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1. GIRIS VE AMAC

Iskemik inme &liim nedenleri arasinda ikinci ve &ziirliiliik nedenleri arasinda
birinci sirada yer almaktadir. Yasla birlikte sikligi artan inme giderek yaslanan
popiilasyonumuzda 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. iskemik
inme tedavisinde dncelikle inme etiyolojinin aydimlatilmis olmas1 gerekmektedir. inme
etiyolojisine yonelik farkli profilaktik tedaviler giindeme gelebilir. Diabetes mellitus
(DM), inme icin 6nemli bir risk faktoridir; ancak antidiyabetik tedavi ile inme
tekrarinin 6nlenmesine yonelik c¢eliskili sonuglar vardir. Metformin tedavisinin inme
tekrari, inme siddeti ve prognozu iizerine olumlu etkilerini isaret edebilecek bazi veriler

vardir.

Amag:

Bu ¢aligmadaki hipotezimiz damar koruyucu ve anjiogenezisi arttirdigi daha
onceden bildirilmis olan metforminin iskemik inme siddetini azaltip, iyilesmeyi
arttiracagl yoniindendir. Buradan hareketle bu calismanin amaci metformin ve diger
antidiyabetik ila¢ kullaniminin akut iskemik inme siddet ve prognozu lizerine etkisini

arastirmaktir

2. GENEL BIiLGILER

2.1. inme Tanimi ve Epidemiyolojisi
Amerikan Kalp Dernegi Inme Konseyi /Amerikan inme Dernegi (AHA/ASA)
Onerilerine gore; iskemik inme fokal serebral, spinal veya retinal enfarktus nedeniyle

norolojik disfonksiyon atagi olarak tanimlanmistir (1).

Diinya niifusunun biiyiimesi ve yaslanmasindan dolay1, inme kiiresel yiikii
carpict bir sekilde artmaktadir. Mevcut epidemiyolojik veriler, 16.9 milyon kisinin her
yil fel¢ gecirdigini gostermektedir; bu durum, yiiksek ve diisiik gelirli iilkeler arasinda
belirgin fark gostermekle birlikte kiresel inme insidansi yilda 258/100.000°dir.
Erkeklerde yasla diizeltilmis insidans kadinlara gore 1.5 kat daha yliksektir. Birincil
onleme, yiiksek gelirli iilkelerde inme insidansinin azalmasina katkida bulunmustur,

ancak birincil onlemenin yeterli uygulanamadigr orta ve diislik gelirli tilkelerde, inme



siklig1 hala gorece fazladir. Buna ek olarak, geng yetiskinlerde iskemik inme insidansi
artiyor, bu da o yas grubunda spesifik Onleyici miidahalelere ihtiya¢ oldugunu
diisiindiirmektedir. Inme gecirmis olanlarm sayist 1990 ile 2010 yillar1 arasinda
neredeyse ikiye katland1 ve simdi 33 milyon kisiye ulagsmis durumdadir. Epidemiyolojik
veriler bu saymin 2030'a kadar 77 milyona ylikselecegini diisiindiirmektedir. Sosyo-
ekonomik maliyetler agisindan da ciddi olumsuz etkileri vardir. Buna ek olarak, her yil

diinya ¢apinda 5.9 milyon inmeye bagl 6liim vardir (2).

Pek cok analitik epidemiyolojik ¢alisma, inme i¢in risk faktorleri hakkindaki
bilgilerimizi énemli Ol¢iide arttirmistir. INTERSTROKE caligsmasi, tek basina 10 risk
faktoriiniin tim inmelerin % 88'ini olusturduguna dair kanit saglamistir. Bu risk
faktorleri; basta hipertansiyon, sigara igcmek, diabetes mellitus, asir1 alkol kullanimi,
psikososyal faktorler, kardiyak nedenler, Apolipoprotein B/Apolipoprotein A orani, bel-
kalca orani, kotii beslenme, yetersiz fiziksel aktivitedir. Bu risk faktorlerinin birgogu
degistirilebilir ve bu inme riskini azaltmay1 amaglayan miidahaleleri tesvik etmek i¢in

caba sarf edilmesi gerektigini gdstermektedir (3).

2.2 . inme Risk Faktorleri

Son yillarda inme nedenli 6lim orani diigmekle birlikte inme, halen major bir
saglik problemi olarak karsimiza c¢ikmaktadir (American Heart Association Heart
Disease and Stroke Statistics-2004 Update). Akut iskemik inmede uygulanan tromboliz
ve diger tedavilerdeki ilerlemelere karsin, inmede en etkili yaklasim birincil
korunmadir. Inmeye yol acan risk faktorlerinin belirlemesinde baslica veriler g¢ok
merkezli, ¢ok sayida birey ile yapilmis, randomize epidemiyolojik caligmalara
dayanmaktadir. Bu ¢alismalar 1s181inda risk faktorleri kontrol edildigi takdirde inme
insidansinin azalacagi ortaya konulmustur. Tedavi edildikleri takdirde inme insidansinin
azalacag1 belirlenen risk faktorleri kesinlesmis risk faktorleri bashigi altinda
incelenirken, diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeni ile daha az nedensellik
gosteren risk faktorleri ise kesinlesmemis risk faktorleri olarak ele alinmaktadir. Diger
bir ayirim da bir boliim risk faktoriiniin kalitsal, bir boliimiiniin ise ¢evresel ve kisinin
yasam sitili ile iligkili olmasina gore yapilmaktadir. Bu ozellikler ele alindiginda da
inme risk fokterleri degistirilemeyen ve degistirilebilir risk faktorleri olarak

smiflanmaktadir (Tablo 2. 2)(4).

Tablo2.2. inme risk faktorleri



Degistirilemeyen risk faktorleri Degistirilebilir risk faktorleri

Yas A.Kesinlesmis faktorler

Cinsiyet 1. Hipertansiyon

Irk 2.Sigara

Aile dykusu/genetik 3.Diabetes  Mellitus,  hiperinstlinemi,

glukoz intoleransi

Inme ya da gegici iskemik dykiisii 4 Kardiyovaskiiler ~ hastaliklar (koroner
kalp hastaligi, kalp yetmezligi, periferik
arter hastalig
5.Asemptomatik karotid stenozu
6.Atrial fibrilasyon
7.0rak hucreli anemi
8.Dislipidemi
9.0bezite
10.Diyet ve beslenme aliskanlig
11.Fiziksel inaktivite
12.Postmenapozal hormon tedavisi
B. Kesinlesmemis faktorler
1.Metabolik sendrom
2.Alkol kullanimi
3.Hiperhomosisteinemi
4.1lag kullanim1 ve bagimhig
5.Hiperkoagulabilite
6.0ral kontraseptif kullanimi1
7.Inflamasyon
8.Enfeksiyon
9.Migren
10 .Yuksek Lipoprotein(a), yiiksek
Lipoprotein-iligkili fosfolipaz A
11.Uykuda solunum bozukluklari

Degistirilemeyen risk faktorleri



Yas, ilerledikce inme riski artmaktadir. Ellibes yasindan sonraki her on yilda bu

risk 2 katina ¢ikmaktadir (4).

Cinsiyet: inme erkeklerde kadinlara goére daha fazla goriilmektedir. Ancak 35-
44 yas arast ve 85 yasindan biiyiikk kadinlarda inme insidansi erkeklere gbre daha
yiiksek oranlardadir. Burada gebelik ve oral kontraseptif kullanim1 geng¢ kadinlarda riski
artirirken, ileri yasda ise erkeklerin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile daha erken

yasta 0liimii neden olarak gosterilmektedir (4) .

