiyle suyun da geri emilimini azlatir ve
ditiretik etki gosterir. Ozmotik ditiretikler suyla
birlikte Na, K, Cl, P, Ca, Mg, iire ve iirik asitin de
bobrekte geri emilimini azaltir. Tedavi sirasinda
hiperozmotik 6volemik durumun Kkorunmasi
onemlidir, korunmadig1 takdirde dehidratasyon,
hipovolemi, hipotansiyon, artmis kafa i¢i basing,
azalmis serebral perfiizyon basinci, akut bobrek
yetmezligi ve elektrolit dengesizligi gelisebilir. 1-3
giin tekrarlanan dozda uygulamanin ardindan
rebound etkisini dnlemek icin yavas doz azaltarak
tedricen kesilmelidir (240). Mannitollin
kullanilmamas1 gereken durumlar Tablo 3'te
verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3.
durumlar.
Mannitoliin Kontrendike Oldugu Durumlar

Azalmis renal perfiizyon

Akut bobrek yetmezligi

Sok

Sepsis

Ozmoterapi verilmeksizin serum ozmolaritesi>320 mOsm
Nefrotoksik ila¢ kullanimi

Mannitoliin  kontrendike oldugu

5.1.2 Hipertonik Salin

NaCl'nin suda ¢6zilmesiyle hazirlanan salin
soliisyonudur. Hipertonik salin soliisyonu (HTS)
son birka¢ yilda néro-yogun bakimin tercihi
olmustur. Kullanilan hipertonik salin soliisyon
konsantrasyonu degiskenlik gdsterebilir ve %3,
%5, %7.5, %10 veya %24.3’liik konsantrasyonda
olabilir (%1.7-30) ve doz 2 g/kg'dir. Klinik
pratikte aralikli yavas infiizyon halinde (2 cc/kg
dozda %3 salin soliisyonu 20-30 dakikada ya da
15-30ml %23.4’liikk konsantrasyonda 10 dakikada)
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ya da %3’lik konsantrasyonda 1-1.5 ml/kg/saat
dozunda devamli infiizyon ile uygulanir. Etki
siresi 2-6 saattir. Infiizyon 8 saatte bir
tekrarlanabilir. %3'liik NaCl 1027 mOsm/L diir,
periferik venden verilebilir. %7,5NaCl 2545
mOsm/L, %23,4 NaCl 8004 mOsm/L ozmolaritedir
ve santral vendz yoldan verilmesi gerekir. Serum
sodyum konsantrasyonunu 145-155 mmol/L
arasinda tutmak i¢in 4-6 saatte bir takip etmek
onemlidir. Hipertonik salinin diiiretik etkisi
yoktur, bu nedenle infiizyon sonrasi diliretik
kullanilmasi gerekebilir (244).

Direngli beyin 6demi durumunda mannitol ve
hipertonik salin déniisiimli olarak uygulanabilir.
Bu uygulama “2/2/2” kuralina gore, ilk olarak 0.

saatte mannitol, 2. saatte hipertonik salin
uygulanmaktadir. 4.saatte hasta laboratuvar
parametreleri kontrol edilir. Degerlendirme

sonucunda laboratuvar parametrelerinde 6nemli
bir anormallik yoksa yeni bir 6 saatlik dongii
baslatilir (283).

Hipertonik  salin  istirahat =~ membran
potansiyelini normalize eder ve antiinflamatuar
etkisi vardir. Serum sodyum diizeyi, beyin pH’s1 ve
beyin doku oksijenizasyonunu artirir (240, 245).
"Neuro-critical Care Society"nin en son rehberine
gore hipertonik salin soliisyonunun akut iskemik
inme, subaraknoidal kanama ve intraserebral
kanama tedavisinde intrakranial basing ve
serebral ddemi azaltmak i¢in bolus uygulanmasi
onerilmektedir (kanit-kalitesi ¢ok diisiik). Ancak
klinik olarak ndrolojik sonlanimi iyilestirme ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (245). Olasi yan
etkiler; rebound serebral 6dem, hiperkloremik
metabolik asidoz, flebit, konjestif kalp yetmezligi,
gecici hipotansiyon, hemoliz, hipokalemi, bobrek
yetmezligi, ozmotik demiyelinizasyon, subdural
kanama, epilepsi ve kas seyirmesidir (240).

Calismalarda kafa ici basing Kkontroliinde
HTS'nin  etkisi ~ mannitol’den daha iyi
goriinmektedir, ancak klinik sonlanim acisindan
bir farkhilik izlenmemektedir (242, 284). Mannitol
ile karsilastirildiginda; HTS uygulamasina bagh
olarak daha kisa stireli kiimilatif intrakranial
hipertansiyon periyodu ve serebral perfiizyon
basinci artisina neden oldugu ve serebral kan akisi
ve serebral perfiizyon basincindaki iyilesmenin
daha uzun siirdiigiine dair kanitlar vardir. Her iki
ozmotik ajanin Kkarsilastirildign 12 randomize
klinik ¢alismanin  meta-analizinde nérolojik
fonksiyon = ve  mortalitede  bir  farklilik
izlenmemistir (219, 285). Hiperozmolar durumu
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korumak icin devaml inflizyon uygulanimi halen
tartismaya aciktir (242). Ozmoterapiyi diger
tedavi mekanizmalariyla birlestirmek, serebral
0demi daha etkili bir sekilde tedavi etme
potansiyeline sahiptir. Hiperozmolar ajan se¢imi,
zamanlamasi ve doz rejimi optimum diizeyde
hastaya o6zel diizenlenmelidir (286). Ajan

Tablo 4. Hipertonik salin ve mannitoliin yan etkileri.

seciminde mevcut komorbidite, volim durumu ve
serum ozmolaritesi Dbelirleyici olabilir ve
gelisebilecek yan etkileri en az durumda tutmak
amaglanir (219) (Tablo 4). Klinisyen mevcut
kanitlara dayanarak etkinlik ve giivenililirlik
arasindaki dengeyi saglayarak bireye 0zel en
uygun tedaviye karar vermelidir (245).

Mannitol

Hipertonik Salin

* Hiponatremi, Hipokloremi, Hipokalemi, Alkaloz
200 cc bolus sonrasi
serum Na 1.7 mEq/L duser
serum Cl 1.7 mEq/L diiser

* Akut bobrek yetmezligi / Akut tiibiiler nekroz
(200gr/giin tizerinde)

» Hipotansiyon

* Konjestif kalp yetmezligi ve akciger 6demi

* Hipernatremi, Hiperkloremi, Hipokalemi, Asidoz
+ Infiizyon sirasinda hipotansiyon
Hipervolemi
Pulmoner 6dem
Akut bobrek yetmezligi
Hemoliz
Ozmotik demiyelinizasyon sendromu
Aritmi
* Koagiilopati
* Flebit
*  Nobet
* Kas fasikiilasyonu

5.2  Ozmoterapi
Ozmometri

KiBAS tedavisinde siklikla basvurulan bir
yaklasim olan hiperozmolar tedavinin ozellikle
bobrek iligkili yan etkilerinin asgari diizeye
indirilmesi i¢in yakin bir gsekilde takibi
onerilmektedir. Bu hedeflerin gergeklestirilmesi
icin  oncelikle  ozmolalite = ve  ozmolarite
kavramlarinin ne anlama geldigini bilmek
gerekmektedir. Ozmolalite bir sollisyonun her bir
kilograminda bulunan ozmol yukiini
(soliisyondaki ¢6ziinen maddelerin mol cinsinden
miktar1) ifade ederken, ozmololarite ayni ozmol
yukiiniiniin ~ soliisyondaki birim hacmindeki
miktarin1  belirtmektedir. Kisaca ozmolalitenin
birimi Osm/kg iken, ozmolaritenin birimi
Osm/L’dir (286).

Monitdérizasyonunda

Fizyolojik sartlarda serum ozmolalite diizeyi
275-295 mOsm/kg'dir. Ozmolalitenin dogrudan
Olcimii  mimkin olsa da herhangi bir
hiperozmolar tedavi almayan bir kiside direkt
O0lgim yerine belirli formiiller kullanilarak
ozmolalite tayini yapilmasi daha pratik bir
yaklasimdir. Aslinda asagida goriilecegi iizere
formiillerde hacim basina solut miktarlarn
kullanildigindan hesap edilen ozmolalite degil
ozmolaritedir. Ancak viicut sivilar1 gibi seyreltik
cozeltilerde ozmolalite ve ozmolarite birbirlerine
¢ok yakin degerler oldugundan klinik pratikte bu
ifadeler birbirlerinin yerine kullanilmaktadir
(287). Ozmolarite hesab1 i¢in kullanilabilecek olan
¢esitli formiillerin birkag tanesi sunlardir:

Ozmolarite (mOsm/L) =((Na+K)x1,86)+(glukoz/18)+(BUN/2,8)+10
(Nax2)+(glukoz/18)+(BUN/2,8)
((Na+K)x 2)+(glukoz/18)+(BUN/2,8)
(Nax1,86)+(glukoz/18)+(BUN/2,8)+9
(Nax1,85)+(Kx1,84)+(BUN/2,8)+(glukoz,/18)+(Mgx1,17)+(Cax1,15)
((Nax1,86)+(glukoz/18)+(BUN/2,8)) /hesaplanan plazma su miktari

Formiillerde elektrolitler mEq/L cinsinden, glukoz ve BUN mg/dl cinsinden kullanilmaktadr.
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Hiperozmolar ajanlar kullanilmasinin amaci
bu ozmolalite/ozmolarite diizeyinin arttirilmasi ve
olusan ozmotik basing sayesinde serbest suyun
interseliiler ve intraseliiler alandan damar icine
gecisini  saglamaktir. Bu artisin  miktarinin
formiller ile tahmin edilmesi miimkiin
olmadigindan hiperozmolar tedavi alan hastalarda
kan ozmolalite diizeyinin dogrudan laboratuvarda
ozmometreler vasitasi ile dl¢iilmesi gerekmektedir
(287).

Olgilen  ozmolalite ile  formiillerden
hesaplanan ozmolarite arasindaki farka ozmolal
gap adi verilmektedir; bu gap formiillere
yansimayan ve ancak direkt 6l¢lim ile saptanabilen
solutlerin yiikii hakkinda bilgi vermektedir ki
hesaplanmasi etanol veya metanol zehirlenmeleri
gibi durumlarda ya da konumuz olan mannitol gibi
hiperozmolar tedavi alan hastalarda biiyiik 6nem
tasimaktadir. Gap, normal sartlarda 10
mOsm/kg'n  alundadir.  Olgiilen  ozmolalite
miktarindan c¢ikartilacak hesaplanan ozmolarite
miktarinin  tayininde  yukaridaki formiller
arasinda belirgin fark olmasa da en dogru ozmolal
gap tayinin ilk satirdaki formil ile oldugu
gosterilmistir (287).

Mannitol ile hiperozmolar tedavi uygulanan
hastalarda ozmolalite tayini kandaki mannitol
konsantrasyonun vadi diizeyinde, baska bir ifade
ile yaklasmakta olan bir sonraki mannitol
dozundan o6nce (genellikle 1 saat Oncesinde)
yapilmalidir. Bu 6lglimiin giinde en az bir kere
yapilmasi gereklidir. Akut bobrek yetmezligi basta
olmak  {izere tedavinin yan  etkilerinin
engellenmesi icin 6lciilen ozmolalite diizeylerinin
320 mOsm/kg diizeyini asmamasi klasik bir dneri
olmasina karsin yakin zamandaki literatiir bu esik
degerin tzerine ¢ikilabilecegini ve bu degerin
boébrek iliskili komplikasyonlar1 tahmin etmede
yeterince glvenilir olmadigini belirtmektedir.
Tedavinin diger hedeflerinden bir tanesi de
ozmolal gap’in 20 mOsm/kg'in altinda olmasidir;
yuksek ozmolal gap dilizeyi kanda halen
mannitoliin var oldugunun bir géstergesidir. Bu tip
bir durumda siradaki mannitol dozunun atlanmasi
ve genel doz semasinin modifiye edilmesi (doz
diisimi veya doz araliklarinin agilmasi) onerilir
(245,286).

