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OZET

AKUT ISKEMIK INMEDE INTRAVENOZ TROMBOLITIK TEDAVi

2007-2018 YILLARI ARASINDA TEDAViI ALAN OLGULARIN RETROSPEKTIF
ANALIZI

Amag; calismamizda akut iskemik inmeli hastalarda intravenéz tedavi
sonrasi1 trombolitik tedavinin etkinligini, yan etkilerini ve klinik skalalar kullanilarak
kisa donem ve uzun donem etkinlik sonuclarini hastane kayitlarina dayanarak
retrospektrif olarak incelemektir. Akut iskemik inme tedavisi i¢in onaylanmis en
etkili tedavi yontemlerinden biri olan intravendz trombolitik tedavinin tarafimizca
elde edilen sonuglarla diinyada bu konuda yapilan diger calismalardan elde edilen
sonuclar karsilastirilarak tedavinin etkinliginin, yan etkilerinin analiz edilmesi
planlanmastir.

Materyal ve metod; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi’nde Nisan 2007 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda noroloji hekimleri
tarafindan akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen ve sadece intravendz
trombolitik tedavi uygulanan 396 hasta hastane kayitlarina dayanarak retrospektrif
olarak incelendi. Tedavi agisindan uygun bulunan hastalara gerekli onam belgesi
alindiktan sonra, 2012 yilina kadar semptomlarin baslangicindan sonra ilk 3 saat
icerisinde ve 2012 yilinda ila¢ endikasyonu 4,5 saate ¢ikarildiktan sonra ilk 4,5 saat
igerisinde, 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg) intravendz alteplaz tedavisi uygulandigi
goriildii. Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Olgegi (NIHSS) ve modifiye Rankin Skalast
(mRS) olgekleri ile tedavinin etkinligi ve trombolitik tedavi sonrasi gelisen
intrakraniyal kanama ve yan etkiler ile tedavinin giivenirliligi degerlendirildi. Ayrica
hastalarin demografik 6zellikleri, inme risk faktorleri, bagvuru klinik durumu, erken
infarkt varligi ve tedavinin baslama siiresi ile tedavinin etkinligi ve gilivenirligi
arasindaki iliski incelendi.

Bulgular; Yas ortalamasi 70,6+13,0, 219’u kadin ve 177’si erkek toplam 396
hastaya trombolitik tedavi uygulandig1 goriildii. 80 yas ve iizerinde Kadinlarin sayisi
(66 hasta, %30,1) erkeklerden (31 hasta, %17,5) daha fazlaydi. Bu fark istatiksel
olarak anlamliyd: (p=0,004). Olgularin 307’sinde (%77,5) hipertansiyon, 89’unda
(%22,5) diyabetes mellitus, 108’inde (%27,3) hiperlipidemi, 127’sinde (%32,1) atrial
fibrilasyon ve 76’sinda (%19,2) bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) erken



infarkt bulgular1 saptandi. Tedavi Oncesi ortalama NIHSS degerleri 8+4,6 ve
ortalama mRS degerleri 3,3+1,0 idi. Hastalarin ortalama semptom- kapi1 zamani
116,2+58,1 dakika, kapi-igne zamani 61,4+29,7 dakika ve semptom-igne zamani
177,1+53,3 dakika saptandi. Tedavi dncesi mRS degeri < 2 olan hastalarin sayis1 100
(%25,3) oldugu goriildii. Tedavi sonras1 24. saatte NIHSS degerlerinde 4 puan ve
daha fazla diisme saptanan 104 hasta (%26,3) ve 3. ayda mRS degeri < 2 olan 225
hasta (%64,4) saptandi. 75 hastada (%18,9) 6liim goriildii. 3. ayda mRS degeri < 2
olan hastalarin oran1 semptomlarin baslangicindan sonra ilk 90 dakikada tedaviye
baslanan hastalarda %62,9, 90. dakikadan sonra tedavi baslanan hastalarda %64,5
olarak bulundu. Bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildi. BBT de erken infarkt
bulgular1 olan hastalarda; 3. ayda mRS degeri <2 oram1 (%42,1°e karst %69,7,
p<0,001) daha az, baslangi¢ NIHSS ve 90.giin NIHSS ortanca degerleri daha yiiksek
(p degerleri sirasiyla <0,001 ve <0,001) ve 6liim oranmi1 daha yiiksek (%38,2’e kars1
%14.,4, p<0,001) bulundu. 80 yas ve iizerindeki hastalarda 3. ayda mRS degeri < 2
orani (%68,9’a karst %50,5, p=0,002) daha az idi. 3.ayda mRS degeri < 2 hastalar ile
cinsiyet, tedavi baslama siiresi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve
atriyal fibrilasyon varligi arasinda bir iliski olmadigi saptandi. 62 hastada (%15,7)
tedavi sonrasi intrakraniyal = kanama oldugu ve 24 hastada ise (%6,1) NIHSS
degerinde 4 puan ve artigla giden norolojik kotiillesmeye sahip semptomatik kanama
oldugu saptandi. Intrakraniyal kanamasi olan hastalarin 22’sinin (%35.,4),
semptomatik kanamasi bulunan hastalarin ise 16’sinin (%66,7) oldiigii goriildii.
Intrakraniyal kanamasi veya semptomatik kanamasi olanlarda oliim orani daha
yiiksek bulundu. Intrakraniyal kanama ile cinsiyet, yas, basvuru NIHSS, basvuru
mRS, erken infarkt bulgusu, klopidogrel, warfarin ve ASA kullanimi, semptom-igne
zamani, hipertansiyon, hiperlipidemi ve atriyal fibrilasyon varlig1 arasinda bir iligki
olmadig1 goriildi. Erken infarkt bulgusunun varligi, klopidogrel kullanimi ve
basvuru NIHSS skoru, bagvuru mRS skoru, yas artis1 ile 6liim riskinin arttig
goriildii. >80 yas olanlarin ortanca mRS ve NIHSS degerleri <80 yas olanlardan daha
yiiksek elde edildi ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). <80 yas ile
>80 yas olanlar arasinda kanama oranlar farklilik gostermemektedir. >80 yas

hastalarda 90.giin mRS < 2 oran1 diisiik, 6liim orani ise yiiksek bulunmustur.



Sonuc; Bulgularimiz, akut iskemik inmede trombolitik tedavinin kisa ve uzun
donemde etkin ve giivenilir bir yontem oldugunu gostermektedir. ileri yasta 90.giin
MRS < 2 orani diisiik ve 6liim orani yliksek olmasina ragmen kanama oranlarinda
fark olmadig goriilmiistiir. Akut iskemik inme semptomlar1 olan hastalar hi¢ vakit
kaybedilmeden degerlendirilmeli, uygun bulunan hastalarda intravendz trombolitik

tedavi uygulamali ve sonrasinda yakindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akut iskemik inme, Trombolitik tedavi, Doku plazminojen

aktivatora



SUMMARY

INTRAVENOUS THROMBOLITIC TREATMENT IN ACUTE ISCHEMIC
STROKE

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE CASES THAT ARE TREATED BETWEEN
2007-2018

Objective: The aim of this study was to evaluate the effectiveness, side
effects and short-term and long term efficacy results of thrombolytic therapy after
intravenous treatment in patients with acute ischemic stroke based on hospital
records retrospectively. The treatment of acute ischemic stroke with intravenous
trombolytic therapy is one of the most effective approved methods of treatment. Our
results are compared with the results of other studies in the world, effectiveness and
the side effects of the treatment are planned to be analyzed.

Materials and methods: 396 patients were evaluated retrospectively from
the hospital records who were assessed for ischemic stroke by neurologist and
trombolytic therapy was given between April 2007 and December 2018 at KTU,
Faculty of Medicine, Farabi Hospital. For patients who are found to be appropriate
for treatment, after obtaining the required consent certificate, until the year 2012
during the first 3 hours after the onset of symptoms and in 2012, the drug indication
was increased to 4.5 hours and in the first 4.5 hours, 0.9 mg/kg (maximum 90 mg)
intravenous alteplase treatment was applied. The efficacy of the treatment, is
evaluated with National Institudes of Health Stroke Scale (NIHSS) and modified
Rankin Scale (mRS) scores and reliability of the treatment was considered
intracranial hemorrhage and side effects after thrombolitic therapy. The relationship
between demographic characteristics of the patients, stroke risc factors, initial
clinical status, the presence of early infarct and the start of treatment period, the
efficacy and safety of the treatment are also examined.

Findings: A total of 396 patients with a mean age of 70.6 + 13.0, 219 female
and 177 male were treated with thrombolytic therapy. The number of female patients

(66 patients, 30.1%) aged 80 years and over was higher than that of males (31



patients, 17.5%). This difference was statistically significant (p = 0.004). Of patients,
hypertension in 307 (77.5%), diabetes mellitus in 89 (22.5%), hyperlipidemia in 108
(27.3%), atrial fibrillation in 127 (32.1%) and and computed brain tomography (CT)
findings of early infarct in 76 (19.2%) were found. Pre-treatment values of mean
NIHSS and mRS was 8 + 4.6 and 3.3 + 1.0 respectively. The mean symptom-time of
the patients was 116.2 &+ 58.1 minutes, the time of the needle-needle was 61.4 £ 29.7
minutes and the time of the symptom-needle was 177.1 £+ 53.3 minutes. The number
of the patients that have <2 mRS scores before treatment was 100 (25.3%). After
treatment at 24. hour who more than 4 points decrease at NIHSS values were
observed in 104 patients (26.3 %) and 225 patients (64.4 %) mRS values were <2 at
3. months. Mortality was observed in 75 patients (18.9%). The rate of patients with
mRS value <2 at 3 months was 62.9% in the patients who started treatment in the
first 90 minutes after the onset of symptoms and 64.5% in the patients who started
treatment after 90 minutes. This difference was not statistically significant. In
patients with early infarct findings in CT; at 3. months mRS value <2 rate was lower
(42.1% vs. 69.7%, p <0.001), admission NIHSS and 90th day NIHSS median values
were higher (p values <0.001 and <0.001, respectively) and the mortality rate was
higher (38.2% versus 14.4%, p <0.001). In the 80 years and older patients, at 3.
months mRS value <2 rate was lower (68.5% vs. 50.5%, p = 0.002). There was no
relationship between at 3. months mRS value <2 patients and gender, duration of
treatment, presence of hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia and atrial
fibrillation. In 62 patients (15.7%), intracranial hemorrhage was seen after treatment,
and 24 patients (6.1%) had symptomatic bleeding who were found an increase of 4
points and above NIHSS values with neurological deterioration. 22 patients (35.4%)
with intracranial hemorrhage and 16 patients (66.7%) with symptomatic hemorrhage
died. The mortality rate was higher in patients with intracranial hemorrhage or
symptomatic bleeding. There was no relationship between intracranial hemorrhage
and gender, age, admission NIHSS, admission mRS, early infarct sign, use of
clopidogrel, warfarin and ASA, symptom-needle time, presence of hypertension,
hyperlipidemia and atrial fibrillation. The presence of early infarction, use of
clopidogrel and admission NIHSS score, admission mRS score, and age increase

correlated with increased the risk of death. Median mRS and NIHSS values of >80

Vi



years of age were higher than <80 years of age and the results were statistically
significant (p <0.05). Bleeding rates do not differ between <80 years and >80 years
of age. In patients aged >80 years, 90th day mRS <2 ratio was found to be low and

the mortality rate was high.

Results; Our results show that thrombolytic therapy is an effective and safe
method in the short and long term in acute ischemic stroke. Although in older
patients 90. days mRS value <2 rate was low and the mortality rate was high, there
was no difference in bleeding rates. Patients with acute ischemic stroke symptoms
should be evaluated without delay, intravenous trombolytic therapy should be

applied in appropriate patients and should be closely monitored.

Key words: Acute ischemic stroke, Thrombolytic therapy, Tissue

plasminogen activator
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1.GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar, altmis yas tstii popiilasyonda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra diinyada ikinci sirada 6liim nedeni, sakatlik ve isgiicii kaybinin
ise birinci nedenidir (1). Toplumlarda beklenen yasam siiresinin artis1 ve dolayisi ile
yash niifusun artis1 ile birlikte serebrovaskiiler hastaliklar kiiresel saglik yiikiindeki
onemini korumaktadir (1). Inme nedeniyle olusan sakatlik, sadece hastanin yasam
kalitesini diisiirmekle kalmayip hasta yakinlarimin yasamini da etkileyerek dnemli
toplumsal ve sosyoekonomik sorunlara yol agmakta, giincel bir halk saglig1 sorunu

olmaya devam etmektedir (2).

Iskemik inme, tiim diinyada en sik goriilen inme tipidir. Diinya genelinde,
tim inmelerin %87°si beyine kan akisinin engellendigi iskemik inmelerdir (3). 20
yildan kisa bir siire 6nce inme, ¢ogunlukla yasli bireylerde meydana gelen ve
cogunlukla rehabilitasyona ve destege odaklanan, tedavi edilemeyen bir hastalik
olarak kabul edilirdi. Ancak son yirmi yil iginde, iskemik inme tedavisi, ilk olarak
beyine kan akisini saglamak i¢in intravendz trombolitik veya “piht1 eritici” tedavinin
ortaya c¢ikmasiyla devrimsel bir siirece girmistir. Akut iskemik inme hastalarinda
etkinligi kanitlanmig en 6nemli tedavi yontemlerinden biri olan rekombinant insan
doku plazminojen aktivatorii (r-tPA) ile intravendz (iv) trombolitik tedavide amag
tikanan damar iginde olusan fibrinin plazmin ile eritilmesidir. Akut iskemik inmede
iv r-tPA tedavisine Amerika Birlesik Devletlerin (A.B.D)‘de Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan 1996 yilinda, Tirkiye’de ise 2006 yilinda Saghik Bakanlig
tarafindan akut iskemik inme semptomlarinin baglangicindan sonraki ilk 3 saatinde
kullanilmak tizere ruhsat verilmistir (4, 5). Tedavi siiresinin ilk 3 saat ile sinirlanmasi
tedavi alan hasta popiilasyonunu sinirlandirmasi nedeniyle, tedavi pencere siiresinin
uzatilmasina yonelik caligmalar yapilmistir. Sonraki yillarda bu c¢alismalardan biri
olan ‘The European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) III’ ¢alismasinin
2008 yilinda basar1 ile sonuglanmasi ile tedavinin 3-4,5 saat arasinda da etkin oldugu
gosterilmistir ayrica daha erken uygulanan bir tedavinin daha etkili sonucu

olabilecegi de vurgulanmistir (6).

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde Néroloji Anabilim Dali tarafindan
Nisan 2007 yilindan beri akut iskemik inmede iv trombolitik tedavi; Tiirk Noroloji



Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Calisma Grubu tarafindan olusturulan giincel
kilavuz esliginde 2012 yilina kadar semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 3 saat
igerisinde, 2012 yilinda tedavi penceresi 4,5 saate ¢ikarilmasindan sonra ise
semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 4,5 saat igerisinde uygulanmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci; 07 Nisan 2007 ve 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde néroloji hekimleri
tarafindan akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen ve intravendz trombolitik
tedavi uygulanan hastalarin intravenéz tedavi sonrasi trombolitik tedavinin
etkinligini, yan etkilerini ve klinik skalalar kullanilarak kisa donem ve uzun donem
etkinlik sonug¢larin1 hastane kayitlarina dayanarak retrospektrif olarak incelemektir.

Akut iskemik inme tedavisi i¢cin onaylanmis en etkili tedavi yontemlerinden
biri olan intraven6z trombolitik tedavinin tarafimizca elde edilen sonuglarla diinyada
bu konuda yapilan diger calismalardan elde edilen sonuglar karsilastirilarak tedavinin

kisa donem ve uzun dénem etkinliginin, yan etkilerinin analiz edilmesi planlanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1 inme ile Ilgili Genel Bilgiler
2.1.1 inme Tanim

Serebrovaskiiler hastalik (Beyin Damar Hastaligi) terimi, beynin bir
bolgesinin gecici veya kalici olarak, iskemi veya kanama nedeniyle etkilendigi
ve/veya beyni besleyen damarlarin patolojik bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim

hastaliklar1 kapsar (7).

Serebrovaskiiler
Hastalik
|
| 1 1 |
Asemptomatik Fokal Beyin ; ;
Beyin Damar Disfonksiyonu ile Vaskiiler Demans S:g;;ﬁ%ngi
Hastahgi(BDH) Giden BDH P
Gegici iskemik inme
Atak
. Iskemik Hemorajik inme(Beyin
Inme(Serebral Kanamasi,subaraknoid
Enfarktiis) kanama)

Sekil 1: Serebrovaskiiler hastaliklarin kinik siniflamasi (8), (BDH: Beyin Damar
Hastalig1)

Inme, klasik olarak merkezi sinir sisteminin (MSS) akut fokal hasarina bagl
serebral enfarktiis, intraserebral kanama (ISK) ve subaraknoid kanama (SAK) dahil
olmak ftizere vaskiiler bir nedenden kaynaklanan nérolojik bir defisittir (9). Temel
bilim, noéropatoloji ve nérogoriintiilemedeki ilerlemeler, MSS' de iskemi, enfarktiis
ve hemorajinin anlasilmasini gelistirmistir. Inmenin giincel tanimi iskemi veya
kanamadan kaynaklandigi disiiniilen >24 saat veya Oliime kadar devam eden akut

norolojik disfonksiyon durumudur (9).



Santral sinir sistemi enfarktiisii; iskemi nedenli beyin, omurilik veya retinal
hiicre 6limiidiir. Enfarktiis kanit1 olarak,

1. Tanimlanmig bir vaskiiler dagilimda serebral, omurilik veya retinal fokal
iskemik hasarin patoloji bulgulari, goriintiileme bulgular1 veya diger objektif
kanitlar; veya

2. Serebral, spinal kord veya retinal fokal iskemik hasarin klinik bulgulari
>24 saatten uzun siiren veya oliime kadar devam eden semptomlara dayanmalidir ve
diger etiyolojik nedenler dislanmis olmalidir (9).

Iskemik inme; fokal serebral, spinal veya retinal infarktiisiin neden oldugu

norolojik disfonksiyon olayidir (9).
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MSS: Merkezi sinir sistemi; GIA: Gegici iskemik atak

Sekil 2:Serebrovaskiiler olay tanmiminin belirlenmesi i¢in Onerilen akis semasi.
Serebrovaskiiler olaylar golgeli kutularda tanimlanmis olup soldaki semptomlarm ve sagdaki
enfarktiisiin patolojik / gériintiileme kanitinin her ikisinin bilesimi ile tanimlamr. Ornegin, “sessiz

MSS enfarktiisii” fokal arteryel iskemi var, semptom yok ve infarktiisiin patolojik veya goriintiileme

kanit1 var olarak tamimlanan serebrovaskiiler olaydir (9).



2.1.2 inme Epidemiyolojisi
Inme Prevelansi: 2015 yilinda serebrovaskiiler hastalik prevalansi diinya

genelinde 42,4 milyon kisiydi. Iskemik inme prevelans: 24,9 milyon, hemorajik inme
prevelansi 18,7 milyon idi. 5,2 milyon ilk inmeydi ve %31’i 65 yasin stiinde idi (3).
Yas arttikga inme prevelanst artmaktadir. 65 yas ve alti kisilerde iskemik inme
prevelanst 176/100.000, 65 yas ve iizeri kisilerde ise 300/100.000 bulunmustur (10,
11).

Ulkemizde inme prevelans1 254/100.000 olup yaklasik 191.000 kisi inme ve
komplikasyonlariyla yasamaya devam etmektedir (12). Saglik Bakanligi Tirkiye
Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi Calismasi 2013 verilerine gore tilkemizde
serebrovaskiiler hastalik prevelansi 15 yas ve lizeri i¢in erkeklerde %1,8; kadinlarda
%2,2’dir. Tim yas gruplarinda kadinlardaki serebrovaskiiler hastalik sikligi
erkeklere gore daha yiiksektir. Serebrovaskiiler hastalik siklig1 agisindan bolgeler
arasinda bazi farkliliklar vardir. Kadinlar agisindan Dogu Marmara ve Ortadogu
Anadolu %3’iin tlizerinde sikliklarin goriildiigii bolgelerdir. Erkeklerde ise Bati ve
Dogu Karadeniz bolgeleri serebrovaskiiler hastalik prevelansinin en yiiksek oldugu
bolgelerdir (13).

Inme Insidansi: 2010 yilinda diinyada yaklasik olarak 11,6 milyon iskemik
inme vakasi ve 5,3 milyon hemorajik inme vakasi gergeklesmis olup iskemik inme
vakalarinin %63’inii ve hemorajik inme vakalarinin ise % 80°nini disiik ve orta
gelirli tilkelerdeki vakalar olusturmustur (3).

Diinyada tiim inmelerin %87°si iskemik inme, %10°u intraserebral kanama,
%3’ subaraknoid kanamadir (3). Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada ise iskemik
inmenin %77, hemorajik inmenin %19 ve subaraknoid kanamanin ise %4 oraninda
oldugu bildirilmistir (14).

Inme insidans1 yasla birlikte hizla artmakta, 55 yasindan sonra her on yilda
ikiye katlanmaktadir (15). Yas spesifik inme insidansi 35-44 yas araliginda 30-
120/100.000, 65-75 yas aras1 670-970/100.000 dir (15). 65 yas ve lizeri kisilerde ise
yas standardizasyonu yapildiktan sonraki total inme insidans1 yillik 76-119/100.000
dir (16).

Yas standardizasyonu yapildiktan sonra iskemik inme insidansi erkeklerde
133/100.000, kadinlarda ise 99/100.000 dir. Hemorajik inme insidansi erkeklerde
65/100.000 ve kadinlarda 46/100.000 dir (17). inme insidans: erkeklerde kadilardan



daha yiiksek orandadir fakat ileri yaslarda bu farklilik giderek azalmaktadir ve ileri
yasta inme insidansi kadinlarda erkeklere esit hatta daha yiiksek olmaktadir (18).

Ulkemizde ise inme insidans1 177/100.000 olup her yil yaklasik 132.000 yeni
inme olgusu goriilmektedir (12).

Inme Mortalitesi: 2015 yilinda diinya capinda 6,3 milyon serebrovaskiiler
hastalik nedenli 6liim vardi ve kiiresel 6liim nedenleri arasinda inme iskemik kalp
hastaliginin arkasindan ikinci sirada 6liim sebebi oldu. Diinyada her 2 saniyede bir
kisi inme gegirmekte, her 4 saniyede bir kisi inme nedeniyle dlmektedir. inme
nedenli Oliimler diinya c¢apindaki toplam Oliimlerin %11,8’ini olusturmaktadir.
Toplam 3,0 milyon kisi iskemik inme ve 3,3 milyon kisi ise hemorajik inme
nedeniyle dlmiistiir (3).

Geligmis iilkelerde inmeye bagli 6liim sayisinda %20 azalma gdzlenmisken,
gelismekte olan iilkelerde %36,7 artis gdzlenmistir (19). Inmenin erken déneminde
oliim orani gelismekte olan iilkelerde %25 daha fazla goriilmektedir (20).

Ulkemizde ise 2017 TUIK raporlarma gore 6liim nedenlerinin dagiliminda,
6lim vakalarinin %39,7’sini olusturan dolasim sistemi hastaliklar1 ilk sirada yer
almaktadir. Dolasim sistemi hastaliklar1 nedeniyle gergeklesen Oliimlerin 2017
yilinda %39,7’si1 iskemik kalp hastaligindan, %22,9’u ise serebrovaskiiler hastaliktan
kaynaklanmaktadir. Inme ikinci sirada 6liim nedeni olarak yer almaktadir. 2017
yilinda TUIK verilerine gore 37.885 kisi serebrovaskiiler hastalik nedeniyle hayatin
kaybetmistir (21).

Disability Adjusted Life Years (DALY); saglikli olarak gecirilen bir yilin
kaybidir. Insidans/prevalans perspektifine dayali kalarak gesitli hastaliklarm neden
oldugu erken 6liim veya sakatliklardan dolay1 kaybedilen saglikl1 yillar1 gosterir.

2010 yilinda iskemik inme nedeniyle 39,4 milyon DALY (%64’inii diisiik ve
orta gelirli iilkeler olusturuyor) ve hemorajik inme nedeniyle 62,8 milyon DALY
(%86°s1m1 diisiik ve orta gelirli iilkeler olusturuyor) kaybedildi (3).

2013 yilinda yapilan ¢alismaya gore diinyada inmeye bagl 6liim sayisinin
6,5 milyon ve inmeye bagli kaybedilmis DALY’lerin 113 milyon oldugu
bildirilmistir. Bu Oliimlerin  %75,2’si ve DALY kayiplarinin  %81°1 baslica
gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Gelismis iilkelerde inmeye bagli 6liim

sayist 1,6 milyon ve 21,5 milyon DALY kaybina karsilik gelismekte olan iilkelerde



O6lim sayist 4,8 milyon ve DALY kaybi 91,4 yani 3 kat daha fazla oldugu
saptanmustir (19).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 Ulusal Hastalik Yiikii Calismas1 2013 verilerine
gore, 2013 yil1 ilk 20 DALY nedenleri arasinda serebrovaskiiler hastaliklar 6.sirada
yer almig olup 2000 yilina gére DALY %10,5 azalmigtir. Erkeklerde 2013 yili ilk 20
DALY nedenleri arasinda serebrovaskiiler hastaliklar 8.sirada yer almis olup 2000
yilina gore DALY %22,6 azalmistir. Kadinlarda 2013 yili ilk 20 DALY nedenleri
arasinda serebrovaskiiler hastaliklar 5.sirada yer almis olup 2000 yilina gére DALY
%3,8 artmistir (22).

1990-2015 yillart arasinda iskemik ve hemorajik inme i¢in yasa gore 6lim
oranlart kiiresel diizeyde azalmasina ragmen, her yil inme gegiren kigilerin sayist,
buna bagh 6limler ve DALY ile kayiplar artt1. Kiiresel inme yiikiiniin ¢cogunlugunu
diistik gelirli ve orta gelirli tilkeler olusturmaktadir (3).

Gelismekte olan iilkelerdeki yasli niifusun giderek artmasi ve inmenin
Onlenmesi Vve tedavisinde gelismis iilkelere gére daha geriden gelmesine bagh
olarak inmenin giderek artacagi 6n goriilmektedir (19). Insidans, 6liim ve DALY
kayiplarindaki artis devam ettigi siirece 2030 yilinda 70 milyon inme hastasi,
inmeye bagli 12 milyon 6lim ve 200 milyondan fazla DALY kaybi olabilecegi
tahmin edilmektedir (23).

2.1.3 inme Simflamas
Inme icin yapilan ilk smiflandirma lezyonun patolojisi gdz oniinde

bulundurularak yapilmis olup, tiim inmeler iskemik ve hemorajik olmak iizere iki ana
gruba ayrilmistir. Subaraknoid kanamalar da ¢ogunlukla hemorajik inme adi altinda
degerlendirilmekle birlikte ayr1 olarak degerlendirildiginde, tiim inmelerin yaklagik
%87°sini iskemik inme, %10’unu intraserebral kanama, %3’iinii subaraknoid
kanamalar olusturmaktadir (3).

1991 yilinda Bamford ve arkadaslar1 tarafindan yapilan “Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP)” siniflamasinda klinik bulgular 6n planda
tutulmus olup etyolojiye yer verilmemistir. Bu calismada onerilen Bamford Klinik

Klasifikasyonuna gore inmeli olgular; total anterior dolagim infarkt1 (TACI), parsiyel



anterior dolasim infarkti (PACI), lakiiner infarktlar (LACI), posterior dolasim
infarkt1 (POCI) olmak iizere 4 ana grupta siniflandirilmistir (24).

Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlari: Yiiksek kortikal fonksiyon
bozuklugu (disfazi, diskalkiili, vizyospasyal bozukluk), homonim hemianopsi ve
motor/duysal defisit bulgularinin birarada olmasidir.

Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarktlari: U¢ TACI komponentinden ikisi
veya tek basina yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu veya smirli kontralateral
motor/duysal defisitin varligini igerir.