Irk: Hastalik iizerine irk ve etnik kokenlerin etkisini ayri ayri diisiinmek zor
olabilir. Afrika ve Hispanik kokenli Amerikalilarda, Avrupa kokenli Amerikalilara gore

inme insidansi ve 6liim oran1 daha yliksek oranda bulunmaktadir (4).

Aile 6ykusu /genetik: Monozigot ikizlerde inme riski dizigot ikizlere gére daha
yiiksek olup, bu fark 5 katina kadar ulagmaktadir. Ailesinde yliksek inme riski
tasiyanlar, diistik riskli aile ykiisii bulunanlara gore 4 kat daha fazla inme gegirmeye ve
bunun daha erken yaslarda olusmasina adaydirlar. inme igin bir takim genetik nedenler
vardir. Kalitimsal dislipoproteinemiler gibi bazi1 kalitsal hastaliklar hizlandirilmis
ateroskleroza yatkinliga neden olur. Bir takim kalitsal hastaliklar; Ehlers-Danlos
(6zellikle tip 1V) sendromu, Marfan sendromu, Rendu-Osler-Weber hastaligi ve Sturge-
Weber sendromu gibi nonaterosklerotik vaskiilopatiler ile iliskilidir. Ailesel atriyal
miksomalar, kalitsal kardiyomiyopatiler ve kalitsal kardiyak iletim bozukluklari,
inmeye yatkin kalitsal kalp rahatsizliklarinin o6rnekleridir. Protein C ve S veya
antitrombin (AT) eksiklikleri inmeye neden olabilen kalitsal hematolojik
anormalliklerin ornekleridir. Son olarak, inmeye neden olabilen nadir goriilen kalitsal
metabolik bozukluklar, Mitokondriyal ensefalopati-Laktik asidoz ve inme benzeri
ataklar (MELAS), Fabry hastaligt ve homosistiniiriyi igerir. Yash bireylerde
apolipoprotein epsilon-2 alleli varlig1 ve anjiyotensin doniistiiriicii enzimin (ACE) gen

delesyonu inme riskini artirabilir, ancak inme alt tipi ile olan iliskisi belirsizdir (4).

Inme ya da gecici iskemik atak dykiisii: Daha 6nce inme gecirmis bir kiside
tekrar inme gecirme riski, ge¢irmemis kisiye gore daha fazladir. Gegici iskemik atak
inme habercisi olup, bir ya da daha fazla sayida gecici iskemik atak geciren kisi, ayni

yas ve cinsiyetteki bir kisiye gore yaklasik 10 kat artmis inme riski tasir (4).

Degistirilebilir Risk Faktorleri



A.Kesinlesmis faktorler

Hipertansiyon: Hem iskemik hem de hemorajik inme igin major risk faktorl
olusturmaktadir. Arteriyel hipertansiyon, aterosklerozu siddetlendirerek ve kalp

hastaligini hizlandirarak, inme goreceli riskini yaklagik {i¢ ila dort kat arttirir (4).

Sigara i¢mek koroner arter hastaligi, inme ve periferik arter hastaligi i¢in en
bliytik risk faktoriidiir. Her yastan erkek ve kadinda iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk

faktori ve erkeklerde karotis aterosklerozu igin dnde gelen bir risk faktoradir (4).

Diabetes Mellitus (hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, tip II DM): Diabetes
mellitus serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktoridar
(40,41). Diyabetin vaskiiler risk iizerindeki etkisinin ne kadarmin diger geleneksel
vaskiiler risk faktorleri (6rnegin obezite, lipitler veya kan basinci) ile iligkili oldugu
kesinlik kazanmamustir (42). DM, Japon kadin ve erkeklerinde, dzellikle hipertansiyon
ve hiperlipidemi olmayan bireylerde, embolik olmayan iskemik inme i¢in 6nemli bir
risk faktoridur(40).

DM olan kisilerde ateroskleroza artmis bir duyarlilik s6z konusudur. Olgu
kontrol ve prospektif epidemiyolojik ¢alismalar iskemik inmede DM’nin bagimsiz bir
etkisinin oldugunu ve rolatif risk artisinin 1,8 ile 6 kat arasinda degistigini ortaya
koymaktadir. Honolulu Heart calismasinda diyabeti olanlarda, olmayanlar gore
tromboembolik inme riskinin 2 kat arttig1 bulunmustur. Yiziki prospektif ¢alismay1
iceren ve toplam 700 bine yakin bireyin ele alindig1 bir veri analizinde DM nin koroner
kalp hastaliklarim1 2 kat, iskemik inmeyi 2,27 ve hemorajik inmeyi 1,56 kat arttirdig
saptanmistir. Diyabetik hastalarda siki hipertansiyon kontroliiniin inme insidansini
belirgin sekilde azaltmasina karsi, siki glisemik kontrolin 9 yillik takibde inmede

anlaml azaltma yapmadig1 saptanmistir (4).

Kardiyovaskiiler hastahiklar: Dilate kardiyomiyopati, valviler Kkalp
hastaliklar1, intrakardiyak konjenital defektler, miyokard infarktiisii, diisiik ejeksiyon
fraksiyonu, atrial fibrilasyon inme riskini artmaktadir. Atrial fibrilasyon olan hastalarda

inme riski 3-4 kat artmaktadir. Yas ilerledik¢e atrial fibrilasyon prevalansi artmaktadir

(4).



Asemptomatik karotid stenozu: Asemptomatik karotid stenozunda % 50’nin

tizerindeki darliklarda ipsilateral inme gecirme riski yillik % 2-3,3 orandadir (4).

Orak hicreli anemi: Homozigot hastalarda inme riski yiiksektir ve 20 yas
civarinda inme prevalansi en az %11 orandadir, ancak hastalarin pek ¢cogunda beyin
gorintiilemesinde sessiz lezyonlara rastlanmaktadir. En ytliksek inme riski cocukluk
déneminde gorilmektedir ve senelik % 1 olarak belirtilmektedir. Yuksek serebral kan
akimi hizi olanlarda ise %10 a kadar ¢ikmaktadir (4).

Dislipidemi: Yiiksek total kolesterol ve yiiksek diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) diizeyi ateroskleroz ile iliskilidir. Dislipidemi, iskemik inme i¢in kabul goren bir
risk faktoradur (4).

Obezite ve viicut yag dagilim: Kilo vermenin inme riskini azaltmada ki etkisi
klinik gézlemlerle kanitlanmamis olmakla birlikte, kilo vermenin kan basincini
diisiirdiigii ve inme riski iizerine etkisinin indirekt oldugunu gdstermektedir (4).

Diyet ve beslenme: Yiiksek meyve/sebze ve diisiik yag tiikketiminin inme riskini
azalttig bildirilmistir. Yiiksek sodyum aliminin inme riskini artirdigi, yiiksek
potasyum aliminin ise azalttig1 gorilmustiir (4).

Fiziksel inaktivite: Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi kan basincini diigiirmesi,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diger risk faktorlerinin kontroliine dayanmaktadir.
Bunlara ek olarak plazma fibrinojen ve trombosit aktivitesinin azalmasini, plazma doku
plazminojen aktivatorlerinin ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroliinin

artmasini saglamaktadir (4 ).

2.3.inme Etiyolojik Siniflanmasi

Giivenilir ve kesin bir etiyolojik simiflandirma yontemi, iskemik inmeli hastalar
icin terapotik kararlar ve prognostik degerlendirmeler i¢in 6nemlidir. Su an en yaygin
kullanilan yontemler TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) ve CCS

(Causative Classification System) yontemleridir.