Hipertonik sodyum ile hiperozmolar tedavi
uygulanmasi durumunda dogrudan ozmolalite
6lciimiine gerek yoktur, ¢iinkd bu tedavi ile ortaya
¢ikan hipernatremi durumu yukaridaki formiiller
ile hesaplanabilir bir ozmolarite degisimine yol
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acmaktadir. Ancak ozmolarite hesabi yerine pratik
oneri hipertonik sodyum tedavisi ile 145-155
mEq/L  diizeyinde bir plazma  sodyum
konsantrasyonun hedeflenmesi ve yan etkilerin
asgariye indirilmesi i¢cin de 160 mEq/L diizeyinin
lizerine ¢ikilmamasidir (245,286).

Sonu¢ olarak hiperozmolar tedavinin
takibindeki esas amag¢ tedavinin en sik yan etkisi
olan akut bobrek yetmezliginin engellenmesidir.
Bu riskin azaltilmasi icin en ideal yontemin
dogrudan serum mannitol seviyesinin tayini
oldugu literatiirde gosterilmistir. Ancak bu pratik
ve yaygin olarak uygulanabilir bir yodntem
olmadigindan ozmolalite tayini, ozmolal gap
hesabi, sodyum diizeyi takibi gibi yontemler ile bu
risk yonetimi yapilabilir (245, 287, 288).

5.3 Kortikosteroidlerin Beyin Odemi
TedavisindeKi Yeri

Sitotoksik beyin 6demi; iskemi, metabolik
hastaliklar ve travma gibi durumlarda gozlenirken,
vazojenik beyin 6demi ise tiimor, enfeksiyon,
inflamasyon, hiperozmolar durumlarda
gorilmektedir. Sitotoksik ve vazojenik beyin
o0deminin fizyopatolojisinin daha farkli olmasi
nedeniyle kortikosteroidlere yanitlar1 da farkhdir.
Kortikosteroidler =~ immiinsupresif  ajanlardir,
ozellikle yer kaplayici lezyonlara bagl gelisen
vazojenik serebral 6demin etkilerini hafifletebilir,
kafa i¢i basinci azaltabilir ve kan-beyin bariyerinin

giiclenmesine  katkida  bulunuyor  olabilir.
Immiinsupresyona ikincil gelisen enfeksiyonlar,
kan sekeri regiilasyonunun bozulmasi,

gastrointestinal kanama riskinde artis ve yara
iyilesmesinde gecikme gibi yan etkileri nedeniyle
kar-zarar etkisi g6z oOniinde bulundurularak
kullanilmalidir (289).

5.3.1 iskemik inme

iskemik inmede primer olarak sitotoksik

6dem olusur ancak kan-beyin bariyerinin
bozulmasi durumunda vazojenik o6dem de
eklenebilir. Kortikosteroidlerin teorik olarak

iskemik inmeden sonra gelisen vazojenik 6dem
icin faydali olmasi beklense de, klinik c¢alismalar
bu beklenti ile korele degildir. iskemik inmede
kortikosteroid kullanimi ile ilgili g¢alismalar
¢ogunlukla giincel degildir. Inmede
kortikosteroidlerin kullanilmasi ile ilgili goriis
birligi vaskiilit siiphesi/kesin tanisinda vardir. Bir
Cochrane metaanaliz, ilk 48 saatte kortikosteroid
baslanan ve 466 hastay1 iceren 8 c¢alismay1
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icermektedir ve 1 yillik sag kalimda ve noérolojik
iyilesmede fayda goriilmemistir (290). AHA/ASA
2019 kilavuzunda; yarart konusunda kanit
olmamasi, enfeksiydz komplikasyon riskini
arttirabilmesi ve zararli olabilecegi sebebiyle
iskemik  inmeye bagli beyin o6deminde
kortikosteroid kullanimi 6nerilmemektedir (232).

5.3.2 intraserebral Kanama

Avrupa Inme Birligi (European Stroke
Organization-ESO) rehberi spontan intraserebral
kanamada kortikosteroid kullanimini

onermemektedir (291). Giincel baska bir rehberde
de intrakranial kanamada nérolojik prognozu
iyilestirmek  icin  kortikosteroid  kullanim
Oonerilmemektedir [245]. Intravenoz
deksametazonun fonksiyonel iyilesme ve mortalite
lizerine olumlu etkisini bildiren az sayida yayin
olmakla birlikte (292), yapilan c¢ogu c¢alismada

enfeksiyo6z komplikasyonlari, mortaliteyi
arttirmasi ve norolojik iyilesme iizerinde olumlu
etkisi  bulunmamasi nedeniyle kullanimi

onerilmemektedir. Primer intraserebral kanama
ve anevrizmatik subaraknoid kanamada steroid
kullanim ile standart bakim arasinda nérolojik
iyilesme acisindan fark yoktur. Bir Cochrane
derlemesinde subaraknoid kanamada
hidrokortizon ile tedavi edilenlerde plaseboya
gore farklilik gézlenmemistir (293). Anevrizmatik
subaraknoid kanamadan sonra natrilireze bagh
hiponatremi siktir; ozmotik dilireze, azalmis kan
volimiine neden olur ve serebral vazospazm
acisindan risk olusturur. Randomize kontrollii bir
¢alismada, hidrokortizon alan subaraknoid
kanamali hastalarda sodyum, sivi dengesi ve
plazma ozmolarite kontroli daha iyi olmakla
birlikte, semptomatik serebral vazospazm ve
klinik sonug¢larda farklilik yoktur (294). Bu bilgiler
1s181inda subaraknoid kanamada steroid
kullanimini 6nerebilecek bir kanit yoktur (291).

5.3.3 Bakteriyel Menenjit

Yapilan bir meta-analizde Kkortikosteroid
kullaniomimnin ~ S.  pneumoniae  menenjitinde
mortaliteyi azalttigl, cocuklarda H. influenzae
menenjitinde isitme azlig1 riskini azalttigi ve
subgrup analizinde rekiirren ates goriilme sikligini
azaltign gosterilmistir (295). Glincel rehber
15181nda; norolojik sekel riskini (6zellikle isitme
kayb1) azaltmak icin ilk 4 gilin siiresince her 6
saatte bir 10 mg deksametazon Onerilir.
Kortikosteroidlerin yan etkileri igin yliksek

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 2021; 27(2): 65-132

106

risklilerde ve diistik viicut agirligi olanlarda ilk 4
giin her 6 saatte bir 0.15 mg/kg deksametazon
verilebilir. Deksametazon ilk antibiyotik dozundan
once veya ilk doz ile birlikte verilmelidir (245).

5.3.4 Tiiberkiiloz Menenjit

Bir derlemede kortikosteroid kullanilan
hastalarin 3-18 ay siiren takibinde, mortalitenin
%25 azaldigy, ancak norolojik sonuglarin
etkilenmedigi belirtilmistir (296). Mortalitenin
azaltilmasi i¢in kortikosteroid dnerilmekle birlikte,
hangi spesifik kortikosteroidin hangi dozda
verilmesi gerektigi ile ilgili literatiir eksikligine
bagli oOneri yapilamamaktadir. Kortikosteroid
tedavisine 2 haftadan uzun siireyle devam
edilmelidir (245).

5.3.5 Serebral Ven6z Tromboz

Bir derlemede Behget hastalifina bagh
serebral venéz trombozlu vakalarin %90’indan
fazlas1 kortikosteroid almis ve fayda gormiistiir
(297).

5.3.6 Beyin Tiimorleri

Beyin tiimorlerinde en sik vazojenik 6dem
gorilur. Kortikosteroidlerin primer ve metastatik
beyin tlimorlerinde kullanimi oOnerilir.
Kortikosteroidler bozulan kan-beyin bariyerini
stabilize eder ve kapiller gecirgenligi azaltir.
Mineralokortikoid etkisi daha az oldugu i¢in en sik
deksametazon kullanilir. Pik etkisine 24-72 saatte
ulasilir. Beyin metastazi olup kitle etkisine baglh
artmis kafa i¢ci basinc olan semptomatik
hastalarda kortikosteroidler gecici fayda saglar.
En uygun kortikosteroid tercihi minimum efektif
dozdaki deksametazondur. Hafif semptomu
olanlarda 4-8 mg/giin, orta-siddetli semptomu
olanlarda 16 mg/gin deksametazon tercih edilir
(298).

5.4 KIBAS Tedavisinde Hiperventilasyon

Hiperventilasyon, artmis intrakranial basinci
(iKB) diisiirmek i¢in uzun yillardir kullanilan bir
yontemdir. Tanim olarak alveolar ventilasyonun
arttirllmas1 yolu ile arteryel kandaki PaCO:'yi
normal diizeylerin altina diisiirmek ya da bu
diizeyde idame ettirmektir.

Serebral kan akiminin kan gazlari, viskozite,
arteryel kan basmci gibi fizyolojik ve metabolik
degiskenliklere ragmen sabit ve yeterli bir sekilde
siirdiiriilmesi ~ ‘serebral  otoregiilasyon’ ile
saglanmakta, serebral arteriollerin bu



degisikliklere gore dilatasyon ya da konstriksiyonu
bu adaptasyonda primer rolii oynamaktadir.
Bununla iliskili olarak, terapdtik hiperventilasyon
ile hedeflenen; olusan hipokapninin, serebral
arteriollerde vazokonstriksiyonu indiiklemesi ve
bu vazokonstriksiyonun serebral kan akimini ve
serebral kan volumiinii diisiirerek intrakranial
basingta disiisii saglamasidir (299, 300). CO:
reaktivitesi olarak adlandirilan bu vaskiiler
aktivite PaCOz'nin yalmzca 20-60 mmHg
araligindaki degerlerinde gerceklesmekte olup,
bunun alti ve istii degerlerde damar capinda
degisiklik olmamaktadir (300, 301).
Hiperventilasyon, intrakranial basinci
diisirmede hizli ve etkin bir yontem olsa da, bu
etki 24 saatten daha kisa bir siirede
sonlanmaktadir. Ciinkii, CO2'ye bagh reaktivite
perivaskiiler pH degisikliklerine baghdir ve
hipokapninin  yol ac¢tign  alkaloz  hizlica
tamponizasyon mekanizmalarini devreye sokar.
Bunun sonucunda, BOS ve perivaskiiler pH
normalize olmakta ve hiperventilasyonun etkisi
saatler icinde azalmaktadir (302, 303). Bu sebeple
hem etkinliginin gecici olmasi hem de serebral

perfiizyonu bozup norolojik hasari
arttirabileceginden, uzamis ve derin
hiperventilasyon onerilmez. Ek olarak,

hiperventilasyonun ani bir sekilde sonlandirilmasi
serebral arteriollerde vazodilatasyon ve buna bagh
rebound KB artisina sebep olabileceginden, 4-6
saat icinde yavas bir sekilde sonlandirilmahdir
(304).