Lakiiner Infarktlar: Piir motor inme, piir duyusal inme, ataksik hemiparezi,
disartri-becekriksiz el sendromu yer alir.

Posterior Sirkiilasyon Infarktlari: Wallenberg sendromu, serebellar infarkt,
siirh beyin sap1 tutulumu, genis beyin sap1 tutulumu, baziler tepe sendromlari, iyi
tanimlanamayan posterior sirkiilasyon sendromlari bu grup icinde degerlendirilir.

Iskemik inme smiflandirmasi igin birgok siniflandirma &nerilmisse de uzun
yillardir yaygin olarak kullanilan siniflandirma 1993 yilinda TOAST “Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment” ¢alismasinda kullanilan etyolojik siniflamadir.

Etyolojik simiflama inme tedavisi, prognoz, rekiirrens ve inme profilaksinin
belirlenmesinde 6nemlidir. Bu ¢alismada iskemik inmeli olgular klinik bulgulari,
goriintiileme 6zellikleri, ekokardiyografi (EKO), doppler ultrason, anjiografi ve diger
laboratuvar verilerini g6z Oniine alarak smiflandirmislardir. Bu simiflamaya gore
iskemik inme 5 gruba ayrilmis olup bilyiik arter aterosklerozu, kardiyoembolizm,
kiiglik damar okluzyonu, diger nedenler, nedeni bilinmeyen inmeler olarak
subgruplara ayrilmistir. Bu smiflama ile ilk defa iskemik inmenin ana gruplari ileri
nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler kullanilarak tarif
edilmis ve lezyonun patolojisi, lokalizasyonu ve patofizyoloji ile uyumlu bir
siiflama ortaya ¢ikarilmistir (25).

Iskemik inmede TOAST Simiflamasi:

1.Biiyiik arter ateroskerozu (emboli/trombiis)
2.Kardiyoembolik inme

3.Kiiciik damar okluzyonu (lakiin)

4.Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme

5.Nedeni belirlenememis iskemik inme



a. Belirlenmis iki ya da daha fazla neden
b. inceleme yapilmamis olma durumu

c.Yetersiz inceleme

Biiyiikk Arter Aterosklerozu: Tim iskemik inmelerin %20’sinin biyiik
arter aterosklerozuna bagl oldugu bilinmektedir (26). Bu grupta iskemi O6zellikle
ekstrakraniyal ve daha nadir olmak iizere intrakraniyal damarlarda ve bunlarin
bifurkasyon  bolgelerinde, yillar  icinde  gelisen  aterom  plaklarinin
stabilazasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagli olarak gelisir.
Aterotrombotik lezyonlar damarin stenozu veya okluzyonuna yol ac¢tig1 gibi, ayrica
hemodinamik mekanizmalarla daha distal sinir bolgelerde (watershed area) infartlara
da yol acabilir (27).

Hastanin kliniginden sorumlu iskemi boélgesini sulayan intrakraniyal veya
ekstrakraniyal damarlarda ateroskleroza bagl %50’den fazla stenoz varliginda veya
stenoz derecesinden bagimsiz olarak plakta iilserasyon veya plak iizerinde trombiis
varhiginda etiyolojide 6n planda biiyiik arter aterosklerozu diisiiniilmelidir. Erken
rekiirrens riski en yiiksek olan iskemik inme tipi oldugundan, hizli bir sekilde
bilgisayarli tomografi anjiyografi, manyetik rezonans anjiyografi veya doppler
ultrasonografi ile stenozun yeri ve derecesi saptanmali ve gerekli tedavi plan
cizilmelidir (28).

Kardiyo-aortik Embolik inme: Tiim iskemik inmelerin %20-35’inden
sorumlu olup arteryel oklizyonun sebebi kalp veya aortadan kaynaklanan
embolilerdir. Ancak transtorasik/transosefajial ekokardiyografinin ve uzun dénem
ritim monitorlerinin daha sik kullanilmas: ile kardiyoembolik nedenler daha sik
saptanmaya baslanmistir. Embolizme neden olan kardiyak patolojiler, primer ve
sekonder inme riskleri g6z oniiniine alinarak yiiksek riskli ve diistik riskli nedenler
olarak iki grupta degerlendirilmektedir (Tablo 1) (27, 28).

Kiiciik Damar OKkliizyonu: Lakiiner enfarkt olarak da adlandirilan bu grup,
iskemik inmelerin %15-30’nu olusturmakta olup genellikle hipertansiyon veya
diyabeti olan yasli hastalarda ortaya g¢ikmaktadir. Lipohyalinozis, mikroaterom
plaklar1 veya embolik nedenlere bagl olarak 6zellikle bazal ganglia, beyin sap1 ve

internal kapsiiliin beslenmesinden sorumlu <800 um ¢apli delici (penetran) arterlerde



tikaniklik olmasi sonucu gelisirler. Genellikle saf motor sendrom, saf duyusal
sendrom, sensori-motor sendrom, ataksik hemiparezi ve dizartri-beceriksiz el gibi
klasik Klinik tablolarla klinige basvururlar. Rekiirrens riski en disiik ve norolojik

iyilesme bakimindan en iyi prognoza sahip olan inme alt tipidir (27, 28).

Tablo 1:Kardiyo-aortik emboli nedenleri (28).

Yiiksek Riskli Nedenler Diisiik Riskli Nedenler

- Sol atriyal trombis - Mitral aniiler kalsifikasyon

- Sol ventrikiiler trombiis - Patent foramen ovale

- Atriyal fibrilasyon (Kronik, > (U e R TEIE

paroksismal) - Trombiis icermeyen sol ventrikiiler

. anevrizma
- Atriyal flutter

- Ejeksiyon fraksiyon <%30 oldugu kalp

- Hasta siniis sendromu o
yetmezligi

= Son 1 ayda gegirilmis miyokard -  Cikan aortada veya arkus aortada

enfaktiisii kompleks aterom plaklari

- Romatizmal kapak hastaligi - Diger nedenler

- Biyoprostetik veya mekanik kalp
kapaklari

- Ejeksiyon fraksiyon <%28 oldugu
kronik myokard enfarktiisleri

- Dilate kardiyomiyopati

- Endokardit (enfektif veya non-
bakteriyel trombotik)

- Papiller fibroelastom

- Sol atriyal miksoma

- Sistemik embolizm ve patent foramen

ovale birlikteligi

Diger Nedenler: Bu grupta ¢ok sayida hastalik inme nedeni olabilir (Tablo
2). Tim iskemik inmelerin yaklasik %5°lik bir bolimini olusturmaktadirlar.
Ozellikle aterosklerotik ve kardiyak risk faktorii olmayan geng bireylerdeki

inmelerden sorumludurlar (28).
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Tablo 2: iskemik inmeye neden olan diger nedenler (28).

- Antifosfolipid antikor sendromu - Migren iliskili inme
- Arteryel diseksiyon - Mitokondriyal hastaliklar
- CADASIL - Moyamoya hastalig1
- Damar duvari hastaliklar1 - Orak hiicreli anemi
(Dolikoektazi, anevrizma) - Primer veya sekonder santral sinir sistemi
- Dissemine intravaskiiler vaskiilitleri
koagiilasyon - Siniis ven trombozu
- Fabry hastaligi - Sneddon sendromu
- Fibromiiskiiler displazi - Trombotik  trombositopenik  purpura-
- Heparin iligkili trombositopeni hemolitik tiremik sendrom
- Hiperviskosite sendromlari - Tromboz ve hemostaz ile ilgili bozukluklar
- Hipoperfiizyon sendromlari - Vazokonstriksiyon vazo-spazmi
- Tlag kullanm iliskili inmeler - Diger nedenler

- lyatrojenik nedenler
- Menenjit, damar duvari

enfeksiyonlari

Nedeni Aydinlatilamayanlar: Iskemik inme hastalarimin yaklasik %15-
40’inda bir inme nedeni ortaya konulamaz. Bunun bir nedeni yapilan tim
arastirmalara karsi inmeden sorumlu bir etiyolojinin saptanamamasidir. Bu grup
kriptojenik inme hastalarini olusturur. Kriptojenik grubun bir kisminda beynin farkl
arter sulama alanlarinda emboli, sistemik embolizm veya intrakraniyel damarlarda
embolik okliizyon gibi embolik bir siirecin oldugunu diisiindiiren bulgular mevcut
olabilir. Kriptojenik embolizm olarak siniflandirilan bu hastalarin uzun donem
takiplerinde kardiyak bir patoloji saptanma ihtimali yiiksektir. Inme nedeninin
aydinlatilamamasinda bir diger etken etiyolojik arastirmalarin tam olarak
yapilamamasidir. Genel durum bozuklugu, hasta tercihi veya teknik nedenler ile tam
bir kardiyak ve vaskiiler degerlendirme yapilamayan ve bir inme nedeni

bulunamayan hastalar bu grupta siniflandirilir. inme nedeninin aydinlatilamamasinin
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son nedeni ise birden fazla etiyolojik faktor varligidir (6rnegin atriyal fibrilasyon ve
internal karotid arter stenozu) (28).

2.1.4 inme Risk Faktorleri
Akut iskemik inmede uygulanan tromboliz ve diger tedavilerdeki ilerlemelere

ragmen, inmede en etkili yaklasim vaskiiler risk faktdrlerinin kontrolii ve ortadan
kaldirilmasina dayali olan birincil korumadir.

Inme %90 oraninda onlenebilir bir hastaliktir. Uluslararast ¢ok merkezli
yapilan ve inmede risk faktorlerini arastiran INTERSTROKE 1 ve 2 ¢aligmalarinda,
tim inmelerin ¢ok biiylik bir kisminin yaklagik %90’min potansiyel olarak
degistirilebilir 10 risk faktoriiyle iliskisi oldugu saptanmistir. Tiim diinyada etnik
grup, cinsiyet ayirt etmeksizin ve tim yas gruplarinda; hipertansiyon, diyabetes
mellitus, sigara, alkol tiiketimi, diyet, fiziksel inaktivite, kardiyak nedenler,
abdominal obezite (bel/kalga orani), apolipoprotein B/A1 orani ve psikososyal
faktorlerin inme igin potansiyel degistirilebilir risk faktorleri olduklar1 saptanmistir
(29, 30).

Kiiresel Hastalik Yiikii 2013 ¢alismasindaki verilerle yapilan bir meta analiz
calismasinda ise bir kismi tamamen yeni toplam 17 risk faktorii tanimlanmistir. Bu
faktorler; fizyolojik (yiiksek sistolik kan basinci, yiiksek aglik kan sekeri, yiiksek
viicut kitle indeksi, yiiksek total kolesterol diizeyi, diisiik glomeriiler filtrasyon hizi,
sigara (aktif ve pasif icicilik), fiziksel inaktivite, diyet igerigine ait riskler (yiiksek
sodyum, sekerli icecekler, az sebze, az meyve, az tam tahil, alkol tiiketmek), hava
kirliligi ve ¢evresel riskler (cap1 2.5 mikrondan kiiglik partikiiller, evlerde kullanilan
kati yakit, kursun maruziyeti) olarak tanimlanmistir (10).

Inme risk faktorleri degistirilemeyen ve degistirilebilir risk faktdrleri olarak

simiflanmaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3: iskemik inmede degistirilemez ve degistirilebilir risk faktorleri (31).

Degisitirilemez Risk Faktorleri

Degisitirilebilir Risk Faktorleri

- Yas
- Cinsiyet
- rk

- Aile oykiisii ve genetik faktdrler

Hipertansiyon

Diyabetes mellitus, prediyabet,
metabolik sendrom

Sigara kullanimi

Alkol tiiketimi

Diyet ve beslenme

Fiziksel inaktivite

Bel/kalga orani ve obezite
Psikososyal nedenler

Atriyal fibrilasyon

Diger kardiyak nedenler
Hiperlipidemi ve diger lipid
metabolizma bozukluklari
Hava kirliligi

Kronik inflamasyon
Enfeksiyon ve sepsis

Bobrek hastaliklari

Uykuda solunum bozukluklar
Asemptomatik karotis stenozu
[lag  kotiye kullannmi ve madde
bagimlilig:

2.1.5 Iskemik inme Patofizyolojisi:

Insan beyni viicut agirhgmin yaklasik %2’sini olusturdugu halde istirahat

halinde yaklasik olarak viicuttaki oksijenin %20’sini, glukozun da yaklasik %25’ini

tilketmektedir. Bu yiiksek metabolik gereksinim ve kan akimi, elektriksel uyarilarin

iletimi ve hiicre zarlar arasindaki iyon farkliliklarinin korunmasinda kullanilan

enerjinin tretimi icin yeterli substratlarin saglanmas: agisindan gereklidir. Normal

istirahat halindeki bir insanda global serebral kan akimi yaklasik olarak 50-55

ml/100gr beyin dokusu/dakika’dir (korteks ve beyaz cevher). Tim beyin i¢in bu
miktar 750-900 ml/dak veya istirahattaki kalp debisinin yaklasik %15-20’sidir (32).
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Beynin beslenmesini serebral kan akim: (SKA) saglar. SKA’n1 belirleyen
faktorler serebral vaskiiler yatagin kan akimma direnci yani serebral vaskiiler
rezistans (SVR) ve serebral vaskiiler yataktaki net basing gradienti yani serebral
dolasima ulasan arteriyel kan basinci ile venéz dontis arasindaki basing farki olarak
tanimlanan serebral perfiizyon basinci (SPB)’dir (SKA=SPB/SVR). SPB’nin normal
ve sabit oldugu durumlarda meydana gelen SKA degisiklikleri SVR’daki
degisiklerden kaynaklanir. SVR’1 noroefektor sinirler, endotel hiicrelerinin parakrin
sekresyonu, dolasan hormonlar ve lokal hormonal etki tarafindan kontrol edilen
kiiciik arter veya arteriyol ¢ap1 degisimleri belirler (32).

Normal kosullarda SPB sabittir; sistemik arteriyel kan basincini disiiren,
serebral venoz donisii azaltan durumlar veya kafa ici basinci artist durumlarinda
SPB azalir. Bu kosullarda belli bir limite kadar SVR degisiklikleri ile SKA’1 sabit
tutulmaya calisilir. Otoregiilasyon, serebral kan akiminda onemli bir degisiklik
olmadan sistemik arteriyel kan basincinin (dolayisi ile serebral perfiizyon basincinin)
belirli degerler arasinda dalgalanmasina imkan tamyan diizenleyici bir
mekanizmadir. Normalde, serebral damarlar perflizyon basmcinin azaldigi
durumlarda vazodilatasyon mekanizmasi ile kan akimini sabit tutmaya g¢alisirlar. Bu
sayede serebral kan akimi serebral perfiizyon basinci degisikliklerinden ¢ok az
etkilenir. Bu regiilasyon primer olarak prekapiller rezistanstaki degisikliklerle
saglanir. Cesitli caligmalar bu fizyolojik sistemin ortalama arteriyel kan basincinin
veya intrakraniyal basincin normal oldugu durumlarda SPB’nin 50-170 mmHg
araliginda seyrettigi durumlarda SKA’n1 olabildigince sabit tutabildigini gostermistir.
Otoregiilasyonun bozuldugu durumlarda SKA pasif olarak arteriyel kan basincin
izler. intrakraniyal basing artis1 serebral perfiizyon basincini diisiiriir. intrakraniyal
basincin arteriyel kan basinci seviyesine ulastigi durumda serebral kan akimi durur
ve beyin 6limii meydana gelir (32).

Serebral perfiizyon basincindaki diisiis SKA’da kademeli bir diistise neden
olur. SKA’daki azalmanin beyin hiicrelerindeki olusturdugu etkiler zamana bagh
olarak ortaya ¢ikar (33). SKA’ nin 30 ml/100 gr/dak diizeylerine kadar diismesi
serebral otoregiilasyon sistemi sonucu herhangi bir bulguya yol agmaz. 20 ml/100
gr/dak diizeyine diismesi biling kayb1 ve elektroensefalografide (EEG) dalga

frekansinda diismeye yol agsa da, hiicre Oliimiine neden olmadan bir siire tolere
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edilebilmektedir. SKA 20 ml/100 gr/dak ’nin altina diistiigiinde beyin elektriksel
aktivitesinin yetersiz kalmasi sonucu nérolojik semptomlar olusmaya baslar. Ancak
noronlar anaerobik metabolizma kosullarinda yasamaya c¢alisirlar (34). SKA 10
ml/100 gr/dak oldugunda hiicre membran biitiinliigi tamamen bozulmakta, bu
durumu kalsiyumun hiicre igine hizli gegisi izlemekte ve geri doniigiimsiiz hiicre
hasar1 olugmaktadir (32).

Iskemi gegiren serebrovaskiiler dokunun iki katmani vardir. Birincisi kan
akimindaki azalmanin dolayisiyla iskeminin en belirgin oldugu i¢ bolge “cekirdek”
olarak adlandirilir. Burada kan akim: bazal degerinin yaklasik %16°sinin altina
diismiistiir. Bu bolgedeki noronal ve glial hiicreler, iyon homeostazini ve yapisal
butinliklerini  kaybederek dakikalar iginde geri dontissiiz olarak hasarlanirlar.
Cekirdek bolgesinin cevresinde ise kan akimi azalmasinin daha az diizeyde oldugu
“iskemik penumbra” bélgesi mevcuttur. iskemik penumbra bélgesindeki hiicreler,
kollateral dolasimdan saglanan diisiik diizeydeki perfiizyon sayesinde bazal ATP
seviyelerini ve oksijen metabolizmalarini idame ettirebilmekte ve bu sekilde hiicre
butinliklerini koruyabilmektedir. Buna karsin, elektriksel aktivitenin ve protein
sentezinin baskilanmas: nedeniyle belirgin bir fonksiyon bozuklugu mevcuttur.
Iskemik  penumbra  bolgesi, enfarkta ilerleme riski  yiiksek, ancak
rekanalizasyon/reperfiizyon ile potansiyel olarak geri dondiriilebilir bir doku olup
tikali damarin rekanalizasyonu i¢in erken farmakolojik miidahaleyi destekleyen
mevcut protokollerin temelini olusturur. Kan akimi tekrar saglanmadig: takdirde
cekirdek bolgesi kisa siirede penumbra bolgesinin igine dogru genisleyecektir. Bu
nedenlerle hastalarda iskemik penumbranin varliginin gosterilmesi, rekanalizasyon
tedavilerden faydalanabilecek hastalarin segimi icin biyik bir 6nem tasimaktadir
(35).

Iskemi sirasinda birgok patolojik olay aktive olsa da, en temel faktor kan
akimi azalmasi sonrasi beyin dokusuna vyeterli miktarda oksijen ve glukoz
saglanamamasidir. Beyin dokusu oksijen ve glukoz kullanimi en yiiksek dokulardan
biridir. Enerji tiretimi neredeyse tamamen oksidatif fosforilasyona bagimlidir. Fokal
hipoperfiizyon sonrasi oksijen ve glukoz diizeylerinde azalma, hiicrelerin enerji
kaynagi olarak gerekli olan ATP yapiminda bozulmaya neden olur. ATP yapiminin

azalmasi anaerobik glikolizin tetiklenmesi ile laktik asidoza yol acar. Laktat
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seviyesinde artma enfarktin biiyiimesine ve klinik kotillesmeye katkida bulunur.
Ayrica hiicre zarinin iki tarafi arasindaki iyon gradiyentleri saglayan enerji bagiml
iyon pompalarinin fonksiyonlari da bozulur ve bu da hiicrelerin depolarizasyonuna,
sismesine ve sonugta nekrotik yollarin tetiklenmesine yol acar (32).

Iskemi sirasinda gelisen mekanizmalarda eksitotoksite ve kalsiyum
toksisiteside yer almaktadir. Eksitotoksisitede ana siire¢ enerji ve iyon pompa
yetmezligi ve geri alim mekanizmalarindaki bozukluklarin sonucu olarak ektraseliiler
ortamda glutamat birikimidir. Glutamat gibi eksitator aminoasitlerin yiiksek
konsantrasyonlarda noéronlara toksik oldugu ve hiicre olimine yol agtigi
bilinmektedir. Ekstraseliiler ortamda glutamat konsantrasyonlarinin artisi non-
NMDA ve NMDA reseptorlerinin asir1 uyarilmasina yol acar. Non-NMDA
reseptorlerinin uyarilmas: hiicre igerisine yiiksek miktarda sodyum ve su girisine
neden olarak 6zellikle dendritlerde sismeye katkida bulunur. NMDA reseptarlerinin
asir1 uyarilmas: ise bu reseptérlerin yogun oldugu bolgelerde kalsiyumun artigina ve
buralarda lokalize kalsiyuma bagimli hiicre dliimiinde rol oynayan mediyatérleri
salan bazi enzimlerin aktivasyonuna neden olur. iskemi sonrasi NMDA reseptorleri
ve voltaj bagimh kalsiyum kanallari araciligiyla ektraseliiler kaynaklardan,
mitokondri ve endoplazmik retikulum basta olmak tizere intraseliiler kaynaklardan
sitoplazma igerisine yogun bir kalsiyum akisi olur. Gerek NMDA reseptorleri,
gerekse voltaj bagimli kalsiyum kanallari iskemi ile tetiklenen depolarizasyon
sonucu aktive olmakla beraber kisa siirede enerji yoklugu nedeniyle inaktive olurlar.
Bu mekanizmalara ilave olarak hiicre zarindaki Na+/ Ca++ degistiricileri, asit-
bagimli iyon kanallari, volim-aracilikli anyon kanallari ve TRP (Transient Reseptor
Potential) kanallarida ekstraseliiler ortamdan intraseliiler ortama kalsiyum gegisine
katkida bulunurlar. Ancak hiicre i¢i kalsiyum artisin1 saglayan esas faktor,
kalsiyumun hiicre i¢i depolardan saliverilmesidir. Hiicre igi ATP diizeylerinin
diismesi  fizyolojik kosullarda hiicre i¢i artmis kalsiyumun mitokondri ve
endoplazmik retikulumda tutulmasint saglayan mekanizmalari devre dis1 birakir.
Ayrica endoplazmik retikulum tizerinde bulunan riyanodin ve IP3 reseptorlerinin
aktivasyonu, endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya kalsiyum salinmasina neden
olur. Kalsiyum diizeyindeki bu artislar lipaz, proteaz ve endoniikleazlar gibi yikici

enzimleri aktif hale getirir ve serbest radikal olusumunu da arttirarak hiicre éliimiini
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tetikler. Serbest radikal olusumu kalsiyumun ortamdan uzaklastiriimasini
engelleyerek bir kisir dongii olusturur. Ayni1 zamanda kalsiyum yiikiiniin artmasi
hasarlanmis mitokondriyel membran: daha fazla bozarak enerji eksikligini
derinlestirir ve serbest radikal olusumunu daha da arttirir (32).

Iskemik inmede iki cesit 6dem rol oynamaktadir. iskemi basladigindan
itibaren ortaya ¢ikan sitotoksik 6dem ve iskemiden 4-6 saat sonra baslayan ve 24-72
saatte maksimuma erisen vazojenik 6demdir. Sitotoksik édem hiicre igerisinde ATP
sentezinin azalmasi ve buna ikincil Na-K ATPaz pompasinin fonksiyon kaybi nedeni
ile hiicrelerin sismesidir. Bu 6dem tipinde, beyin hacminde bir degisiklik meydana
gelmez, ancak sisen hiicreler nedeniyle intraseliiler su miktar: artarken ekstraseliiler
mesafe daralir. Sitotoksik 6dem, agir fonksiyon kaybina neden olur, ancak kitle etkisi
olusturmaz. Sitotoksik 6dem erken donemde difiizyon agirlikli magnetik rezonans
goriintileme (MRG) ile saptanabilir (32,35).

Iskeminin ilerleyen saatlerinde matriks metalloproteazlarin  (MMP)
aktivasyonu ve endotel hiicreleri arasindaki siki kavsaklarin disfonksiyonu ile kan
beyin bariyeri gegirgenliginde artma baglar. Bu hasarlanmay: takiben serum
proteinleri (albiimin gibi) kandan beyin dokusuna geger ve beraberinde dokuya su
tasir. Beyinde net su artis1 ve dolayisiyla doku hacminde artis ile karakterize olan bu
6dem vazojenik odemdir. Sitotoksik 6demin aksine vazojenik dem ekstraseliiler
kompartmanda su birikimine neden olur. Vazojenik 6dem kitle etkisine yol acabilir,
bu nedenle eger iskemi hacmi biiyiik ise, vazojenik 6dem ile beraber herniasyon riski
mevcuttur. Vazojenik 6dem MRG’de T2 sinyali artisi, bilgisiyarli beyin tomografisi
(BBT)’nde doku dansitesinde azalma ile karakterizedir (32, 35).

Serebral iskemi saatler igerisinde inflamatuar bir yanitin olusmasini da
tetikler. Bu yanitta mikrogliya ve astrositlerin aktivasyonu yaninda, salinan sitokinler
aracihigiyla hasar bolgesine dolasimdan go¢ eden Iokositler de rol oynar.
Inflamasyon; hasarl: dokunun temizlenmesi, yeniden damarlanma ve yapilanma igin
gerekli olsa da, erken donemde beyin hasarini arttirmakta, mikrovaskiiler yatakta
staza ve kan beyin bariyerinde zedelenmeye neden olmaktadir. iskemi sonrasi ilk
olarak aktive olan hiicreler mikrogliya ve astrositlerdir. Mikrogliyalar, iskemi ile
aktive olduklarinda sekilleri degisir, fagositik 6zellik kazanirlar ve sitokinler salarlar
(32).
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Iskemiden 4-6 saat sonra dolasimdaki Iokositler dzellikle notrofiller, adezyon
molekiilleri vasitasiyla damar duvarina yapisarak beyin dokusuna go¢ ederler. Bu
stirecte 6nemli rol oynayan adhezyon molekiilleri selektinler (E ve P selektin),
interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve integrinlerdir. Ortama salinan
interlokin-1 ve tiimoér nekroz faktor-a gibi proinflamatuar sitokinler, beyin
endotelinde ve gliyalarda adezyon molekiillerinin ifadesini arttirarak notrofillerin
beyine migrasyonuna katkida bulunurken, kan beyin bariyeri hasarinin artisina da yol
acarlar (32).

Fokal kan akimi disiikligiiniin derecesi ve siiresi ortaya ¢ikacak iskemik
hasarin siddeti ile paralellik gosterir. iskemi ile tetiklenen bu hasara, kan akiminin
tekrar saglanmas: ile olusan reperfiizyon hasarinin da eklenmesi ve kan beyin
bariyeri bozuklugu bir¢ok mekanizmanin tetiklenmesine yol acar. Bunlar protein
sentezinde bozulma, sitotoksik 6dem, mitokondriyal hasar, DNA ve endoplazmik
retikulum hasari, eksitotoksisite, oksidatif/nitratif stress, nekroz ve apopitoz
yollarinin aktivasyonunu, mikrovaskuler zedelenme, vazojenik 6dem, inflamatuar
reaksiyon gibi mekanizmalardir. Tim bu yollarin ortak sonucu olarak da beyin
dokusundaki néronal, glial ve vaskiiler elemanlar geri doniisiimsiiz bir sekilde hasara

ugrarlar. Sekil 3’de iskemik inme ile indiiklenen beyin hasar1 6zetlenmistir.

2.2 Akut inmeli Hastaya Yaklasim
Yasami tehdit eden acil bir durum olarak inme baslica iskemik ve hemorajik

alt gruplarma ayrilir. Diinyada inmelerin %87’sini iskemik inmeler, %10’ nu
hemorajik inmeler, %3’{inii ise subaraknoid kanamalar olusturmaktadir (3). Akut
inmeye yaklasim ayrintili 6ykii ve ndrolojik muayene ile goriintilleme temelinde
inme alt tiplerinin belirlenmesi, inmeyi taklit eden durumlarin diglanmasi, akut
iskemik inmede intravendz trombolitik tedavi ve mekanik trombektomiye uygun
hastanin se¢imi ve biitlin inme tiplerinde klinik stabilizasyonun saglanmasi,

komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisini igermektedir.
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Kisaltmalar: Ca: Kalsiyum, NMDA: N-metil-D-aspartik asit, AMPA: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

isoksazolpropionik asit, iNOS: Indiiklenebiler nitrik osit sentaz, ROS: Reaktif oksijen tiirleri, RNS: Reaktif

nitrojen tiirleri, MMP: Matriks metalloproteinaz

Sekil 3: Iskemik inme ile indiiklenen beyin hasari; eksitotoksisite, oksidatif
stres, inflamasyon ve apoptoz gibi karmasik patofizyolojik siire¢lerin etkilesiminden

kaynaklanir (36).