TOAST smiflandirma sisteminde iskemik inme biiyiikk damar hastaligi,
kardiyoembolik, kiiciik damar hastaligi, diger nedenler ve nedeni belirsizler olmak uzere

5 alt grupa ayrilir.

Orijinal TOAST smiflandirma semast 1990'li yillarin basinda gelistirilmistir.
Inme degerlendirme ve tanisal goriintiilemesindeki gelismeler, muhtemel vaskiiler ve

kardiyak inme nedenlerinin daha sik belirlenmesine olanak sagladi. Sonug¢ olarak,
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Santral sinir sistemi (SSS)-TOAST olarak adlandirilan TOAST kriterlerinin kanitlanmis
bir modifikasyonu gelistirildi. SSS-TOAST sistemi, orijinal TOAST alt tlrtnin her
birini, 6nceden tanimlanmis klinik ve goriintiileme kriterleri ile belirlenen tanisal
kanmitlarin agirligmma gore "belirgin®, "muhtemel” veya "mumkin" olarak (¢ alt
kategoriye bdler. Diger yandan, inme alt siniflandirmasinin yararliligini ve dogrulugunu
tyilestirmek icin SSS-TOAST'n CCS olarak adlandirilan otomatiklestirilmis bir
versiyonu gelistirildi. CCS, anket tipi siniflandirma semasindan olusan bilgisayarl bir

algoritmadir. CCS’in, merkezler arasinda anlasmada giivenilirligi iyi goériinmektedir (5-

8).

Tablo 2.3.1 CCS inme subtipleri:

Kesin Olas1 MUmkin

Buyik arter atrosklerozu

Kardiyak embolism

Kiglk damar tikaniklig

Diger nedenler

Aciklama:

Nedeni bilinmeyen-kriptojenik

embolizm

Nedeni bilinmeyen-diger kriptojenik

Yeteri kadar aragtirilmamais

Smiflandirilamamis (birden fazla
etyoloji)
Agiklama:

Biiyiik Damar Hastahg

Iskemik inme hastalarmin yaklasik %15-40 lik béliimiinii olustururlar. Hastanin
kliniginde sorumlu iskemi bolgesini sulayan intrakraniyel veya ekstrakraniyel
damarlarda ateroskleroza bagli %50 den fazla stenoz varliinda veya stenoz
derecesinden bagimsiz olarak plakta {ilserasyon veya plak iizerinde trombus varliginda
etiyolojide &n planda bilyilk arter aterosklerozu diisiiniilmelidir.  Inme

patofizyolojisinden aterom plagindan kaynaklanan emboliler ve daha seyrek olarak da




stenozun yaratmis oldugu hemodinamik yetmezlik sorumlu olabilir. Intrakraniyel
damarlardaki aterosklerozlarda, ana damardan ¢ikan dallarin aterosklerotik plak veya

plak tizerinde olusan piht1 ile dogrudan tikanmasi da patofizyolojide rol oynayabilir (4).
Kardiyoembolik inme

Kardiyoembolik inme, kalp kaynakli tromboemboli nedeni ile ortaya ¢ikan tiim
inmeleri igerir. Cogu zaman, kardiyoembolizm, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda sol
atriyal apendikste olusan trombozdan kaynaklanir. Ancak kardiyoembolizm, bozuk ya
da mekanik bir kalp kapagindan, ventrikill duvar trombusiinden, son zamanlarda olan
miyokard enfarktiisiinden veya siddetli dilate kardiyomiyopatiden de kaynaklanabilir.
Kardiyoembolik inmeler atriyal miksoma veya marantik endokardit gibi neoplastik
nedenlerden veya infektif endokardit gibi infeksiydz nedenlerden de kaynaklanabilir.
Tum iskemik inmelerin %20-25 inden sorumludur. Beyinde farkli arter sulama
alanlarda c¢ok sayida enfarkt varligi veya es zamanli sistemik emboli varligi

kardiyoembolik etyolojiyi diisiindiirmelidir (4) .
Kuciuk Damar Hastahgi

Bu inmeler, orta serebral arterden (lentikilostriat), arka serebral veya posterior
kominikan arterlerden (tuberotalamik, paramedian, posterior koroidal, inferolateral) ve
baziler arterden (pontin perforatdrler) olusan kiiclik perforan arterlerin tikanmasindan
kaynaklanir. Bu damarlar segmental arter duvarmmin dezorganizasyon ve fibrozisine,
yani lipohyalinozis olarak bilinen bir siirece ve mikroaterom olusumuna egilimlidirler.
Zamanla arteryel duvar kalinlasir ve damar liimeni bozulur ve ¢apir genellikle 1.5
cm'den kicuk akut iskemik lezyona neden olur. Hipertansiyon en biyiik risk faktoriddr,
ancak diyabet, yas ve sigaranin da katkis1 bulunabilir. Lakiiner enfarktlar en ¢cok bazal
ganglia, talamus, internal kapsul, korona radiata ve pons'ta gorulir. Genellikle saf motor
sendrom, saf duyusal sendrom, sensori-motor sendrom, ataksik hemiparezi ve dizartri—
beceriksiz el gibi klasik klinik tablolarla klinige basvururlar. iskemik inmelerin %15-

20’sini olusturmaktadirla (4).
Nedeni Aydinlatilamayanlar

Iskemik inmelerin %40 kadarinin etiyolojisi, kapsaml1 laboratuvar ve radyolojik
incelemeler sonrasinda bile kriptojenik veya belirsiz kalir. Bununla birlikte, bu

hastalarin 6nemli bir kisminda, ("kriptojenik" inmeli hastalarin %10-20'sinde) uzun
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stireli kardiyak monitOrizasyondan sonra okiilt atriyal fibrilasyon bulundugunu gosteren

caligmalar vardir (4).

Diger Nedenler

Inme kategorisinin diger nedenleri akut iskemik inmelerin %5 inden azim

olusturur ve bir hastalik siirecinin inme ile zamansal iligkisini ya da bagimliligim

gosteren durumlar seklinde tanimlanir (4 ).

2.4. Oral Antidiyabetik laclar

Oral antidiyabetik ilaglarin etki mekanizmalar1 ve her grupda yer alan ilag isimleri

Tablo 2.4°de gosterilmistir (28,29).

Tablo 2.4 Oral antidiyabetik ilag¢larin etki mekanizmalar1 ve her grupda yer

alan ilag isimleri

Insiilin sekresyonu artiranlar

SulfonilUreler-pankreasin beta hiicresi

plazma membrani iizerindeki potasyum

kanallarini, glukozdan bagimsiz sekilde

kapatarak instlin sekresyonunu

artirmaktadir. Artan insulin sekresyonu

hepatik glukoz ¢ikisini baskilarken,

periferik dokuda glukoz kullanimini arttirir.

1
a.
b

e

T N

Kusak
Klorpropamid
Tolbutamid
Tolazomid

Asetohekzamid

Kusak
Gliburid
Glipizid
Gliklazid
Glimepirid

Glinidler- pankreasin beta hiicresi plazma membrani
tizerindeki potasyum K kanallarini, glukozdan bagimsiz
sekilde, kapatarak insiilin sekresyonunu artirmaktadir.
Artan insiilin sekresyonu hepatik glukoz ¢ikisini
baskilarken, periferik dokuda glukoz kullanimini arttirir.