Hiperventilasyon uygulamasinda o6nemli
nokta; iKB'de diisiisii saglarken ayni zamanda
normal serebral kan akiminin devamini
saglamaktir.  Hiperventilasyonun  indiikledigi
serebral kan akimindaki azalma yetersiz serebral
perflizyona yol acabilir. Saglikli kisilerde PaCO2
normokapnik diizeyden (~41 mmHg) hipokapnik
diizeye (~25 mmHg) distiiglinde, serebral kan
akiminda yaklasik %30’luk bir diisiis gozlenirken;
serebral kan voliimiinde sadece %7’lik bir diisiis
gozlenmektedir. Bununla birlikte,
hiperventilasyonun etkileri normal ve hasarl
beyinde farklilik géstermektedir. Her iki durumda
da serebral kan akimi azalmakla birlikte bu azalma
normal beyinde hasarli beyine gore daha fazladir.
Ciinki, hiperventilasyon akut serebral hasardaki
liks perfiizyonla tutarli sekilde serebral kan
akimmin normal dokudan hasarli dokuya
rediistriblisyonuna sebep olmaktadir (303, 305).
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Bu konuda ¢alismalar ¢ogunlukla travmatik beyin
hasarli olgularda yapilmis olup, bir kismi
hiperventilasyonun serebral oksijenizasyon ve
metabolizma  lizerinde  belirgin  bir  etki
yaratmadigini gosterirken bir kismi olumsuz
etkiler yaratabilecegini ortaya koymustur (306-
308). Bu sebeple hiperventilasyon uygulamasi
mutlaka oksijenasyonun monitérizasyonu ile
birlikte yapilmahdir. Arteryel kan gazindan PaCO:
ya da end tidal CO: diizeyleri yakin takip
edilmelidir. Ayn1 zamanda iskemik hipoksi riski
sebebi ile serebral oksijenizasyon global olarak;
juguler venden olciilebilen santral vendz oksijen
saturasyonu (ScvO2) ya da lokal olarak beyin
dokusu parsiyel oksijen basinct (pbtO2) ile
monitorize edilebilir (300, 309).

Intrakranial basinci azaltmada gecici bir
yontem olan hiperventilasyon, akut herniasyon
sendromlari, tip A plato dalgalarinin gorildigi
ciddi IKB yiiksekligi gibi durumlarda uygulanabilir
(221). Kronik durumlarda kullanilmaz. Refrakter
intraserebral kanamalar ve serebral hiperemiye
sekonder kanamalarda yararli olabilecegi gibi
hemorajik inmedeki yarar tartismalidir. Ayrica,
travmatik beyin hasari ve akut inmede lokal
serebral perflizyonu bozabileceginden 6zellikle ilk
24-48 saat icinde wuygulanmasi Onerilmez.
Travmatik beyin hasarinda giincel veriler, 30-35
mmHg PaCO:2 ve 60-70 mmHg serebral perfiizyon
basinci hedefi ile yakin monitérizasyon esliginde
uygulanacak 15-30 dakikalik kisa periyotlu
hiperventilasyonun intrakranial hipertansiyonu
kontrol  etmede etkili olabilecegini  dne
stirmektedir (300). Sonlanim ile ilgili kanitlar
yetersiz olsa da, dekompresif kraniektomi
operasyonu sirasinda kullannominda da, beynin
relaksasyonunu arttirarak fayda saglayabilecegi
diisiintiilmektedir (310). Bunlara ek olarak,
profilaktif hiperventilasyon IKB artisim énlemez,
bu yiizden IKB yiiksekliginin kamti olmadig

durumlarda profilaktik uygulamalardan
kaginilmalidir.
Sonu¢ olarak, hiperventilasyonun beyin

damar hastalif ile iligkili serebral 6dem tedavisi
icin optimal kullanimi ile ilgili ileri ¢alismalara
ihtiyac olsa da, artmis direncli iIKB'nin kisa siireli
kontroliinde spesifik hasta grubunda akilda
bulunmasi gereken alternatif bir yontemdir. Derin
ve uzamis hiperventilasyonun iskemi riski tasidig
unutulmamal, mutlaka multimodal
monitorizasyon esliginde uygulanmalidir.
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55 KIBAS Tedavisinde Terapétik
Hipotermi ve Hedefli Hipotermi Tedavisi

Termoregiilasyon; homeostazin bir pargasi
olup hayatta kalma ve optimal hiicresel islevlerin
strdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (311).
Terapotik hipotermi viicut sicaklifinin kontrolli
bir sekilde 32-34 C° altina disiiriilmesidir.
Terapotik  hipoterminin  ¢esitli  ameliyatlar
sirasinda beyin, kalp ve bobrekler gibi organlari
korumanin yam sira (312), kardiyak arrest,
travmatik beyin hasari, spinal kord yaralanmalari
ve inmeyi takiben gelisen kafa i¢i basing artisi
tablosundaki norolojik sonlanimi iyilestirmede
etkili bir yol oldugu gosterilmistir (313).

Beyinde iskemi gelistiginde ekstraseliiler
glutamat, NMDA yanmitinda artisla sonuglanan
noronal hiicre 6limiine neden olan bir kaskad
baslamaktadir. Terapotik hipotermi; dopamin ve
glutamat gibi eksitator ndrotransmitterlerin
ekstraseliiler diizeylerini azaltarak ndronlarin
biitiinliigiinii ve hayatta kalmasini saglar, merkezi
sinir sisteminin asir1 uyarilabilirligini
azaltmaktadir (313). Kaspaz aktivitesini inhibe
ederek antiapoptotik Bcl-2 ekspresyonunu artirir.
Mitokondriyal disfonksiyonu onleyerek apoptozu
onleyici etkiler gosterir (314). Noroproteksiyon
sagladig: diger bir mekanizma ise iskemiyi takiben
serbest radikal olusumunu ve endojen
antioksidanlarin tiiketimini azaltmaktir (315).

5.5.1 Optimum Sogutma Yéntemleri

Insanlarda sogutma ydntemleri biiyiik 6lciide
ylizey ve endovaskiiler sogutmayi icermektedir.
Yiizey sogutma, buz paketleri sogutma
battaniyeleri veya sogutma pedleri kullanilarak
saglanir. Intravaskiiler sogutma, intravenéz yolla
dolasima 40 ml/kg dozda +4 C°de Ringer laktat
100 ml/dk hizda IV infiizyonun veya 2000 ml hizh
buzlu salin infiizyonu ile yapilir. Endovaskiiler
sogutma ise femoral venden inferior vena kava'ya
yerlestirilen 6zel 1s1 degisim kateteri ile saglanir
(316).

5.5.2 Selektif Beyin Sogutma

Ipsilateral karotid arter yoluyla soguk sivi
inflizyonu ile gerceklestirilen trans-arteriyel beyin
sogutma yapilmaktadir. Bu yaklasim akut iskemik
inme tedavisi icin hali hazirda klinik kullanimda
olan endovaskiiler tedaviler ile birlikte kolaylikla
uygulanabilmektedir (317).
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5.5.3
Hipotermi

Farmakolojik Yontemlerle

Hipotermi etkinligi olan sekiz farmakolojik
ajan vardir. Bu bilesikler kannabinoid, opioid,
transient reseptér potansiyelli vanilloid 1,
norotensin ve tiroksin tiirevleri, dopamin, xenon
ve helyum gibi gazlar ve adenozin tiirevlerini
icermektedir. Ilging bir sekilde kannabinoid grubu
ilaclardan bazilar1 yalmizca hipotermi indiiksiyonu
yoluyla néroproteksiyon saglamakla kalmaz ayni
zamanda ilacin kendisi de farmakolojik
mekanizmalar yoluyla noroproteksiyon
saglayabilmektedir. Bu nedenle, bu ajanlar titreme
ve vazokontriksiyonu azaltmada, sogutma siirecini
hizlandirmada ve tolere edilebilir sogutma
stirelerini uzatmada fiziksel hipotermi ile kombine
edilebilmektedir (318).

5.5.4 Hipotermi Yonetimi

Glnilimiizde terapotik hipotermi kavrami
yerine hedefli hipotermi tedavisi (Targeted
temperature management) terimi
kullanilmaktadir. Hedefli hipotermi tedavisi,

baslangi¢ta 36 C°'nin altinda bir viicut 1s1s1 degeri
belirleyip, hizla o 1siya ulasilmasinm ifade eder.
Indiiksiyon (sogutma fazi), idame ve yeniden
1Isinma fazi  olmak {izere Ui¢ asamada
gerceklestirilmektedir. indiiksiyon fazinda 2-4 saat
icinde hedef sicakliga ulasilmaya calisilir. Hedef
sicakliga ulasildiginda, sicaklik 24 saatlik bir stire
boyunca korunmali ve sicaklik dalgalanmalarina
izin verilmemelidir. Titreme i¢cin magnezyum 4mg
IV bolus verilebilir. 24 saat boyunca sedo-analjezik
ajanlar (propofol ilk tercih, kontrendike bir durum
varsa midazolam, analjezik olarak fentanil
kullanilabilir) ve noromiiskiiler kavsagi bloke eden
ajanlar infiize edilerek anestezi, analjezi,
nomdiiskiiler blokaj saglanir. Hastalarin EKG takibi
yapilmali uzun QT ve olas1 aritmiler yoniinden
dikkatli olunmalidir. Hastalar ventilatérde takip
edilir.  Hipoksi veya  hiperoksijenasyondan
kaginilmali, normokapni saglanmalidir. Glukoz,
elektrolitler, laktat ve serum pH's1 gibi metabolik
parametreler yakindan izlenmelidir. Hipotermi,
viicudun enfeksiyonlarla savasma yetenegini
tehlikeye atabileceginden enfeksiyonlar yaygindir,
ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi
tartismalidir.

Yeniden 1sinma fazinda ise 2015 ERC
kilavuzuna gére saatte 0.2-0.5 Clik 1sinma hiz
onerilmektedir. Rebound hipertermi nérolojik



hasar1 artirabileceginden 72 saat boyunca
hipertermiye (>37.5°C) izin verilmemelidir (319).

Literatiir gozden gegirildiginde herhangi bir
sogutma yonteminin Ustiinliglinii gosteren kanit
yoktur. Pratikte, istenilen sicakliklara ulagsmak i¢in
genellikle yiizey sogutma ve intravaskiiler
sogutmanin  kombinasyonu  kullanilmaktadir
(320). 2020 kilavuzlari, hastane 6ncesi donemde
soguk IV swilarimin  hizhh  inflizyonunun
kullanilmasini 6nermemektedir. Birgok kurumsal
protokol, hedef sicakliga 4-6 saat arasinda
ulasilmasini hedeflemektedir (321).

Her ne kadar akut iskemik iskemik inme
hayvan modellerinde terap6tik hipoterminin
serebral metabolik ihtiyaci1 azaltarak beyin 6demi
ve enfarkt voliimiinii azalttig1 ortaya konmus olsa
da (322) akut iskemik inme hastalarinin tedavi
edildigi randomize kontrolli  c¢alismalarda
terapotik hipoterminin etkisi halen tartismalidir.
2000-2019 yillar1 arasinda yapilan 8 randomize
kontrolli 4  prospektif gozlemsel kohort
¢alismasinin sonuglarinin toplandigl metaanalizde
terapotik hipotermi uygulamasinin, mRS 2 ve
altinda olmak olarak tanimlanan fonksiyonel
bagimsizliga ulasmak konusunda hafif bir katki
saglasa da istatiksel olarak anlamlh bir etkisinin
olmadig gorilmiistiir. Yiizeyel sogtucularla sadece
bas boyun bdlgesinin sogultudugu hastalarda ve
48 saatten wuzun siireyle sogutma yapilan
hastalarda daha fazla dilizelmenin oldugu
gosterilmistir. Kardiak komplikasyonlar en fazla
olmak iizere semptomatik intrakranial hemoraji,
hemorajik transformasyon, derin ven trombozu ve
pnémoni terap6tik hipotermi grubunda daha
yuksek olarak bulunmustur (323). Serebral
hemorajideki terapotik hipoterminin etkinligini
ortaya koyan c¢alismalar ise daha siirhdir ve koti
klinik sonlanim ve mortalite tlizerinde anlaml
azalmaya neden olmazken tekrar kanama,
pndémoni, sepsis, aritmi, hidrosefali gibi 6nlenebilir
komplikasyonlar agisindan ¢ok dikkatli olunmasi

gerekir (324).
Sonu¢ olarak hedefli hipotermi tedavisi
deneysel modellerde noéroprotektif —etkileri

gosterilmis olsa da bu tedavinin etkinliginin ve
giiveninirliginin ¢ok sayida hasta sayisinin oldugu
randomize Kklinik ¢alismalarla ortaya konulmasi
gerekmektedir.