19



“Zaman beyindir” kavrami inme tedavisinin acil bir durum olarak ele
alinmas1 gerektigini vurgulamaktadir. Yani, akut inmenin hastane dncesi doneminde
temel amag, tedavide gecikmenin Oniine gegilmesidir. Hastane oncesi donem
kapsamina ise inme belirti ve bulgularinin hasta, hasta yakinlari veya olaya sahit
olanlar tarafindan taninmasi, ilk medikal servisin niteligi ve hastaneye transport sekli
girmektedir. Inme hastalarinda, hastane disinda ¢ok vakit kaybedilmektedir. Bu
kaybin en biiyiik kismini, belirtilerin ortaya ¢ikisi ile tibbi yardim ¢agrisinda
bulunma arasinda gegen siire olusturmaktadir ve bunun da en biiyiik sebepleri inme
belirtileri ve ciddiyeti hakkinda bilgi eksikligiyle birlikte, hastaligin inkari ve
belirtilerin  gecebilecegi diisiincesidir. Bu nedenle, inme belirtilerini tanima
konusunda halkin bilgilendirilmesi, bilinglendirilmesi ve inmeye olan yaklasimin
degistirilmesi, bu kaybedilen siireyi kisaltabilir (37).

Akut inme hastalarinin acil bakimi dort basamakta gergeklesir:

1- Inme ve gecici iskemik atak (GIA) belirtilerinin erken taninmasi ve buna
erken reaksiyon

2- Acil 112 baglantis1 ve ambulansin 6ncelikli olarak génderilmesi

3- Hastanenin dnceden haberdar edilmesi ile dncelikli hastane transferi

4-Hastanede acil olarak acil servise transfer; acil klinik, laboratuar ve
goriintiileme degerlendirmeleri ile kesin tani ve uygun tedavinin uygulanmasidir
(37).

112 Acil gorevlisi ile irtibat, inme sagkalim zincirinin ilk basamagidur.
Inmenin taninmas: ve acil hizmetler tarafindan hastane oéncesi bakimin dogru
saglanmasi icin, telekomiinikasyon programlarinin, inme egitim modiilleri ve bakim
protokollerinin standardizasyonu onerilir. Yonlendiricilerin siirekli egitimi, inmenin
belirti ve bulgularint tanima yeteneklerini gelistirir. Yonlendirici ve acil tip
teknisyenleri arasinda tanisal uyum, olay yeri ve miidahale siirelerini kisaltir (37).

112 Acil midahalesinin amaci hizli degerlendirme, erken stabilizasyon,
norolojik degerlendirme ve inme miidahalesine hazir bir hastaneye hizli ulasim ve
triyajdir. 112 Acil gorevlileri, Yiiz-Kol-Konusma (Face-Arm-Speech) Testi (FAST)
gibi kolay yontemlerle inme tamsi koyabilmelidir. Gorevliler ayn1 zamanda biling

kayb1, nobet, kusma ve hemodinamik instabilite gibi inmenin erken komplikasyonlari
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veya komorbiditeleri nedeniyle yardim ihtiyact olan hastalara uygun yardimi
saglayabilmelidir (37, 38).

Biitiin kritik hastaliklarda oldugu gibi, akut inmede de, hastanin hava yolu,
solunum ve dolasim stabilizasyonunu saglamak ilk dnceliktir (39). Ilk degerlendirme
ve stabilizasyon tamamlandiktan sonra gorevliler, hasta veya cevrede bulunan
kisilerden detayli hikaye alabilirler. Potansiyel fibrinolitik tedavi igin gereken en
onemli bilgi, belirtilerin basladigi zamandir ve bu, hastanin en son saglikl: bilindigi
an olarak kabul edilir. Bu asamadan sonra gorevliler daha detayli bir organ sistem
incelemesi yapmalidirlar ancak ulasim geciktirilmemelidir (38).

Inme siiphesi olan hastalar vakit gegirmeden inme {initesine sahip ve c¢ok
erken miidahalede bulunabilecek en yakin saghk merkezine ulastiriimalidir. Inme
semptomlar1 4,5 saatten daha kisa siireli olan hastalara, degerlendirme ve ulasim
acisindan  oncelik  verilmelidir.  Ambulans yoénlendiricileri, inme {nitesini
bilgilendirmeli ve hastanin klinik durumu hakkinda bilgi vermelidir. Acil servise
direkt ambulansla ulasim, yonlendirmenin en hizli yoludur. Helikopter ile ulasim,
yonlendirme ve hastaneye ulasim arasinda siireyi kisaltabilir ve kirsal kesimlerde
trombolitik tedaviye ulasimi kolaylastirir. Kara yoluyla inmeye miidahale edebilecek
en yakin merkeze ulasgimin 1 saatten uzun siirecegi durumlarda, hava tasimasi
mantikl bir secenektir (37, 38).

Inme baglangicindan BBT’e kadar gegen siirenin %16°s1 hastane iginde
kaybedilmektedir. Hastane i¢i gecikmenin nedenleri olarak inmeyi acil bir hastalik
olarak ele almamak, hastane ici transport yetersizlikleri, ge¢ tibbi degerlendirme,
goriintillemede gecikme, tromboliz uygulama konusunda kararsizliklar gelmektedir
(37).

Hastane ve acil servisler hastalar1 karsilama, tanimlama, degerlendirme,
tedavi etme ve/veya sevk etmenin yaninda gerektigi durumlarda tan1 veya tedavi
amaciyla inme konusunda uzman kisilere erisim saglayabilecek yontem ve siirecler
gelistirmelidir. Akut inme bakimi i¢in 112 Acil, acil servis gorevlileri ve inme bakim
uzmanlar1 bir araya gelmelidir. 112 Acil, acil servis gorevlileri, radyologlar,

laboratuvarlar ve norologlar, hizli tedavinin saglanabilmesi agisindan 6nemlidir (37).
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Ulusal Noérolojik Hastaliklar ve Inme Enstitiisii ‘National Institutes of
Neurological Disorders and Stroke’ (NINDS) tarafindan, acil serviste degerlendirilen

inme hastalar1 i¢in baz1 siire hedefleri belirlenmistir (38).

Tablo 4: Acil serviste degerlendirilen inme hastalari igin bazi siire hedefleri
yer almaktadir (38).

Asama Siire

Kapi-Hekim <10dk
Kapi-inme Ekibi <15dk
Kap1-BBT c¢ekilmesi <25dk
Kap1-BBT yorumlanmast <45dk
Kapi-ilag (>%80 uyum) <60 dk
Kapi-Inme {iinitesine yatis <3 saat

Inme siiphesi olan acil servis hastalari, nérolojik kayiplarmmn ciddiyetine
bakilmaksizin akut MI veya ciddi travma hastalar1 ile ayni onem sirasinda
degerlendirilmelidir. Hizli triyaj icin, yiliksek tanisal degeri olan bir inme tam
yontemi gereklidir; migren ve ndbet gibi inme benzeri durumlar sorun yaratabilir.
FAST gibi inme tan1 yontemleri, inme tanisinin dogru konmasi i¢in yardimci olabilir
(37).

Inme hastasinim ilk degerlendirmesi, asagidaki kisimlari igermelidir:

- Solunum ve pulmoner fonksiyonlarin izlemi

- Disfajinin erken belirtileri, miimkiinse dogrulanmis bir degerlendirme
formu ile

- Eslik eden kalp hastaliginin degerlendirilmesi

- Kan basinci ve kalp hizinin degerlendirilmesi

- Kizilotesi pulse oksimetre ile arteriyel oksijen satiirasyonunun

belirlenmesidir (37).
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2.2.1 Oykii
Oykiide ani baslangic ve fokal nérolojik defisit varlig1 inme tanisinda dnemli

ipuclaridir. Oykiide alinacak en 6nemli bilgi, semptomlarin ortaya cikis zamanidir.
Bu, hastanin saglikli veya semptom goériilmeyen son durumu olarak tanimlanir. Bu
bilgiyi veremeyen veya inme belirtileriyle uyanan hastalar i¢in baslangi¢ zamani,
hastanin en son uyanik ve semptomsuz oldugu veya normal olarak gorildiigii
zamandir. En son normal goriindiigii an lizerinden 4,5 saatten uzun siire ge¢mis
hastalarda i.v r-tPA tedavisi kullanilmamaktadir (38, 39).

Oykiide hastanin kullandig ilaglar, 6zellikle antiagregan ve antikoagiilanlar,
diyabet Oykiisii ve insiilin kullanimi, epilepsi ve migren oykiisii, intoksikasyon, yakin
tarihli travma ve operasyonlar ayirict tantya yol gostermesi agisindan
sorgulanmalidir. Inme baslangicinda bas agris1 Oykiisii de hemorajik tipteki
inmelerde Ozellikle SAK'ta, iskemik inmeye gore daha sik rastlanan bir bulgudur
(40).

Inme belirtilerine benzeyen klinik durumlarin 6zelliklerinin bilinmesi de

ayirict tanida 6nemlidir (38).

Tablo 5: Inmeye benzeyen klinik durumlarin 6zellikleri (38).

Psikojenik Objektif kraniyal sinir bulgularinin  yoklugu, vaskiiler olmayan

dagilimda nérolojik bulgular, tutarsiz muayene

Nobetler Nobet gegmisi, tanikli ndbet aktivitesi, postiktal donem
Hipoglisemi Diyabet gegmisi, tanikli nobet aktivitesi, postiktal donem
Aural migren Benzer olay gegmisi, 6ncesinde aura, bas agrisi,

(Komplike migren)

Hipertansif ensefalopati Bas agris1, deliryum, belirgin hipertansiyon, kortikal korliik, serebral
0dem, nobet

Wernicke ensefalopatisi Alkol kotiiye kullanim ge¢misi, ataksi, oftalmopleji, konfiizyon

MSS absesi Ilag kotiiye kullanim gegmisi, endokardit, tibbi cihaz implantiyla
birlikte ytiksek ates

MSS tiimorii Giderek ilerleyen semptomlar, diger primer malignite,

baslangigta nobet

Ilac toksisitesi Lityum, fenitoin, karbamazepin
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2.2.2 Norolojik Muayene:
Fokal norolojik bulgular, beklendigi tizere etkilenen beyin alanina gore

degisecektir. Akut inme ile gelen hastalarda standardize bir ndrolojik muayene
dlgeginin Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skoru ‘National Institudes of
Health Stroke Scale’ (NIHSS) gibi, kullanilmasi 6nerilmektedir (39). Standart bir
ndrolojik muayene kullanilmasi, nérolojik muayenenin ana komponentlerinin hizli ve
diizgiin bir sekilde yapilmasini saglar. NIHSS, 11 maddeden olusan biling diizeyi,
horizontal goz hareketleri, gorme alani, yiiz kaslarindaki pareziyi, iist ekstremitelerin
motor giicii, alt ekstremitelerin motor giicli, duyu muayenesi, ekstremite ataksisi,
afazi, dizartri ve ihmali dereceli olarak skorlayan bir olgektir (41). Gelis NIHSS
skoru, hastanin klinik sonlanimi ile anlamli korelasyon gostermektedir (42). NIHSS
skorlarina gore birinci ay sonu mortalite oranlar1 0-7 puan arasi %4,2, 8-13 arasi

%13,9, 14-21 i¢in %31,6 ve 22-42 aras1 %53,5 olarak bulunmustur (43).

2.2.3 Labaratuvar Testleri
Akut inme klinigi ile gelen tiim hastalardan kan glukozu, bobrek fonksiyon

testleriyle birlikte elektrolitler, tam kan sayimi ve trombosit sayimi, Kkardiyak
belirtecler, protrombin zamam (PT), INR, aktive parsiyel tromboplastin zamani
(@PTT), elektrokardiyogram (EKG) istenmelidir. Bunun temel amaci, onemli
olabilecek alternatif tanilar1 dislamak, eslik eden ciddi durumlar tespit etmek, tedavi
secimini desteklemek ve inmenin akut tibbi ve norolojik komplikasyonlarini
belirlemektir (38).

Antikoagulan tedavi almayan, kanama ya da trombositopeni siiphesi olmayan
iskemik inme tanis1 almis bir hastada intraven6z trombolitik tedavi baglanmasi i¢in

hemogram dahil diger laboratuvar sonuglarinin beklenmesi gerekmemektedir (39).

2.2.4 Goriintiileme Tetkikleri
Akut inme klinigiyle gelen ve degerlendirilen bir hastada oncelikle enfarkt ve

kanama ayrimi yapilmalidir. Bu nedenle tedaviye baslamadan ©nce mutlaka
nororadyolojik yontemlerden BBT ve  MRG yapilmasi gerekmektedir.
Akut inme tamsi sirasinda yapilan nororadyolojik goriintileme ve diger

laboratuvar testleri ile asagidaki sorulara cevap aranmalidir (9):
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1. Merkezi sinir sistemi lezyonlar: iskemi veya kanamaya mi bagli, yoksa
vaskiiler olmayan bir sebepten dolay: gelisen inme benzeri bir duruma mi baglidir?

2. Lezyonlar nerede? Sekli, boyutu, dagilimi nasil?

3.Vaskiiler lezyonlarin o6zellikleri ve siddeti nedir ve beyin perfiizyonu
sorunlart ile lezyonlar arasindaki iliski nedir?

4. Hematolojik bir sorun iskemi veya kanamaya yol agiyor veya katkida
bulunuyor mu?

Erken gorintileme ve yorumlama, iskemik inme hastalarinda hizh
degerlendirme ve tam agisindan Kritiktir (38). Zamanin 6nemli olmasi nedeniyle,
inme hastalarinin goriintiilleme tetkiki icin diger hastalara gore onceligi olmahidir
(37). Infarktin boyutu, yeri ve vaskiiler dagilimi, kanama varhgi, iskemik inmenin
siddeti ve/veya biiyiikk damar okliizyonu varligi gibi kraniyal goriintilleme bulgulari,
anlik ve uzun donem tedavi seceneklerini etkiler. Modern gorintiileme teknikleri ile
iskemik hasarin olasi geri donebilirligi, intrakraniyal vaskiiler durum (okliizyonun

boyutu ve yeri dahil) ve serebral hemodinami hakkinda bilgi edinilebilir (38).

Bilgisayarh Beyin Tomografi

Akut inmeli hastanin beyin goriintiilemesi i¢in en sik kullanilan yontem
“kontrastsiz BBT"dir. BBT kolay ulasilabilir olusu, hizli ve kisa siirede ¢ekim
yapilabilmesi, hemorajiyi diglamak i¢in yeterli sensitiviteve sahip olusu ve MRG
cekilmesinin uygun olmadig1 vakalarda da uygulanabilmesi nedeniyle avantajhdir.
Hastanin acil servise getirilmesinden sonraki 25 dakika icerisinde kontrastsiz BBT
cekilmelidir (38). Hizli ¢ekilen BBT, inme hastalarinda yapilacak en maliyet etkin
goriintiilleme stratejisidir (37).

Bilgisayarli beyin tomografisi ilk 24 saat i¢inde iskemik infarktlar1 gostermek
i¢in sensitivitesi MRG'ye gore diisiiktiir. Calismalarda BBT'de iskemik infarkti isaret
eden bazi erken goriintiileme bulgular1 ortaya konmustur. Bunlar "hiperdens arter
bulgusu”, “lentiform kenar silinmesi", "insiiler kenar isareti", "kortikal sigsme/hacim
artis1", "silik hipodansite”, “bazal gangliada gri-beyaz cevher ayrimim
belirsizlesmesi” olarak sayilabilir. Gri-beyaz cevher ayrimimin azalmasi, bazal
ganglia cekirdeklerinde belirginligin azalmasi veya insulanin altinda ve

konveksitelerin iizerinde yer alan beyaz cevher ile korteksteki yogunluklarinin
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birbirine karismasi olarak kendini gosterir (38). Serebral iskeminin bir diger bulgusu,
sulkal silinmedir. Bu bulgular ne kadar hizli belirginlesirse, iskeminin derecesi de o
kadar siddetlidir. Ancak, Klinisyenlerin bu erken bulgular: tespit etme yetenegi
degiskendir ve infarktin boyutu, iskeminin siddeti ve belirtilerin ortaya c¢ikisiyla
goriintiileme arasinda gegen siireye baghdir (38). BBT’de goriilebilecek bir baska
bulgu da okliizyon olan arterdeki dansite artisidir; biiyiik damar tikanikligina isaret
eden hiperdens orta serebral arter (OSA) isareti gibi. Bir baska kontrastsiz BBT
bulgusu ise hiperdens OSA ‘nokta’ isaretidir. OSA nokta isareti, OSA’nin bir
dalindaki bir pihtiyr gosterir ve genellikle OSA’daki trombiis hacminden kiigtiktiir,
bu nedenle de i.v r-tPA igin daha iyi bir hedeftir. Hiperdens baziler arter isareti de
hiperdens OSA isaretine benzer 6zellikler tasir (38). Bu erken goriintiileme bulgular
zamaninda gelen bir hastada intravendz fibrinolitik tedavi i¢in dislama kriteri
degildir (44).

Bilgisayarli beyin tomografisinde goriilen iskemik degisikliklerin tedavi ve
sonlanim ftizerindeki etkisinin incelenmesi i¢in iki goriintiileme kistast onerilmistir.
Bunlardan uygulanmasi daha basit olan ECASS Kriteri olup olasi orta serebral arter
alaninin licte birinden fazlasinda hipodansite olmasi halinde pozitif olarak
degerlendirilmektedir (45). ECASS kriteri pozitif olanlarda i.v tPA’dan yararlanma
oraninin biraz daha diisiik oldugunu isaret ederen bir ¢alisma mevcuttur (46). Ancak,
daha fazla sayidaki calismada bu kriterin 6ngoriisii kanitlanamamis, dolayisiyla
pratikte yaygmn kullanilmasi Onerilmemistir. Diger goriintiileme Olgiitii ise, “The
Alberta Stroke Early CT Score (ASPECTS)" tir (47). ASPECT skoru, 6n dolagima
ait akut iskemik inmeli hastalarda erken iskemik degisiklikleri standardize etmek igin
gelistirilmis bir derecelendirme sistemidir. Iki aksiyel BBT kesiti iizerinden
tanimlanmis olup, bunlardan biri talamus ve bazal ganglionlar diizeyi, ikincisi ise
gangliyonik yapilarin en fiist seviyesinin komsulugu (ilk goriilmez olduklari) kesit
diizeyidir. Bu iki kesit dahilinde orta serebral arter sulama alani 10 parcaya ayrilip,
her birine birer puan verilmistir. Kortikal alanlar alt1 bolgeye ayrilmis olup (M1-M6)
M1; 6n OSA korteksini, M2; insular serit lateralindeki OSA korteksini, M3; arka
OSA korteksini, M4, M5, M6 ise sirasiyla M1, M2 ve M3’iin 2 cm {istiindeki on,
lateral ve arka OSA korteksini temsil eder. Bunun disinda kaudat basi, lentiform

¢ekirdek, internal kapsiil ve insular serite de birer puan verilerek toplam 10 puan elde
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edilir. Her bir bolgedeki fokal sisme, parankimal hipodansidite gibi erken iskemik
degisiklikler i¢in ayr1 ayr1 birer puan ¢ikarilir. Normal bir BBT incelemesi ASPECT
skorlamasindan 10 puan alirken, 0 puan tiim OSA sulama alaninin yaygin
tutulumunu gostermektedir. Puanin azalmasi erken iskemik degisikliklere ugramis
olan alanin artisini ifade eder. Genis NINDS calismasinda ASPECTS'in i.v tPA'dan

yararlanmayi klinik olarak tahmin edici bir faktér oldugu kanitlanamamistir (48).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Magnetik rezonans gorintiileme, farkli belirtileri, inme tipi ve etyolojisi olan
veya inme benzeri bir durumdan siiphelenilen akut inme hastalarinda, BBT den
sonu¢ alinamazsa ozellikle onemlidir (37). T1, T2, FLAIR gibi standart MRG
sekanslari, akut iskemide goriilen degisikliklere karsi goreceli olarak daha az
hassastir. Difiizyon agirlikli goriintileme (DAG), akut infarkt igin en sensitif ve
spesifik goriintiileme yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir; kontrastsiz BBT veya
diger MRG sekanslarindan ¢ok daha iyidir. DAG suyun molekiiler hareketine duyarli
bir yontemdir. Suyun bolgesel olarak hareketinde azalmanin oldugu bolgeler DWI
sekansinda hiperintens “Apparent Diffusion Coefficent” (ADC) haritalarinda ise
hipointens olarak goriliir. Kisa siirede infarkt bulgularini gdstermesi nedeniyle
trombolitik tedavi i¢in zamana kars1 miicadele verilirken erken teshis agisindan DWI
ve ADC goériintiileme yontemleri ¢ok degerlidir. DAG ¢ok erken zamanlarda bile
infarkt bolgelerini tespit etmede yiiksek sensitivite (%88-100) ve spesifiteye (%95-
100) sahiptir (38). DAG, lezyon boyutunun, yerinin ve yasinmin tespit edilmesini
saglar. Standart MRG sekanslar1 ve kontrastsiz BBT ile kolayca tespit edilemeyen
kiigtik kortikal lezyonlarin kiigiik derin veya subkortikal lezyonlarin, beyin sap1 ve
serebellumdaki kiigiik lezyonlarin taninmasini saglar. Ayrica inme mekanizmasi
hakkinda bilgi veren subklinik satellit iskemik lezyonlarin da taninmasin: saglar (38).

Kanamaya duyarli magnetik rezonans goriintiilleme sekanslar1 (T2*GRE -
gradient recalled echo) intraserebral kanamalar1 yiiksek bir duyarlilikla gosterir.
Boylece akut donemde MRG ile iskemi/kanama ayrimi yapilabildigi gibi, sessiz
serebral mikrokanama odaklar1 da belirlenebilir (38).

Bilgisayarli beyin tomografisine kiyasla MRG’ nin dstiinliikleri; akut, kiigiik

kortikal, kiiciik derin ve posterior fossa infarktlarinin taninmasi, akut-kronik iskemi
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aynminin yapilmasi, iskemi mekanizmasina dair bilgi veren subklinik satellit
iskemik lezyonlarin tespit edilmesi, iyonizan radyasyona maruz kalinmamasi ve daha
astiin alansal ¢ozinirlik sunmasidir. Olumsuz yanlari ise fiyati, sinirli yayginhgi,
testin uzun stiresi, hareket artefaktlarina yatkinlik ve klostrofobi, konfiizyon, kalp pili
ve metal implant varlig: gibi kontrendikasyonlardir (38).

Perflizyon MRG mikroskobik diizeydeki kan akimini goriintiiler. Bu
yontemle beyin dokusunda herhangi bir nedenle azalan arteriyel kan akimi
degerlendirilir. DWI ve perfiizyon MRG birlikte degerlendirildigi zaman
kurtarilabilir doku yani penumbra ve prognoz hakkinda daha net bilgi verir.
Kanlanmanin azaldigini1 gosteren perfiizyon defektinin oldugu alan ile kalic1 infarktin
gostergesi olan DWI goriintiilemedeki alan arasindaki fark infarkt riski olan ve
kurtarilabilir bolgeyi gostermektedir (38).

Tedavi penceresinde gelen iskemik inme diisiindiigimiiz bir hastada zaman
kaybinin, degerli beyin dokusu kaybi ile es anlamli oldugu unutulmamalidir. Giincel
klavuzlar en kisa siirede i.v tPA tedavisinin baslanabilmesi i¢in merkezlerin en az
%350 hastada, hastanin gelisiyle goriintilleme arasinda 20 dakikadan az siire
harcamay1 saglamay1 6nermekte olup, akut inme yonetiminde beyin BT nin yeterli
oldugunu vurgulamaktadir (39).

Akut iskemik inmede, hastanin endovaskiiler terapiye yonlendirilebilmesi i¢in
BT anjiografi ya da MR anjiografi gibi non-invaziv vaskiiler bir goriintiileme
yaptlmast Onerilmektedir (39). Ancak i.v tPA uygulama kriterlerini karsilayan
olgularda wvaskiiler goriintiilemenin ilacin baglanmasin1 geciktirmemesine 6zen

gosterilmelidir.

2.2.5 Tedavi
Akut iskemik inme acil bir durum olarak kabul edilmelidir. Her tirli acil

durumdaki gibi temel ve ileri yasam destegi tedavileri uygulandiktan hemen sonra
vakit kaybetmeden iskemik inme tedavisi planlanmalidir. Erken dénemde beyin
dokusunun bir boliimii 6lmiis bile olsa hala yasamin siirdiiren ve kurtarilabilir doku
olan penumbra bdlgesinin kurtarilmasi tedavinin erken baslanilmasina baglidir. Son

birka¢ on yilda iskemik inmenin patofizyolojik mekanizmalarinin anlagilmasindaki

28



ilerlemeye ragmen, sadece tPA ile trombolitik tedavi ve endovaskiiler rekanalizasyon

akut inme icin FDA onayl tedavilerdir.

2.3 AKut Iskemik inmede Intravenoz Trombolitik Tedavi
Akut iskemik inmede intravenoz trombolitik tedaviye yonelik FDA tarafindan

kabul edilen ilk ¢alisma NINDS c¢alismasidir (4). Bu ¢alisma sonrasi trombolitik ajan
olarak kullanilan, r-tPA 1996 yilinda ABD’de, 1999 yilinda Kanada’da, 2002°de
Avrupa’da ve 2006 yilinda da iilkemizde akut iskemik inmenin ilk 3 saatinde
kullanilmak {izere ruhsat almistir. Intravendz yoldan verilen r-tPA tedavisi FDA
tarafindan akut iskemik inme tedavisinde 6nerilen en 6nemli tedavi yontemidir (49).
2008 yilinda tamamlanan European Cooperative Acute Stroke Study 3 (ECASS 3)
calismasinda akut iskemik inmede intravendz trombolitik tedavinin 3-4,5 saatler
arasinda uygulandiginda yarar1 azalmakla beraber etkili ve giivenilir oldugu
bulunmustur (6). Bu ¢alismanin ardindan Amerikan Heart Association (AHA) 2010
kilavuzunda intravensz trombolitik tedavinin verilme siresi ilk 4,5 saat olarak
onerilmis ve bu 6neri AHA 2013, 2015 ve 2018 klavuzlarinda da yer almistir (38, 44,
50).

2.3.1. Trombolitik Ajanlarla Ilgili Genel Bilgiler

Hemostaz (kanamanin durmasi) ve tromboz (damar i¢inde piht1 veya trombiis
olusumu) olus sekli bakimindan birbirine benzer olaylardir. Ancak ilki fizyolojik bir
olaydir, ikincisi ise patolojik bir olaydir, bagka bir deyisle tromboz yanlis yerde veya
zamanda olan koagiilasyondur. Tromboliz; pihtilasma sonucu olusan fibrinin
kimyasal par¢alanmasi sonucu pihtinin erimesi olayidir. Fibrinin eritilmesi, damar
endotel hiicrelerinde prekiirsor halde sentez edilip salgilanan plazmin tarafindan
yapilir. Bu 6zgiil olmayan bir proteazdir; fibrinojen ve diger pihtilasma faktorlerini
de yikabilir. Plazmin, normal durumda plazmada, plazminojen (profibrinolizin) adi
verilen 791 aminoasitten olusan bir prekiirsor glikoprotein halinde bulunur.
Salgilandiktan sonra plazmadan hizlica uzaklastirilir. Kalan kismi plazminojen
aktivator inhibitéri 1 ve 2 adli proteinle baglanmistir. Trombolitik ilaglar,
plazminojenin 560 sayil1 arjinin {izerindeki peptid bagini koparir ve plazminojenin
plazmine donmesini aktive ederek plazmanin fibrinolitik etkinliginin artmasina

neden olurlar. Bu durumda, trombolitik ila¢ verilmeden once olusmus olan pihtilar
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eriyebilir ve yeni olusan fibrinin hemen erimesi nedeniyle pihtilasma engellenmis
olur (51).