1. Nateglinid

2. Repaglinid




e. Glibenklamid
f. Glibornurid
g. Glikuidon

Insiili

n duyarhh@m artiranlar

Biguanidler-hepatik glukoz uretimini,
barsaklardan glukoz emilimini, periferik
dokularda insiilin direncini azaltir, periferik
dokularda glukoz girisini ve kullanilmasini

artirir.
1. Metformin

2. Fenformin

Tiyazolidinedionlar (glitazonlar)-periferik kas ve yag
hiicrelerinde insiilin duyarliligini arttirir, adipoz
hiicrelerinde preadipositlerin insiilin duyarlilig1 yiiksek
olan adipositlere doniisiimiinii saglar, kas dokusunda
glukoz transporter (GLUT-1) ve GLUT-4
ekspresyonunu arttirarak insiilin duyarliligini arttirir,
serbest yag asidi diizeylerini diisiiriir ve heptik glukoz

yapimini azaltir.

1. Pioglitazon
2. Roziglitazon

Inkretin-bazh ilaclar.

Dipeptidil peptidaz-4 enzim inhibitdrleri-
dipeptidil peptidaz-4 enzimi glukagon
benzeri peptid-1 ve gastrik inhibitor peptid
gibi birgok biyoaktif peptidi yikan enzimdir.
Dipeptidil peptidaz-4 enzim inhibitorleri bu
biyoaktif peptidlerin yikimini engeller.
Ozellikle GLP-1 diizeyinin artis1 doz
bagimli olarak hipoglisemi olmaksizin
instilin salgilanmasini arttirir. Beta hiicre
proliferasyonu artar, apopitoz azalir ve beta

hiicre rezervinin restorasyonu saglanir.

Sitagliptin
Vildagliptin
Saksagliptin
Linagliptin

o & w0 D e

Alogliptin

Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri-
glukagon benzeri peptid-1 resptorlerini aktive ederek
pankreas beta hiicrelerinin glukoza duyarliligim artirir,
alfa hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskilar,

gastrik bosalmay1 geciktirir ve doyma hissini artirirlar.

Eksenatid
Liraglutid
Liksisenatid
Albiglutid
Dulaglutid

IS T o

Senaglutid
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Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri-alfa glukozidaz enzimi ince barsakta firgamsi kenar
hicrelerinde bulunan oligosakkaridleri ve disakkaridleri monasakkaridlere pargalayan enzimdir. Alfa

glukozidaz enzim inhibitdrleri bu enzimleri kompetetiv olarak inhibe ederler.
1. Akarboz

2. Miglitol

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitdrleri-renal proksimal tubulusda sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibisyonuna yol acarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonuna azaltir ve idrar yolu ile

glukoz atilimini artirirlar.

1. Canagliflozin
2. Dapagliflozin
3. Empagliflozin

2.5. Metforminin ve Akut Iskemik inmede, Siddeti ve Prognozu Uzerine
Etkisi

Makroanjiyopati, diabetes mellitusun major bir komplikasyonudur ve dnde gelen
morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabet aterosklerotik plaklarin ilerlemesini
hizlandirir. Bu siirece, enflamatuar olaylarda anahtar faktor olan, plak erozyonu ve
yirtilmastyla sonuglanan vaskiiler hiicre fonksiyon bozuklugu ile beraber oksidatif stres
aracilik eder. Epidemiyolojik calismalar, postprandiyal hipergliseminin inme ve inme
iliskili mortalite ile giiglii bir iligkilisi oldugunu da gostermektedir. Postprandiyal
hiperglisemi, endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, oksidatif stres, inflamasyon ve
hiperkoagiilabilite gibi ¢esitli mekanizmalarla vaskiiler hasara katkida bulunabilir.

Metformin, DM tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir antihiperglisemik
ajandir. Metformin biguanid grubunda yer alan ve insiilin duyarliligini arttiran
ilaglardan biridir. Glikoz diisiiricti etkilerinin  Gtesinde, metforminin  birkag
epidemiyolojik c¢alismada gozlemlenen vaskiiloprotektif etkilere katkida bulunan
antioksidan 6zellikleri de oldugu 6ne siiriilmistiir. Metformin, in vitro olarak Uretilen
serbest radikallere karsi dogrudan bir temizleme etkisine sahiptir ve hem NADPH
oksidaz hem de mitokondriyal solunum yolaklarinin azalmasi araciligiyla aort
endotelyal hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hiicre i¢i iiretimini azaltir.

Serbest oksijen radikallerinin diisiik agirlikli lipoproteinlerin oksidasyonunu arttirarak
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cok sayida zararli kardiyovaskiiler etki yaptigi bilinmektedir; metformin oksijen
radikallerini temizler (38).

Bir retrospektif calismada tip 2 DM tanisi olan ve metformin kullanan
hastalarda, metformin disinda diger antidiabetik ilaglar1 kullanan ve higbir antidiabetik
ilag kullanmayan akut iskemik inme hastalarindakiyle karsilastirildiginda hafif inme
vakalarinin goriilme siklig1 daha az bulunmustur. Bu ¢alismada inme siddeti, metformin
kullanan grupta, metformin kullanmayan gruba gore anlamli derecede diisiik olarak
bildirilmistir. Fonksiyonel sonuglarin iyilestirilmesinde 6nceki metformin kullaniminin
yararlari, sadece inme tekrari olanlarda kaydedilmistir (10).

Randomize kontrollii ¢alismalar ile yogun glisemik kontroliin, 6liimciil olmayan
miyokard infarktiisii ve koroner kalp hastaligi oranlarin1 azaltmada sinirlt da olsa etkili
oldugu gosterilmistir, ancak inme hastalar1 tizerinde etkisi tam bilinmemektedir (23).
Metformin tedavisinin, metformin icermeyen diyabetik tedaviye kiyasla inme riskini
azalttigr gosterilmistir (9,24). DM tedavisinde yaygin olarak kullanilan noroprotektif
etkilere sahip bir ilag olan metforminin, inme sonrasi anjiyogenez hizini ve iyilesmeyi
arttirdigini gosterilmistir (25,26). Diabetes Mellitus hastalarinda metformin tedavisinin,
dort yil izlemde tekrarlayan inme insidansinin yaklagik yarisini 6nledigi ve etkisinin
yuksek riskli inmeli hastalarda daha belirgin oldugu gosterilmistir (24). Yeni tanili tip 2
diabetes mellitus ve asir1 kilolu hastalarda metformin tedavisinin iskemik inme riskini
ortalama 10 yillik izlemde insiilin ve stlfoniliire tedavisi alan hastalara gore daha fazla
azalttig1 bildirilmistir (9). Benzer sekilde baska bir ¢alismada inme 6ncesi metformin
tedavisinin, metformin icermeyen diyabetik tedaviye kiyasla inme riskini azalttii
gosterilmistir (10). Literatiirde metforminin inme O6ncesinde kullanilmasinin inme
tizerine olumlu etkileri olup olmadigi, DM hastalarinda inme siddeti veya sonuglari

hakkinda az sayida veri vardir.