5.5.5 Terapdotik Hipoterminin Yan Etkileri

bozulma,
baglhi doku

Trombosit
koagiilopati,

agregasyonunda
vazokonstriksiyona
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iyilesmesinde  bozulma ve immiin hiicre
fonksiyonunda bozulmaya bagh olarak enfeksiyon
riskinde artisa, pnomoni ve sepsise neden
olabilmektedir (325). Potasyum, magnezyum,
fosfat diizeylerinde azalma, insiilin saliniminda ve
immiin sistemde bozulmalar gorilebilmektedir
(326). Refleks diiirez (327), sistemik hipotansiyon,
pulmoner emboli, derin ven trombozu, ndbet,
bradikardi, QT aralifinin uzamasi, ventrikiiler

fibrilasyon/tasikardi gibi aritmiler
izlenebilmektedir (328).

5.6 KIBAS Tedavisinde Eksternal
Ventrikiiler Drenaj

Eksternal ventrikiller drenaj (EVD) bir
ylzyildan uzun stredir hidrosefaliyi rahatlatmak
icin  kullanilmaktadir. Beyin omirilik sivisi
drenajinin intrakranial basinci diisiirmenin yani
sira serebral perfiizyon basincini, serebral
oksijenasyonu ve metabolizmay1 iyilestirmede

etkili oldugu gosterilmistir (329).
5.6.1 Endikasyonlar

Akut hidrosefali, subaraknoid kanama (SAK),
intraventrikiiler kanama (IVK), intraparenkimal
kanama (IPK), menenjit, beyin tiimorleri,
intraventrikiiler ilaglar1 infiize etmek ve
ventrikiiloperitoneal sant yetmezligi EVD i¢in en
yaygin endikasyonlardir (330, 331). EVD’ler ayrica
ciddi travmatik beyin hasarinin (TBH) tedavisi icin
“Brain Trauma Foundation" rehberinde de yer
almaktadir (332).

BOS drenaji KiBAS'ta basina diisiirmenin bir
yoludur. EVD'nin yiliksek kafa i¢ci basincini hem
teshis edip hem de tedavi etmesi avantajdir (331).
Siddetli travmatik beyin hasari olan hastalarda,
EVD ile sadece intrakranial basing 6l¢limii yapan
intraparankimal cihazlarin Kkarsilastirildigi  bir
arastirmada EVD takilan grupta, daha disiik
hastane i¢i mortalite insidansi ve yaralanmadan 6
ay sonra daha iyi fonksiyonel ve norobilissel
sonuglar ile iliskili oldugunu gésterilmistir (333).

5.6.2 EVD Takilmasi

EVD yerlestirme i¢cin ideal konum, foramen
Monro’ya yakin, sag lateral ventrikiiliin frontal
boynuzudur (334). intrakranial patolojik bulgular
nedeniyle sag frontal yerlestirme miimkiin
olmadiginda, sol frontal bolge diisiintilebilir.

EVD giris noktasi, kafatasinda nasionun
yaklasik 11-12 cm yukarisinda veya koronal
stitiirin 2-3 cm Oniinde ve orta hattin 2-3 cm
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saginda yer alir ve kabaca midpupiller cizgiye
karsilik gelir. Bu giris noktasi, EVD'nin superior
sagital siniise veya motor Kkortekse =zarar
vermemesini saglar. Kateteri 6,5 cm derinlige
kadar yavasca ilerletip BOS akisi kontrol edilir
(331).

EVD  yerlestirilmesi  sirasinda  aseptik
teknikler uygulanmasi (steril eldivenler, steril
onliik, baslik ve maske), insizyondan 15-45 dakika
once tek doz antibiyotik verilmesi (6rn. sefazolin),
sa¢ kesilmesi ve bolgenin klorheksidin ile
yikanmasina dikkat edilmelidir (334).

Antikoagiilan veya antiagregan ilaglar alan
hastalarda ve koagiilopatili hastalarda (trombosit
sayisi milimetre kiip basina 100.000'den az) EVD
yerlestirilmesinden kac¢inilmalidir. EVD kateterleri
kafa derisinin enfekte olmus bélgesinin yakinina
yerlestirilmemelidir (331).

5.6.3 Komplikasyonlar

Intrakranial kanama, enfeksiyon (kateterle

iligkili ventrikiilit, menenjit, beyin absesi ve
subdural ampiyem), kateterinin yanlis
konumlandirilmast ve  Kkataterin  tikanmasi

komplikasyonlar arasindadir.

Kanama insidansinin %0-41 arasinda oldugu
gorilmistiir (335-337).

Beyin bilgisayarli tomografisi (BBT) EVD
yerlestirmeden sonra kateterin konumunu kontrol
etmek ve intrakranial kanamayi dislamak igin
yararh olabilir.

EVD uygulanmadan dnce tek doz antibiyotik
verilmesi 6nerilmektedir (333). EVD kaldig siire
icerisinde antibiyotik kullanimi énerilmemektedir.
Enfeksiyon oranini azaltmak icin antibiyotik kapl
EVD  Kkateterlerinin  kullammmi,  Kkateterlerin
tinellenmesi, kateterlerin rutin olarak
degistirilmemesi, sadece klinik ventrikiilit stiphesi
varsa BOS 6rnegi alinmasi ve EVD drenaj siiresinin
sinirlandirilmasi dnerilir (338, 339).

Hastane ici nakil sirasinda BOS'un asiri
drenajint 6nlemek icin EVD'nin klemplenmesi
onerilir (340). Nakil sirasinda EVD klemplenmesi
ile intrakranial hipertansiyon meydana gelebilir
(341).

5.6.4 EVD’den Ayirma

Travmatik beyin hasarinda EVD’den ayirma
denemesi genellikle ilk yaralanmadan sonraki 7-
14 giin icinde yapilir. Ciinkii bu dénemde tekrar
kanama ve serebral 6dem riski azalir (342).
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5.7 KiBAS'ta Sedasyon Uygulamalari
5.7.1 Propofol

Kafa i¢ci basinci azaltmak icin Kkullanilan
yontemlerden biri de sedatif ila¢ kullanimidir.
Sedatif ilaglardan, pratikte en sik kullanilanlardan
biri de propofoldiir. Propofol (2,6-diizopropil
fenol), 1989’dan beri sedasyon ya da genel
ansetezinin indiiksiyonu ve siirdiiriilmesi amaci ile
yaygin olarak kullanilan sedatif-hipnotik bir ilagtir
(343, 344). Propofoliin; gama-amino butirik asidin
merkezi sinir sistemindeki reseptor bolgelerine
baglanmasini gli¢clendirerek etki ettigi
diistintilmektedir. Ayrica N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptorlerine antagonist olarak baglanir
(345). Propofol, yaklasik 30-60 sn'lik hizli bir
baslangi¢c siiresi, 10-15 dakikalik kisa bir
yarilanma o6mri ve ilacin kesilmesinden sonra hizl
bir uyanma siiresi ile Noroloji Yogun Bakimlarda
tercih edilen bir ilactir (346, 347). Klirensi renal ve
hepatik fonksiyonlardan bagimsizdir. Propofoliin
piyasada %1 ve %?2'lik emiilsiyonlar1 bulunur. 20
ml'lik ampul, 50 ve 100 ml'lik flakonlar halindedir.
%1'lik soliisyonlarda 1 ml'de 10 mg, %2'lik
preperatlarda 1 ml'de 20 mg propofol bulunur.
Genel anestezi icin 0,5-1 mg/kg indiiksiyon dozuna
ihtiya¢ vardir. Yogun bakimda baslangic dozu
5mcg/kg/dakika (saatte 0.3 mg/kg) olup en az 5
dakika araliklarla 5-10 mcg/kg/dk artislarla titre
edilerek istenen klinik etkinlige gore inflizyon
dozu saatte 1-3 mg/kg'a kadar c¢ikilabilir. Kisa etki
sliresi nedeniyle ventilatérde hasta izlenirken doz
azaltilarak  hizlica  nérolojik  degerlendirme
yapilma imkani vardir. Midazolam inflizyonu
(saatte 0,02-0,1 mg/kg) ile birlikte kullanilmasi
daha rahat bir hemodinamik stabilizasyon,
ventilatérden daha ¢abuk ayirma ve her iki ilacin
da daha Kkiiglik dozlarda kullanilmis olmasini
saglar. Analjezi saglanmasi icin ise propofol ile
birlikte fentanil inflizyonu (25-250 mcg/saat
hizda) yapilabilir.

Propofol, serebral metabolik  oksijen
tiiketimini (CMROZ2) azaltir. Serebral kan akimi ve
serebral kan hacminde paralel bir azalmaya yol
acar. Serebral kan hacmindeki bu azalma,
intrakranial hacmi ve dolayisiyla IKB'de azalmaya
neden olur. Ozellikle yiiksek dozlarda ortalama
kan basincini ve serebral perfiizyon basincini da
disiirebilir. Propofol infiizyonu sirasinda kalp hizi,
kardiak output, sistemik vaskiiler diren¢ ve santral
venoz basing da diiser, yarattifli hipotansiyon



ozellikle hipovolemik hastalarda sorun
olusturabilir. Kardiyovaskiiler hemodinamikler
yonliinden barbitiiratlardan daha giivenilirdir.
Hiperkapniye respiratuar yaniti baskilar, tist hava
yolu reflekslerini ve reaktif bronkodilasyonu
azalttig1 icin COz olusumunu artirabilir. Mekanik
ventilatorde dakika solunum sayisini artirmak
gerekir (348, 349).

Propofoliin dezavantajlari; analjezik etkisinin
olmamasi, 0Ozellikle disiik dozlarda amnezi
yapmamas}, tasiflaksi ve tolerans gelismesi, artmis
trigliserid diizeyi, metabolik hiz yavasladig icin
verilen kalori miktarinin relatif olarak fazla kalma
olasilig1 ve propofol infiizyon sendromuna neden
olabilmesidir. Propofol infiizyon sendromu,
yiiksek propofol dozu (> 4 mg/kg/saat) ve uzun
streli kullanim (> 48 saat) sonrasinda laktik asit
artist ve ciddi metabolik asidoz, rabdomiyoliz,
bobrek yetmezligi ve kardiyosirkiilatuar sok ile
karakterize, nadir fakat oliimcul olabilen bir
komplikasyondur (350).