Damar i¢inde olusmus trombiisii eriten ve bdylece tikanmis damarin
acilmasini saglayan ilaglara trombolitik (fibrinolitik) ilaglar denilir.Fibrinolitik ilaglar
dort grupta toplanmaktadir (52, 53):

-Birinci kusak ilaglar; streptokinaz, iirokinaz.

-Ikinci kusak ilaglar; doku tipi plazminojen aktivatdrii, anistreplaz (izole
edilmemis plazminojen-streptokinaz aktivator kompleks APSAC), pro-iirokinaz.

-Uciincii kusak ilaglar; t-PA mutantlari (tenekteplaz (TNK), reteplaz (r-PA),
lanoteplaz (n-PA)), monteplaz, pamiteplaz, rekombinant stafilokinaz, desmoteplaz
(Bat-PA), kimerik trombolitikler.

-Dérdiincii kusak ilaclar: Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrleri (PAI)

Birinci kusak fibrinolitik ajanlar tromboliz i¢in etkilidir, ancak ilag direnci,
ates ve alerjik reaksiyonlarla sonuglanan immiinolojik tepkilere neden olabilirler.
Ikinci nesil fibrinolitik ajanlar daha fibrin spesifiktir, ters immiinolojik tepkilere
neden olmaz ve daha kisa bir yar1 émre sahiptir. Ugiincii ve dérdiincii kusak
fibrinolitik ajanlarin ¢ogunlugu, ikinci kusak ajanlara gore avantajlara sahiptir, ancak
su anda yalnizca klinik ¢alismalarda kullanimi mevcuttur. Klinik kullanim igin
mevcut ilaglarin 6zgiilligi, etkinligi ve glivenligini arttirmaya ihtiyag vardir (53).

Halen klinik kullanim i¢in onay alan alt1 tane trombolitik ila¢ vardir. Bunlar
streptokinaz, alteplaz (rekombinant doku plazminojen aktivatorii- r-tPA), reteplaz,
tenekteplaz, anistreplaz (izole edilmemis plazminojen-streptokinaz aktivator
kompleks APSAC) ve iirokinaz’dir. Bu ajanlar, fibrine spesifik olanlar ve olmayanlar
olarak gruplandirilabilirler. Spesifik olmayanlar, hem dolasimdaki hem de pihtiya
bagli plazminojeni plazmine ¢evirerek, yalniz pihtidaki fibrini eritmekle kalmayip
ayrica sistemik fibrinolize ve bunlarin sonucunda fibrin pargalanma iiriinlerinin
artisina da neden olurlar. Spesifik ajanlar ise pitht1 yiizeyindeki fibrini eriterek etki
yaparlar ve dolasimdaki etkileri fazla olmaz. Bu ilaglardan alteplaz, reteplaz ve
tenekteplaz fibrine 6zgiil ilaglardir ve trombiiste fibrine yapigmis plazminojeni aktive
ederler. Yeterli dozlarda kanda dolasan plazminojeni pek aktive etmeden esas olarak
trombiiste lokal fibrinoliz yaparlar. Streptokinaz iceren anistreplaz, insan

plazminojeni ve bakteriyel streptokinaz karigimidir. Piht1 bolgesinde etki gosterecek
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sekilde kismen fibrin selektiftir. Streptokinaz ve iirokinaz ise fibrine 6zgiil degillerdir
ve fibrine 6zgiil ilaglara gore daha sik hemoraji komplikasyonuna yol agarlar (51,
52).

[k jenerasyon trombolitik ilaglar olarak kabul edilen, C grubu beta-hemolitik
streptokoklar tarafindan salgilanan streptokinaz ve memelilerde dogal olarak
bobrekte parankim hiicrelerinde salgilanan ve idrar i¢inde atilan iirokinaz; akut
inmede etkinliginin gosterilmesine ragmen yiiksek intrakranial kanama ve Olim
oranlar1 nedeniyle giinlimiizde akut inme tedavisinde kullanilmamaktadir (54) .

Akut iskemik inme tedavisinde ikinci kusak trombolitik ilag olarak kabul
edilen alteplaz (r-tPA) kullanilmaktadir. Tenekteplaz, reteplaz, dezmoteplaz,
tirokinaz ve diger trombolitik ilaclarin inme tedavisinde kullaniminin yararlilig:

kesinlesmemistir (38).

2.3.2. Alteplaz Farmakolojik ve Diger Bazi Ozellikleri
Ikinci jenerasyon trombolitik ilag olan alteplaz; damar endoteli kaynakli

endojen doku plazminojen aktivatoriiniin rekombinant DNA teknolojisi ile elde
edilen seklidir. Molekiil agirligi 63.000-65.00 daltondur. Genellikle tPA ya da r-tPA
olarak gosterilir. Plazminojeni direkt olarak plazmine ceviren bir serin proteaz
enzimdir. Rekombinant teknikler; molekiiler klonlamanin, genetik materyali bir
arada bulunamayacak olan ¢oklu kaynaklardan biraraya getirmek, ila¢ iiretmek i¢in
kullanilabilecek yeni DNA sekanslari olusturmak i¢in kullanildigi anlamina
gelir. Alteplase, insan melanom hiicrelerinde bulunan dogal insan doku tipi
plazminojen aktivatoriiniin tamamlayict DNA'sindan (cDNA) sentezlenen ve insan
melanom hiicrelerinde olusan 527 amino asidin saflagtirilmig bir glikoproteinidir
(polipeptit yan zincirlerine kovalent olarak bagli bir zincir). Bes yapisal bilesen: bir
proteaz, epidermal biiylime faktorii (EGF) ve iki kringle alanidir. Alteplazin lisin
baglanma bolgeleri kringle 2 alami iizerindedir ve alteplazin trombine yiiksek
baglanma afinitesine sahip olmasmin nedeni budur. 1981 yilmin sonlarinda
tiretilmeye baslanmis, ilk zamanlar ¢ift zincirli seklinden zengin preparatlar
yapilmigsa da daha sonralar1 fibrine daha fazla 6zgiil olan tek zincirli seklinden
zengin olan r-tPA preparatlart {retilmistir. Pihtidaki fibrine dogrudan dogruya

baglanir ve ayni sekilde baglanmig olan plazminojeni aktive ederek pihti iginde

31



tromboliz yapar. Trombiis bolgesinde, tPA ve plazminojenin fibrin yiizeyine
baglanmasi, plazminojenin plazmaya doniisiimiinii kolaylastiran ve pihtiy1 ¢dzen bir
konformasyonel degisiklige neden olur. r-tPA’ nin kanda dolasan plazminojene
afinitesi diigiiktiir. Ancak yliksek dozda onu da aktive edebilir ve dolasan kanda
fibrinojen deplesyonu yapabilir; boylece diger trombolitik ilaclar gibi sistemik litik
duruma neden olabilir; buna bagl olarak kanama insidansi artar (51, 55).

llag olarak kullanilan alteplaz, viicutta hizli metabolize edilir; kanda
yarilanma Omrii 3-6 dakika kadardir ve bireyler arasinda degiskenlik gosterir.
Eliminasyon yarilanma omrii 5-10 dakikadir; karacigerde yikilir. Cabuk yikilmasi
nedeniyle akut inmede bolus enjeksiyonundan sonra i.v infiizyonla verilir. Plasenta
ve siite gecis gosterir. Eleminasyonu oncelikle karacigerden gerceklesir. infiizyon
bittiginde uygulanan dozun yaklasik 9%50’si plazmadan temizlenmis durumdadir.
Infiizyon sonrast 10 dakika iginde ise uygulanan dozun %80’i plazmadan
temizlenmistir. Uzun eliminasyon hepatik hastaligi diisiindiirmelidir. Metabolitlerin
viicuttan atilimi1 %80 idrarla olur (51, 55, 56).

Alteplaz; akut miyokard infarktiisii, akciger embolisi ve akut iskemik inmede
kullanilir. Akut miyokard infarktiisii i¢in 1987 yilinda FDA onay1 almistir. Haziran
1996’da akut iskemik inme tedavisinde kullanimi Onerilmistir. Tiirkiye’de 2006
tarthinde ila¢ ruhsati almistir. Alteplaz diinyada ve Tiirkiye’de Boehringer Ingelheim
firmasi tarafindan tiretilmektedir. Alteplazin Tiirkiye’de onay almis sekli 10 mg, 20
mg ve 50 mg flakonlar seklinde ACTILYSE®’ dir. Alteplase, Avrupa'da 4,5 saat
icinde ve ABD'de ise 3 saat iginde sec¢ilen hastalarda kullanim igin lisanshdir.
Lisanslamadan bagimsiz olarak, cogu inme kilavuz ilkeleri inme basladiktan sonra
4,5 saate kadar alteplaz kullanimin1 desteklemektedir (57).

Alteplazin akut iskemik inmede 6nerilen dozu 0,9 mg/kg olup (maksimum 90
mg) total dozun % 10'u baslangigta intravendz bolus seklinde geri kalani ise 60
dakika boyunca inflizyon seklinde verilmektedir (38).

Alteplaz tedavisi sirasinda en sik karsilasilan komplikasyon, kanamadir.
Heparin, vitamin K antagonistleri veya platelet fonksiyonlarini degistiren ilaglar ile
eszamanli antikoagiilasyon, kanamaya katkida bulunabilir. Alteplaz tedavisi
esnasinda fibrin pargalandig1 i¢in, yeni yapilmis ponksiyon bolgelerinde kanamalar

ortaya cikabilir. Trombolitik tedavi boyunca kateter yerlestirilen, arteriyel ve venodz
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"cut-down" ve igne ponksiyonu yapilan bolgelerin kanama komplikasyonu yoniinden
dikkatle izlenmesi gereklidir. Alteplaz tedavisi sirasinda, rijid kateterlerin
kullanilmasi, intramuskiiler enjeksiyonlar ve hastanin gereksiz yere hareket
ettirilmesinden sakinilmalidir. Glikoprotein 1lb/llla antagonistleri ile birlikte
kullanimi kanama riskini artirmaktadir (58).

Akut iskemik inme sonrasi uygulanan intravendz trombolizisin en korkulan
komplikasyonu ise semptomatik intraserebral kanamadir. Bu komplikasyona duyulan
korku, hayat kurtaran, Oziirliliigii azaltan bu tedavinin yaygin kullanimimi
engellemistir (59). Diger endikasyonlara kiyasla, alteplaz ile tedavi edilen akut
iskemik inmeli hastalarda intrakraniyel kanama riski belirgin olarak yiiksektir.
Kanama ¢ok biliyilk bir oranda enfarktiis bolgesinde ortaya ¢ikar. Alteplase
kullanimindan sonra intraserebral kanama riskini artiran faktorler arasinda yiiksek
kan glukozu, diyabet 6ykiisii, baslangigtaki semptom siddeti, ileri yas, tedaviye kadar
gecen siirenin uzunlugu, asetil salisilik asit (ASA) kullanimi, konjestif kalp
yetmezligi Oykiisii, diisiik plazminojen aktivator inhibitor aktivitesi de yer
almaktadir. Ancak bunlarin higbiri r-tPA uygulamasinin etkisini ortadan kaldirmaz.
Kanama riskindeki artis nedeniyle, alteplaz ile trombolizi izleyen ilk 24 saat
icerisinde trombosit agregasyon inhibitorleriyle tedaviye baslanmamalidir. Serebral
kanama riskinin ytliksek oldugu dikkate alinarak, 0,9 mg alteplaz/kg viicut agirhig
dozundan (maksimum 90 mg) daha fazlasi uygulanmamahdir (38, 58).

Alteplaz ile tedavi sirasinda agir kanamalar ortaya c¢ikarsa, Ozellikle de
intraserebral hemoraji olusursa taze donmus plazma veya tam kan verilerek dolasan
kanda azalan faktorler yerine konulur ve/veya antifibrinolitik ilag (aprotinin,
aminokaproik asit veya traneksamik asit gibi) verilir. Kan iirlinleri verilmediyse,
plazma genisletici sollisyonlar uygulanir. Taze donmus plazma veya kan yerine, daha
kolay bulunan kriyopresipitat kullanilabilir (51) .

Tedaviden sonra, r-tPA molekiiline kars1 kalici bir antikor olusumu
gozlenmemistir. Alteplaz uygulamasiyla iligkili anaflaktoid reaksiyonlar enderdir.
ACE inhibitorleri ile birlikte kullanimi anaflaktik reaksiyon riskini artirmaktadir.
Hastalarin kan basinci 185/110 mmHg’ nin altinda olmal: ve trombolizden sonraki
24 saat de dahil olmak iizere siirekli kontrol altinda tutulmalidir. Alteplazin tekrar

kullanilmasi konusunda ise sistematik bir deneyim bulunmamaktadir (38, 58).
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Trombolitik tedavi akut iskemik inme semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan
sonraki 4,5 saat igerisinde, miimkiin oldugunca g¢abuk baslatilmalidir. Tedavinin
etkisi zamana baghdir; bu nedenle daha erken uygulanan bir tedavi olumlu sonug
alma olasihigini arttirir. Inmeden sonra r-tPA uygulama zamam kisaldikga sonug
lyilesmektedir; 3 saatlik aralikta bile tedavinin inmeden sonraki 0-90 dakika
icerisinde uygulanmasi, daha ge¢ uygulamalardan anlamli derecede iyi sonug
saglamaktadir. Inmeden 3-4,5 saat gectikten sonra r-tPA uygulanan ¢alismalarda
olumlu sonuglar elde edilse de 12 ¢alismanin metaanalizi trombolizin 3 saat i¢inde
yapilmasint destekleyen sonuglar saglamistir; bu analizde trombolizin tim yastaki
hastalarda yararli oldugu da gorillmustir (37, 38). Yapilan metaanalizler sonucunda
trombolizin ilk 4,5 saat i¢cinde yapilmasinin yararl oldugu gorilmiistiir. Ancak 3-4,5
saat arasindaki tromboliz ilk 3 saatteki uygulama kadar iyi sonu¢ vermemektedir. 4,5
saatten sonraki uygulamalarla iyi sonug¢ saglama oraninin disiik, mortalitenin ise

yiiksek oldugu goriilmiistiir(60, 61).

2.3.3. Akut iskemik Inmede Intravenoz Trombolitik Tedavi Ile lgili
Calismalar
Akut iskemik inmede trombolitik tedavi ile ilgili yapilmis ¢aligmalarin kisa bir

Ozeti asagida yer almaktadir.

Tablo 6:Akut iskemik inme i¢in i.v tPA ile ilgili baslica klinik ¢alismalarinin 6zeti
(4, 6, 45, 62-64).

Calsma Adi- | Tpa Dozu | Tedavi Sonuc Olgiitleri | Hasta | Sonuclar Notlar
Yih . Sayisi
Penceresi
ECASS I- 1.1mg/kg <6 saat Barthel indeksi 620 ITT analizlerinde | Yiiksek protokol ihlali
(1995) ve 90 giinde anlaml bir fark orant (hastalarin %17.4')
mRS yoktur. tPA
grubunda genis
ISH'de anlaml1
artis.

34




NINDS tPA - | 0.9mg/kg <3 saat Bolim 1- 624 Boliim 1- plasebo | i.v tPA'nin kabul
(1995) NIHSS'de >4 ve tPA arasinda edilebilir bir giivenlik
puanlik iyilesme anlamli fark yok. | profili ile nérolojik
veya Boliim 2- tPA sonucu iyilestirmedeki
semptomlarin grubu igin BI, etkinligini gosteren ilk
baglamasindan mRS, GOS ve calismadir.
sonraki 24 saat NIHSS'de
iginde anlamli iyilesme,
semptomlarin tPA'da, % 6,4 e
kaybolmasi kars1 plaseboda
Bolim 2 - % 0.6
Barthel indeksi, semptomatik ISH
mRS, GOS ve 3 orani.
aydaki NIHSS. Mortalitede fark
yok
ECASS II- 0.9mg/kg <6 saat 90 giinde olumlu | 800 Primer ve Ortanca NIHSS skoru
(1998) sonug (mRS 0 sekonder NINDS ¢aligmasindaki
veya 1) sonlanim 14'e kiyasla 11 idi
Olgiitlerinin
tabakali
analizinde i.v
tPA ile plasebo
grubunda 3-6
saatlik zaman
penceresinde
anlaml fark yok.
ATLANTIS - | 0.9mg/ kg 3-5 saat 90 giinde 613 tPA ve plasebo 3 ile 5 saat arasinda
B (1999) miikemmel arasinda anlamli | tedavi edilen hastalarda
ndrolojik fark yok 90 giinliik etkinlik bitis
lyilesme noktalarinda anlaml bir r-
(NIHSS 0-1) tPA yarar1
olmamugtir. Semptomatik
ISH riski, r-tPA tedavisi
ile artmistir.
ECASS Il 0,9mg/ 3-4,5 saat | 90 giinde olumlu | 821 tPA grubunda Giig: kayit, zaman dilimi
(2008) kg sonug (mRS 0-1) anlamli olumlu tizerine esit bir sekilde
sonug alma yayildy, bityiik 6rneklem
olasilig1 vardi biiyiikligi
(OR 1.42 [1.02-
1.98]). tPA
grubunda anlamli
derecede yiiksek
SISH orani var
ancak mortalite
acisindan fark
yok
IST-3 (2012) | 0,9 mg/ <6 saat 6 ayda sag ve 3035 Primer 80 yas ve tistii hastalarda
kg bagimsiz (OHS sonlanimda tPA'nin olasi yarar ve
0-2) anlaml fark yok | giivenligini gosterdi

Kisaltmalar: ITT, intention to treat; mRS, modified Rankin scale; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale; GOS,

Glasgow Outcomes Scale; OHS, Oxford Handicap Score; IST-3, third International Stroke Trial; Bl, Barthel index; tPA, tissue-

type plasminogen activator; ECASS |1 -I1l, European Cooperative Acute Stroke Study Il - I1l; NINDS, National Institute of

Neurological Disorders and Stroke; ATLANTIS, Alteplase ThromboLysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic

Stroke; OR, odds ratio, ISH:Intraserebral hemoraji.

35




2.3.4.Akut Iskemik Inmede Trombolitik Tedavi ile lgili Sorunlar
Ilk kez 1996'da onaylandigindan beri i.v tPA ile tedavi edilen akut iskemik

inme hastalarinin orani artmis olsa da, tedavi orani hala diisiiktiir. Akut iskemik
inmede trombolitik tedavi kullanim oraninin distikliigiine sebep olan en 6nemli
sorunlardan birisi sinirli tedavi zaman penceresi ile ilgilidir. Hastay1 en son saglikli
goren kisinin bildirdigi zaman inmenin baslangi¢ zamani olarak alinmalidir. Daha
once belirtilen ¢alismalarda da goriildiigii iizere tedavi uygulama siiresi ne kadar geg
olursa tedavinin etkinligi o kadar azalmakta ve yan etkiler o kadar c¢ok
goriilmektedir. Hastalarin biiyiik bir kismi1 ge¢ bagvuru veya kontrendikasyon varligi
gibi nedenlerle bu tedaviden faydalanamamaktadir. ABD'de akut iskemik inme
tanisi alan tiim hastalarin sadece% 3.4 -% 5.2'si i.v tPA almaktadir (65).

Akut iskemik inmeli hastalarda r-tPA'nin kanitlanmis faydalarina ragmen,
hastalarin sadece yarisi intravendz trombolize cevap verir. Klinik cevap, arteriyel
okliizyonun yeri ve kapsami, kollateral biitiinliigli, trombiis yiikii, trombiisiin yas1 ve
icerigi gibi trombiis 6zelliklerinin de dahil oldugu bir¢ok faktorden etkilenebilir.
Terminal internal karotis arter tikanikligi, proksimal orta serebral arter tikaniklig
veya tandem lezyonlari olan hastalar r-tPA'ya klinik olarak zayif yanit verebilir. Akut
iskemik inme hastalarinda intraven6z tromboliz ile yapilan bir ¢alismada, hastalar
transkraniyal Doppler ultrasonografi ile degerlendirilmis olup distal orta serebral
arter i¢in tam rekanalizasyon oran1 %44,2, proksimal orta serebral arter igin %30,
terminal internal karotid arter i¢in %5,9, tandem servikal internal karotid arter / orta
serebral arter i¢in %27 ve baziler arter tikanmasi i¢in %30 bulunmustur. Dolayisiyla
akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan hastalarda her zaman
rekanalizasyon saglanamamaktadir (66, 67).

Intravendz trombolitik tedavinin en olumsuz ve korkulan komplikasyonu
semptomatik intraserebral kanamadir. Tedavi sonrasi parankimal hematom veya
tikanan damarda rekanalizasyon sonrasi hemorajik transformasyon gelisebilmektedir.
Akut iskemik inmede trombolitik tedavi Oncesi mutlaka nororadyolojik tetkiklerin
yapilmasi zorunludur. Intravensz r-tPA hastanede tercihen inme iinitesinde egitimli
ekip tarafindan, nororadyolojik goriintileme ile takip yapilabilecek kosullarda

uygulanmalidir (68). BBT olmaksizin trombolitik tedavi uygulanamaz. BBT serebral
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infarktin, kanamadan ayirt edilmesinde ¢ok Onemlidir. Ayrica iskemik inmede ilk
birka¢ saat icinde BBT ile erken donem bulgular goriilebilir. Bu bulgular infarkt
alaninda hipodens goriiniim, kortikal ve subkortikal alanlarda gri-beyaz cevher
ayriminin kaybolmasi ve sulkal silinme olarak sayilabilir (69). Erken iskemik
degisiklikler iskeminin genisligi, ttkanmanin oldugu arter ve tikanikligin derecesine
gore ve kollaterallerin durumuna gore degism gosterir (70). Trombolitik tedavi
oncesi BBT’deki erken iskemik degisikliklerin, tedavi sonrasi kanama riskinin
degerlendirildigi ASPECTS c¢alismasinda OSA alan1 10 bolgeye ayrilarak her bir
bolge numaralandirilmstir. Her bolge igin erken iskemik degisikliklerin varligi 0
puan, olmamast 1 puan olarak degerlendirilmistir. ASPECTS skoru 7’den biiyiikse
kiigiik iskemik degisiklik, 7 ve daha kiiclikse yaygin iskemik degisiklik olarak
belirtilmistir. OSA alaninin 1/3’linden daha yaygin iskemik degisiklikler ya da
ASPECTS skorunun 7 ve alt1 olmas1 trombolitik tedavide kanama riskinin artmasi ve
kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (47).

Kanama komplikasyonu gelisimini o©nlemek i¢in hastalarin dikkatle
secilmesi, tedavi sonrasi 1yi takip edilmesi ve hipertansiyon acisindan dikkat edilmesi
ve erken tedavi protokollerinin uygulanmasi gerekmektedir. Nadir gorilmekle
birlikte islem; sistemik kanama, birka¢ giin 6ncesinde akut miyokard infarktisi
gegiren hastalarda miyokard riiptiirii, anafilaksi ve anjiyoodem riski de tasimaktadir.
Hastalarin kan basinci 185/110 mmHg’nin altinda olmali ve trombolizden sonraki 24
saat de dahil olmak {iizere siirekli kontrol altinda tutulmalidir. Trombolitik tedavi
uygulama esnasinda 15 dakikada 1 ndrolojik gozlem, kan basinci, nabiz ve pulse
oksimetri takibi yapilmalidir. Trombolitik tedavi uygulanan her akut iskemik inme
hastas1 en azindan tedavi sonrasi 24 saat boyunca yogun bakim finitesinde takip
edilmelidir. Bu dénemde saatlik norolojik muayene takibi yapilmalidir. Kan basinci,
viicut sicakligl, nabiz ve solunum sayist ilk iki saat 15 dakikada bir, sonra altinci
saate kadar 30 dakikada bir ve kalan donemde saatte bir olarak ol¢lilmelidir. Kan
basinct yliksekligi, bu donemde rekanalizasyon saglanip saglanmamis olmasi ve
klinik durumda goriilen degisikliklere gore farklilik gostermekle birlikte son derece

kritiktir (38).
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2.4. Akut iskemik inmede Intravenoz Trombolitik Disinda Diger
Tedaviler
Akut iskemik inmede reperfiizyon terapisi ile kurtarmaya galistigimiz alan

penumbradir. Halen, semptomlarin baglamasindan sonraki 4,5 saat i¢cinde uygulanan
sistemik intravendz alteplaz tedavinin temelini olusturmaktadir. Gosterilmis
etkinligine karsin iv r-tPA’nin uygulanabilir tedavi zaman penceresinin darligi,
sistemik/intrakraniyel hemoraji riski ve biiyiik trombiis yiikii ile iliskili proksimal
okliizyonu olan hastalarda diisiik yanit orani (intrakranial internal karotid veya
proksimal orta serebral arter gibi biiyilk damar okliizyonlarinda yaklagik <%30
rekanalizasyon orani) birgok hastanin sistemik tromboliz almasini engellemekte olup
alternatif tedavi segeneklerinin giindeme gelmesine yol agmistir (66, 71). Bu
alternatif tedavi segeneklerinin basinda pihtiya dogrudan ulasim ve farmakolojik
veya mekanik yollar ile direkt miidahale imkani1 saglayan endovaskiiler girisimler
gelmektedir. iskemik inmede uygulanabilen endovaskiiler tedavi secenekleri arasinda
intraarteriyel tromboliz; Merci (Serebral iskemide mekanik emboli tahliyesi),
Penumbra, Solitaire Akim Restorasyon Cihazi ve Trevo Retrieval ile mekanik
rekanalizasyon uygulamalar: ve akut anjiyoplastiyle stent takilmas: yer almaktadir
(38). Son yillarda yayinlanan iskemik inme tedavisinde endovaskiiler tedaviyi

degerlendiren bir¢ok calisma yapilmstir.

2.4.1. Akut iskemik inmede Intraarteriyel Tromboliz
Intraarteriyel tromboliz, rekanalizasyon oranlarim giivenle artirmak amaciyla

diisiik dozda trombolitigin trombiis i¢ine veya yakinina lokal infiizyonu seklinde
uygulanir. Heniiz intraarteriyel uygulama igin onaylanmis bir trombolitik
bulunmamaktadir. intraarteriyel tedavinin biiyiik trombiislerin rekanalizasyonunda
daha etkili olabileceginin diisiiniilmesine karsin, intraarteriyel uygulamaya baslayana
kadar zaman kaybedilmesi ve perfiizyonun gecikmesi, sedasyon yapilmasinin
gerekmesi ve tedavi komplikasyonlar: tedavinin sorgulanmasiyla sonuglanmaktadir
(38, 60).

Iskemik inmede intraarteriyel tedavi uygulanan hastalar ile ilgili PROACT |
ve Il (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism) galismalar1 yapilmistir (72, 73).
PROACT 1 galismasinda orta serebral arter (MCA) M1 ve M2 tikanikligi olan

hastalara ilk 6 saat i¢inde intraarteriyel plasebo kontrollii pro-iirokinaz uygulanmistir.
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Her iki gruba da sistemik heparin tedavisi baslanmistir. Trombolitik tedavi
uygulanan grupta yiiksek kanama riskine karsilik, plasebo grubundaki %14’liikk orana
gore tedavi grubundaki %58’lik oranla anlamli derecede rekanalizasyon goriilmiistiir.
PROACT II c¢alismasinda ise tedavi grubuna intraarteriyel pro-iirokinaz ve
intravendz heparin, kontrol grubuna da yalnizca intraven6z heparin tedavisi verilmis
ve 3 ay sonra norolojik iyilesme ve rekanalizasyon agisindan tedavi grubunda
anlamli iyilesme (Rekanalizasyon tedavi grubunda % 66 ve kontrol grubunda % 18)
bulunmustur. Bu c¢alismalar intraarteriyel pro-tirokinaz kullanimmin ilk 6 saatte
kullanilabilecegini desteklemekle beraber rutin tedavi olarak yer almamaktadir.
Heniiz intraarteriyel tedavi ile intravenéz r-tPA uygulamasini karsilastiran
yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle sistemik kanama riski gibi nedenlerle
intravenoz r-tPA uygulanamayan hastalarda tercih edilmektedir. Klinik sonug
intravenoz r-tPA uygulamasinda oldugu gibi uygulama zamanina bagimlidir (38).
Intraarteryel r-tPA’nin orta serebral arter tikaniklig1 nedeniyle 6 saatten dnce
major iskemik inme geciren ve i.v r-tPA yapilamayan dikkatle se¢ilmis hasta grubu
icin faydali oldugu 6nerilmektedir (Sinif I, Kanit Diizeyi B) (44). Heniiz intraarteryel
uygulama icin FDA tarafindan onaylanmis bir trombolitik bulunmamaktadir. Bu
nedenle birinci basamak tedavi olarak intraarteryel r-tPA degil, mekanik
trombektomi Onerilmektedir (Smif I, Kanit diizeyi C) (44). Her ne kadar intra-
arteriyel r-tPA ve irokinaz, akut iskemik inme tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmamasina ragmen, bazi uzman merkezler belirli durumlarda kullanimlar igin

protokoller benimsemistir (74, 75).