2.6.Diger Antidiyabetik flaclarin Akut Iskemik Inmede Siddet ve Prognoz
Uzerine Etkisi

Metformin ve diger antidiyabetik ilaclarin iskemik inme riski Uzerine bugune kadar
bildirilmis olan etkisi tablo 2.6 da 6zetlenmistir. Genel olarak siilfoniliire grubu ilaglarin
iskemik inme fzerine etkisiz oldugu bildirilmistir (tablo 2.6) (12,37). Prospektif
pioglitazon klinik deneme makrovaskiiler olaylar ¢alismasinda (PROactive ¢alismasti),

pioglitazon tedavisiyle, tip 2 diyabetli ve inme Oykiisu olan hastalarda inme
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rekiirensinin azaldig: tespit edilmistir (13,14). inmeli veya gegici iskemik atak (GIA)
geciren ve insulin direnci olan hastalarda pioglitazon tedavisinin tekrarlayan inme ve
miyokard enfarktlsiinl azalttigi gosterilmistir (15-18). Darsalia ve arkadaslari, DPP-4
inhibitoriiniin linagliptin'in normal ve diyabetik faredeki inmeyi engelledigini gosterdi.
DPP-4 inhibitorleri kullanan tip 2 diyabetli hastalarda inme insidansinin daha diisiik
oldugu meta-analiz ile desteklenmistir. Koruyucu etki yalnizca tek basina iyilestirilmis
bir glisemik kontrole degil, ayn1 zamanda ndroprotektif DPP-4 substratlarinin uzatilmis

yar1 dmriine de atfedilebilir (19-22).

Diabetes Mellitus hastalarinda alogliptin, saksogliptin, sitagliptin, liraglutid ve
lixisenatid tedavisinin plasebo ile karsilastirildiginda iskemik inme insidansi tizerinde
bir etkisi gdsterilememistir (31,32,33,34, 36). Inme oncesi semaglutid tedavisinin ise
inme riskini azalttigi gosterilmistir (35). a-glukosidaz inhibitorlerinin  diyabetli

hastalarda serebrovaskuler olay riskini azaltmada yararli oldugunu gosterilmistir (27).

Empagliflozin tedavisinin, diabetes mellitus hastalarinda plasebo grubuna
kiyasla kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim, 6liimciil olmayan miyokard infarktls ve
oliimctl olmayan inme riskini azalttig1 gosterilmistir (30). Insiilin ile yapilan tedavinin

iskemik inme riski tzerinde bir etkisi goriilmemistir (11).

Hayvan modellerinde, akut fokal ve global iskemi sirasinda insiilin tedavisinin
iskemik beyin hasarini azalttigi ve noroprotektif olabilecegi gosterilmistir (43-45).
Insiilinin, glikoz seviyelerini diisiirerek glukozun zarar verici etkilerini tersine
cevirirken, dogrudan faydalarinin olabilecegine dair kanitlar da vardir. Global bir
iskemik modelde, insiilinin, glukoz seviyeleri tizerindeki etkisine bakilmaksizin néronal
nekrozu azalttd1 gozlenmistir (44). Ayrica insiilin ve daha az oranda insiilin benzeri
buylme faktori-1, dogrudan beyin ventrikiillerine enjekte edildiginde iskemik hasari
azaltmistir (46). Bu nedenle, insilinin merkezi sinir sistemi parankimi (zerinde
dogrudan néroprotektif bir etkiye sahip oldugu éne siiriilmiistiir. Insiilinin in vitro ve in
vivo olarak gucli bir anti-enflamatuar etkiye sahip oldugunu 6ne siiren bir¢ok ¢alisma
vardir (47-58).

Tablo 2.6. Antidiyabetik ilaclarin iskemik inme riski Uzerine bu glne kadar
bildirilmis etkileri (Tablo 2.6)
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Antidiyabetik ilaglar Iskemik inme riski Gizerinde etkisi

Empagliflozin Etkisiz
Sulfonillreler Etkisiz
Insiilin Etkisiz

Alogliptin, saxagliptin, sitagliptin, linagliptin | Tartismali: Yok/azaltir

Liraglutid, lixisenatid, semaglutid Tartigmali: Yok/azalttir
Metformin Azaltir

Akarboz, miglitol Azaltir

Tiyazolidinedionlar (glitazonlar) Tekrarlayan inme riskini azaltir

3.MATERYAL VE METOD

Ocak 2017 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
[bni-Sina Hastanesinin Néroloji klinigine akut iskemik inme tamsi ile yatan ve
caligmaya katilmak isteyen tiim hastalar bu ¢alismaya alinmistir. Calismaya katilmak
istemeyen hastalar, hemorojik inme geciren hastalar, tip 1 DM hastalari, ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalar, inme Oncesi giinliik yasam aktivitelerinde ciddi bozulma olan
hastalar (mRS skoru >=3) bu c¢alismaya dahil edilmemistir. Tiim hastalarin bagvuru
sirasinda yast, cinsiyeti ve 6zge¢mis dykiileri kaydedilmistir. Ozgecmiste 6zellikle inme
icin risk faktoru olan hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), diabetes mellitus (DM),
atriyal fibrilasyon (AF), koroner arter hastaligi (KAH), konjestif kalp yetmezligi
(KKY), gecirilmis inme ve/veya gegici iskemik atak (TIA), sigara ve alkol kullanim
oykiisii sorgulanmustir.  Onceden kullandigs ilaglar, &zellikle de antiplatelet,
antikoagiilan, antilipidemik, antidiabetik ve antihipertansif ilaglar kaydedilmistir.
Hastalarin fizik muayeneleri ve ndrolojik muayeneleri yapilmistir ve basvuru kan
basimnct dlgiilmiistiir. Ardindan ilk bagvurudaki Ulusal Inme Saghik Olgegi (NIHSS)
skorlar1, viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmustir. Tetkikleri yapilmis tiim hastalarin

tam kan sayimi, aclik kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), bobrek fonksiyon
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testleri ve elektrolitleri (BUN, kreatin, Na, K, GFR), HbAlc, lipid profili, bilgisayarl
beyin tomografisi (BBT), elektrokardiyografisi (EKG), difiizyon agirlikli manyetik
rezonans goruntileme (MRG), beyin-boyun bilgisayarli tomografi anjiografi (BTA),
karotis vertebral Doppler ultrasonografi (USG), beyin-boyun manyetik rezonans
anjiografi (MRA), 24 saatlik EKG monitorizasyonu, transtorasik ekokardiografi (TTE)
velveya transosefageal ekokardiyografi (TEE) sonuglart kaydedilmistir. Iskemik
inmenin etiyolojik tipini belirlemek icin otomatize CCS (Causative Classification
System) kullanilmistir (8). Taburculuk sirasindaki mRS skorlar1 hesaplanmistir.
Calisma 3 grubu igermistir: Grup 1: Metformin veya metforminle beraber diger
antidiyabetik ila¢ kullanan tip 2 DM hastalar (HEPSI); Grup 2: Metformin disinda
antidiyabetik ilag kullanan tip 2 DM hastalar (DIGER); Grup 3: hicbir antidiyabetik ilag
almayan 11 tip 2 DM hastasi, 86 tip 2 DM olmayan hastalar (HICBIRI). Gruplar akut

iskemik inme siddeti ve seyri prognozu agisindan karsilastirilmistir.
Istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler icin medyan (min—maks), nominal
degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir. Grup sayist iki oldugunda
gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi t testi ile, ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile arastirilmistir. Grup sayist ikiden
fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yonilinden farkin onemliligi tek yonli
varyans analizi ile, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Kruskal Wallis testi ile
arastirilmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile
degerlendirilmistir. Bagimli degiskeni etkileyen risk faktorleri ise Lojistik Regresyon
Analizi ile yapilmistir. P<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Bu calismada 0.80 giic ve 0.05 hata pay: ile ii¢c grubun ortalamalar1 arasindaki farkin

stfirdan farkli olup olmadigini belirlemek i¢in gerekli 6rneklem hacmi 156’dir.
4 BULGULAR

Bu calismada toplam 156 hasta prospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
ortalama yas1 66,9 (£14.196)’ dir. Hastalarin %44,2°1 kadin (n:69) ve %55,81i erkektir
(n:87) (Tablo 4.1). Hastalar 3 gruba ayrilmislardir: Grup 1°de 42 hasta (%26.9)
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(metformin kullanan tip 2 DM hastalar1), grup 2°de 17 hasta ( %210.9) (metformin
disinda antidiyabetik ilag kullanan tip 2 DM hastalar1) ; grup 3’de 97 hasta( %62.2)
(antidiyabetik ila¢ kullanmayan, diabetes mellitus tip 2 tanist olan ve olmayan hastalar)

vardir.