5.7.2. Pentotal Komasi

Kafa i¢i basing artis1 sendromu, ikincil beyin
hasarina ve 6liime yol agabilecegi icin acil tedavi
edilmesi gereken bir durumdur (351). Uygulanan
tiim farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilere
ragmen direngli KIBAS1 devam eden hastalarda
son basamak tedavilerden biri de barbitiirat
komasdir. Barbitiiratlar; inhibitor
norotransmitter ~ GABA'min  reseptorlerinden
ayrilma hizim yavaslatarak ve inhibitor AMPA
reseptorlerini uyararak retikiiler aktive edici
sistemi deprese ederler. Siklikla anestezi ve
epilepsi icin kullanilan sedatif/hipnotik,
antikonviilzan ilaglardir, analjezik etkileri ise
yoktur. Ulkemizde pentotalin 0.5 gr ve 1 gr
flakonlar1 sadece intravendz kullanima uygundur.
Pentotal; serebral kan akimini, serebral oksijen
metabolizma hizin1 ve intrakranial basinci azaltir,
epileptik nobet esigini yiikseltir. Ortalama arter
basincini da azaltma 6zelligi oldugu i¢in serebral
perfiizyon basinci izerine etkileri degiskendir
(352). Mekanizmasi ve etkinligi tam net olmasa da
tlim beyinde metabolizma yavaslarken ve kan akis1
azalirken; fokal iskemi alanlarinda damarlarin
maksimum o0l¢lide genislemesiyle iskemik alanda
kan akisini iyilestirmektedir (ters ¢alma “Robin
Hood” fenomeni) (353). intravendéz uygulama
sonras1 15-20 sn de hipnotik etkisi baslar ve 5-10
dk da sonlanir. Yag dokusunda birikir ve yag
dokusunda plazmadakinden yaklasik 6-12 kat
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fazla konsantrasyonda bulunur. Tekrarlayan
dozlarda wuygulandiginda yag dokusundan da
yavasc¢a salinmaya devam ettigi i¢cin uzun siireli
anesteziye neden olur. Yarillanma siiresi 3-8
saattir. Karacigerde metabolize olur, ¢ok az bir
kismi ise beyin ve bobrekte metabolize olur.
Biyotransformasyon iiriinii ise farmakolojik olarak
inaktiftir ve c¢ogunlukla idrarla atilir. Doz
arttirildikca plazma konsantrasyonu ¢ok yiikselir
(sifirinct derece kinetik). KIBAS1 olan hastalarda
medikal koma olusturmak icin gerekli doz hastaya
gore degisiklik gostermekle birlikte genel oneri;
pentotalin 5-10 mg/kg yikleme dozu sonrasi 1
mg/kg/saat dozunda titre edilerek verilmesidir.
Eger hastaya EEG monitdrizasyonu yapilabilirse
pentotalin ideal dozu EEG’de ortaya cikan “burst
suppression” paternine gore belirlenmelidir. Bu
durumda EEG yaklasik 5-10 saniye izoelektrik hat
ve sonrasinda 5-10 saniye patlama seklinde
aktivite gosteren bir trase gostermelidir (354).
Pentotalin KiBAS tedavisinde son basamaklarda
yer almasmin sebebi pek ¢ok istenmeyen yan
etkilerinin olmasidir. Pentotal dogrudan kalbin
kasilma kuvvetini baskilar, venoz tonisi azaltarak
kanin periferde gollenmesine neden olur ve
ozellikle hipovolemik hastada ciddi hipotansiyona
yol agabilir. Pentotal baslanan hastalarin ¢ogunda
kisa siire icinde inotrop ihtiyaci olmaktadir. Uzun
stire pentotal ve ek olarak inotrop destegi alan
hastalarda ¢oklu organ yetmezligi, asidoz ve sok
tablosu azimsanmayacak kadar sik
gozlenmektedir. Pentotal tim sistemik metabolik
hiz1 azaltir, gastrointestinal kas tonusunu da
azaltir ve hastalarda ciddi enteral intoleransa
neden olabilir. Pentotal komasi uygulanan
hastalarda enteral beslenme yerine parenteral
beslenme tercih edilebilir. Infiizyon sirasinda
hipokalemi (inflizyon sonlandirildiktan sonra
rebound hiperkalemi), bronkospazm,
laringospazm, solunum depresyonu, hipotermi,
immunsupresyon ise diger yan etkileridir. Astimi
veya porfirisi olan hastalarda ise kullanilmasi
kontrendikedir. En 6nemli etkilerinden biri ise
infiizyon durdurulduktan sonra da yag dokusunda
biriken pentotalin salinmaya devam etmesi ve
uzayan etki siiresi ile hastalarin nérolojik
degerlendirilmelerinin yapilamamasidir. Ozellikle
beyin olimi ag¢isindan takipli  hastalarda
barbitiirat kullanimi s6z konusu ise kesin tani i¢in
serebral kan dolagsimini degerlendiren destekleyici
bir teste basvurmak daha giivenilir olabilir. Hatta
pek cok merkezde pentotal infiizyonu verilmis
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olan hastalarda beyin sap1 reflekslerinin
degerlendirilmesinin ertelendigi bildirilmis ve
beyin 6limi icin degerlendirilen hastalarda faklh
algoritmalar belirlenmistir (355). Odemli beyin
enfarktlarinda 2014 AHA/ASA onerilerinde de
yeterli veri olmadigi i¢in rutin barbitiirat kullanimi
énerilmemektedir (sinif 3) (356). Direngli KIBAS
hastalarinda barbitiirat komasi, akilda tutulmasi
gereken gereken alternatif bir uygulamadir.
Pentotal ise etki siiresinin kisa olmasi nedeniyle
tercih edilebilecek bir ajandir. Mekanik ventile
edilen hastalar, hemodinamik, gastrointestinal
yonden ve enfeksiyonlar agisindan yakin takip
edilmelidir, sik araliklarla elektrolit diizeyleri
gorilmelidir.  ilac  kesildikten sonra da
redistriibisyon nedeniyle etkisinin uzun siire
devam edebilecegi unutulmamali ve optimal doz
icin de hastalarin siirekli EEG monitérizasyonu ile
izlenmesi Onerilmektedir. Asil amacimiz beyin
fonksiyonlarini korumak olsa da hastayi bir biitiin
olarak ele almak ve kar zarar dengesine gore
tedavi secimi yapmak gerekir.

6.1 Malign Orta Serebral Arter
Enfarktinda Dekompresif Cerrahi
Genis OSA enfarktlarinda konvansiyonel

uygulamalar ve medikal tedaviler serebral 6dem
ve intrakranial basing artisini 6nlemekte ve tedavi
etmekte yetersiz kalabilir. Bu asamada uygun
hastalarda yapilacak dekompresif cerrahi hayat
kurtarici olabilir. Dekompresif cerrahinin amaci;
etkilenen tarafta kraniyum kemiginin bir kismini
kaldirdiktan sonra dura materi agarak 6demlenmis
iskemik beyin dokusunun disariya dogru
genislemesini saglamak ve kafa icinde 6deme bagh

gelisecek  sekonder  hasarlari  dnlemektir.
Intrakranial basincin normale dénmesi ile serebral
kan akiminda artma, serebral perfiizyon

basincinda diizelme ve halen saglikli kalmis beyin
dokusunda da daha iyi oksijenizasyon saglanir
(282).

Dekompresyon cerrahisi ilk kez 1901 yilinda
Kocher tarafindan posttravmatik beyin hasari olan
bir hastaya ve 1905 yilinda Cushing tarafindan ilk
kez beyin tiimorli bir hastaya uygulanmistir (357,
358). Yillar igerisinde kullanim alanmi1 ve teknigi
artan yontem 1970’li yillarda ilk kez genis serebral
enfarkt tedavisinde de uygulanmaya baslanmisti

(359, 360). Gilinimiizde malign OSA
enfarktlarinda en stk kullanilan  ydntem
frontotemporopariyetal kraniektomidir. Cerrahi

genis bir alanda yapilacag: i¢in skalpte genis bir
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alana hakim olunacak sekilde hastaya pozisyon
verilmeli ve kafa i¢i basincini daha da artirmamak
icin hastanin basina pozisyon verilmesi sirasinda
juguler ven akiminin bozulmamasina dikkat
edilmelidir. Islem sirasinda cerrahi alanin
biiyttilmesi gerektiginde veya kraniyoplasti i¢in
tekrar cildin ac¢ilmasi gerektigi durumlarda
kolaylik saglanmasi igin, cilt insizyonu, planlanan
kraniektomi alanindan yaklasik 1 cm kadar daha
biiyiik olmahdir (361, 362). Serebral herniasyonu
engellemek ve serebral perfiizyonu iskemiyi
olmadan saglamak i¢in kemik flebin mutlaka
yeterli biiytikliikte ¢cikarilmasi gerekir. Malign OSA
enfarktlarinda kraniektomi alaninin 6n arka
capinin en az 12 cm olmasi 6nerilmektedir (363).
Olmas1 gerekenden daha kiigiik agilmis bir
kraniektomi alanindan disariya dogru siddetli bir
herniasyon olabilir bu da kemik kenarlarinda
serebral venlerin sikismasina, yeni kanama
alanlarina ve kortikal hasara neden olabilir (364).
Ayrica serebral dokuya yeterli yer kazandirmak
icin duranin da yeterli genislikte acilmasi
gerekmektedir. Cerrahi sirasinda c¢ikarilan kemik
flebi daha sonra kullanilamak iizere ya hastanin
karninda subkutan yag dokusuna yerlestirilir ya da
diisiik sicaklikta kemik bankasinda muhafaza
edilebilir (-80°C ve alt1) (365). Hastanin kendi
kemik flebi (otogreft) ya da allogreft materyaller
ile hastanin noérolojik iyilesme durumuna gore
ikinci bir islem ile ¢ikarilan kemik dokusu tekrar
yerlestirilebilir. Kraniyoplasti isleminin ne zaman
yapilmasi gerektigine dair literatiirde net siireler
yoktur ancak dekompresif cerrahiden sonra 2 ay
icerisinde kraniyoplasti uygulanmasinin daha
yliksek komplikasyon riski oldugu belirtilmistir.
Bu nedenle kemik greftin yerine yerlestirilmesi
icin 4-6 ay beklenmesi oOnerilir (366, 367).
Dekompresif cerrahinin erken (ilk 4 hafta) ve geg
(>4 hafta) komplikasyonlari olabilir.
Komplikasyonlar cerrahi isleme bagl olabilecegi
gibi ozellikle 65 yas Ustii hastalarda ve Glaskow
Koma Skoru 8'in altinda olan hastalarda daha
fazladir. Erken  komplikasyonlar; kanama,
ekstrakranial serebral herniasyon, paradoksal
herniasyon, yara yeri komplikasyonlari, BOS
kacagi, postoperatif enfeksiyonlar ve epileptik
nobetlerdir. Ge¢ komplikasyonlar ise; subdural
eflizyon, hidrosefali ve Trephine sendromudur
(368). Lezyon tarafinda ki mevcut kontiizyon veya
kanama kraniektomi sonrasi artabilir. Ayrica
kraniektomi olmayan tarafta da intrakranial
kanamalar ortaya ¢ikabilir.



Ozellikle ilk 24 veya 48 saatte kanama kontrolii
icin cerrahi sonrasi kontrol BT mutlaka
gorilmelidir. Ekstrakranial serebral herniasyon,
ozellikle ilk hafta boyunca olabilecek erken
komplikasyonlardan  biridir. Beyin = 6demi
nedeniyle serebral dokunun disari1 herniasyonu,
kraniektomi koselerindeki drenaj venlerinin
sikismasi sonrasi1 gelisen vendz konjesyon
iskemiye veya parenkimal laserasyonlara neden
olabilir (369). Bu komplikasyonun 6niine gegcmek
icin mutlaka yeterli genislikte flep ¢ikarilmalidir.
Paradoksal herniasyon ise; negatif subatmosferik
basin¢g nedeniyle gelisebilen, nadir goriilen bir
komplikasyondur. Orta hattin saglam hemisfere
dogru yer degistirmesidir. Paradoksal herniasyon
gelisen hastalar Trendelenburg pozisyonunda ve
bol intravenéz hidrasyon ile takip edilmelidir.
Dekompresif cerrahi sonrasi epileptik nébet siklig1

ise baz1 yaymlarda %50 kadar yiiksek
saptanmistir  (370). Insizyona bagh yara
komplikasyonlar1 ise  genellikle siiperfisial

temporal arterin akiminin engellenmesi sonrasi
gelisen iskemi ve nekroz nedenlidir. BOS kacagi ise
enfeksiyon riskini artirmasi nedeniyle erken
miidahale edilmesi gereken bir komplikasyondur.
Operasyon sonrasl ylizeyel yara yeri enfeksiyonu,
subgaleal koleksiyonlar olacag: gibi epidural veya
subdural abse gibi  mortaliteyi artiric
enfeksiyonlar da gorilebilir (371). Subdural
eflizyon ise dekompresif cerrahi sonrasi azalmis
kafa ici basincina bagh degisen BOS dolasimindan
kaynaklanmaktadir  (372). Diger Dbir geg
komplikasyon ise hidrosefalidir. ileri yas,
subaraknoid kanama olmasi, BOS enfeksiyonu,
asir1 genis kraniektomi hidrosefali gelisme riskini
arttirir.  Trephine Sendromu; o6zellikle genis
kraniektomilerde atmosferik basing degisiklikleri
ile gelisen bas agrisi, huzursuzluk, halsizlik ve
psikiyatrik  problemlerin  oldugu ge¢ bir
komplikasyondur. Hem hidrosefali hem de
Trephine sendromu riski erken kraniyoplasti ile
azaltilabilir.