2.4.2.Akut iskemik inmede intravenoz ve intraarteriyel Kombine
Trombolitik Tedavi
Intravendz  trombolizle birlikte intraarteriyel uygulama, major arter

tikanmalarinda daha hizli rekanalizasyon saglanmasini amaglamaktadir. Bu
yontemde intravenoz trombolize baslanan hastaya, anjiyografi kosullari hizla
hazirlanarak intraarteriyel tedavi baslanmasi planlanir. Bu yontemin en yararh
oldugu hasta grubunun tek basina intravensz r-tPA’nin basarisizlik riskinin yiiksek
oldugu distal karotis interna, MCA veya baziler arter gibi proksimal intrakraniyal

arter ikanmalari olan hastalar oldugu belirtilmektedir (38).
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2004 yilinda IMS 1 ve Il (The Interventional Management of Stroke Study
Investigators) ¢aligmasinda semptomlarin baglangicindan ilk 3 saat i¢inde diisiik doz
intravendz alteplaz (0,6 mg/kg) ve sonrasinda 2 saat boyunca intraarteriyel alteplaz
uygulanmstir. Intraserebral kanama oram1 NINDS calismasi ile karsilastirildiginda;
IMS-I"de %6,3, IMS-II"de %11,8 ve NINDS ¢alismasinda %6,4 oldugu goriilmiistiir.
Mortalite oran1 NINDS c¢alismasinda %23 ve IMS ¢alismasinda %16 bulunmustur.
IMS | ¢alismasinda rekanalizasyon orani1 %56 iken, IMS Il de %60 bulunmustur.
IMS c¢alismasinda kombine tedavi uygulanan hastalarda 3 aylik izlemde daha iyi
fonksiyonel iyilesme gosterdikleri bildilirilmistir. Daha sonra 2013 yilindan
yayinlanan IMS-III ¢alismasi ilk 3 saat igerisinde basvuran hastalarda sadece
intravendz trombolitik tedavi ile ilk 5 saat icerisinde intravendz tromboliz sonrasi
intraarteriyel tedavi kombinasyonunu karsilagtirmig. 90 giindeki modifiye Rankin
Skalast (mRS) 0-2 arasinda olanlarin orani sadece intravendz trombolitik tedavi
alanlarda %39 iken, kombine tedavi alanlarda %41 bulunmus, tedavi gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (76-78).

Yapilan baska bir calismada semptom baslangicindan 3 saat iginde gelen akut
iskemik inmeli tam doz (0.9 mg/kg) r-t-PA alan ardindan is géremezlige neden olan
norolojik defisiti devam eden hastalarda intraarteriyel tromboliz (reteplaz, alteplaz,
iirokinaz) uygulamasiyla parsiyel ve tam reperfiizyon Thrombolysis in Cerebral
Infarction (TICI) skoru:2-3 oran1 %72,5, iyi sonuglar (akut rehabilitasyon ya da eve
taburculuk) %55 olarak bulunmustur (79).

2.4.3.Akut Iskemik inmede Mekanik Revaskiilarizasyon (Trombektomi)
Yontemleri
Biiylik damarlardaki tikanmalarin yalnizca r-tPA ile agilmasi her zaman

miimkiin olamamaktadir. Tikali damarin acilmasinda mekanik yontemler diger bir
secenegi olusturmaktadir. Mekanik trombektomi, farmakolojik tromboliz ile birlikte
veya tek basina uygulanabilir. Mekanik pihti tedavisi; trombiisiin parcalanmasi,
cikartilmas: ve trombolitik penetrasyonunun artiriimas: sekillerinde uygulanabilir.
Farkli cihazlarla; trombiisiin kavranarak cikartilmasi, aspire edilmesi veya stentle
damar arasina sikistirdiktan sonra ¢ikartilmasi yontemleri kullaniimaktadir.

2013 yilinda yaymlanan olumsuz sonuclanan MR RESCUE, SYNTHESIS

Expansion ¢alismasindan sonra yeni nesil trombektomi ve tromboaspirasyon
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cihazlarmin kullanildign MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND IA, REVASCAT,
SWIFT PRIME, THRACE and THERAPY c¢alismalar1 ile, proksimal arter
okliizyonu varliginda endovaskiiler yontemler ile standart tedaviye gore (iv r-tPA
tedavisi dahil) daha yiiksek oranda rekanalizasyon ve reperfiizyon elde edildigi ve bu
paralelde daha iyi fonksiyonel sonlanim diizeylerine ulasildig1 gosterilmistir. 2014
yilinda yaymlanan MR Clean ¢alismas1 ve bu ¢aligmanin hemen ardindan yayinlanan
4 randomize kontrollii ¢alisma ile proksimal arter okliizyonu olan akut iskemik
inmeli hastalarda endovaskiiler tedavinin i.v tPA ile kombinasyonunun tek basina i.v
tPA’dan istiin oldugu gosterilmistir (80-88).

EXTEND IA, SWIFT PRIME, THRACE ve THERAPY c¢alismalari
tamamiyle intravendz trombolitik tedavi alabilen hastalara sinirli iken, geri kalan
calismalardaki hastalarin yaklasik {igte ikisinden fazlasi iv r-tPA tedavisi almistir. Bu
nedenle endovaskiiler tedavinin faydasini ortaya koyan g¢alismalar, bu tedavinin
intravendz tromboliz ile kombinasyonu ile elde edilen sonuglara dayanmaktadir. Bu
nedenle giiniimiiz akut iskemik inme tedavisi prensipleri geregi i.v r-tPA alabilen her
hastaya bu tedavi uygulanmali, endovaskiiler tedaviye yonlendirilmesi diisiiniilen
hastalarda bu tedavi basamagi kesinlikle atlanmamalidir. Bu 6neri 2015 ve 2018
AHA kilavuzunda Sinif I, Kanit seviyesi A diizeyinde vurgulanmaktadir.

Cok sayida calismadan ve farkli hasta popiilasyonlarindan gelen bu tutarh
sonuglar 1s1¢inda Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association) 2015 tedavi
rehberlerinde geri toplanabilir stentler (stent retriever) ile endovaskiiler tedavinin
Kriterleri karsilayan hastalarda Siif I, Kanit seviyesi A diizeyinde bir tavsiye karari
ile kullanilmasini 6nermistir (50).

Akut iskemik inmede mekanik trombektomili hastalarda yapilmig 2018
yilinda yaymlanan DAWN ve DEFUSE 3 caligmalar ile ilk 16-24 saate kadar
proksimal arter okliizyonu olan ve kurtarilabilir beyin dokusu gosterilen hastalarda
endovaskiiler tedavinin yararli oldugu gosterilmistir (89, 90).

DEFUSE-3 ve DAWN c¢alismalarinin 1g1ginda, 2018 Giincellenmis Amerikan
Kalp Birligi inme kilavuzunda se¢ilmis hastalarda mekanik trombektomi i¢in zaman
aralig1 inme baslangicindan itibaren 6 ila 24 saate genisletilmistir (44).

Intravenéz tPA'da oldugu gibi, mekanik trombektomi ile tedaviye

olabildigince ¢abuk baslanmalidir. i.v r-tPA icin uygun hastalar, endovaskiiler tedavi
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diistiniilse bile i.v r-tPA almalidir (Sinif I; Kanit diizeyi A). Mekanik trombektominin

deneyimli bir inme merkezinde gergeklestirilmesi 6nerilmistir (44).

2.4.4.Akut Iskemik inmede Anjioplasti ve Stent Takilmasi
Acil anjiyoplasti ve stent, tromboliz ve mekanik trombektomiyle birlikte veya

tek basina uygulanabilmektedir. Ekstrakraniyal anjiyoplasti ve stent uygulamasi,
genelde profilaktik olarak uygulanmakla birlikte inmenin ekstrakraniyal karotis veya
vertebral arter tikanmasina bagl oldugu veya intrakraniyal tikanikliga ulasmak igin
ekstrakraniyal darligin asilmasinin gerektigi durumlarda acil tedavi olarak da
yapilabilmektedir (38).

Daralmis ya da tikali damarin iginde balon sisirilerek damar ¢apimin normale
yaklastirildig1 balon anjioplasti yontemiyle ilk 6 saatteki akut MCA tikanmasi olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada %91 tam veya kismi rekanalizasyon goriilmiistiir.

Serebral kanama orani ise % 2,9 bulunmustur (91).

2.4.5.Revaskiilarizasyonun Degerlendirilmesi
Serebral reperfiizyon uygulamalarinin  anjiyografik sonuglari, TICI

sisteminde; O (tam tikaniklik) ile 3 (tam reperfiizyon) arasinda degerlendirilmektedir.
Ancak bu sistemle tikanikhigin yeri ve kollateral dolasim degerlendirilememektedir.
Qureshi evreleme sistemi, arter tikanikliklarinin yerini anjiyografik olarak 0 (olas: en
Iyi skor) ile 5 (olas1 en kotu skor) arasinda degerlendirmektedir. AOL (Arter tikayici
lezyon) ve TICI skorlari primer arter tikanikliginin rekanalizasyonunu ve distal
vaskiiler yatagin global reperfiizyonunu degerlendirmektedir. AOL skoru O
(rekanalizasyon olmamasi) ile 3 (tam rekanalizasyon), TICI skoru ise 0 (reperfuzyon
olmamasi) ile 3 (tam reperfuzyon) arasinda degismektedir. Diger calismalarda
rekanalizasyondan sonra tekrar ttkanma ve endovaskiiler tedaviden 24 saat sonraki

tikaniklik (subakut durum) degerlendirilmistir (38).
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3.MATERYAL VE METOD

Akut iskemik inme tedavisinde Alteplaz kullanimina 2006 yilinda Saglik
Bakanligi tarafindan onay verildikten sonra Nisan 2007 tarihinden itibaren
hastanemiz acil servisine akut iskemik inme klinigiyle bagvuran hastalara trombolitik
tedavi uygulanmaktadir. Akut iskemik inmede i.v r-tPA tedavisi semptomlarin
baslangicindan itibaren tedavi penceresi 4,5 saate cikarilana kadar ilk 3 saatte,
2012 yilinda tedavi penceresi 4,5 saate kadar genisletildikten sonra ise ilk 4,5 saatte

yapilmaktadir.

07 Nisan 2007 ve 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda akut iskemik inmede
sadece intravendz trombolitik tedavi yapilan toplam 396 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Intravendz trombolitik tedaviden sonra endovaskiiler tedavi yapilan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastanemizde acil serviste 2012 yilina kadar ilk 3 saatte, 2012 yilindan sonra
ise ilk 4,5 saatte akut inme klinigiyle bagvuran hastalar acil bir sekilde noroloji
hekimleri tarafindan degerlendirilmektedir.

» NINDS c¢alismasi ve diger randomize ¢aligsmalarin bulgulart ile
olusturulan Tiirk Noroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Calisma
Grubu'nun Akut Iskemik Inmede Trombolitik Tedavi Dosyas: ile K.T.U
Noroloji Trombolitik Tedavi Formu esliginde hastalarin yakinmalarinin
baslangi¢ saati ve hastaneye basvuru saati kaydedilmektedir.

» Bagvuru aninda iskemik inme degerlendirmesinde kullanilan
NIHSS ve mRS degeri hesaplanmaktadir (Tablo 7 ve Tablo 8) .

» Trombolitik tedavi endikasyonlart ve kontrendikasyonlari
(Tablo 9 ve Tablo 10) agisindan evet ve hayrr seklinde
degerlendirilmektedir.

» Laboratuvar testi olarak tam kan sayimi, kan glukozu,
koagitilasyon testleri (PT, aPTT ve INR), bobrek fonksiyon testleri,
elektrolit degerleri ¢alisilmaktadir. Islem &ncesi tiim hastalara EKG
cekilmekte ve hastalarin oksijen satiirasyonlar1 Olgiilmektedir. Tedaviye

baslamak i¢in sadece kan glukozunun sonucu beklenmekte diger
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tetkiklerin sonucu beklenmemektedir. Warfarin kullaniyorsa INR ve
trombosit sayis1 beklenebilmektedir.

» Norogoriintilleme olarak intrakraniyal kanamayi dislamak
acisindan acil BBT c¢ekilmekte ve hastane sartlarmin uygunluguna gore
vakit kayb1 yaratmayacak sekilde bazi hastalarda diflizyon MRG
¢ekilmektedir. Akut iskemik inmeli hastalarin endovaskiiler tedaviye
yonlendirilebilmesi i¢in beyin BT anjiografi tedaviyi geciktirmeyecek
sekilde ¢ekilmektedir.

» Trombolitik tedavi endikasyonlarina uyan ve kontrendikasyon
teskil etmeyen hastalarda, hasta ve/veya yakinina detayli bilgi verilerek
miimkiin olursa goriisme tanigi esliginde intravendz trombolitik tedavi
bilgilendirilmis onay formu imzalatilmaktadir (Ek 1).

» Tedavi karar1 verilen hastalarda tedavi sonrasi girisimsel
islemlerdeki kanama riski nedeniyle 2 adet damar yolu agilmakta, mesane
sondas1 ve gerekirse nazogastrik sonda takilmaktadir.

» Vakit kaybetmeden en erken siirede kilavuzlarda onerildigi
sekilde 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg olacak sekilde) intravenoz alteplaz
tedavisi verilmektedir. Bu tedavinin %10’luk kismi bolus tarzinda 1
dakika icerisinde ve geri kalan %9011k kism1 1 saatlik stirekli intravenoz
inflizyon seklinde verilmektedir.

» Tedavi baslangig siiresi kayit edilmektedir.

Tedavi sonrasinda kilavuzlarin 6nerilerine uyulmaktadir (37, 38, 44, 50).
Buna gore:

» Hastalar noroloji yogun bakim {iinitesine ya da servisine
alinarak monitorize edilmektedir.

» Tedavi esnasinda ilk 2 saat boyunca her 15 dakikada bir,
sonraki 6 saat boyunca yarim saatte bir ve sonraki 24 saate kadar da saatte
bir biling, norolojik motor defisit, ajitasyon, bulanti ve kusma, anizokori,
kan basinci, oksijen satiirasyonu agisindan yakin takip edilmektedir.

» Tedavinin 1. saatinde NIHSS degerlendirmesi yapilmaktadir.

» Tedavi uygulamasi sirasinda ya da sonrasinda NIHSS

degerinde 4 puan veya fazla diisme ile Olgiilen norolojik kéotilesme
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durumunda ya da siddetli bas agrisi, akut hipertansiyon, bulanti veya
kusma gelismesi durumunda acil kontrastsiz BBT ¢ekilmektedir.

» Semptomatik intraserebral hemoraji goriilen bazi hastalarda
kreyopresipitat veya traneksamik asit ile trombosit siispansiyonu giincel
klavuz 6nerilerine uygun olarak verilmektedir.

» Tedavi oOncesi kan sekeri <60 mg/dl olan hastalarin
hipoglisemisi diizeltilmis olup hiperglisemik olan hastalarda, alteplaz
tedavisine baslandiktan sonraki ilk 24 saatte kan sekeri 140-180 mg/dl’nin
arasinda tutulmasi planlanmaktadir.

» Tedavi oncesi kan basinct 185/110 mmHg degerinin altina
diisiirmek icin Tiirk Noroloji Dernegi Inme ve Tedavi klavuzundaki
antihipertansif tedavi Onerilerine uyulmaktadir. Tedavi sonrasi ise siirekli
kan basinct monitorizasyonu yapilarak ilk 24 saatte 180/105 mmHg
altinda tutulmaya caligilmaktadir.

» Trombolitik tedaviden sonra 24 saat igerisinde aspirin ya da
diger antitrombotik ilaglar baslanmamaktadir.

» Tedavinin 24. saatinde kontrol BBT alinmaktadir.

» Hastanedeki takiplerinde 24. Saatte NIHSS ve 7. giinde NIHSS
ve mRS degerleri kayit edilmektedir. 90.giin icinde hastalar telefonla
aranip muayene i¢in poliklinige ¢agirilmaktadir.

07 Nisan 2007 yilindan beri akut iskemik inmede trombolitik tedavi
uygulamas:  yapilan hastalar noroloji  polikliniginde  prospektif olarak
dosyalanmaktadir. 07 Nisan 2007 ve 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda 396 hastaya
sadece i.v trombolitik tedavi verildigi gorildii. Bu hastalar retrospektif olarak
incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, iskemik inme gecirdigi tarih, tedavi Oncesi ilag
kullanim durumlari (aspirin, klopidogrel, heparin, warfarin, yeni oral antikoagiilan-
YOAK), semptomlarin baslangicindan ilk basvuru siiresine kadar gecen siire
(semptom-kap1 zamani), bagvuru siiresinden tedavinin uygulanmasina kadar gecen
sire (kapi-igne zamani), semptomlarin baslangicindan tedavinin uygulanmasina
kadar gecen siire (semptom-igne zamani), tedavinin uygulandigr yer ve hastanin

takip edildigi yer kaydedildi. Hastanin hastaneye bagvurduktan sonraki
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norogoriintiileme yontemleri; ilk basvurusundaki beyin parankim goriintiilemesi BBT
veya BBT ve MRG ile degerlendirilen hastalar olarak ayrildi ve BBT de erken
infarkt bulgular1 olanlar da kaydedildi. Tedavi oncesi ve sonrasinda vaskiiler
goriintiileme olarak beyin BT anjio, beyin MR anjio veya DSA tetkikleri yapilanlar
kaydedildi. Tedavi sonrasinda intrakraniyal kanama goriilen hastalardan; tedavi
sonrast ilk 36 saatte gelisen, NIHSS degerlerinde 4 puan ve fazla diismeye neden
olup norolojik kotiilesmeye yol aganlar semptomatik kanama olarak ayrildi.

Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan hastalarin
hastaneye girislerindeki ve 24. saatlerindeki NIHSS kaydedildi. Prognoz belirlemek
acisindan 7. giin, 30. giin ve 90. giin NIHSS ve mRS degerleri hastane dosyalari
taranarak kaydedildi.

Tedavi sonras1 6liim gelisen hastalar belirlendi ve trombolitik tedavi sonrasi
semptomatik intraserebral kanamaya bagli 6limler ayrica kaydedildi. Hastalarda
gelisen komplikasyonlar belirlendi. Tedavi verilen hastalarda tedavinin uygulandig
zamanda yayinlanmis olan en giincel Amerikan Kalp Birligi inme kilavuzunda yer
alan endikasyonlar ve kontrendikasyonlar ile karsilagtirilarak protokol ihlali yapilip
yapilmadigina bakildi.

Retrospektif olarak dosya taramasi yapilarak iskemik inmede major risk
faktorlerinden hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve atrial fibrilasyon var ya da
yok olarak degerlendirmeye alindu.

Istatiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Sosyo-demografik veriler birim
sayisi (n), yizde (%), ortalamatstandart sapma (x+ss), Median (IQR) degerleri
olarak verildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilk ile incelendi. Normal
dagilim gostermeyen verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanild.
NIHSS ve rankin skorlarnin zamansal degisimi Friedman testi ile incelendi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Nicel
degiskenler arasindaki iliski Spearman sira korelasyonu ile incelendi. Kanamalar ve
6liim iizerinde etkili olan bagimsiz risk faktorleri ikili lojistik regresyon analizi ile
incelendi. statistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Iskemik Inmede Sik Kulamilan Klinik Olcekler: Hekimlerin hasta

dosyalarina yazdiklari muayene ve izlem notlar1 kisiden kisiye ve klinikler arasinda
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farklilik gostermektedir. Inme siddetinin belirlenmesi, tedaviye yanitin izlenmesi ve
prognozun takibi agisindan c¢esitli 6l¢ekler gelistirilmistir.

Ulusal Saghk Enstitiisii Inme Olcegi: Inmeli hastalarm norolojik
durumlarinin ~ degerlendirilmesi ve inme siddetinin belirlenmesi agisindan
gelistirilmistir. En sik kullanilan inme 6l¢egi olup akut inme ile gelen hastalarda
standardize norolojik muayene Olgegi olarak NIHSS kullanimi 6nerilmektedir (39).
Yatak basinda kolayca uygulanabilir. Norolog olmayan saglikeilar tarafindan da
kullanilabilir. NIHSS, 11 maddeden olusan biling diizeyi, horizontal goz hareketleri,
gorme alani, yiiz kaslarindaki pareziyi, iist ve alt ekstremitelerin motor giicii, duyu
muayenesi, ekstremite ataksisi, afazi, disartri ve ihmali dereceli olarak skorlayan bir
Olgektir (41). Hastanin ilk gelis NIHSS skoru hastanin klinik sonlanimi ile anlaml
korelasyon gostermektedir (42). NIHSS skorlarma gore birinci ay sonu mortalite
oranlar1 0-7 puan arast %4.2 , 8-13 aras1 %13.9 , 14-21 i¢cin %31.6 ve 22-42 arasi
%53.5 bulunmustur (43).

Tablo 7: Ulusal Saglik Enstitiisii inme Olgegi

OZELLIK BULGULAR PUAN

Uyanik
. Hafif uyarana hemen cevap var
Biling durumu o .
Israrli veya glicl veya agrili uyarana cevap var

Cevapsiz veya sadece refleks cevap var

Sorular
(Kag yasindasiniz?
Hangi aydayiz?)

iki soruya dogru cevap
Bir soruya dogru cevap (veya entibe, dizartri)

iki soruya yanlis cevap (veya afazi, veya koma)

Emirler
(Gozlerini ag kapa,

Saglam eli ag kapa)

ikisini de yapiyor
Birisini yapiyor

Higbirini yapamiyor

GOz hareketleri

Normal
Parsiyel bakisparezisi (Bir veya iki gozde)
Gozlerde forse deviasyon, total parezi

Gorme alani

Kayip yok
Parsiyel hemianopsi
Komplet hemianopsi

Bilateral hemianopsi veya korlik

Fasiyal Paralizi

Yok

Hafif (Nazolabial sulkus silik, asimetri gilimseme)

Alt ylizde parsiyel paralizi
Tam (Alt ve Ust yuzde/ iki tarafli/koma)

W N P O W N P ON P ON PP ON BFP OW N = O
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Motor Kol Sol
(Otururken 90 derece,
Yatarken 45 derece

10 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga carpmadi
Yergekimine direnemedi (Yataga carpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hi¢ hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

Motor Kol Sag
(Otururken 90 derece,
Yatarken 45 derece

10 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga carpmadi
Yercekimine direnemedi (Yataga carpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hi¢ hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

Motor Bacak Sol
(Yatarken 30 derece

5 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga carpmadi
Yercekimine direnemedi (Yataga carpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hi¢ hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

Motor Bacak Sag
(Yatarken 30 derece

5 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga carpmadi
Yercekimine direnemedi (Yataga carpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hig hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

Ataksi

Yok (Afazik veya hemiplejik)
Tek ekstremitede var
Ust ve alt ekstremitede var

Amputasyon /degerlendirilemedi

Duyu

Normal
Hafif/orta kayip (Tek tarafli/hisseder)/Afazik
Ciddi/tam kayip

Konusma

Normal

Hafif-orta afazi (Kismen iletisim var)
Agir afazi (Hig iletisim yok)

S6zel ifade ve anlama yok/komada

Dizartri

Yok
Hafif-orta siddette (anlasilabiliyor)
Anlasilmaz artikiilasyon/anartri/mutizm

Entibasyon/mekanik engel

ihmal

Normal/degerlendirilemedi (Gorme kaybi)
Es zamanl iki uyariyi bir modalitede strdiirme
Birden fazla modalitede ihmal
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Modifiye Rankin Skalasi : Inmede yaygin olarak kullanilan hastanin giinliik

aktivitelerini yapabilmesine gore fonksiyonel durumunu d&lgen islevsel bir sonug

Olclitiidiir. Bu skalaya gore hastalar 0 ile 6 puan arasinda degerlendirilir. 0 puan hig

semptom olmamasini gosterirken 6 puan 6liimii gosterir (Tablo 8).

Tablo 8: Modifiye Rankin Skalasi

PUAN TANIMLAMA

0 Semptom yok
Belirgin defisit yok

1 Hasta semptomlarina ragmen bitlin glindelik yasam aktivitelerini normal dlzeyde
yapabiliyor. Eski isine dénebilir/meslegini yapabilir.
Hafif defisit

2 Gegmiste yaptigl bltin olagan aktiviteleri ve goérevleri yapamiyor ama herhangi bir
yardima gereksinim duymaksizin glindelik yasam aktivitelerini yerine getirebiliyor.
Glindelik yasamda bagimsiz.
Orta derecede defisit

3 Gundelik yasam aktiviteleri igin yardima ihtiyag duyuyor ama yardimsiz olarak
yluriyebiliyor.
Agir defisit

q
Yardimsiz ylriyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarini karsilayamiyor.
Cok agir defisit

5
Yataga bagimli, inkontinans ve stirekli hemsire bakimina ve dikkatine muhtag.

6  Oliim

Tablo 9:Akut iskemik inmede intravendz trombolitik tedavi endikasyonlari

>

>
>
>

Inme semptomlar1 basladiktan 4,5 saat i¢inde bagvurmus olmak
NIHSS ile norolojik defisitin saptanmis olmas1
BBT ile intrakraniyal kanamanin olmadiginin gosterilmesi

Kontrendikasyonlarin higbirinin olmamasi
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Tablo 10: Akut iskemik inmede intravendz trombolitik tedavi kontrendikasyonlari

Kesin Diglama Kriterleri (i.v r-tPA verilmez):

Tedaviye semptom baglamasindan sonraki 4,5 saat i¢cinde baslanamayacak ise
Goruntilemede herhangi bir tip akut (intraserebral, subraknoid, subdural) kanama
BBT de demarke ve genis hipodansite

Sistolik kan basinci > 185 mmHg veya diyastolik kan basinci 110 mmHg
Trombositopeni <100.000 mm?