Yas, cinsiyet, basvuru sirasindaki kan basinci, NIHSS ve mRS degerleri
acisindan gruplar arasinda fark yoktu. Beklenildigi iizere higbir antidiyabetik ilag
kullanmayan grupta (hastalarin ¢ogu diyabetik olmadig1 icin) kan sekeri ve
gikohemoglobin diizeyleri daha diisiiktii. Yine hi¢bir antidiyabetik kullanmayan grupta
VLDL, trigliserid diizeyleri daha diisiik, HDL diizeyi ise daha yiiksekti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hastalarin demografik o6zellikleri, basvuru sirasindaki ortalama
kan basinci ve kan tetkik sonuclari
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Yas, ortxSD 70,02 £10.92 70,76 £11,3 64,87 £15,55 0,07

Cinsiyet (K/E),  24(57,1)/18(42,9)  10(58,8)/7(41,2)  35(36,1)/62(639) 0,31

n(%)

Basvuru SKB 145,33 £27.86 146,53 £23,34 150,08 £28,7 0,536
(mmHg), ort+ SD

Basvuru DKB 80,71 £14,69 75,35 +£15,43 85,3 £19 0,65
(mmHg), ort+SD

AKS 144,64 £60,74 173,9 £95,42 94,945 +17,629 <0,001*
(mg/dL), ortxSD

HbA1C, n (%) 8,11 +1,78 8,768 +2,89 6,428 £1,76 <0,001*
Total kolestrol 201 +60,6 180 £52,32 199,36 +£46,96 0,314
(mg/dL), ortxSD

LDL (mg/dL), 123,47 £41,28 109,705 +42,87 138,649 +111 0,394
ort+SD

VLDL (mg/dL), 35,125 +14,53 33,705+19,364 27,9 #13 0,018*
ort+SD

HDL  (mg/dL), 38,547 +8,67 36,588 +8,66 42,83 +11,463 0,018*
ort+SD
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Trigliserid 205,78 165,49 169,588 +96,72

(mg/dL), ortxSD

Trombosit, ??? 266 + 86,3 248,9 £71,24
ort+SD

Kabuldeki 4,38 £3.77 5,76 £3.83
NIHSS skoru,

Ort+SD

Inme 6ncesi MRS 0 0

skoru, Ort£SD

142,51 +71,41

254,58 +81,34

4,79 +4.33

0,07 +0.331

0,007*

0,680

0,510

0,252

SD;standard deviation, LDL; low density lipoprotein, VLDL; very low density lipoprotein,

HDL; high density lipoprotein, NIHSS; national nstitutes of health stroke scale, mRS;
modifiye Rankin Skalasi, SD; standard deviation, SKB; sistolik kan basinci, DKB;

diastolik kan basinci, AKS; ac¢lik kan sekeri

Inme etyolojisi agisindan gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 4.2). Hastalarin

inme gegirdikleri sirada kullanmakta olduklart bazi ilaglar agisindan gruplar arasinda

fark vardi (Tablo 4.3).

Tablo 4.2: Etiyolojik alt gruplar

Inme alt tipi Grup 1
Buyuk arter aterosklerozu, 17 (40,5)
n(%)

Kardiyo-aortik embolisi, 12 (28,6)
n(%)

Kigiik arter tikanikligi, n(%) 7 (16,7)
Diger, n(%) 2 (4,8)

Belirlenmemis, n(%) 4 (9,5)

Grup 2
6 (35,3)

6 (35,3)

3 (17,6)
0(0)

2 (11,8)

Grup 3
31(31,2)

28 (28,9)

14 (14,4)
8(8,2)

16 (16,5)

0,870

Tablo 4.3 Hastalarin inme gegirdikleri sirada kullanmakta oldugu ilaclar
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Kullandigi ilaglar Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

Asetilsalisilik asit, n(%) 22(52,4) 7(41,2) 33(34) 0,126
Klopidogrel, n(%) 4(9,5) 3(17,6) 8(8,2) 0,479
Tiklopidin, n(%) 0 0 1(1) 0,736
DMAH, n(%) 1(2,4) 0 2(2,1), 0,823
Varfarin, n(%) 1(2,4) 1(5,9) 5(5,2) 0,736
Rivaroksaban, n(%) 1(2,4) 0 2(2,1) 0,823
Apiksaban, n(%) 1(2,4) 1(5,9) 2(2,1) 0,653
Dabigatran, n(%) 0 0 1(1) 0,736
Diuretikler, n(%) 3(7,2) 5(29,4) 7(7,2) 0,014*
Alfa blokorler, n(%) 2(4,8) 1(5,9) 6(6,2) 0,947
Beta blokorler, n(%) 16(38,1) 9(52,9) 25(25,8) 0,53
Kalsiyum kanal blokérler, n(%) 11(26,1) 7(41,2) 21(21,6) 0,225
ACE inhibitérleri, n(%) 5(11,9) 4(23,5) 5(5,2) 0,037*
ACE inhibitorleri + ditiretik, n(%) 7 (16,7) 0 4(4,1) 0,014*
Anjiotensin reseptor 4(9,5) 3(17,6) 3(3,1) 0,049*

blokdorleri, n(%)

Anjiotensin reseptor 9 (21,4) 2(11,8) 10 (10,3) 0,206
blokorleri + diliretik, n(%)

Statinler, n(%) 6(14,3) 2(11,8) 7(7,2) 0,409
Fibratlar, n(%) 0 1(5,9) 0 0,016*
Sulfonilureler 18(42,9) 5(29,4) 0 <0,001*
Glinid grubu, n(%) 2(4,8) 2(11,8) 0 0,001*
Metformin, n(%) 42(100) 0 0 <0,001*
Tiazolidinedionlar (glitazonlar), n(%) 2(4,8) 0 0 0,064
Alfa —glukosidaz inhibitorleri, n(%) 2(4,8) 0 0 0,064
Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, n(%) 4(9,5) 4(23,5) 0 <0,001*
Insiilin preperatlar1, n(%) 10(23,8) 10(58,8) O <0,001*

Taburculuk sirasinda ortalama mRS skoru agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Yine hastalar klinikte yattig1 slirece goriilen tekraralayan inme oranlari da benzerdi
(Tablo 4.4); 6len hasta olmadi. Klinikte yattiklar1 siirede tekrarlayan inme oranlar da

benzerdi.

Tablo 4.4 Taburculuk mRS skoru degeri ve tekrarlayan inme oranlari

18



Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

Taburculukta mRS 1,95+1,413 2,71 £ 1,490 2,25+ 1,354 0,161
skoru, Ortalama = SD
Tekrarlayict inme n(%) 7 (16,7) 2 (11,8) 13 (13,4) 0,842

mMRS; modifiye Rankin Skalasi, SD; standard deviation

S.TARTISMA

Bu arastirmada Ocak 2017 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibni-Sina Hastanesinin Néroloji klinigine akut iskemik inme tanisi ile
yatan ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden tiim hastalarda, metformin kullaniminin

inmenin siddeti ve seyri lizerine etkisi karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

[k inme dncesinde tip 2 DM nedeniyle metformin kullaniminin inme siddeti ve
prognozu iizerine diger antidiyabetik ilaglardan farkli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.
Dahas1 inme 6ncesi DM olanlar ve olmayanlar arasinda da inme siddeti ve prognozu
acisindan fark bulunmamistir. Hastanede yatis siireleri i¢inde goriilen tekrarlayan inme

oranlar1 da benzer bulunmustur.