Malign OSA enfarkti ile takip edilen hastalara
dekompresif cerrahi uygulanmali mi, uygulanacak
ise hangi hastalara ve ne zaman uygulanmal
sorular1 her zaman kafa karisikligina yol agmistir
(362, 367). Son 20 yilda yayinlanan 8 randomize
kontrollii ¢alisma ve meta analizler ise klinik
yaklasimimizi belirlemektedir. Bu 8 randomize
kontrolli ¢alismanin dizayni, dahil edilme
kriterleri ve sonlamim noktalar1 farkli olsa da
hepsinde cerrahi uygulanan hastalar ve sadece
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medikal tedavi uygulanan hastalar
karsilastirilmistir  (373-380). Cogunun ortak
sonlanim noktasi 6. ve 12. aydaki mortalite ve
fonksiyonel sonlamim olarak belirlenmistir. Ug
calismada calismaya sadece 60 yas alti hastalar
dahil edilmistir (DECIMAL, DESTINY, HAMLET).
Alt1 calismaya inme dncesi modifiye Rankin Skalasi
(mRS) 0-1 olan hastalar dahil edilirken 2
calismada (HeADDFIRST, HeMMI) mRS 0-2 olan
hastalar alinmistir (Tablo 5).

Mortalite: Calismalarin ¢ogunda primer veya
sekonder sonlanim noktasi olarak mortalite
alinmistir. Sadece 2 g¢alismada 2 grup arasinda
mortalite arasinda fark saptanmazken
(HeADDFIRST, HeMMI) diger 6 c¢alismada
mortalite  cerrahi grubunda daha dusiik
saptanmistir. DECIMAL c¢alismasinda 6. ay
mortalite cerrahi grubunda daha diisiik (%25 -
%78,2 p<0,0001) saptanmis ve 2 grup arasinda
onemli mortalite farki olmasi nedeniyle ¢alisma
erken sonlandirilmigtir (373). DESTINY
calismasinda ise 1. ayda sag kalim cerrahi
grubunda anlaml olarak daha fazla saptanmistir (
%88- %47 p=0,02) (374). HAMLET c¢alismasinda
da 12. ay mortalite cerrahi grubunda daha diisiik
saptanmistir (%22-%59 p=0,002) (375). 2012
yilinda Litvanya’da Sleinz ve ark. tarafindan
yapilan 24 hastalik calismada ise sag kalim cerrahi
grubunda %45,5 (5 hasta) saptanirken; medikal
izlenen grupta %7,69 (1 hasta) saptanmistir
(p=0,06) (376). Zhao ve ark. tarafindan 18-80 yas
arast 47 hastanin dahil edildigi c¢alismada
dekompresif cerrahi uygulanan grupta 6. ve 12.
ayda mortalitenin anlamli oranda daha disiik
oldugu saptanmistir (sirasiyla; %12,5 - %60,9
p=001, %16,7 - %69,6 p<0,001) (377). Yirmi dort
hastanin  dahil edildigi 2 c¢alismada ise
(HeADDFIRST ve HeMMI) mortalite oranlari
arasinda istatistiksel olarak Dbelirgin fark
saptanmamis ve bu hasta sayisinin az olmasi ile
iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. HeADDFIRST
c¢alismasinda 21. giin ve 180. giin mortalite
oranlarina  bakildifinda 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkliik yoktur
(swrasiyla; cerrahi grup %21 - medikal grup %21
p=0,39; cerrahi grup %36 - medikal grup %40)
(378). Yine HeMMI c¢alismasinda da 2 grup
arasinda 6. ay mortalite oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (380).
Sadece 60 yas listiinde ki hastalarin dahil edildigi
DESTINY 2 calismasi ise ileri yas hastalarda
(ortalama yas 70) dekompresif cerrahinin
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etkinligini degerlendirmek icin planlanmistir ve
hem 6. ay hem de 12. ay mortalite oranlar1 cerrahi
grubunda daha disiik saptanmistir (sirasiyla;
%33-%70 , %43- %76) (379). Tim bu randomize
kontrollii ¢alismalar1 kapsayan meta analizlerde de

dekompresif cerrahi uygulanan hastalarda
mortalitenin  daha  disik oldugu ortaya
¢ikmaktadir (381-386).

Fonksiyonel Sonlanim; Cogu inme

calismasinda iyi fonksiyonel sonlanim olarak mRS
0-3 kabul edilse de dekompresif cerrahi ile ilgili
yapilan baz1 ¢alismalarda hastaligin agirhigi da goz
oninde bulundrularak iyi fonksiyonel sonlanim
kriteri olarak mRS 0-4 kabul edilmistir.

DECIMAL, DESTINY ve HeMMI calismalarinda
primer sonlanim noktasi olarak iyi fonksiyonel
sonlanim i¢in 6.ay mRS 0-3 olarak belirlenmistir.
DECIMAL ¢alismasinda 2 grup arasinda 6. ay ve 12.
ay mRS 0-3 olan hasta sayilarinda istatistiksel
olarak anlamh farklihik saptanmamistir (sirasiyla
cerrahi grup ve medikal grupta %25-%5,6 p =0,18;
%50-%22,8 p=1). Ancak analizler 12. ayda mRS 0-
4 olan hasta grubunda incelendiginde cerrahi
uygulanan grupta daha iyi sonuglar oldugu
gorilmistir (%75-%22,2 p=0,0029) (373).
DESTINY ¢alismasinda da 2 grup arasinda mRS 0-3
olan hastalarda anlamli fark saptanmazken
(p=0,23); mRS 0-4 olarak incelendiginde cerrahi
grup lehine bir iyilesme séz konusudur (%77 -
%33, p=0,01) (374). HeMMI c¢alismasinda ise
gerek mRS 0-3 gerekse de mRS 0-4 olan hastalar
karsilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmamigtir. Zhao ve ark. tarafindan yapilan
calisma ve DESTINY 2 c¢alismasinda ise iyi
fonksiyonel sonlanim icin 6.ay mRS 0-4 olarak
belirlenmis ve 2 c¢alismada da cerrahi grubunda
daha iyi sonuglar elde edilmistir (377, 379).
HAMLET ¢alismasinda iyi fonksiyonel sonlanim
icin 12. ay mRS 0-3 olan hastalar degerlendirilmis
ve 2 grup arasinda anlamli fark saptanmamistir
(375).

HeADDFIRST calismasindaki 1 hasta disinda
7 randomize Kkontrollii c¢alismanin higbirinde
(HeMMI c¢alismasinda tiim mRS’ler verilmemistir)
mRS 0-1 olan hasta saptanmamistir. DESTINY,
DECIMAL ve HAMLET c¢alismalarinin havuz
analizinde cerrahi grupta 1. yilda hem mRS 0-3
hem de mRS 0-4 grubunda mutlak risk azalmasi
saptanmistir  (sirasiyla; %23, %51) (381).
Alexander ve ark. tarafindan 2016 yilinda
yayinlanan 7 randomize kontrollii ¢alismanin meta
analizinde hem mRS 0-3 olarak incelendiginde
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hem de mRS 0-4 olarak incelendiginde cerrahi
grupta iyi sonlanomda anlamli yiikseklik
saptanmistir (p=0,04, p<0,0001) (384). iki bin
yirmi yilinda Reinin ve ark. tarafindan yayinlanan
meta analizde de 12. ay mRS 0-3 olan hasta sayis1
cerrahi grubunda daha fazla saptanmistir (%37 -
%15, p<0,001) (386).

Yas: Yapilan ¢alismalarda hasta yasinin genis
OSA enfarktlarinda uygulanan dekompresif
cerrahinin sonuglar lizerine 6nemli etkisi oldugu
goriilmiistiir (387). Malign OSA enfarkti olan 60
yas alti hastalarda dekompesif cerrahinin hayat
kurtarici bir miidahale oldugu gii¢lii kanitlarla
desteklenmektedir. Ancak gliniimiizde hala malign
OSA enfarkti olan hastalarda ka¢ yasina kadar
dekompresif cerrahi uygulanmasi yapilacagi hem
norologlar hem de beyin cerrahlari agisindan
tartisilmaktadir. iki bin dért yihinda Gupta ve ark.
tarafindan yayinlanan, malign OSA enfarkti
nedeniyle dekompresif cerrahi uygulanan 138
hastanin incelendigi bir derlemede 50 yas tstii 75
hastanin %80 inin; 50 yas alti 63 hastanin ise
%32'sinin mRS 4-6 izlendigi belirtilmistir (388).
Randomize kontrollii ¢alismalara baktigimizda; 8
¢alismanin 5’'inde 60 yas st hastalar ¢alismalara
dahil edilmis olsa da DESTINY 2 c¢alismasi harig
digerlerinde yas ortalamasi yine 65’'in altindadir
(376-380). DESTINY 2 c¢alismasinda ise yas
ortalamasi 70'dir (379). ilk 3 RK(da ise
(DECIMAL, DESTINY ve HAMLET) yas ortalamasi
50’nin altindadir (373-375). Slezins ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada ve DESTINY 2
c¢alismasinda yas i¢in bir st smir da
belirlenmemistir.  HeADDFIRST ve HeMMI
calismalarinda hayatta kalanlarin ka¢inin 60 yas
istii oldugu belirtilmemisken Slezins ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada cerrahi grupta 60 yas
listiinde sag kalan hasta yokken medikal tedavi
uygulanan grupta hayatta kalan tek kisi 72 yasinda
idi (376, 378, 380). DESTINY 2 calismas1 60 yas
tstii hastalarda da dekompresif cerrahinin
mortaliteyi azalttifini gdstermistir ve primer
sonlanim noktasi olan 6. ay mRS 0-4 olan hastalara
bakildiginda da istatistiksel olarak cerrahi lehine
anlamli sonuclar elde edilmistir (%38-%18,
p=0,04). Ancak mRS 4 olan hastalarin agir
sakathga sahip olup, desteksiz mobilize
olamadiklar1 da goéz 6niinde bulundurulursa bu
karsilastirma mRS 0-3 olarak yapildiginda aslinda
2 grup arasindaki sonuglarin anlamli olmadig:
goriiliir. Oliimler cerrahi grubunda daha az izlense
de (%33 - %70); cerrahi uygulanan grupta hem



mRS 4 hem de mRS 5 hastalarin sayisinin daha
fazla oldugu gorilmektedir (sirasiyla; %32- %15,
%28- %13) (379). Bu sonuglar dogrultusunda 60
yas usti hastalarin, cerrahiye verilmeden once
eger mimkiinse kendisiyle veya yakinlar1 ile
cerrahinin mortaliteyi azalttifi ancak sag
kalanlarin bakima muhta¢ olma riskinin ¢ok
yuksek oldugu konusunda bilgilendirilmesi
gerekir.