INR>1.7

aPTT >40 saniye

YV V V V VYV V VY

Goreceli (bazi sart/durumlarda) dislama kriteri, ama hastalarin ¢ogu igin i.v r-tPA
uygundur (i.v r-tPA verilebilir):

Tedavi igin onam verilmemesi

Baslangi¢c zamaninin belirlenememis olmasi
Uyanma aninda fark edilen inme

Son 3 ay icinde kranio / spinal cerrahi

Son 3 ay icinde kranio / spinal travma

Son 3 ay icinde iskemik inme

Son 3 hafta icinde gastrointestinal kanama
Son 3 hafta icinde genitolriner kanama

Son 3 hafta iginde major cerrahi

Son 2 hafta icinde major sistemik travma
Son 1 hafta icinde komprese edilemez arter ponksiyonu
intrakranial kanama 8ykiisii

Son 7 gin iginde dural ponksiyon

NOAK (non-Vitamin K antagonisti oral anti koagtilan) kullanimi (son 48 saatte degil ise)
Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz

ileri karaciger yetmezligi, siroz

Aort diseksiyonu

infektif endokardit

Sistemik malignite

intrakranial intraaksiyel timér veya kitle
intrakranial AVM

Yaygin 6n duvar STEMI

Perikardit

Dislama kriteri degildir (i.v r-tPA verilebilir):

YVV VYV VVV VYV VYV VY VY VYV VYV VYV VY VY YVYYVYYVY

BBT’de hiperdens arter isareti

Minor inme (NIHSS<5) veya major inme (NIHSS>22)
Hizli diizelen hasta

insidental intrakranial anevrizma

Ekstra-aksiyel intrakranial timor

Servikal arter diseksiyonu

Intrakranial arter diseksiyonu

YV V V VYV VYV VYV V V

ileri yas (>80 yil)
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Demans

Epileptik nobet

Mobiliteyi engellemeyen 6zirluliik
Hiperglisemi- hipoglisemi

Menstriel kanama

Hamilelik

Post partum 14 giin

Akut MI (non-STEMI, post/inf STEMI)
intrakardiyak trombus

Diyabetik retinopati

Son 7 gin iginde aspirin ve klopidogrel kullanimi

Son 7 gln iginde aspirin veya klopidogrel kullanimi

YV VYV VYV V VY VY VY VYV

i.V heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT < 40sn)

A\

Dusuk molekil agirlikli heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT<40 sn, Anti-faktér Xa normal)

Tiirk Néroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklari Calisma Grubu Akut iskemik inmede Trombolitik Tedavi
Dosyasl ve glincel 2018 AHA klavuzundan alinmistir.
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4 BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Nisan 2007 ve Aralik 2018
tarihlerinde akut iskemik inme nedeniyle sadece intravenéz trombolitik tedavi
uygulanan 396 hasta retrospektif olarak incelendi. Tedavi uygulanan hastalarin

yillara gore dagilimi sekil 4°de verildi.

160
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60 57
27 33|
178I
@128 s g
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Yillar

Hasta Sayisi
N D
o o

o

B Yillara gore hasta sayisi

Sekil 4:Yillara gore trombolitik tedavi uygulanan hastalarin sayisi

Hastalarin demografik 6zelliklerine bakildigi zaman ¢aligmaya alinan toplam
396 hastanin ortalama yaslarinin 70,6 £13,0 oldugu, 299 hastanin 80 yas altinda
(%75,5), 97 hastanin (%24,5) 80 yas ve flizerinde oldugu, en gen¢ hastanin 19
yasinda, en yasli hastanin ise 99 yasinda oldugu goriildii. Hastalara cinsiyet agisindan
bakildiginda; 219’unun (%55,3) kadin ve 177’sinin (%44,7) erkek oldugu goriildii.
Kadinlarin 153’ (%69,9) erkeklerin 146’s1 (%82,5) 80 yas altinda idi. Kadinlarin
66’s1 (%30,1) 80 yas ve tizeri iken, erkeklerin 31’1 (%17,5) 80 yas ve lizerinde
oldugu goriildii. 80 yas tizeri yas dagilimlari Cinsiyete gore farklilik gostermektedir
(p=0,004). inme acisindan major risk faktorleri olarak hastalar 307’sinde (%77,5)
hipertansiyon, 89’unda (%22,5) diyabetes mellitus, 108’inde (%27,3) hiperlipidemi
ve 127’sinde (%32,1) atrial fibrilasyon saptandi. Ozgeg¢mislerinde kullandiklari
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ilaglar incelendiginde 149’nun (%37,6) asetil salisilik asit (ASA), 35’inin klopidogrel
(%8,8), 4’tiniin unfraksiyone heparin (%1), 10’unun (%2,5) warfarin ve 4’tiniin (%1)
yeni oral antikoagiilan (YOAK) kullandig1 goriildii (Tablo 11).

Tablo 11: Hastalarin demografik 6zellikleri

Toplam hasta sayisi 396

Yas ortalama+Standart sapma 70,6 £13,0

[Minimum, Maksimum] [19, 99]

Kadin (%), Erkek (%) 219 (%55,3), 177 (%44,7)

80 yas ve iizeri hasta sayis1 (%) 97 (%24,5)

80 yas alt1 hasta sayis1 (%) 299 (%75,5)

80 yas ve iizeri kadin, erkek sayisi (%) 66 (%30,1), 31 (%17,5)
(p=0,004)

80 yas alt1 kadin, erkek sayisi (%0) 153 (69.9), 146 (82.5)

RISK FAKTORLERI

Hipertansiyon 307 (%77,5)

Diyabetes mellitus 89 (%22,5)

Hiperlipidemi 108 (%27,3)

Atrial fibrilasyon 127 (%32,1)

TEDAVi ONCESI KULLANILAN iLACLAR

Asetil salisilik asit (ASA) 149 (%37,6)
Klopidogrel 35 (%8,8)
Heparin (Unfraksiyone) 4 (%1)
Warfarin 10 (%2,5)
Yeni oral antikoagiilan (YOAK) 4 (%1)

Trombolitik tedavi planlanan hastalarin tedavi dncesi degerlendirmelerinde;
ortalama semptom-kap: zamaninin 116,2 +58,1 dakika oldugu goriildii. Hastalarin
klinik bulgularinin degerlendirilmesinde; 174 hastada (%43,9) sag hemisferin ve 217
hastada (%54,8) sol hemisferin ve 5 hastada (%1,3) bilateral hemisferin etkilendigini
diisiindiiren bulgular saptandi. Tedavi oncesi ortalama NIHSS degerlerinin 8,9 ve
mRS degerlerinin 3,3 oldugu bulundu. Tedavi 6ncesi hastalarin 77’sinin (%19,4)
NIHSS degerleri 1-4 puan, 287°sinin (%72,5) NIHSS degerleri 5-15 puan, 25’inin
(%6,3) NIHSS degerleri 16-20 puan ve 7’sinin (%1,8) NIHSS degerleri 21-42 puan
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oldugu tespit edildi. NIHSS degeri 4 ve altinda olan 77 hastaya (%19,4) tedavi
verildigi goriildii. Tedavi 6ncesi mRS degerleri 2 ve altinda olan hastalarin sayis1 100
(%25,3), 3 ve iizerinde olan hasta sayist 296 (%74,7) bulundu. Tedavi 6ncesinde
beyin parankim goriintiillemesi i¢in hastalarin 294t (%74,2) sadece BBT ile
degerlendirilirken, 102’si (%25,8) hem BBT ile hem de beyin MRG ile
degerlendirildigi goriildii. Hastalarin sadece 2’sine (%0,5) tedavi oncesi perfiizyon
BBT yapildig1 goriildii. Goriintiileme yontemi olarak BBT yapilan hastalarin
76’sinda (%19,2) erken infarkt bulgularinin oldugu goriildii (Tablo 12).

Tablo 12: Tedavi 6ncesi degerlendirme

Ortalama semptom-kapi zamam (dakika), (Standart sapma) 116,2458,1

[Minimum, Maksimum] [5,250]
Tedavi oncesi NIHSS ortalama (Standart sapma) 8,946
[Minimum, Maksimum] [1, 30]
Tedavi oncesi mRS ortalama (Standart sapma) 3,3£1,0

[Minimum, Maksimum]

[1.9]

TEDAVI ONCESI NIHSS

NIHSS 1-4 olanlar (%)
NIHSS 5-15 olanlar (%)

77 (%19,4)
287 (%72,5)

NIHSS 16-20 olanlar (%) 25 (%6,3)
NIHSS 21-42 olanlar (%) 7 (%1,8)
TEDAVi ONCESI mRS

0

8 (%2)

oaa &~ W N B, O

MRS <2 olanlar (%)
MRS >3 olanlar (% )

92 (%23,2)
101 (%25,5)
145 (%36,6)

50 (%12,6)
100 (%25,3)
296 (%74,7)

NOROGORUNTULEME

Sadece BBT (%)

BBT+ MRG (%)
Perfiizyon BBT (%)

Erken Infarkt Bulgusu olanlar (%)

294 (%74,2)

102 (%25,8)
2 (%0,5)

76 (%19,2)
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Akut iskemik inme klinigiyle bagvuran hastalarda gerekli degerlendirme ve
yazili onam alinmasi sonrasi i.V trombolitik tedavi uygulandi. Ortalama kapi-igne
zamaninin 61,4+29,7 dakika ve ortalama semptom-igne zamaninin 177,1+53,3
dakika oldugu goriildii. Bu hastalarin 35’ine (%8,8) semptomlarin baslangicindan ilk
90 dakika i¢inde, 175’ine (%44,2) 91-180 dakikada tedavinin verildigi goriildii. 2012
yilinda akut iskemik inmede alteplaz tedavisinin tedavi pencere araliginin 4,5 saate
¢ikarilmasindan sonra bagvuran 186 hastada (%47) 3-4,5 saat arasinda tedavi
verildigi goriildi (Tablo 13).

Tablo 13: Tedavi uygulama siireleri

Ortalama kapi-igne zamam (dakika), (Standart sapma) 61,4429,7
[Minimum, Maksimum] [15, 190]
Kapi-igne zamani 60 dakika ve alti olanlar (%) 258 (%65,2)

Ortalama semptom-igne zamani(dakika), (Standart sapma) 177,1453,3

[Minimum, Maksimum] [50, 285]
0-90 dakikada tedavi uygulananlar (%) 35 (%8,8)
91-180 dakikada tedavi uygulananlar (%0) 175 (%44,2)
181-270 dakikada tedavi uygulananlar (%o) 186 (%47)

Tedavi uygulanan hastalarin 276’s1 (%69,7) néroloji  servisinde, 105’i
(%26,5) noroloji yogun bakimda, 11’1 (%2,8) hem néroloji servisinde hemde néroloji
yogun bakiminda ve %4l (%1) genel yogun bakimda takip edildigi saptandi (Tablo
14).

Tablo 14: Hastalarin tedavi sonrasi hastane yatislarinda takip edildikleri yerler

Say1 Yiizde
Noroloji servisi 276 69,7
Noroloji yogun bakim 105 26,5
Noroloji servis ve yogun 11 2,8
bakim
Genel yogun bakim 4 1,0

Beyin damar goriintiilemesi igin hastalarin 247’sine (%62,4) BT anjiografi,
54’tine (%13,6) TOF-magnetik rezonans anjiografi (MRA) yontemleri, 6’sina (%1,5)
BT anjiografi (BTA) ve Dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA), 2’sine (%0,5) sadece
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DSA yapildigi, 87’sine (%22) ise damar goriintiilemesi yapilmadigi saptandi (Tablo
15).

Tablo 15: Beyin damar goriintiileme tetkiklerinin dagilimi

Beyin Damar Gériintiilemesi Say1 Yiizde
Yok 87 22
BTA 247 62,4
TOF-MRA 54 13,6
BTA+DSA 6 1,5
DSA 2 0,5

Beyin damar goriintiileme yontemleri sonucunda hastalarin 214’iinde (%54)
beyin damarlarinda tikaniklik tespit edilmemis olup, 87 hastanin (%21,9) beyin
damar goriintiilemesinin olmadig1 goriildi. 95 hastada (%23,9) beyin damarlarinda
tikaniklik tespit edildi. 32 hastada (%33,6) M1’de, 20 hastada (%21,0) M2’de, 15
hastada (%15,8) proksimal internal karotid arterde (ICA), 10 hastada (%10,5)
proksimal ICA-M1’de, 5 hastada (%5,3) proksimal ICA-distal ICA’da, 2 hastada
(%2,1) M1-M2’de, 2 hastada (%2,1) M3’de, 2 hastada (%2,1) posterior serebral
arterde (PCA), 2 hastada (%2,1) mid-basilerde, 2 hastada (%2,1) proksimal ICA-M1-
anterior serebral arterde (ACA), 1 hastada (%0,3) ana karotid arter (CCA)-distal
ICA’da, 1 hastada (%0,3) distal ICA’da, 1 hastada (%0,3) proksimal ICA-distal ICA-
M1’de tikaniklik oldugu goriildi (Tablo 16).

Tablo 16:Goriintiileme tetkikleri sonucunda tespit edilen damar tikaniklariin dagilimi

Tikalh Damarlar Say1 Yiizde
M1 32 33,6
M2 20 21,0
Proximal ICA 15 15,8
Proximal ICA-M1 10 10,5
Proximal ICA-distal ICA 5 53
M1-M2 2 2,1
M3 2 2,1
PCA 2 2,1
Mid-basiller 2 2,1
Proximal ICA-M1-ACA 2 2,1
CCA-distal ICA 1 1,1
Distal ICA 1 1,1
Proximal ICA-distal ICA-M1 1 1,1

56



Akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen ve i.v alteplaz tedavisi
uygulanan hastalarin 24. saatte, 7. giinde, 30. giinde ve 90. giinde NIHSS ve mRS
degerleri hesaplandi. 24. saatte yapilan degerlendirmede; tedavi 6ncesi ortalama 8,9
olan NIHSS degerinin 8,0 oldugu saptandi. NIHSS degeri ortalamasinin; 7. giinde
6,6’ya, 30.giinde 4,2’ye ve 90.glinde 2,5’e distigi gorildii. mRS degerleri
ortalamasi; tedavi oncesi 3,3 iken, 7. Giinde 2,7’ye, 30. giinde 2,5’¢ ve 90. Giinde
2,2’ye diistiigti goriildii (Tablo 17).

Tablo 17: Tedavi sonrasit NIHSS ve mRS degerleri

Degerlendirme Olgegi Hasta Sayisi Ortalama (Standart Sapma)
24. Saat NIHSS 394 8,0 (6,7)
7. giin NITHSS 369 6,6 (7,3)
30. giin NIHSS 338 4,2 (5,3)
90. giin NTHSS 322 2,5(3,1)
7. giin mRS 396 2,7(1,8)
30. giin mRS 396 2,5 (2,0)
90. giin mRS 396 2,2(2,2)

Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda kisa donem tedavi etkinligini
belirlemek amaciyla; 24. saatte NIHSS degerlerine bakildi. Bu degerde, bagvuru
degerlerine gore 4 puan ve fazla diisme 104 hastada (%26,3) saptandi. Uzun donem
tedavi etkinligi ve prognoz agisindan 90. giin mRS degerlerine bakildi. Tedavi
uygulanan tiim hastalar olarak degerlendirildiginde 90. Giinde 201 hastanin (%53,3)
mRS degerlerinin 0 veya 1 oldugu ve 246 hastanin (%64,6) mRS degerlerinin 2 ve
altinda oldugu goriildii (Tablo 18).

Trombolitik tedavinin major komplikasyonu olan intrakraniyal kanama 62
hastada (%15,7) goriildii. Intrakraniyal kanamasi olan hastalarm 58’inde (%14,6)
tikal1 damar alaninda, 4’tinde (%1,1) baska damar alaninda kanama oldugu saptandi.
Hastalarin 24’1 (9%6,1) daha 6nceki randomize ¢alismalarda tanimlandig: sekilde; ilk
36 saat icinde gelisen norolojik tabloda bozulmaya yol agan, NIHSS degerinde 4
puan ve {izeri artisa yol agan semptomatik kanama olarak degerlendirildi. 15 hastada

(%3,8) oliime neden olan kanama ve 14 hastada (%3,5) sistemik kanama (hematiiri,
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dis eti kanamasi, agiz i¢i mukozal kanama gibi) oldugu goriildii. 75 hastanin ise

(%18,9) 5ldiigii tespit edildi (Tablo 19).

Tablo 18: Hastalarin prognozu

24. saatte NIHSS 4 puan ve daha fazla azalma (%) 104 (%26,3)
90. GUN mRS
0 107 (%27)
1 103 (%26)
2 45 (%11,4)
3 36 (%9,1)
4 28 (%7,1)
5 2 (%0,5)
6 (6liim) 75 (%18,9)
mRS <1 210 (%53)
mRS <2 255 (%64,4)
Tablo 19: Kanamalara ve oliime ait veriler
Say1 Yiizde
Sistemik kanama
Yok 382 96,5
Var 14 3,5
Intrakraniyal kanama
Yok 334 84,3
Tikali damar alaninda 58 14,6
Baska damar 4 1,1
alaninda
Semptomatik Intrakraniyal
kanama
Yok 372 93,9
Var 24 6,1
Oliime Neden Olan
Kanama
Yok 381 96,2
Var 15 3,8
Oliim
Yok 321 81,1
Var 75 18,9
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Intrakraniyal kanama ile semptomatik intrakraniyal kanama incelendiginde
tikali damar alaninda intrakraniyal kanamasi olan 21 hastada (%36,2) semptomatik
intrakraniyal kanama var iken baska damar alaninda intrakraniyal kanamasi olan 3

hastada (%75) semptomatik intrakraniyal kanama oldugu goriildi (Tablo 20).

Tablo 20: intrakraniyal kanama ve semptomatik intrakraniyal kanamalar

Semptomatik intrakraniyal Kanama
Yok Var
Intrakraniyal Kanama
Tikali damar alaninda 37 (%63,8) 21 (%36,2)
Bagka damar alaninda 1 (%25) 3 (%75)

Intrakraniyal kanamasi olan 62 hastanin 22’sinde (%35,4) 6lim var iken,
intrakraniyal kanamasi olmayan 334 hastanin 48’inde (%14,4) oOlim var idi.
Intrakraniyal kanamasi olanlarda &liim oranmin daha yiiksek oldugu goriildii.
(p<0,001). Intrakraniyal kanamas1 olmayan 286 hastada (%85,6) 6liim gozlenmedi.
Tikali damar alaninda kanamasi olan 19 hastada (%32,8) 6liim var iken baska damar
alaninda kanamasi olan 3 hastada (%75) oliim tespit edildi (Tablo 21, Tablo 22).

Tablo 21:Intrakraniyal kanama ve 6liim arasindaki iliski

Oliim p
Yok Var
Intrakraniyal Kanama
Yok 281 (%84,1) 53 (%15,9) <0,001
Tikali damar alaninda 39 (%67,2) 19 (%32,8)
Baska damar alaninda 1 (%25) 3 (%75)

Tablo 22: Intrakraniyal kanama ve &liim arasindaki iliski

Oliim p
Yok Var
Intrakraniyal kanama
Yok 281 (%84,1) 53 (%15,9) <0,001
Var 40 (%64,5) 22 (%35,4)

Intrakraniyal kanamaya etki eden cinsiyet, yas, basvuru NIHSS, basvuru
mRS, erken infarkt bulgusu, klopidogrel, warfarin, ASA, semptom-igne zamani,
hipertansiyon, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon (AF) gibi bagimsiz degiskenlerin
hi¢biri risk faktorii olarak tespit edilemedi (Tablo 23).
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Tablo 23: Intrakraniyal kanamaya etki eden bagimsiz risk faktorleri

Walt test
Beta S.Hata | istatistigi p OR (%95 CI)
Cinsiyet 0,389 0,300 1,678 0,195 1,475 (0,819- 2,657)
Yas 0,006 0,012 0,264 0,607 1,006 (0,982- 1,031)
NIHSS -0,027 0,047 0,333 0,564 0,973 (0,888- 1,067)
mRS 0,235 0,208 1,276 0,259 1,265 (0,841- 1,901)
Erken infarkt bulgusu 0,379 0,346 1,198 0,274 1,461 (0,741- 2,88)
Klopidogrel -0,625 0,585 1,140 0,286 0,535 (0,17- 1,686)
Warfarin 0,094 0,839 0,012 0,911 1,098 (0,212- 5,692)
ASA -0,127 0,311 0,166 0,684 0,881 (0,479- 1,621)
Semptom-igne zamam 0,001 0,003 0,112 0,738 1,001 (0,996- 1,006)
Hipertansiyon -0,371 0,372 0,992 0,319 0,69 (0,333- 1,431)
Diyabet 0,591 0,328 3,254 0,071 1,806 (0,95- 3,434)
Hiperlipidemi -0,276 0,342 0,649 0,421 0,759 (0,388- 1,484)
Atriyal fibrilasyon 0,625 0,311 4,023 0,045 1,868 (1,014- 3,44)

NOT: Heparin ve YOAK alan hasta sayisi ¢ok az oldugu i¢in modele konulmadi.S.Hata:Standart Hata, OR:Odds Oram

Tablo 24: Semptomatik intrakraniyal kanama ve 6liim arasindaki iliski

Oliim P
Yok Var
Semptomatik
intrakraniyal Kanama
Yok 312 (%83,9) 60 (%16,1) <0,001
Var 9 (%37,5) 15 (%62,5)

Semptomatik intrakraniyal kanamas1 olan 24 hastanin 16’sinda (%66,7) 6liim
var iken semptomatik intrakraniyal kanamasi olmayan 372 hastanin 54’tinde (%14,5)
olim tespit edildi. Semptomatik intrakraniyal kanamasi olanlarda 6liim oran1 daha
yiiksekti (p<0,001) (Tablo 24).

Oliime neden olan kanamaya etki eden bagimsiz risk faktorii olarak cinsiyet,
yas, bagvuru NIHSS, bagvuru mRS, erken infarkt bulgusu, klopidogrel, warfarin,
ASA, semptom-igne zamani incelendi. Oliime neden olan kanamaya etki eden
bagimsiz risk faktorii olarak basvuru mRS ve erken infarkt bulgusu bulundu (p
degerleri sirasiyla 0,041 ve 0,002). Erken infarkt bulgusu olanlarin olmayanlara gore
Olime neden olan kanama riski 6,06 kat daha fazladir. Rankin skoru degerinin
artmas1 Oliime neden olan kanama riskini 2,42 kat artirmaktadir. Diger agiklayici

degiskenler bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilemedi (Tablo 25).
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Tablo 25: Oliime neden olan kanamaya etki eden bagimsiz risk faktorleri

Walt test
Beta S.Hata istatistigi p OR (%95 CI)
Cinsiyet 0,583 0,597 0,953 0,329 1,791 (0,556- 5,769)
Yas 0,002 0,023 0,007 0,933 1,002 (0,957- 1,049)
NIHSS -0,145 0,092 2,457 0,117 0,865 (0,722- 1,037)
mRS 0,844 0,413 4,169 0,041 2,325 (1,034- 5,224)
Erken infarkt Bulgusu 1,810 0,581 9,707 0,002 | 6,109 (1,957- 19,075)
Klopidogrel 0,173 0,894 0,037 0,847 1,188 (0,206- 6,852)
Warfarin -17,882 | 12388,003 0,000 0,999 0(0-0)
ASA -0,377 0,627 0,361 0,548 | 0,686 (0,201- 2,343)
Semptom-igne zamam | -0,003 0,005 0,303 0,582 | 0,997 (0,987- 1,007)
Hipertansiyon -0,586 0,703 0,695 0,404 0,557 (0,14- 2,206)
Diyabet 0,393 0,648 0,367 0,545 1,481 (0,416- 5,278)
Hiperlipidemi -0,528 0,721 0,537 0,464 0,59 (0,144- 2,422)
Atriyal fibrilasyon 0,666 0,632 1,110 0,292 | 1,946 (0,564- 6,713)
Not: S. Hata: Standart Hata, OR: Odds Oram
Tablo 26: Oliim giiniine ait tanimlayic1 istatistikler
Olen hasta Oliim giinii Standart Ortanca Minimum Maksimum
sayisl Ortalama sapma
75 20,91 19,921 12 1 88

Oliim giinii ortanca degeri 12’idi. Yas ile 6liim giinii arasinda anlamli bir

iliski yoktu (r=0,042, p=0,717) (Tablo 26).

Tablo 27: Oliim giinii ortanca degerinin o&liime neden olan kanama ile

karsilastirilmasi
Oliim giinii ortanca (min- P
_ maks.)
Oliime neden olan kanama
Yok 14 (1-88) 0,042
Var 9,5 (2-30)

Oliim giinii ortanca degeri ile 6liime neden olan kanama arasindaki iliski

incelendiginde Sliime neden olan kanama varligina gore 6lim giinleri arasinda fark

bulunamadi (p=0,042) (Tablo 27).
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Tablo 28: Oliim giinii ortanca degeri ile risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Ortanca (min-maks.) p
Hipertansiyon
Yok 18 (2-62) 0,475
Var 11 (1-88)
Diyabet
Yok 12 (1-88) 0,534
Var 10 (1-50)
Hiperlipidemi
Yok 11 (1-62) 0,272
Var 16,5 (2-88)
Atriyal fibrilasyon
Yok 14,5 (1-83) 0,923
Var 11,5 (1-88)

Oliim giinii ortanca degeri ile risk faktorleri karsilastirildi. Oliim giinii ortanca
degeri ile hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve AF iliskisi incelendiginde risk
faktorlerine gore anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05) (Tablo-28).

Tablo 29: Oliim iizerinde etki eden bagimsiz risk faktorleri

Walt test
Beta S.Hata istatistigi p OR (%95 CI)

Cinsiyet 0,064 0,324 0,039 0,844 1,066 (0,564 - 2,013)
Yas 0,028 0,013 4,461 0,035 1,029 (1,002 - 1,056)
NIHSS 0,102 0,045 5,131 0,024 1,107 (1,014 - 1,209)
mRS 0,712 0,240 8,765 0,003 2,038 (1,272 - 3,264)
Erken infarkt

bulgusu 1,179 0,329 12,811 0,003 3,251 (1,705 - 6,199)
Klopidogrel 1,048 0,474 4,890 0,027 2,853 (1,127 - 7,225)
Warfarin -0,886 1,098 0,651 0,420 0,412 (0,048 - 3,549)
Aspirin -0,385 0,326 1,398 0,237 0,68 (0,359 - 1,288)
Semptom igne zamam | -0,003 0,003 1,032 0,310 0,997 (0,992 - 1,003)
Hipertansiyon -0,072 0,419 0,029 0,864 0,931 (0,409 - 2,116)
Diyabet 0,155 0,357 0,187 0,665 1,167 (0,579 - 2,351)
Hiperlipidemi -0,124 0,351 0,124 0,724 0,884 (0,444 - 1,758)
Atriyal fibrilasyon 0,376 0,323 1,350 0,245 1,456 (0,773 - 2,744)

Not: S. Hata: Standart Hata, OR: Odds Oram

Oliim iizerinde etki eden bagimsiz risk faktorleri olarak cinsiyet, yas, basvuru
NIHSS, bagvuru mRS, erken infarkt bulgusu, klopidogrel, warfarin, ASA, semptom
igne zamani, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, AF incelendi. Bagvuru NIHSS
skoru arttik¢a 6liim riski 1,10 kat, bagsvuru mRS skoru arttik¢a 6liim riski 1,97 kat
artmaktadir (p degerleri sirasiyla 0,024 ve 0,003). Erken infarkt bulgusu olanlarda
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oliim riski 2,71 kat daha fazladir (p=0,003). Klopidogrel kullananlarda 6lim riski
2,57 kat artmaktadir (p=0,027). Yas arttik¢a 6liim riski artmaktadir (p=0,035). Diger
degiskenler bagimsiz risk faktorii olarak bulunamadi (Tablo 29).

Tablo 30: Beyin tomografisinde erken infarkt bulgusu olanlarin sayisi

Erken Infarkt Bulgusu Say1 Yiizde
Yok 320 80,8
Var 76 19,2

Beyin tomografisinde erken infarkt bulgusu olan hasta sayisi 76 olup, tim
hastalara oran1 %19,2’idi (Tablo 30).