Yuan-Yang Cheng ve arkadaslariin yaptigi ve 2014°de yayinlanan prospektif
calismada 14.856 tip 2 DM hastas1 takip eden 4 yil izlenmis. Metformin kullanimi
olmayan 3999 diyabet hastasinin 701'inde (% 17,5) inme varken, metformin kullanan
10,857 hastanin 994'iinde (% 9,2) inme goriilmiis. Diger risk faktorleri de dikkate
alindiginda metformin kullanimi ile HR orani 0.468 bulunmus. Bundan hareketle inme
birincil proflaksisinde metforminin ilk tercih edilecek ajan olmasi gerektigi ileri

strtilmistiir (24).

Yohei Mima ve arkadaslarinin yaptigi ve 2014’de yayimlanan g¢alismada tip 2
DM tanis1 olan ve metformin kullanan (n=77), metformin disinda diger antidiabetik
ilaglart kullanan (n=163) ve higbir antidiabetik ilag kullanmayan (n=115) akut iskemik
inme hastalarinda inmenin siddeti ve seyri acisindan fark olup olmadigi retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Bu g¢alismada metformin kullanan hastalarda, metformin

disinda diger antidiabetik ilaglar1 kullanan ve hig¢bir antidiabetik ilag kullanmayan akut
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iskemik inme hastalarindakiyle karsilastirildiginda inme siddeti diger gruplara gore
anlaml derecede diisiik bulunmustur. Fonksiyonel sonuglarin iyilestirilmesinde 6nceki
metformin kullaniminin yararlari, sadece inme tekrari olanlarda gosterilmistir (10).
Bizim bu prospektif c¢alismamizda inme sonrasi metformin kullaniminin diger
antidiyabetik ilaglara veya hi¢ antidiyabetik ila¢ kullanilmamasina gore inme siddeti ve
hastanede yattiklar1 siire iginde inme tekrar1 agisindan ek bir yarar saglamadigi goriildii.
Calismamizda taburculuk sonrasi inme acisindan uzun siireli izlem yapilmadigindan
metforminin sonraki inmeler iizerindeki etkisi hakkinda yorum yapamiyoruz; ancak
bizim ¢alismamiz prospektif olarak devam ettirilir ve hasta sayisi arttirilirsa siire¢ i¢inde

elde edilecek bulgularla daha dogru degerlendirmeler yapabilmemiz miinkiin olabilir.

Tziomolas ve arkadaslart tarafindan 2015°de yayimlanan prospektif bir
calismada, tip 2 DM tanisi olan 100 hasta alinmistir. DPP-4 inhibit6r kullanan (n=27)
ve DPP-4 inhibitor disinda diger antidiabetik ilaglar1 kullanan (n=73) grupta, akut
iskemik inmenin siddeti, fonksiyonel sonucu ve mortalite riski degerlendirilmistir. Akut
iskemik inme hastalarinda DPP- 4 inhibitorlerinin, hafif inme vakalarinda daha iyi
fonksiyonel sonu¢ ve diisiikk mortalite riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (39). Biz ise

antidiyabetik ilaglarin ek bir katkis1 oldugunu gosteremedik.

Bu ¢alismanin sonuglar1 yorumlanirken ¢esitli sinirlamalar g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Akut ve kronik fazdaki ¢esitli inme tedavileri ve komplikasyonlari
prognozu etkilemis olabilir. Calismamizin tek merkezde yiirlitiilmiis olmasi, sadece
yatan hastalarin degerlendirmeye alinmis olmasi ve hasta sayimizin az olmasi

arastirmamizin diger zayif yonlerini olusturmaktadir.

Sonug olarak bizim c¢alismamizda metformin ve metforminle beraber baska
antidiabetik ilaglar kullanan, metformin disinda antidiabetik ilaglar kullanan ve hicbir
antidiabetik ila¢ kullanmayan hastalarda iskemik inme siddeti ve prognozu benzer
bulunmustur. Daha 6nceki bazi arastiricilar tarafindan ileri siiriilen metfrominin tip 2
DM olan hastalarda akut iskemik inme siddet ve prognozu iizerine fayda sagladigi
hipotezinin gegerli olmayabilecegini diisiinliyoruz. Ancak bu konuda daha fazla

hastanin dahil edildigi prospektif ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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SONUC

Bu calismada 1- Metformin ve metforminle beraber baska antidiabetik ilaglar
kullanan, 2- Metformin disinda antidiabetik ilaglar kullanan, 3- Hicbir antidiabetik ila¢
kullanmayan hastalarin iskemik inme siddet ve prognozu agisindan gruplar arasinda fark

bulunmamastir.
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OZET

Amag:

Iskemik inme 6liim nedenleri arasinda ikinci ve oziirliiliik nedenleri arasinda
birinci sirada yer almaktadir. Yasla birlikte sikligi artan inme giderek yaslanan
popiilasyonumuzda 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diabetes
mellitus (DM), beyin damar hastaliklar1 (inme) igin 6nemli bir risk faktoriidiir, uygun
antidiyabetik tedavi baslanmas1 Oziirliilik yaratacak siddette inme gegirmeyi
Onlenebilir. Bu ¢alismanin amaci metformin ve diger antidiyabetik ila¢ kullaniminin

akut iskemik inmede siddet ve prognozu iizerine etkisini arastirmaktir
Gerec ve Yontem:

Ocak 2017 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ibni-Sina Hastanesinin néroloji klinigine akut iskemik inme tanis1 ile yatan ve
calismaya katilmayr kabul eden tiim hastalar {ic gruba ayrilmistir: Grup 1) higbir
antidiyabetik ilag almayan tip 2 DM hastalari; Grup 2) metformin veya metforminle
beraber diger antidiyabetik ilag kullanan hastalar, Grup 3) hicbir antidiyabetik ilac
almayan 11 tip 2 DM hastasi, 86 tip 2 DM olmayan hastalar. Gruplar akut iskemik inme

siddeti ve prognozu agisindan karsilastirilmistir.
Bulgular:

Bu calismaya 156 hasta alinmistir; grup 1 de 42 hasta (9%26.9), grup 2‘de 17
hasta ( %10.9); grup 3’de 97 hasta( %62.2) vardir. Gruplar arasinda iskemik inme

siddeti ve prognozu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
Sonug:

Metformin kullaniminin iskemik inme siddet ve prognozu iizerine etkisi
bulunmamistir. Ancak daha fazla sayida hastayi iceren ¢ok merkezli yeni ¢caligsmalara

ithtiyag¢ vardir.
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EKLER

EK 1: Klinik ve paraklinik

Yas

Cinsiyet

Inme 6ncesi MRS

NIHSS

Basvuru kan basinci

HT dyklsu

DM d6ykusu

HL oykusu

AF Bykisi

KAH 6ykisi

KKY oykis

Periferik arter hastalig

Inme 6ykiisii

TIA 6ykiisii

Sigara 0ykusu

Alkol dykisu

Vicut kitle indeksi

MRI (sag, sol, bilateral, 6n/arka dolagim)

Kraniyal BT (sag, sol, bilateral, 6n/arka dolagim)