Zamanlama: Malign OSA enfarktlarinda
meydana gelen beyin 6demi yer kaplayic etki ile
herniasyona ve o0lime neden olabilmektedir.
Burada 6nemli olan hastalarin geri doniissiiz hasar
gelismeden, herniasyon klinigi oturmadan
yakalanarak dekompresif cerrahiye verilmesidir.
DECIMAL, DESTINY ve HELMET calismalarinin
havuz analizinde hem ilk 24 saatte hem de 24-48
saat araliginda uygulanan dekompresif cerrahinin
mortaliteyi azalttigi ve iyi sonlanimi arttirdig
gosterilmistir (381). Bu 3 calismada sadece
HAMLET c¢alismasinda 48 saat iizerindeki hastalar
calismaya dahil edilmistir (DECIMAL <24 saat,
DESTINY 12-36 saat, HAMLET < 96 saat). HAMLET
calismasinin alt grup analizinde 48 saat iginde
cerrahiye verilen hastalar ile 48 saat sonrasi
cerrahiye verilen hastalar karsilastirildiginda ilk
grupta mortalite ve iyi sonlanimin cerrahi lehine
oldugu goriiliirken 48 saatten sonra ameliyata
alinan grupta cerrahinin faydali olmadig:
saptanmistir (375). Dasenbrock ve ark. tarafindan
2017'de yayinlanan genis retrospektif bir analizde
iskemik inme nedeniyle dekompresif cerrahi
uygulanan 1301 hasta incelenmistir. Koti
sonlanim (6liim, trakeostomi, gastrostomi, bakim
merkezine taburculuk) agisindan 24 ve 48 saat
oncesinde alinan hastalar arasinda fark
saptanmazken. 72 saatten sonra cerrahiye alinan
hastalarda kotii sonlanim daha fazla saptanmistir
(%74,9 - %68,7 p=0,02) (389).

Cok erken uygulanacak proflaktik bir
yaklasim gereginden fazla hastanin cerrahiye
verilmesine veya medikal tedavi yeterli
olabilecekken hastanin daha fazla komplikasyon
orani olan bir cerrahi isleme maruz kalmasina yol
acabilir. Tam tersine, cerrahiye vermek icin
hastanin klinik olarak progrese olmasi beklenirse,
bu kez de geri doniissiiz hasar gelistigi icin hasta
yapilan cerrahiden fayda gérmeyebilir. Bunun igin
daha 6nce de vurgulandig: gibi hastalar i¢gin klinik
ve radyolojik prognostik faktdrler de goz oniinde
bulundurularak cerrahi zamanlamasina karar
vermek uygun olacaktir. Farkli dernekler ve
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kuruluslarin dekompresif cerrahi ile ilgili 6nerileri
de goz oniine alinarak malign OSA enfarktlarinda
dekompresif cerrahi Onerileri su sekilde
siralanabilir (389).

v Ozellikle 60 yas alti biiyiik hemisferik
inmelerde sag kalmi arttirmak igin
dekompresif hemikraniektomi o6nerilir
(gticlii 6neri, yliksek kanit diizeyi).

v 60 yas lzerindeki hastalarda dekompresif
hemikraniektomi mortaliteyi azaltabilir
ancak ciddi sekilde sakat kalma olasilig1
da yiiksek oldugu icin hastalarin ve
ailelerinin goriisleri alinmalidir (gtigli
oOneri, orta kanit diizeyi).

v En iyi norolojik klinik sonlanim igin
dekompresif hemikraniektomi; semptom
baslangicindan itibaren ilk 24-48 saat
icerisinde ve herniasyon semptomlari
gelismeden yapilmalidir (gii¢lii 6neri, orta
kanit diizeyi).

v" Dekompresif hemikraniektomi en az 12
cm yapimalidir, 14-16 cm genisiliginde
kemik flepleri daha iyi sonlanim ile iligkili
gorinmektedir (glglii Oneri, orta kanit
diizeyi).

v' Dekompresif cerrahi sirasinda duranin
acilmasi oOnerilir (gliglii 6neri, orta kanit

diizeyi)

v' Hekim, hasta ve yakilarini cerrahi
sonrast ciddi sakatlik kalabilecegi ve
yasam kalitesi tizerindeki olumlu sonuglar
olamayabilecegi konusunda
bilgilendirmelidir (6neri derecesi klinik
deneyime dayali).

6.2 iskemik inmede Posterior

Dekompresyon

Genis serebeller enfarktlar siklikla 6dematoz
hale gelir, eger uygun ve hizli sekilde tedavi
edilmezse posterior fossanin kisitli alani igerisinde
4. ventrikiil ve beyin sapina basi olusturarak koma
ve Olime neden olabilir (390). Akut serebeller
enfarktlar, giinler sonra bile hizli kétiilesmeye
neden olabilir (391). Kitle etkisi olusturan biiylik
hacimli serebeller enfarktlar tercihen yogun
bakimda yakin takip edilmelidir; biling durumunda
bozulma, solunum paterninde degisiklik, yeni bir
okillomotor bulgu veya Babinski isareti gibi
piramidal bulgularin gelismesi derhal beyin
goriintiileme tekrarini gerektirir (390). Beyin sap1
basis1 ve obstriiktif hidrosefaliye neden olarak
hayati risk yaratan serebeller 6dem, hastalarin
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Tablo 5. Malign OSA enfarktlarinda dekompresif cerrahinin medikal tedavi ile karsilastirildig1 8 randomize kontrollii calismanin 6zeti.
Hasta sayis1

alismalar cerrahi  Yas Zaman NIHSS/GKS Goriintilleme Prestroke Sonlanim Sonuglar
(saat) mRS
/medikal)
DECIMAL (373) ) . Beyin BT iskemi: > %50 OSA alani ) ) 6. ay mRS 0-3 fark yok
(2007, Fransa) 38(20/18) 18-55 <24 >15; NIHSS 1a=1 MR enfarkt voliimii : >145 cm3 0-1 6.ay mRS 0-3 6. ay mortalite cerrahi grupta daha az
DESTINY (374) Sag hemisferiklezyon>18; 5 o) g iy omi » 2/3 0SA alam 6. ay mRS 0-3 fark yok

32(17/15) 18-60 12-36 sol hemisferik lezyon >20 0-1 6.ay mRS 0-3 ve 4-6

(2007, Almanya) NIHSS 1as1 (bazal gangliya dahil) 6. ay mortalite cerrahi grupta daha az
Sag hemisferik lezyon >15; . . .

HAMLET (375) ) . . Beyin BT iskemi = 2/3 OSA alani ) . ) 12. ay mRS 4-6 fark yok

(2009, Hollanda) 64 (32/32) 18-60 <96  sol hemisferik lezyon >20 0-1 12. ay mRS 0-3 ve 4-6 12. ay mortalite cerrahi grupta daha az

Slezins ve ark.(376) Beyin BT veya MR’da iskemi: >

(2012, Letonya) 24 (11/13) »>18 <48 >15 %50 OSA alani veya >145 cm3 0-1 12.ay mRS 0-4 ve 5-6 Cerrahi grupta mortalite daha az

(Tek merkezli) enfarkt

Zhao ve ark. (377)
(2012, Gin)

Beyin BT iskemi = 2/3 OSA alan ve
yer kaplayici 6demi
Beyin BT iskemi: ilk 5 saat > %50
OSA alani veya 48 saat icinde
komple OSA alani; ve NIHSS 1a = 2
ile septum pellisidumda
> 7,5 mm veya pineal bezde > 4mm
sift
> 2/3 OSA alan1
(bazal gangliya dahil) 0-1 6.ay mRS 0-4

6. ay mRS 5-6 ve mortalite cerrahi grupta

47 (24/23) 18-80 <48 GKS<9 daha az

0-1 6.ay mRS 0-4 ve 5-6

HeADDFIRST (378)
(2014, Amerika)

Cerrahi grupta 21. Giinde mortalitede

24 (14/10) 18-75 <96 >17; NIHSS 1a<2 farkk yok

0-2 21. glin mortalite

Sag hemisferik lezyon >14;
sol hemisferik lezyon >19
NIHSS 1a=1

DESTINY 2 (379)
(2014, Almanya)

Cerrahi grupta 6. ay mRS 0-4 daha
112 (49/63) >60 <48 yliksek, mortalite daha az
GKS; sag hemisferik lezyon
6-14, sol hemisferik lezyon Beyin BT iskemi: > %50 OSA alani
5-9 veya NIHSS 1a21
bozulmaile GKS 15
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; GKS: Glaskow Koma Skoru; mRS: Modifiye Rankin Skalasy; BT: Bilgisayarli Tomografi; MR: Magnetik Rezonans; OSA: Orta Serebral Arter.

HeMMI (380)
(2015, Filipinler) 29 (16/13) 18-65 <72
(Tek merkezli)

Cerrahi grupta 6. ay mRS 0-3 ve

0-2 6.ay mRS 0-3 ve 4-6 mortalitede fark yok
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%10-20’sinde gelisir (392). 2019’'da glincellenen
AHA kilavuzu serebeller enfarkt sonrasi maksimal
medikal tedaviye ragmen beyin sap1 basisina bagh
norolojik kotilesme gelistiinde, duranin da
acildigi dekompresif suboksipital kraniektomi
uygulanmali, obstriiktif hidrosefali tedavisi i¢in
beraberinde  ventrikiilostomi  6nerilmektedir.
Serebeller kitle etkisi olusturan enfarktlarin
yarattigl hidrosefalide ventrikiilostominin yukari
herniasyon riski tasiyacagi  unutulmamalj,
posterior kraniektomi ile birlikte yapilmali ya da
BOS drenaji ¢ok konservatif olmalidir (Klas 1 kanit
diizeyi B-NR) (393).

Infratentorial herniasyona ilerlemesi
muhtemel serebeller enfarktlarda cerrahi
miidahelenin hastalarin ¢ogunu kurtarabildigine
dair kanitlar mevcutken hasta se¢cimi kriterleri,
cerrahi tipi (ventrikiilostomi, posterior fossa
kraniotomisi gibi) ve prosediiriin zamanlamasiyla
ilgili farkh gortsler bulunmaktadir (394). Bu konu
ile ilgili genis ¢ok merkezli randomize Kklinik
calisma eksikligi muhtemelen beyin sap1 basisi ve
hidrosefalinin korkutucu klinik seyri nedeniyledir
(395). Literatiirde cerrahi tedavi uygulanan
serebeller enfarkt hastalarinin ¢ogunlugunun
posterior inferior serebeller arter (PICA) sulama
alam1 enfarkti oldugu gozlenmistir (391, 396).
Eksternal ventrikiiler drenajin (EVD) tek basina
uygulandiginda yukar1 herniasyona neden olarak
tehlike yaratabilecegi ve beyin sapi basisim
diizeltmeyecegi unutulmamahdir (397).
Literatiirdeki en biiylik calismalardan biri olan
GASCIS’de (German-Austrian Space-Occupying
Cerebellar Infarction Study) prospektif olarak 84
genis serebeller enfarkt hastas1 Kklinik ve
radyolojik olarak gozlenmis ancak hastalar
randomize edilmemistir; hastalarin = 34’line
dekompresyon cerrahisi, 14’tine ventrikiilostomi
uygulanmis 36 hastaya en iyi medikal tedavi
verilmistir (394). Bu ¢calismada klinik kétiilesme 2-
4 giin arasinda gelismis, cerrahi tedavi ortalama
62. saatte uygulanmistir. Biitiin komat6z hastalara
cerrahi uygulandigi icin bu grupta kiyaslama
yapilamamis, biling  bulaniklign ~ olan  ve
somnolans/stupor olan hastalarda ise sonlanim
noktalari acisindan tedaviler arasinda belirgin fark
bulunamamistir (394). Retrospektif vaka eslesmeli
yapillan bir c¢alismada serebeller enfarkt
hastalarinda onleyici suboksipital cerrahi ve beyin
sap1 enfarkti bulunmayisi iyi klinik sonlanim ile
iligkili bulunmustur (397). Suboksipital
dekompresyon uygulanan hastalarin %50’sinde
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beraber EVD takilmis; %57’sinde enfarkt dokusu
rezeksiyonu da yapilmistir (397, 398). Bu
calismada 72 saat icinde Kklinik kotiilesmesi
olmayan stabil hastalarda 6nleyici dekompresyon
karar1 temel olarak enfarkt hacminin serebeller
hacime orani formiile edilerek alinmis; GKS >9
hastalar da onleyici suboksipital dekompresyon
grubuna dahil edilmistir (397).