Tablo 31: Erken infarkt bulgusu ile 6liim arasindaki iliski

Erken infarkt p
Oliim Yok Var
Yok 274 (%85,6) 47 (%61,8) <0,001
Var 46 (%14,4) 29 (%38,2)

Beyin tomografisinde erken infarkt bulgusu olan 76 hastanin 29’unda
(%38,2) olim gozlemlenmisken erken infarkt bulgusu olmayan 320 hastanin
46’sinda (%14,4) o6lim gozlemlendi. Erken infarkt bulgusu olanlarda 6liim orani
daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 31). Erken infarkt bulgusu olanlar ile
olmayanlar semptom kap1 zamani, semptom igne zamani, 0.giin mRS, 90.giin mRS,
0.giin NIHSS ve 90.giin NIHSS skorlar1 agisindan karsilastirildi. Erken infarkt
bulgusuna gore ortanca semptom-kapi zamani, semptom-igne zamani arasinda fark
yoktu (p degerleri sirasiyla 0,184 ve 0,726). 0.giin mRS ve 90.giin mRS ortanca
degerleri erken infarkt bulgusu olanlarda daha yiiksek elde edildi (p degerleri
sirastyla 0,001 ve <0,001). 0. giin NIHSS ve 90.giin NIHSS ortanca degerleri erken
infarkt bulgusu olanlarda daha yiiksek saptandi (p degerleri sirasiyla <0,001 ve
<0,001) (Tablo 32).
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Tablo 32: Erken infarkt bulgusu olanlar ile olmayanlarin siire ve NIHSS, mRS

skorlarinin karsilagtirilmasi

Erken Infarkt Bulgusu Yok Erken Infarkt Bulgusu Var
Ortanca | Min. | Maks. | Ortalama | S.Sapma | Ortanca | Min. | Maks. | Ortalama | S.Sapma i

Semptom-Kapi 0,184
Zamani 113,5 50 | 250,0 114,4 58,7 120,0 | 15,0 | 250,0 124,0 55,2
Semptom-igne 0,726
Zamani 180,0 | 50,0 | 285,0 176,5 53,6 180,0 | 75,0 | 270,0 179,6 52,2

0,001
0.giin mRS 3,0 1,0 5,0 33 11 4,0 2,0 5,0 3,7 0,8

<0,001
90.giin MRS 1,0 0,0 6,0 1,9 2,0 3,0 0,0 6,0 3,4 2,3

<0,001
0.giin NIHSS 8,0 10 | 30,0 8,4 4,5 10,0 30 | 230 11,0 4,5

<0,001
90.giin NIHSS 1,0 0,0 | 16,0 2,2 29 2,0 0,0 | 16,0 4,2 3,9

Not: S. Hata: Standart Hata, OR: Odds Oram

Tablo 33: 90. giin mRS<2 olan hastalarda risk faktorlerinin karsilastirmasi

Rankin Skoru
2 p

Hipertansiyon

Yok (n=89) 64 (%71,9) 0.093

Var (n=307) 191 (%62,2) '
Diyabet

Yok (n=307) 201 (%65,1) 0561

Var (n=89) 55 (%61,8) '
Hiperlipidemi

Yok (n=288) 180 (%62,5) 0.199

Var (n=108) 75 (%69,4) '
Atriyal fibrilasyon

Yok (n=269) 179 (%66,9) 0.194

Var (n=127) 76 (%59,8) '
Cinsiyet

Kadin (n= 219) 135 (%61,6) 0204

Erkek (n=177) 120 (%67,8) '
Siire (dKk)

0-90 (n=35) 22 (%62,9)

91-180 (n=175) 111 (%63,4) 0,894

181 ve iizeri (n= 186) 122 (%65,6)
Erken infarkt bulgusu

Yok (n=320) 223 (%69,7)

Var (n= 76) 32 (%42,1) <0,001
Yas

<80 (n=299) 206 (%68,9) 0,002

80 ve iizeri (n=97)

49 (%50,5)
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Akut iskemik inmede trombolitik tedavide uzun dénemde basar1 olarak kabul
edilen 90. giinde mRS degerleri 2 puan ve altinda olan hastalar inme risk faktorleri
(hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve atrial fibrilasyon), cinsiyet, yas
(80 yas alt1 ve lizeri), tedaviye baslangig siireleri (0-90 dakika, 91-180 dakika ve 181-
270 dakika) ve erken infarkt bulgusu (olanlar-olmayanlar) agisindan karsilastirildi.
Hipertansiyonu olmayan 89 hastanin 64’tinde (%71,9) 90.giin mRS<2 iken,
hipertansiyonu olan 307 hastanin 191’inde (%62,2) 90.giin mRS<2 idi.
Hipertansiyona gore rankin skorunun 2 ve altinda olma oranlar1 farklilik
gostermemekte idi (p=0,093). Diyabeti olmayan 307 hastanin 201’inde (%65,1)
90.giin mRS<2 iken, diyabeti olan 89 hastanin 55’inde (%61,8) 90.glin mRS<2 idi.
Diyabete gore rankin skorunun 2 ve altinda olma oranlar1 farklilik gostermemekte idi
(p=0,561). Hiperlipidemisi olmayan 288 hastanin 180’inde (%62,5) 90.giin mRS<2
iken, hiperlipidemisi olan 108 hastanin 75’inde (%69,4) 90.giin mRS<2 idi.
Hiperlipidemiye gore rankin skorunun 2 ve altinda olma oranlari farklilik
gostermemekte idi (p=0,199). AF’si olmayan 269 hastanin 179’unda (%66,9) 90.giin
mRS<2 iken, AF’si olan 127 hastanin 76’sinda (%59,8) 90.giin mRS<2 idi. AF’ye
gore rankin skorunun 2 ve altinda olma oranlari farklilik gostermemekte idi
(p=0,194). 219 kadinin 135’inde (%61,6) 90.giin mRS <2 iken, 177 erkek hastanin
120’sinde (%67,8) 90.giin mRS<2 idi. Cinsiyete gore rankin skorunun 2 ve altinda
olma oranlar1 farklilik gdstermemekte idi (p=0,204). Tedavi uygulama siiresi 0-90
dakika arasinda olan 35 hastanin 22’sinde (%62,9), 91-180 dakika olan 175 hastanin
111’inde (%63,4), 181 dakika ve iizerinde olan 186 hastanin 122’sinde (%65,6)
90.giin MRS <2 idi. Tedavi uygulama siiresine gore rankin skorunun 2 ve altinda
olma oranlar1 farklilik gostermemekte idi (p=0,894). Erken infarkt bulgusu olmayan
320 hastanin 223’iinde (%69,7) 90.giin mRS<2 iken, erken infarkt bulgusu olan 76
hastanin 32’sinde (%42,1) 90.giin mRS<2 idi. Erken infarkt bulgusu olanlarda rankin
skorunun 2 ve alti olma oran1 daha diistik idi (p<0,001). 80 yas altinda olan 299
hastanin 206’sinda (%68,9) 90.giin mRS<2 iken 80 yas ve {izeri olan 97 hastanin
49’unda (%50,5) 90.glin mRS<2 idi. 80 yas ve lizerinde 90.giin mRS<2 olma orani
daha diisiik idi (p=0,002) (Tablo 33).
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Tablo 34: Yas gruplarina gore mRS ve NIHSS skorlarinin karsilagtirmasi

80 Yas Alt1 80 Yas ve Uzeri
Ortanca | Min. | Mak. | Ortalama | S.Sapma | Ortanca | Min. | Mak. | Ortalama | S.Sapma P
0.giin 0,002
mRS 3 1 5 3,3 1,0 4 1 5 1,1
7.giin <0,001
mRS 2 0 6 2,5 1,7 3 0 6 1,8
30.giin <0,001
mRS 2 0 6 2,3 19 3 0 6 2,1
90.giin <0,001
mRS 1 0 6 1,9 2,1 2 0 6 2,3
0.giin 0,005
NIHSS 8 1 23 8,5 4,4 10 2 30 5,1
24 .saat 0,001
NIHSS 6 0 36 7,4 6,5 8 0 33 7,0
7.giin 0,001
NIHSS 4 0 36 5,8 6,5 6 0 33 8,9
30.giin 0,011
NIHSS 2 0 36 3,8 4,7 4 0 31 6,8
90.giin 0,021
NIHSS 1 0 16 2,3 3,0 2 0 16 3,5

Not: S. Hata: Standart Hata, OR: Odds Oram

Yas gruplarina gore 0.glin, 7.glin, 30.giin, 90.giin MRS ve 0.giin, 24.saat,

7.giin, 30.gilin, 90.glin NIHSS skorlar karsilastirildiginda 80 yas ve tizeri olanlarin

ortanca MRS ve NIHSS degerleri 80 yas alt1 olanlardan daha yiiksek elde edildi ve

sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 34).

Tablo 35: Yas gruplarina gore kanama oranlarinin karsilastirilmasi

80 yas altn 80 yas Ve iizeri p
Sistemik kanama
Yok 286 (%95,7) 96 (%99) 0,222
Var 13 (%4,3) 1 (%1)
Intrakraniyal kanama
Yok 250 (%83,6) 84 (%86,6) 0,588
Var 49 (%16,4) 13 (%13,4)
Semptomatik kanama
Yok 280 (%93,6) 92 (%94,8) 0,853
Var 19 (%6,4) 5 (%5,2)
Oliime neden olan kanama
Yok 287 (%96) 94 (%96,9) 1,000
Var 12 (%4) 3 (%3,1)
Oliim
Yok 254 (%84,9) 67 (%69,1) 0,001
Var 45 (%15,1) 30 (%30,9)
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80 yas alt1 286 hastada (%95,7), 80 yas ve lizeri ise 96 hastada (%99)
sistemik kanama yoktu. 80 yas alt1 13 hastada (%4,3), 80 yas ve lizeri ise 1 hastada
(%1) sistemik kanama vardi. 80 yas alt1 250 hastada (%83,6), 80 yas ve lizeri ise 84
hastada (%86,6) intrakraniyal kanama yoktu. 80 yas alt1 49 hastada (%16,4), 80 yas
ve lizeri ise 13 hastada (%13,4) intrakraniyal kanama vardi. 80 yas alt1 280 hastada
(%93.,6), 80 yas ve lizeri ise 92 hastada (%94,8) semptomatik kanama yoktu. 80 yas
altt 19 hastada (%6,4), 80 yas ve iizeri ise 5 hastada (%5,2) semptomatik kanama
vardi. 80 yas alt1 287 hastada (%96), 80 yas ve lizeri ise 94 hastada (%96,9) oliime
neden olan kanama yoktu. 80 yas alt1 12 hastada (%4), 80 yas ve lizeri ise 3 hastada
(%3,1) oliime neden olan kanama vardi. 80 yas alt1 ile 80 yas ve iizeri yas gruplarina
gore sistemik kanama, intrakraniyal kanama, semptomatik kanama ve 6liime neden
olan kanama oranlar1 karsilagtirildiginda kanama oranlar1 farklilik géstermemektedir.
80 yas alt1 254 hastada (%84,9), 80 yas ve iizeri ise 67 hastada (%69,1) 6liim yoktu.
80 yas alt1 45 hastada (%15,1), 80 yas ve iizeri ise 30 hastada (%30,9) 6liim vardi. 80
yas alt1 ile 80 yas ve lizeri 6liim oranlarina bakildiginda 80 yas ve tizeri olanlarda

6liim oran1 80 yas alt1 olanlardan daha yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Tablo 35).
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5. TARTISMA

Inme, altmis yas iistii popiilasyonda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
diinyada ikinci sirada Oliim nedeni, sakathk ve isgiicii kaybmin ise birinci
nedenidir(1). Iskemik inme, tiim diinyada en sik goriilen inme tipidir. Diinya
genelinde, tim inmelerin %87’sini iskemik inme olusturmaktadir. Akut iskemik
inmede intravendz trombolitik tedavinin etkinligi ve giivenilirligi randomize
kontrollii ¢alismalarla kanitlanmistir (4, 6, 63, 65, 92-94) . Intravenoz alteplaz akut
iskemik inme i¢in 1996 yilinda Amerika’da ruhsat aldiktan sonra 2006 yilinda da
tilkemizde ruhsatlandirilmistir (5).

Bu ¢alismada; 07 Nisan 2007 ve 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde noroloji hekimleri tarafindan
akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen ve intravendz trombolitik tedavi
uygulanan hastalarin intravendz tedavi sonrasi trombolitik tedavinin etkinligi, yan
etkileri ve klinik skalalar kullanilarak kisa donem ve uzun donem etkinlik sonuglari
hastane kayitlarina dayanarak retrospektrif olarak incelenmistir.

Akut iskemik inme tedavisi i¢in onaylanmis en etkili tedavi yontemlerinden
biri olan intraventz trombolitik tedavinin tarafimizca elde edilen sonuglarla diinyada
bu konuda yapilan diger ¢caligmalardan elde edilen sonuclar karsilastirilarak tedavinin
kisa donem ve uzun dénem etkinligi, yan etkileri analiz edilmistir.

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi ile ilgili ilk biiyiik randomize, ¢ok-
merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢aligma 1995 yilinda yayimnlanan ilk ECASS
calismast olmustur. Bu c¢alisma, orta ve siddetli norolojik defisitleri olan akut
iskemik inme ile bagvuran ve bilgisayarli tomografide 6nemli bir erken infarkt
belirtisi olmayan akut iskemik inmeli hastalarda plaseboya kiyasla, semptomun
baglamasindan sonraki 6 saat iginde 1,1 mg/kg i.v tPA'nin etkinligini degerlendirmek
icin tasarlanmistir. Barthel indeksi (BI) ve mRS ile olgiilen fonksiyonel sonucun
primer sonlanim noktasi i¢in 90. giinde 2 grupta da anlamh fark yoktu. Caligmaya
620 hasta alinmis olup trombolitik tedavi uygulanmasindan sonra erken donemde
kotiilesme ve 3 ay sonraki norolojik fonksiyonel durumun iskemik inmeden sonraki
36 saat icinde gelisen hemorajik transformasyonla iliskisi arastirilmistir. Ozellikle,
I.v tPA grubunda anlamli derecede daha yiiksek oranda biiyiik intraparankimal
kanama (plasebo grubunda %2,4'c karsi alteplase %6,3) bulunmustur. ECASS
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yazarlari, bir tedavi etkisi gosterememesinin, ¢alismanin BBT katilim kriterlerini
karsilamayan hastalarin  (cogunlukla bilgisayarli tomografide genis iskemik
degisiklikleri var olan- bu, tiim kohort analizin %17,4'linii olusturuyordu) final
analizine dahil edilmesine yol acan baslica protokol ihlallerine atfedilebilecegini
belirtmislerdir. Calisma sonuglar1 bu yaygin protokol ihlallerinden ve semptomlarin
baslamasindan 6 saat sonra tedavi edilen hastalarin dahil edilmesinden etkilenmistir
(45).

ECASS calismasmin yayinlanmasindan iki ay sonra NINDS tPA ¢alisma
sonuclart yayimlandi. NINDS caligmast akut iskemik inme hastalarinda i.v tPA'nin
tedavi i¢in klinik etkinligini ve giivenligini gosteren ilk randomize, ¢ift kor, kontrollii
caligmadir. Bu ¢alismada 1991-1994 yillar1 arasinda akut iskemik inmeli 624 hasta,
semptomlar1 basladiktan itibaren ilk 3 saat i¢inde (olgularin %48°1 ilk 1 saatte tedavi
edilenlerden olusmaktadir) plasebo ya da 0,9 mg/kg iv, maksimum 90 mg alteplaz ile
tedavi edilmislerdir. Semptomatik intrakraniyal hemoraji varligin1 diglamak
amactyla, tedaviden 6nce bir BBT taramasi yapildi. Ayn1 zamanda, kanama riskiyle
iligkili tablolar1 olan, mindr norolojik defisitleri olan, c¢alisma tedavisine
baslanmadan 6nce semptomlart hizla diizelen, ya da kan glukozu <50 mg/dL veya
>400 mg/dL olan hastalar da g¢alisma disinda birakilmistir. Hastalar 0,9 mg/kg
alteplaz (en fazla 90 mg) ya da plasebo almak iizere randomize edilmistir. Alteplaze
basta 1 dakika siireyle dozun %10’u bolus, ve daha sonra kalan miktarin 60 dakika
icinde, siirekli intravendz inflizyonu seklinde uygulanmistir (4).

Ulusal Nérolojik Hastaliklar ve Inme Enstitiisii ¢alismasi 2 boliim olarak
yiiriitiilmiistiir. Tk béliimde (NINDS — Béliim 1, n = 291), inme baslangicindan 24
saat sonra ndrolojik diizelme degerlendirilmistir. Bu 24 saat i¢inde iyilesmeyi birincil
sonlanim Ol¢iitli olarak kullanan ilk calismaydi. Primer sonlanim noktasi olan,
NIHSS skorunda 4 puan ya da iizerinde iyilesme veya tam iyilesme (NIHSS skoru =
0) gosteren hastalarin  orani, tedavi gruplart arasinda anlamli farklilik
gostermemekteydi. Barthel Indeksi, mRS, Glasgow Sonuglanim Skalasi (GSS) ve
NIHSS inme degerlendirme skalalar1 kullanilarak yapilan ikinci boliimde 3 aylik
sonuglarda iyilesme oldugu goriildii. Ikinci béliimde (NINDS — Béliim 2, n = 333),
primer sonlanim Ol¢iitii olarak, 3.aydaki klinik sonlanim degerlendirilmistir. Elverisli

bir klinik sonlanim, asagidaki dort inme degerlendirme skalasi1 kullanilarak, hi¢ ya da

69



minimal engellilik seklinde tanimlanmistir; BI (skor >95), mRS (skor <1), GSS (skor
= 1) ve NIHSS (skor <1). Alteplaze grubunda elverisli bir sonlanim i¢in olasilik
orani (0O0) 1.7 idi (%95 GA: 1.2 — 2.6). Hi¢ ya da minimal engellilik (mRS, 0-1)
gosteren hastalarin sayisinda plaseboya kiyasla mutlak artis %13 olmustur (OO, 1.7;
%95 GA: 1.1 — 2.6). Ayn1 zamanda baska ndrolojik ve engellilik skalalarinda da
alteplaze ile sabit ve tutarli bir yarar goriilmekteydi. Ikincil analizlerde, dért inme
skalasinin hepsinde de medyan skorlarin gosterdigi sekilde, sabit ve tutarli
fonksiyonel ve norolojik diizelme oldugu ortaya konulmustur. Sonugta bu ¢alismada
ilk 3 saatte trombolitik tedavi uygulandiginda, 90.giin sonunda bagimsiz yasayan
hastalarin orani plasebo uygulanan hastalara gore %30 daha fazla bulunmustur.
Alteplaz tedavisinin major komplikasyonu olan semptomatik intraserebral hemoraji
alteplaz verilen grubun %6,4’tinde, plasebo verilen grubun ise %0,6’sinda
goriilmiistiir. Ancak her iki grupta 6lim oranlarina bakildiginda; 3. ayda alteplaz
grubu icin %17, plasebo grubu i¢in %20, 1. yilda ise sirasiyla %23 ve %28 olarak
bulunmustur. Sonugta kanama orani alteplazla daha yiliksek bulunsa da gruplar
arasinda mortalite farki bulunmamustir. Alteplaze tedavisindeki hastalarda tiim
nedenlere bagli 90 giinlik mortalite ya da siddetli engellilik insidanslarinda
plaseboya kiyasla artis (Alteplaze %20,5; plasebo %17,3) bulunmamaktaydi.
Calismada her sonug Olgiitii icin i.v tPA grubu lehine anlamli bir fark oldugu
gosterilmistir. NINDS  sonuglarinin  yaymlanmasindan alti ay sonra FDA,
semptomlarin baslamasindan sonraki 3 saat i¢inde akut iskemik inme icin i.v tPA
kullanimini 1996 yilinda onaylamistir (4).

ECASS-I, NINDS tPA c¢alismasina gore daha yiiksek bir i.v tPA dozu
kullandigindan ve ¢ok sayida protokol ihlaline sahip oldugundan, ECASS-II
calismasi 0.9mg / kg'lik daha diisiik tPA dozunun, 6 saate kadar bir zaman araliginda
etkili olup olmayacagini degerlendirmek iizere tasarlanmistir. ECASS II'nin amaci,
semptom baslangicindan sonraki 6 saat i¢inde verilen alteplazin (hastalar, her ikisi de
0-3 saat ve 3-6 saat tabakalar1 i¢in alteplaz ve plaseboya esit olarak randomize
edilmistir), plaseboya kiyasla daha iyi klinik sonucu elde edip etmediklerini
bulmakti. 800 hasta Alteplaz ya da plasebo ile tedavi edilmek tiizere rastgele
ayrilmistir. ECASS-I calismasindan farkli olarak BBT de enfarkt alanlar1 daha diisiik
olan hastalar ve NIHSS skorlar1 daha diisiik hastalar alinmistir. ECASS-II de
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bilgisayarli tomografide dislama kriteri i¢in orta serebral arter bolgesinin %33'"linii
asan enfarkt alan1 gerekliyken, ECASS-I’de bir beyin yarim kiiresinin tam difiiz
sismesi diglanma icin gerekliydi. 90 giin sonunda alteplaz verilen grupta (n:409)
plasebo grubuna gore (n:391) mRS daha fazla diizelme goriilmiis ancak anlamli
kabul edilmemistir. Mortalite agisindan fark bulunmazken semptomatik intraserebral
hemoraji oranlar alteplaz grubunda %38,8, plasebo grubunda ise %3,4 bulunmustur.
ECASS II'de ECASS I veya NINDS c¢alismasina gére daha iyi plasebo cevabi ve
mortalite oraninin en olas1 nedeni se¢im yanlilig1 idi. ECASS II hastalar1 ¢alismaya
giriste daha az ciddi norolojik eksikliklere sahipti; alteplaz ve plasebo gruplarinda
medyan baslangic NIHSS skorlart ECASS I'de 13 ve 12, NINDS calismasinda 14 ve
15 ve ECASS Il'de her iki grupta 11 idi (62).

ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in
Ischemic Stroke) caligmasi ise akut iskemik inme semptomlarinin baslamasindan
sonraki 6 saat icinde i.v tPA'min etkinligini ve giivenligini degerlendirmek igin
tasarlanan randomize, plasebo kontrollii, cift kor bir calismadir. Hastalar iki yil
boyunca c¢alismaya kaydedilmis ama c¢alisma 5-6 saatlik bir siire i¢in gilivenlik
endiseleri nedeniyle askiya alinmigtir. Bu ¢aligma, inme baslangicindan itibaren 5 - 6
saatlik bir siirede semptomatik intraserebral hemoraji oranmnin artmasi nedeniyle
durdurulmustur. Calisma semptom basladiktan sonra ilk 3 ila 5 saat arasinda tedavi
goren hastalar ile sinirlandirilip, ATLANTIS B kismi olarak yeniden baslatilmistir.
Kuzey Amerikada 140 hastanenin katilimiyla yapilan ¢aligmada 613 akut iskemik
inmeli hasta alinmistir. Birincil sonlanim 6l¢iitii 90. giinde miikemmel norolojik
iyilesme (NIHSS 0 veya 1) idi. Ikincil sonuglar 30. ve 90. giinlerde miikemmel
fonksiyonel iyilesme (mRS, BI ve GSS) idi. lk 5 saatte tedavi edilen hastalarda 3.
aydaki iyl sonlanim; tedavi grubunda %42,3 iken plasebo grubunda %38,9
bulunmustur. 3-5 saat arasinda alteplaz tedavisi verilen hastalar NINDS ¢alismasiyla
karsilastirildiklarinda tedaviden fayda gormedikleri saptanmistir. Semptomatik
intraserebral hemoraji oranlari ise alteplaz grubunda %7, plasebo grubunda ise %1
olarak bulunmustur. 3. ayda mortalite tedavi grubunda %11 iken plasebo alan grupta
%6,9 bulunmustur. Primer sonlanimda anlamli bir fark yoktu ve herhangi bir
sekonder sonu¢ icin 6nemli bir tedavi etkisi yoktu. NINDS tPA calismasinda

goriildiigii gibi, tPA grubunda hem asemptomatik intraserebral hemoraji hem de
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semptomatik intraserebral hemoraji de anlamli olarak daha yiiksek bir oran oldugu,
ancak 30. veya 90.giinlerde mortalite oranlarinda bir fark olmadigi goriilmiistiir.
ATLANTIS c¢alismasinda ortalama baslangic NIHSS skorunun 10 olmasi (NINDS
calismasinda ortalama baslangic NIHSS skoru 14 tii) ve tedavi pencere siiresinin geg
olmasi (Hastalarin yaklasik % 80’1 4-5 saatlik bir zaman aralifinda kaydedilmistir)
potansiyel bir tedavi etkisinin azaltilmasina yardimci olmustur (63).

2004 yilinda ise ATLANTIS, ECASS-I ve NINDS verilerinin
degerlendirildigi toplu bir analiz yayinlanmistir. Bu ¢alisma, tPA'nin yararmin
(olumlu sonlanma olasilik oran1 (OR) ile ifade edilmis) zamanla azalmasina ragmen,
3-4 saatlik bir pencereden potansiyel bir tedavi yararinin goriilebilecegini
gostermistir (OR 1.4, %95 CI 1.1-1.9). Ayrica, 6liime ayarl risk orani uzatilmig
zaman araliginda, standart 3 saatlik zaman penceresine gore dnemli 6lciide daha koti
degildi. Bu sonuglar, zaman penceresinin genisletilmesinin giivenli bir sekilde klinik
fayda saglayabilecegini gostermistir (93).

2008'de, MRG perfiizyon-difiizyon uyusmazligi bulunan segilmis hastalarda
semptomlarin baslamasindan sonraki 3-6 saatlik pencerede i.v tPA'nin kullanimin
degerlendiren, evre II, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii EPITHET (Echoplanar
Imaging Thrombolytic Evaluation Trial) ¢alismas: yayinlandi. Birincil son nokta,
baslangictaki difiizyon agirlikli MRG lezyonu ile 90. giinde MRG T2 lezyonu
arasmdaki enfarktiis biiyiimesiydi. Ikincil son noktalar, reperfiizyon, iyi nérolojik
sonug (90. giinde NIHSS 0 veya 1 veya baslangigtan en az 8 puan iyilestirme) ve iyi
fonksiyonel sonug (90 giinde 0-2 mRS) idi. Ortalama enfarktiis bliylimesi tedavi
grubunda daha diisiik bir egilim gosterdi ve reperfiizyonun i.v tPA grubunda anlamh
derecede yiiksek oldugu goriildii. Tedavi grubunda iyi norolojik ve fonksiyonel
sonuglara yonelik anlamli bir egilim olmamasina ragmen, reperfiizyonun basarilmasi
iyi norolojik ve fonksiyonel sonuglarla iligkilendirildi. EPITHET c¢alismasi,
dikkatlice secilmis hastalarda, 3 saat sonra reperflizyonun iyi norolojik ve
fonksiyonel sonuglar verebilecegini one siirdii, ancak yazarlar, bir faz II calismasi
olarak, klinik etkinlik olusturmak i¢in nispeten gii¢siiz oldugunu belirtmistir (95).