Aspects skoru

Transkraniyal doppler (semptomatik tarafta oklusyonu, bilateral darlik veya okliizyon,

asemptomatik darlik veya okliizyon)

EKG (NSR, AF)

EKO (sol atriyum c¢api, EF, trombiis)

TEE (sol atriyum ¢ap1, EF, trombiis)

Holter (NSR, PAF)
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Beyin boyun BT anjiyografi (semptomatik tarafta okliizyon, bilateral darlik veya

okliizyon, asemptomatik darlik veya okliizyon)

Karotis vertebral Doppler (semptomatik tarafta okliizyon, bilateral darlik veya

okliizyon, asemptomatik darlik veya okliizyon)

Beyin boyun MR anjiyografi (semptomatik tarafta okliizyon, bilateral darlik veya

okliizyon, asemptomatik darlik veya okliizyon)

DSA (semptomatik tarafta okliizyon, bilateral darlik veya okliizyon, asemptomatik

darlik veya okliizyon)

Bun

Kre

GFR

Na

K

Total kolesterol

LDL

VLDL

HDL

Trigliserid

Trombosit

Hb

Hct

Hbalc

Tks

Aks

Fibrinojen

Ilag: Antiagregan (Aspirin, Klopidogrel, Dipiridamol, Tiklopidin, Prasugrel), antikogulan
(Diisiik molekiil agirlikli heparin, Heparin, Varfarin, Rivaroksaban, Apiksaban, Dabigatran),
antihipertansif (Diuretikler, Santral etkili sempatrolitikler, Alfa blokorler, Beta blokorler,
Kalsiyum kanal blokdrler, ACE inhibitorleri, ACE inhibitorleri+dilretik, Angjiotensin
reseptor blokorleri, Anjiotensin reseptor blokorleri+didretik), antilipidemik(Statin, Fibratlar,
Nikotinik asit), antidiabetik (Sulfoniltreler, Glinid, Metformin, Tiazolidinedionlar, Alfa-

glukosidaz inhibitorleri, GLP-1 reseptor agonistler, DPP-4 inhibitérleri, Instilin)

Tan1 sonras1 metformin kesildi mi?
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EK 2: CCS inme subtipi

Tablo: CCS etiyolojik alt tipleri

Supra-aortik Belirgin Muhtemel Muamkin

buyuk arter

aterosklerozu

Kardiyo-aortik | Belirgin Muhtemel Mumkin

embolizm

Kicuk damar Belirgin Muhtemel Mumkin

tikaniklig1

Diger nedenler | Belirgin Muhtemel Mumkin

Belirlenmeyen | Bilinmeyen- Bilinmeyen- | Bilinmeyen- Siniflandirilmamis
Kriptojenik diger eksik
embolizm kriptojenik degerlendirme
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EK 3: NIHSS skoru

la. Biling 0= Uyanik 0 0

durumu 1 = Hafif uvariva hemen cevap verivor 1 1
2= Israrli veya giiclii veya agrili uyarana cevap veriyor 2 2
3= Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var 3 3

1b. 0= Iki soruya dogru cevap 0 0
1 = Bir soruva dogru cevap (veva entiibe. dizatri, vabanci dil) 1 1

Sorular 2= iki soruya yanls cevap, afazik veya koma 2 2

(Kag

1c. Emirler 0= Ikisini de yapiyor 0 0

(Gozlerini ag 1= Biri;ir}i vapivor 1 1
2= Higbirini yapamiyor 2 2

lcana)

2. Bakis 0= Normal

1 =Parsivel bakis parezisi. bir veva iki gdzde bakis parezisi

2=Gozlerde forse deviasyon, total parezi (OCR ile diizelme

3. Gorme alam

0=Viziiel kayip yok

1 = Parsivel hemianopsi

2=Komplet hemianopsi

3=Bilateral hemianopsi veya korluk (kortikal korliik dahil)

4. Fasiyal 0=Yok
paralizi (Bili 1=Hafif paralizi, NLS silik, asimetrik giilimseme
aralizi (Biling 2=Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin]

kapal ise 3=Yiiziin Ust ve altinda tek veya ¢ift tarafli tam paralizi,

5a . Motor kol sol 0= Normal

(Oturarak 90°, l_= Tutuvqr ama t.al’l’l degll (diisse Qe Vz?_tasza carpmaz)
2= Yerc¢ekimine direnemiyor (yataga diiser ve ¢arpar)

yatarak 45°) 3= Minimal hareket var

10sn. havada

4= Hic hareket yok

x= amputasyon, flizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

5b. Motor kol sag

0= Normal

1 = Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga carpmaz)

2= Yer cekimine direnemiyor (vataga diiser ve carpar)

3= Minimal hareket var

4= Hic hareket vok

x= amputasyon, flizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

6a . Motor bacak
sol

0= Normal

1 = Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga carpmaz)

2= Yer cekimine direnemiyor (vataga diiser ve carpar)

3= Minimal hareket var

4= Hic hareket yok

x= amputasyon,fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

6b. Motor bacak

0= Normal

1 = Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga carpmaz)

sag 2= Yer cekimine direnemiyor (vataga diiser ve carpar)
3= Minimal hareket var
4= Hic hareket yok
x= amputasvon.fiizvon vb nedenlerle degerlendirilemedi
0= Yok (afazik veya hemiplejik)

7. Ataksi

1 = Tek ekstremitede var

2= Ust ve alt ekstremitede var

x= amputasyon,fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

8. Duyu sistemi

0= Normal

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

Rlolx|dv koS |w v klox | wv ko x| wnv |k lox s [w e [of|wv ol w|v o - e

Rlolx|dv koS |w v klox | wv ko x| wn |- ox s [w N [of|w| v ol w|v o= le

2=Tek tarafli tam kayip (hasta dokunusu bile algilamiyor] 2
veya iki tarafli duyu kaybi veya yanit vermiyor veya kuadriplejik veya
9. Konusma 0= Normal 0 0
1 = Hafif -orta siddette afazi (zor ama kismen bilgi aligverisi 1 1
2= Agir afazi (hig bilgi alis verisi yok) 2 2
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3=Sbzel ifade ve anlama yok veya komada

10. Dizartri

0=Yok

1 = Hafif-orta siddette dizartri, anlasiliyor

2=Anlasilmaz artikiilasyon, anartri veya mutizm

X= entilbasyon veya mekanik engel

11. ihmal

0= normal, degerlendirilemedi (gérme kaybi]

1 =Es zamanli iki uvariyi bir modalitede sondiiriivor

2=Birden fazla modalitede ihmal

N[ |O|WIN | |O|w

N[ |O|WN | |O|w

Toplam
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EK 4 :Takip bilgileri

RS GiA/inme MI Vaskiiler Diger
olim
Taburculuk
EK 5 :Modifiye Rankin Skalasi
Bulgular Inme Cikis
oncesi

Hig¢ semptom yok

Belirgin defisit yok, semptomlara ragmen hasta

glinltik aktivitelerini ve gorevlerini yerine getiriyor

Hafif defisit; ge¢miste yaptigi biitiin olagan
aktiviteleri ve gorevleri yapamiyor ama yardim

olmaksizin kendi islerini yapabiliyor

Orta derecede defisit ; kismen yardima ihtiyact var,

ama kendi basina yardimsiz yliriiyebiliyor

Agir defisit; yardimsiz ylirliyemiyor ve yardimsiz

bedensel ihtiyag¢larini karsilayamiyor

Cok agir defisit; yataga bagimli, inkontinan ve

siirekli hemsire bakimina ve dikkatine muhtag

Olum
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