Genis serebeller enfarkti olan hastalar kitle
etkisi, hidrosefali ve herniasyon riski nedeniyle
erken déonemde tercihen néroloji yogun bakimda
gozlem altinda tutulmali;, hizlh koétilesme
olabilecegi unutulmamali ve cerrahi miidahele
sansi acgisindan ozellikle ilk 5 giin azami dikkat ile
takip edilmelidir (282).

6.3 intraserebral
Dekompresif Kraniektomi

Kanamalarda

Intraserebral kanamalarda da dekompresif
kraniektominin basarili bir sekilde
uygulanabilecegi yoniinde calismalar yapilmis olsa
da, bu konudaki veriler vaka serileri ya da vaka
kontrolli ¢alismalara dayanmaktadir (399-402).

Spontan intraserebral kanamalar (iSK), tiim
inmelerin  %10-15’ini olusturan yikic1  bir
durumdur. Oliim oram yiiksek olup, ilk 30 giinde
bu oran  %30-%50lerde  bildirilmektedir.
Yasayanlarin biiyiik bir boélimiinde de ciddi
ozirlulik kalir (403). Kanama beyni hem
direkt,hem de indirekt olarak etkiler. Direkt etkisi
beyin dokusunun yikima ugramas:i ile olusur.
Indirekt etkisini ise intrakranial basingta artisa yol
acarak yapar. Medikal tedavinin yanit vermedigi

intraserebral kanamasi olan hastalarda,
hematomun cerrahi olarak bosaltilmasi
arastirllmis  olup, sonuglar hayal kiriklig

yaratmistir (404). Son donemde yapilan 2 yeni
calisma da, The International Surgical Trial in
Intracerebral Hemorrhage (STICH ve STICH II)
hematomun bosaltilmasinin yarar sagladigini
gosterememistir. STICH 1 ¢alismas1 spontan
supratentorial ISK’s1 olan hastalarda, konservatif
tedavi ile hematomun erken evrede cerrahi olarak
bosaltilmasinin karsilastirildigi bir ¢alisma olup, 6
aylik nérolojik sonlanimda bir fark olmadigi ortaya
konulmustur. Ancak hematomu korteks yiizeyine
10 mm'den yakin olan (yiizeyel lobar hematom)
hastalarin erken cerrahiden kismen fayda gordiigi
saptanmigtir. STICH II c¢alismasinda da benzer
sekilde bir yarar elde edilememistir (405, 406). Bu
nedenle yeni bir konsepte ihtiya¢ duyulmustur. Bu
yeni konsept de dekompresif kraniektomi
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olmustur. Ancak dekompresif kraniektomi yapma
kararim1 zorlastiran bazi sorular vardir: hangi
hastalarda uygundur, dogru zamanlama nedir ve
uygulandiginda sonug ne olacaktir?

Supratentorial intraserebral kanamalarda
dekompresif kraniektomi: AHA/ASA ve ESO
spontan intraserebral kanamanin ydnetimi igin
hazirladiklar kilavuzlara (407) gore, belirgin orta
hat sifti olan supratentorial biiyik hematomluy,
komadaki, medikal tedaviye direngli intrakranial
basing artist  olan hastalarda hematomun
bosaltilmas1 ile birlikte ya da tek basina
dekompresif cerrahinin mortaliteyi azalttig1 (Sinif
IIb, kanit diizeyi C),sistematik bir derlemede de,
dekompresif kraniektominin hematomun
bosaltilmas ile birlikte uygulandiginda, daha iyi
sonug elde edildigi belirtilmistir (408).

Arka fossa kanamalarinda dekompresif
kraniektomi, serebeller hematom cerrahisi: Kitle
etkisi olusturan serebeller hematomun

bosaltilmas1 standart bir tedavidir. Dekompresif
kraniektomi, potansiyel post operatif sismeye yer
acmak icin cerrahinin bir parc¢asi halinde uygulanir
(409). AHA/ASA rehberleri (Sinif I, Kanit diizeyi B)
3 cm'den daha biiylik serebeller kanamalarda
direkt cerrahi bosaltimi Onermektedir (410).
Hematomun yeri, boyuttan daha etkili olabilir;
beyin sapina yakinlik ve artmis intrakranial basing,
ameliyat kararini kolaylastirir. Akut hidrosefali,
beyin sap1 basis1 veya nérolojik durumu kottilesen
posterior fossa kanamasi olan hastalarda
suboksipital dekompresif kraniektominin
mortaliteyi azalttigin1 belirten ¢alismalar mevcut
olmakla birlikte ytliksek kalitede ¢ok merkezli
randomize calismalara da ihtiya¢ duyulmaktadir
(409) Malign seyirli vendz enfarkt ve
hematomlarin bulundugu serebral vendz tromboz
olgularinda da dekompressif kraniektomi hayat
kurtarici olabilir (411).

"The Swiss Trial of Decompressive
Craniectomy Versus Best Medical Treatment of
Spontaneous Supratentorial Intracerebral

Hemorrhage" (SWITCH) halen devam etmekte
olan prospektif, randomize bir c¢alisma olup,
dekompresif  kraniektominin  derin  ISK’da
emniyetli bir yontem olup olmayacagini, mortalite
ve morbidite TUzerine etkisini arastiran bir
calismadir. Bu ¢alismada dekompresif kraniektomi
ve optimal medikal tedavinin birlikte uygulandig
hasta grubu ile yalniz basina optimal medikal
tedavi  uygulanan  grubun  karsilastirmasi
hedeflenmistir. Ekim 2014’te baslamis olan bu
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calisma Avrupa merkezli olup, son hasta aliminin
Eylil 2023’te bitirilmesi planlanmakta ve ilk

sonuglarinin da 2024 Mart ayinda agiklanmasi
beklenmektedir  (ClinicalTrials.gov  Identifier:
NCT022589).

Sonug olarak; 5 mm’den daha fazla orta hat
sifti yapan, medikal tedaviye yanit vermeyen
direncli IKB artis1 gosteren genis supratentrorial
kanamasi olanlarda; beyin sap1 yapilarina basi
yapan, herniasyon bulgusu olan, akut hidrosefali
tablosu gelistiren 3 cm'den daha biiyiik serebeller
kanamasi olan hastalarda hematomun bosaltilmasi
ile dekompresif kraniektomi yapilmasi hayat
kurtarici sonuglar saglar (Resim 20-21).

7.0 Sonsoz

Néroloji Yogun Bakim Unitelerinde yatan
hasta profilinin 6nemli ve biiyiik bir kesimini akut
inme olgular olusturur. Olgularin %80-85 orani
iskemik inme olup, intraserebral kanamalar da
yiiksek mortalite riski nedeni ile KIBAS yoniinden
dikkatli olarak izlenmelidirler. Biiyiik serebral
enfarkti olan (anterior sistem total damar
tikanikliklari) hastalarin %407 ilk hafta kotiilesir,
kotiilesenlerin de yaris1 ilk ay kaybedilir. Bu
olgularda ortaya cikan beyin 6demi ve KiBAS1n

zamaninda saptanmasi ve dogru yaklasim
prognozu belirleyen en o6nemli faktordiir.
Ozmoterapinin  serebral 6dem tedavisinde

etkinligini gosteren plasebo kontrolli randomize
¢ift kor calismalarin yetersizligi nedeniyle kanita
dayali uygulamalari kisitli olmakla birlikte kafaici
basincl dusiirdigi  gosterilmistir. Mannitol ve
hipertonik sivilar ile yapilan antiédem tedavisinde
hastalarin o6zellikle yan etki ve komplikasyon
yoniinden yakin izlem ve laboratuvar takibi ¢ok
onemlidir. Klinikte ortaya ¢ikan biling bozuklugu,
norolojik progresyon ve herniasyonu
diisiindiirecek  fokal  norolojik  bulgularin
saptanmasinda ileri incelemelerin yapilarak tibbi
ve cerrahi girisimlerin zamaninda yapilmasi
gerekmektedir.  Posterior  sistemde  biiylk
serebeller enfarktlarda beyin 6demine bagh
gelisen orta hat sifti ve beyin sap1 basis1 mortalite
nedenleridir. Olgular hizli progresyon gosterebilir,
biling takibi ve Kklinik izlem ¢ok o©nemlidir.
Intraserebral kanamalarda beyin 6demi tedavisi
tartismali olup, KIBAS yéniinden izlemleri tibbi ve
uygun olgularda cerrahi tedavileri yapilmalidir.
Kafa ici basing artis1 durumunda ilk yapilmasi
gereken sey yatak basimin 30° kaldirmaktir, bu
sayede vendz donts artacaktir. Ek
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/

Mannitol

Resim 20. 28 yasinda akut sag hemiparezi ve afazi ile bagvuran 28 yasinda erkek hastanin akut dénemdeki
enfarkti ve hafif sift 11. saat BT'de goriilmekte. Mannitol baslandiktan sonra klinik kotiilesme devam edince 26.
saatte ¢ekilen BT'de 6demin ve sift etkisinin arttif1 izlenip dekompressif hemikraniektomi yapiliyor. 50. saatte
dekompresyondan sonra ¢ekilen BT'de orta hat sitinin tamamen diizeldigi izlemiyor. 80. giinde ¢ekilen kontrol
BT'de enfarkt alaninin tamamen atrofiye gittigi goriildiikten sonra kranial revizyon ameliyat1 yapiliyor. Hasta 1.
yil sonunda ytriiyebilir ve konusabilir durumda izlenmektedir (kesikli ¢izgi - - - - orta hatt1 ifade etmekte).

Resim 21: Sol serebeller hematomu olan hastada seri beyin BT kesitlerinde suboksipital dekompresyon sonrasi
beyin sap1 yapilarina ve 4. ventrikiil iizerine olan basinin kalkmasi.
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olarak kafa i¢i basinci arttiran, hipoksi, hiperkarbi,
hipertermi, hiperglisemi ve anti hipertansif ilaglar
(6zellikle serebral vazodilatasyona neden olanlar)
gibi faktorlerden kag¢inilmalidir. Ozmoterapi ve
gerekirse secilmis hastalara dekompresyon
cerrahisi uygulanmalidir.

Iskemik inme ve intraserebral kanamalarda
gelisen serebral 6dem fizyopatolojisinin, klinik,
radyolojik gériiniim, KIBAS saptanmasi ve izlemi
icin  kullanilacak laboratuar yontemleri ve
tedavisinin anlatildigin bu derlemenin yararh
olmasini dileriz.
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Kortikosteroidlerin beyin 6demi tedavisindeki yeri (Burcu Acar
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Glingor ve ark.

Cinleti, Serefnur  Oztiirk), 5.4 KIBAS tedavisinde
hiperventilasyon (Vesile Oztiirk, Ezgi Sezer Eryildiz), 5.5 KiBAS
tedavisinde terapotik hipotermi ve hedeflenmis sicaklik
yonetimi (Derya Tathisuluoglu, Aysel Milanlioglu), 5.6 KIBAS
tedavisinde eksternal ventrikiiler drenaj (Babiir Dora, Hamza
Giiltekin), 5.7 KiBAS'ta sedasyon uygulamalari, 5.7.1 Propofol
(Ayse Bingol, Nazan Duman), 5.7.2. Pentotal komas1 (Mehmet
Ugur Cevik, Zehra Uysal Kocabas), 6.1 Malign orta serebral
arter enfarktinda dekompresif cerrahi (Atilla Ozcan Ozdemir,
Zehra Uysal), 6.2 Iskemik inmede posterior dekompresyon
(Semih Giray, Demet Funda Bas), 6.3 Intraserebral
kanamalarda dekompresif kraniektomi (ipek Midi), 7.0 Sonsoz
(Hadiye Sirin, Levent Giingor).

Cikar Catismasi Bildirimi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini
beyan etmislerdir.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Yazarlar bu ¢alisma i¢in finansal
destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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