Ugiincii ECASS ¢alismasi ise, 3-4,5 saatlik tedavi penceresinde i.v tPA'nin
giivenli ve etkili olup olmadigim1 kesin olarak gostermek icin yapildi. Onceki 2
ECASS c¢aligmasinda oldugu gibi ECASS-III, ¢ok merkezli, Faz 3, randomize,
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plasebo kontrollii, ¢ift-kor ¢alismaydi. Calismaya toplam 821 hasta dahil edilmistir.
[k calisma tasarimi 3-4 saatlik bir zaman penceresini icermekteydi, ancak 4,5 saate
kadar tedavinin giivenli oldugunu 6ne siiren ATLANTIS, ECASS-I ve NINDS'den
toplanmis verilerin analiz edilmesinin yaymlanmasindan sonra, ¢alisma protokolii
yarim saat daha genisletildi. Bu calismaya akut iskemik inme tablosuyla 3-4,5
saatler arasinda degerlendirilen ve iv alteplaz tedavisi verilen 418 hasta ile plasebo
verilen 403 hasta olmak lizere toplam 821 hasta alinmistir. Calisma 2008 yilinda
tamamlanmistir. Alteplaz i¢in doz rejimi 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg) olmak iizere
%10’luk kismi 1 dakikada bolus seklinde ve geri kalani 1 saat i¢inde inflizyon
seklinde verilmistir. Daha 6nceki ¢alismalardaki gibi; 80 yas tizerindeki hastalar,
NIHSS skoru 25’in tizerinde olanlar, oral antikoagiilan alanlar ve daha 6nce iskemik
inme ve diyabetes mellitus birlikteligi olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir. Primer hedef
90. giin sonundaki tam iyilesme (mRS degerinin 0 veya 1 olmasi), sekonder hedefler
ise dort klinik skorun birlikte degerlendirilmesiydi (mRS degerinin 0-1 olmasi, Bi
skoru >95, NIHSS skorunun 1 ve altinda olmasi ve GSS 1 ve altinda olmasi).
Giivenlik hedefleri 6liim, semptomatik intraserebral kanama ve ciddi yan etkiler
olarak belirlenmistir. Alteplaz ile tedavi edilenlerde 3. ay sonunda mRS degeri 0
veya 1 degerine diisen hastalar %52,4 oraninda bulunurken, plasebo grubunda bu
oran %45,2’de kald1 ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0,04). Semptomatik
intraserebral kanama ise alteplaz ile tedavi edilen 10 hastada (%2,4) ve plasebo ile
tedavi edilen 1 hastada (%0,2) oldugu goriildii ve aradaki fark anlamli bulunmustur
(p= 0,008). Semptomatik kanama agisindan alteplaz grubunda anlamli derecede risk
bulunmasina ragmen 6liim ve ciddi yan etkiler agisindan anlamli fark bulunmamig
olup bu uzatilmis zaman diliminde i.v tPA'nin giivenli oldugunu gostermistir. Bu
calisma ile akut iskemik inmenin 3-4,5 saatlerinde basvuran hastalarda giivenle
intravendz alteplaz uygulanabilecegi ve bu siirecte uygulanan tedavilerin, yine
secilmis hasta gruplarinda inme sonrasi sonuglar1 diizeltebilecegi gosterilmistir.
Ancak yazarlar trombolitik tedavinin 3-4,5 saatte yararli olmasina ragmen bunun
tedavi uygulama konusunu yavaslatmamasini, trombolitik tedavide en Onemli
belirleyicinin zaman oldugunu ve ne kadar erken uygulanirsa o kadar etkili oldugunu

belirtmislerdir (6).
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1996 yilinda FDA tarafindan intravendz alteplazin akut iskemik inmede
kullanimi 6nerildikten ve Amerika’da ruhsatlandirildiktan sonra 2002 yilinda Avrupa
[lag Degerlendirme Ajansi ‘European Medicines Evaluation Agency’ (EMEA) akut
inme semptomlarimin baslangicinin ilk 3 saatinde intravenoz alteplaz uygulanimi i¢in
ruhsat ¢ikarilmasini Onermistir. Avrupa'daki i.v tPA'nin onaylanmasindan sonra,
EMEA tedavi sonuglarini izlemek icin bir kayit defteri olusturulmasini gerekli
kilmistir. SITS-Uluslararast inme Tedavi Kayit Defteri ‘Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke-Thrombolysis Register’ (SITS-ISTR) internet sitesinde ¢ok
merkezli bir veri bankasi olusturularak internet {izerinden yiiriitiilecek bir ¢alisma
planlamistir. Bu veri kaydi, prospektif ¢ok uluslu bir ¢alismanin parcasi olan SITS-
ISTR kapsaminda analiz edilmistir. Bu calismada ilk 3 saatte tedavi uygulanan
hastalar Inmede Giivenli Tromboliz Uygulamasi; Izleme Caligmasi ‘The Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study’ (SITS-MOST)
calismasina kaydedilirken, 3-4,5 saat arasinda tedavi uygulanan hastalar ise ECASS-
IIT calismasina randomize edilmistir. SITS-MOST c¢alismas1 2002 ile 2006 yillari
arasinda, 14 Avrupa lilkesindeki 285 merkezden 6843 hastanin katildig1 prospektif,
monitorize bir faz 4 galigmadir. Biitiin hastalarin alteplase Avrupa Kisa Uriin Bilgisi
ile uyumlu olmasi gerekliydi. Bu ¢alismada rutin bir klinik ortamda akut inmenin ilk
ic saati igerisinde alteplase tedavisinin giivenlilik ve etkinligi degerlendirimis olup
randomize klinik arastirmalardan alinan sonuglar ile karsilastirilmistir. Tedavi
protokoliinde i.v alteplaz infiizyon dozu 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg olacak
sekilde) ve verilen dozun %10’u ilk 1 dakikada bolus olarak geri kalani da 1 saat
icinde infiizyon olarak verilmesi Onerilmistir. Primer sonlanim oOl¢iimii, 24 saat
icerisindeki semptomatik intrakraniyal hemoraji; NIHSS puaninda>4 puan artisa
sebep olan ya da 6liime yol agan tip 2 (enfarkt voliimiiniin %30 undan biiyiik ve kitle
etkisi bulunan) parankimal kanama ve 3 aylik mortaliteydi. Daha 6nceki ¢alismalarda
genellikle semptom baslangicinda ilk 90 dakika i¢inde tedavi uygulanmis olmasina
ragmen SITS-MOST c¢alismasinda sadece %11°lik kisma ilk 90 dakika iginde
tedavinin uygulandigi, biliylik kismina ortalama 140 dakikada tedavi uygulandigi
gorilmistlir. 24. saatte semptomatik kanama orani %1,7 olarak bulunmustur.
NINDS c¢alismasinda bu oran %7,3 olarak bulunmustu. SITS-MOST c¢alismasinda
7.giin semptomatik intraserebral kanama oram %7,3 (%95 GA 6.7 — 8.0) ve
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randomize klinik ¢aligmalarda %8,6 (%95 GA 6.1 — 11.1) idi. 3 aylik mortalite SITS-
MOST c¢alismasinda %11,3 (%95 GA 10.5 — 12.1) iken, randomize Kklinik
caligmalarda %17 (%95 GA 13.9 — 20.7) bulunmustur. Giinliik yasam aktivitelerinde
90. giinde bagimsizlig1 gosteren MRS degerleri 0,1 ve 2 olanlarin oran1 %54,8 olarak
bulunmustur. Randomize bir c¢alisma olmamasina ve plasebo grubu olmamasina
ragmen randomize c¢alismalar1 iceren ortak havuzda kayith plasebo grubuyla
karsilastirilmistir ve giinliik yasam aktivitelerinde bagimsiz olma oran1 SITS-MOST
grubunda %54,8 iken plasebo grubunda %40 bulunmustur. Daha 6nceki randomize
kontrollii ¢aligmalarda tedavi genellikle ilk 90 dakikada yapilirken, SITS-MOST
calismasinda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun tedaviyi 90. dakikadan sonra almasi ve
onceki ¢alismalarla benzer sonug¢ alinmasi; tedavi penceresinin daha uzun olmasi
halinde ve tromboliz konusunda deneyimi olmayan merkezlerde bile belirli bir
protokolde uygulaninca iskemik inmede trombolitik tedavinin gilivenli bir sekilde
uygulanabilecegini gostermistir. SITS-MOST c¢alismasinin sonuglar1 alteplazin inme
baslangicindan 3 saat igerisindeki rutin klinik kullaniminin, randomize klinik
arastirmalarda bildirilen olglide giivenli oldugunu gostermistir (92). Bu konuda
diinyada yapilan en biiyiik ¢alisma olan SITS-MOST ¢alismasindan sonra bu ¢alisma
oncesinde rutin pratikte tedavi uygulamayan merkezlerde bile akut iskemik inmede
trombolitik tedavi kullanilmaya baslamis ve European Stroke Organisation (ESO)
tarafindan tedavi kilavuzlarinda 6nerilmistir (37).

ECASS-III'in yayinlanmasindan yaklagik 2 hafta sonra, SITS-ISTR grubu
sonuclarint yaymlamistir. SITS-ISTR gozlemsel ¢alisma verilerinde iskemik inmenin
tedavisinde i.v alteplazin ilk 3 saatte uygulanan 11.865 hasta ile 3-4,5 saatler
arasinda uygulanan 664 hastanin karsilagtirilmasinda semptomatik intrakraniyal
kanama ve 3. ay sonunda mortalite ve fonksiyonel bagimsizlik (mRS<2) oranlari
arasinda anlaml bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. SITS-ISTR verilerinin iskemik
inmenin tedavisinde i.v alteplazin ilk 3 saatte uygulanan 11.865 hasta ile 3-4,5 saatler
arasinda uygulanan 664 hastanin karsilastirilmasinda; 3. ay mRS degerleri 0 veya 1
olan hasta orani tedavi 3 saatte uygulandiginda %44,5 ve 3-4,5 saatte uygulandiginda
ise %40,8 bulunmustur. Semptomatik kanama ile 3. ay mortalite arasinda iki grup

arasinda farklilik goriilmemistir. Alteplazin, iskemik inmeden sonra 3-4.5 saatte
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verildiginde gilivenli oldugu ve standart 3 saatlik siire i¢inde tedavi edilemeyen
hastalara bir firsat sundugu belirtilmistir (94).

Tedavi penceresinin genisletilmesine yonelik ECASS-1II ve SITS-ISTR
caligmalar1 sonrasinda 2009-2010 yillarinda tedavi kilavuzlar glincellenmistir. Akut
iskemik inmenin tedavisinde semptomlarin baglangicindan itibaren 4,5 saat i¢inde i.v
alteplaz uygulamasini en erken donemde uygulamanin daha iyi sonuglar getirecegini
2009 yilindan giliniimiize kadar yayinlanan klavuzlarda belirtilerek oOnerilmistir.
AHA/ASA klavuzlarinda ilk 3 saat i¢indeki akut iskemik inmeli uygun hastalara i.v
r-tPA tedavisi onerilmektedir (Sinif I, Kanit Diizeyi A). Semptom baslangicindan bu
yana 3-4,5 i¢inde olan secilmis hastalara uygulanmasi onerilmektedir (Sinif I, Kanit
Diizeyi B) (38, 44, 96).

2010 yilinda, 2004 yilinda yapilan ATLANTIS, ECASS-I ve NINDS
caligmalarindan yapilan toplu analizler ECASS-II, ECASS-1Il ve EPITHET'ten elde
edilen verilerle giincellenmistir. Bu analiz toplam 3.670 hastay1 igermistir ve olumlu
sonlanim (mRS 0-1 veya mRS, BI ve NIHSS skorunu birlestiren global sonug),
semptomatik intraserebral kanama ve genel mortalite dahil olmak {izere orijinal
caligmalarda kullanilanlara benzer sonlanim noktalarini degerlendirmistir. Tedavi
etki biiylikliigli inme baslangicindan itibaren zaman arttik¢a azalmistir; olumlu bir
sonlanim orani (OR) 3-4,5 saatlik bir pencere igin 1,34 (%95 CI 1.06-1.68) idi ve 4,5
saatten sonra higbir fayda goriilmemistir. Iv tPA grubunun semptomatik
intrakraniyal hemorajiye sahip olma olasiligi daha fazla olmasina ragmen, kontrol ve
I.v tPA gruplar arasinda 3 ila 4,5 saatlik bir zaman dilimi i¢in mortalite farki
bulunamamistir. Bu analiz, uzatilmis zaman diliminde i.v tPA'min bir faydasi
oldugunu, ancak 4,5 saatten fazla siirmedigini gostermistir (97).

Daha 6nceki inme ¢alismalarinda yash hastalar ¢alisma dis1 birakilmis olup, 6
saatlik zaman araliginda her yastaki yetiskinlerin tedavisinin yararlarini ve zararlarini
belirlemek igin iiciincii Uluslararas1 Inme ¢alismasi, “International Stroke Trial-3”
(IST-3) yapilmistir. Bu uluslararasi, ¢ok merkezli, randomize, maskeli plasebo
denemesi, simdiye kadar yaymlanan en biiyiik inme tromboliz ¢alismasiydi. Bugiine
kadar yaymlanan bir 6nceki ¢alismadaki hasta sayisinin 3 katindan daha fazla hasta
sayist vardi. Birincil sonlanim noktasi, bir Oxford Handikap Skoruyla (0’dan 2’ye)

Olgiilen 6 ayda bagimsizlik olarak tanimlandi. Katilan 3035 hastanin yarisindan
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fazlasi (%53) 80 yasindan biiyiiktii. Calisma, 80 yasindan biiylik hastalarda i.v tPA
icin daha biiylik bir fayda gdstermistir. IST-3 i¢inde yer alan 1617 ileri yas (>80 yas)
olgu calisma popiilasyonunun %>53’iinii olusturmustur ve bu olgularin ilk 3 saat
iginde tPA yanitlar1 genglerden daha yiiksek bulunmustur (64).

Temmuz 2014'te, bir Cochrane incelemesi, akut iskemik inmede diger
trombolitiklerin ve i.v tPA'nin etkinligi ve giivenligine iliskin kanitlar1 (katilimcilarin
%70'i, akut iskemik inmeli hastalar i¢in i.v tPA'y1 degerlendiren ¢alismada bulunan)
degerlendirdi. Bu derleme, 10.187 hastay1 iceren 27 ¢alismadan elde edilen verileri
icermektedir. Semptomlarin baglamasindan 6 saat sonra verilen trombolitik tedavi,
6liim veya bagimlilik olasiligin1 (mRS 3-6) inmeden 3 ila 6 ay sonra (OR 0,85, %95
C1 0.78-0.93) azaltirken; semptomatik intrakraniyal kanama (OR 3,75, %95 CI 3.11-
4.51) ve 3 ila 6 ayda o6lim (OR 1,18, %95 Cl 1.06-1.30) riskini anlamli olarak
artirmistir. EPITHET, IST-3 ve NINDS (NINDS c¢alismasinda olgularin %11°i 80
yas iizerindedir) ¢aligmalarindaki verilere dayanarak, 80 yasindan biiyiik hastalarin,
daha geng hastalar kadar yararlandiklarini, takip siiresi sonunda da yaslilar (OR 0.80,
%95 CI 0.64-0.99) ve daha geng gruplar (OR 0.85, %95 CI 0.76-0.95) i¢in benzer
oliim veya bagimlilik oranlarina sahip olduklarini bulmuslardir (98).

2016 yilinda Tiirkiye Trombolitik Tedavi Calisma Grubu tarafindan Ulusal
Intravenéz Tromboliz Kayit Defterinin Analizleri yaymlanmistir. Bu calismaya
2006-2013 yillar1 arasinda 18 ilden 38 merkezde toplam 1133 hasta veri tabanina
prospektif olarak kaydedilmistir. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Kliniginden de 51 hasta calismada yer almistir. Hastalarin giris (0.giin)
NIHSS, 24.saat NIHSS ve 90.giin mRS skorlar1 kaydedilmistir. Ortalama
baglangic NIHSS skoru 14,5 + 5,7, fonksiyonel bagimsizlik olarak 90.giin mRS<2
olanlarin oranm1 %65 bulunmustur. Intrakraniyal kanama oran1 %22 iken semptomatik
intrakraniyal kanama orani %4,9 bulunmustur. 90.giinde 6liim orani ise %14,7 olarak
bulunmustur (99).

Akut iskemik inmede intravendz alteplaz tedavisi iilkemizde 2006 yilinda
ruhsatlandirildiktan sonra Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Klinigi tarafindan uygun hastalara uygulanmaya baslanmistir. Etik kurul onay1
aldiktan sonra hastalar retrospektif olarak incelendiginde; Nisan 2007 ve Aralik 2018

tarihleri arasinda akut iskemik inme klinigi ile degerlendirilen ve gerekli incelemeler
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yapildiktan sonra endikasyon Kriterlerini karsilayan ve kontrendikasyonlar dislanan
396 hastaya sadece intravendz alteplaz tedavisinin uygulandig1 goriildi. 2007 yilinda
2, 2008 yilinda 1, 2009 yilinda 2, 2010 yilinda 6, 2011 yilinda 3, 2012 yilinda 27,
2013 yilinda 17, 2014 yilinda 8, 2015 yilinda 33, 2016 yilinda 57, 2017 yilinda 93,
2018 yilinda 147 hastaya tedavinin uygulandigi saptandi. Son yillarda tedavi
uygulanan hastalarin sayisinin giderek artmasinin nedenlerinin; hekimler tarafindan
onceki yillarda tedavi uygulanan hastalarda etkinligin ve giivenilirligin gézlenmesi
olabilecegi diisiliniildii. Ayrica acil servis ve 112 hekimleriyle yapilan egitim
toplantilart sonucu inme klinigi olan hastalarin ilk degerlendirilmeleri sonrast Dogu
Karadeniz boélgesinde akut iskemik inmede trombolitik tedavi uygulanan 6nemli
merkez olan hastanemize hizli transportunun saglanmast ve acil servise
basvurularinda vakit kaybetmeden hizla degerlendirilmelerinin yapilmasinin da hasta
sayisini artirdig diisiiniildi.

Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan 396 hastanin
demografik verilerine bakildiginda hastalarin yas ortalamalarinin 70,06 + 13,0
oldugu tespit edildi. Akut iskemik inme hastalarinda intravenéz alteplaz tedavisinin
klinik etkinlik ve giivenligini gosteren ilk randomize, ¢ift kor, kontrollii caligsma olan
NINDS c¢alismasinda ve SITS-MOST calismasinda ise hastalarin yas ortalamasinin
68 olarak bulundugu goriildii (4, 92). Tirkiye Trombolitik Tedavi Calisma Grubu
verilerinde ise yas ortalamasi 64 =+ 13,0 bulunmustur. Hastalarimizin yas
ortalamasinin Tiirkiye Trombolitik Tedavi Calisma Grubu verilerinden daha yiiksek
olmakla beraber NINDS ve SITS-MOST calismalardaki degerlere yakin olduklari
saptand1. Calismamizda hastalarin  %55,3’tiniin kadin oldugu goriildii. NINDS
calismasindaki %43 ve SITS-MOST calismasindaki %42 kadin hasta oranlarindan
daha fazla oldugu, Tiirkiye Trombolitik Tedavi Calisma Grubu verilerindeki %57
kadin oranindan daha diisiik oldugu saptandi.

Hastalarimizin ortalama basvuru NIHSS degerleri 8,9+4,6 olarak bulundu.
Ortalama basvuru (0.giin) NIHSS degerleri Tiirkiye Trombolitik Tedavi Caligma
Grubu verilerinde 14,5, NINDS calismasinda 14, SITS-MOST c¢alismasinda ise 13
idi. Tedavi uygulama siirelerine bakildiginda ise 35 hastaya (%8,8) ilk 90 dakikada
ve 361 hastaya (%91,2) ise 90 dakika sonrasinda tedavi uygulandigi goriildii.

Ortalama tedavi baglangic siliresi de semptomlarin baglangicindan itibaren
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177,07+53,30 dakika olarak bulundu. Bu degerin hastalarin %48’inin ilk 1 saatte,
%55’inin ise ilk 90 dakikada tedavi edildigi NINDS c¢alismasindan ve ortalama
tedavi uygulama siiresinin 140 dakika oldugu hastalarin %11’inin ilk 90 dakikada
tedavi edilenlerden olustugu SITS-MOST g¢alismasindan daha uzun oldugu gorildi.
Hastalarimizin NINDS ve SITS-MOST calismasina gore daha diisiik NIHSS
degerlerine sahip olmasina ragmen, daha geg¢ siirede bagvuran ve daha gec siirede
tedavi edilen hastalardan olustugu saptandi.

Calismamizda trombolitik tedavi uygulanan hastalarda kisa donem etkinligini
belirleme amaciyla, 24. saat NIHSS degerlerinde 104 hastada (%26,3) 4 puan ve
daha fazla diisme oldugu goriildii. NINDS c¢alismasinda tedavi sonrast 24. saatte 4
puan ve daha fazla NIHSS degeri diismesi %47, Tirkiye Trombolitik Tedavi
Calisma Grubu verilerinde ise %54 hastada olup bizim hastalarimiz da daha diisiik
oldugu goriildii.

Tedavi uygulanan hastalarda uzun dénem prognozu gostermek igin 90.giin
mRS degerlerine bakildig1 zaman %53,3 hastada mRS degerlerinin 0 veya 1 oldugu
yani tam iyilesme oldugu, %11,4 hastada mRS degerlenin 2 oldugu yani hafif
defisitle iyilestigi goriildii. MRS degerleri 3. ayda 2 ve alt1 olanlar yani fonksiyonel
bagimsiz olan hastalarin orant % 64,4 olarak hesaplandi. NINDS calismasinda 3.
ayda mRS degerleri 0 veya 1 olan hastalar yani tam iyilesen hastalar %39 olarak
bulunmustur. Tam iyilesen hastalarimizin oran1 NINDS ¢alismasindan daha fazla
bulundu. SITS-MOST c¢alismasinda ise tedavi uygulanan hastalarda 3. ayda mRS
degerleri 2 ve altinda olanlar yani giinliik yasam aktivitelerini bagimsiz olarak
stirdiirenler %54,8 oraninda bulunmustir. ECASS-3 ¢alismasinda ise 3.ay sonunda
mRS degeri 0 veya 1 olan hastalar %52,4 oraninda bulunmustur. Tirkiye
Trombolitik Tedavi Calisma Grubu verilerinde ise 3.ayda mRS<2 olanlarin orani
%65 bulunmustur. Calismamizdaki oranlarimizin  NINDS ve SITS-MOST
calismasindaki oranlardan daha yiiksek, ECASS-3 ve Tiirkiye Trombolitik Tedavi
Calisma Grubu ¢aligmasindaki oranlarla ise benzer oldugu goriildii.

Intravendz trombolitik tedavinin en korkulan yan etkisi olan intrakraniyal
kanama agisindan bakildiginda ise tedavi uygulanan hastalarimizin %15,7°sinin
kontrol  goriintiilemelerde  intrakraniyal = kanamanin ya da  hemorajik

transformasyonun oldugu goriildii. NINDS calismasinda; intrakraniyal kanamay1
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saptamak i¢cin inme baslangicindan sonraki 24. saat ve 7-10. giin ve herhangi bir
klinik bulgu kanamay1 disiindiirdiigiinde BBT gerekli olup bir kanama, daha 6nce
yapilmis bir BBT’ de goriilemediyse ve norolojik durumda herhangi bir kotiilesme
(NIHSS >1) olmussa semptomatik intraserebral kanama olarak kabul edilmistir.
ECASS 3 calismasinda ise semptomatik intraserebral kanama, NIHSS skorunda 4
puan veya daha fazla artis ya da 6liime yol acan ve norolojik bozulmanin ana nedeni
olarak belirlenen, beyinde ya da kraniumun iginde gorillen herhangi bir
ekstravaskiiler kan varlig1 olarak belirtilmistir. SITS-MOST c¢alismasinda ise tedavi
sonrast 22-36. saat arasinda yapilan goriintiilemede NIHSS puaninda>4 puan artisa
sebep olan ya da dliime yol agan tip 2 (enfarkt voliimiiniin %30 undan biiytik ve kitle
etkisi bulunan) parankimal kanama olarak tanimlanmistir. Calismamizda ise
hastalarin %6,1’inde 6nceki caligmalarda tanimlandigi sekilde ilk 36 saat icinde
ortaya ¢ikan NIHSS degerinde 4 puan ve fazla artisa yol agan norolojik kdotiilesmeyle
giden semptomatik intrakraniyal kanama oldugu goriildii. NINDS calismasinda ise
semptomatik intrakraniyal kanama oran1 %6,4 olarak bulunmustur. SITS-MOST
caligmasinda ise 24.saatte ve 7.glin semptomatik intrakraniyal kanama oranlar
sirastyla %1,7 ve %7,3 olarak bulunmustur. ECASS 3 calismasinda ise hastalarin
%2,4’tinde semptomatik intrakraniyal kanama gelismistir. Tirkiye Trombolitik
Tedavi Calisma Grubu verilerinde ise intrakraniyal kanama orami %22 iken
semptomatik intrakraniyal kanama orani %#4,9 bulunmustur.

Caligmamizda intrakraniyal kanamaya etki eden bagimsiz risk faktorleri
olarak yas, cinsiyet, bagvuru NIHSS, basvuru mRS, erken infarkt bulgusu, klopidorel
kullanimi, ASA kullanimi, warfarin kullanimi, semptom-igne zamani, hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi ve AF incelenmis olup incelenen bagimsiz risk faktorlerinden
higbiri risk faktdrii olarak tespit edilememistir. Inme ©ncesi hipertansiyon
bulunmasinin trombolitik tedavi sonras1 kanama riskini artirabilecegine dair yayinlar
mevcuttur (100). Hastalarimizda ise tedavi etkinligi ya da kanama riskinin
hipertansiyon varhig: ile degismedigi goriildii. Intrakraniyal kanama acisindan ileri
yasin risk faktorii oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (100). Hastalarimizda ileri yas
ile intrakraniyal kanama arasinda iligki bulunmad.

Calismamizda akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan

hastalarin mortalite oranlarina bakildiginda tedavi uygulanan hastalarin %18,9’unun
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ilk 90 giin iginde oldigli gorildi. Ancak intravendz trombolitik tedavi ile
iliskilendirilebilecek intrakraniyal kanama nedeniyle oliimiin sadece 15 hastada
(toplam hastalarin %3,8’1) oldugu goriildii. Diger Olen hastalarin 6liim nedenleri
incelendiginde higbirinin intrakraniyal kanama nedeniyle Olmedikleri saptandi.
NINDS calismasinda 3. ayda oliim oranlarinin %17 oldugu goriilmiistii. Ancak bu
oran plasebo grubuyla karsilastirildiginda anlamli bulunmamisti. SITS-MOST
caligmasinda 6liim oranlar1 %11,4 bulunmustu. Tirkiye Trombolitik Tedavi Calisma
Grubu verilerinde ise 90.giinde olim oram1 ise %]14,7 olarak bulunmustur.
Hastalarimizda 3. aydaki oliim oranlari NINDS c¢alismasi ile benzer olup SITS-
MOST ve Tirkiye Trombolitik Tedavi Calisma Grubu verilerinden daha yiiksek
bulunmustur. Olen diger hastalarda hastane enfeksiyonu, kalp yetmezligi, akciger
O0demi, ani solunum yetmezligi ya da intrakraniyal kanama gelismeden serebral
O0demde artis gibi trombolitik tedavi komplikasyonlarina bagli olmayan nedenlerle
olum gerceklestigi gorildii.

Calismamizda o6lim tizerinde etki eden bagimsiz risk faktorleri olarak
cinsiyet, yas, bagvuru NIHSS, bagvuru mRS, erken infarkt bulgusu, klopidogrel,
warfarin, ASA, semptom igne zamani, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, AF
incelendi. Basvuru NIHSS skoru arttik¢a 6liim riski 1,10 kat, basvuru mRS skoru
arttikga Olim riski 1,97 kat arttig1 bulundu (p degerleri sirasiyla 0,029 ve 0,005).
Erken infarkt bulgusu olanlarda 6liim riskini 2,71 kat daha fazla oldugu (p=0,003) ve
Klopidogrel kullananlarda o6liim riski 2,57 kat arttigi bulundu (p=0,043). Basvuru
NIHSS skoru ve mRS skorunun artisinin hastada klinik olarak inme siddetinin
artisin1 gosterdigini ve bununda 6liim riskini artirabilecegi diisiiniildii.

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi sonrasi tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde 90.giin MRS degerlerinin 2 ve altinda olmas1 yani yasamlarin
bagimsiz siirdiirebilmeleri kabul edilmistir. Calismamizda 90.giin mRS skoru <2 olan
hastalar inme risk faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve atrial
fibrilasyon), cinsiyet, yas (80 yas alt1 ve lizeri), tedaviye baslangi¢ siireleri (0-90
dakika, 91-180 dakika ve 181-270 dakika) ve erken infarkt bulgusu (olanlar ve
olmayanlar) agisindan karsilastirildiginda sadece erken infarkt bulgusu olanlarda ve
80 yas iizerinde rankin skorunun 2 ve alti olma orani daha diisiik bulunmustur.

Tedavi etkinligi agisindan 80 yas alt1 ile 80 yas ve listiindeki hastalar arasinda fark
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oldugu goriilmiistiir. 80 yas altinda 90.giin mRS skoru <2 olanlarin orani1 %68,9 iken,
80 yas tizerinde 90.giin mRS<2 olanlarin oran1 %50,5 bulunmustur (p=0,002). IST-3
icinde yer alan 1617 ileri yas (>80) olgu calisma popiilasyonunun %53 iinii
olusturmustur ve bu olgularin ilk 3 saat icinde tPA yanitlar1 genglerden daha yiiksek
bulunmustur. “The Stroke Thrombolysis Trialists’ Collaborative Group”
(STTCG)’un 6756 hastanin yer aldig1 calismasinda 80 yas tizerinde tPA alan 879
olguda miikemmel sonu¢ (MRS, 0 veya 1) %17,6 iken kontrol grubunda (850 olgu)
%13,2’de kalmistir. Yani, bu yas grubunda tPA ile ¢ok iyi sonug¢ alma ihtimali 1,56
kat artmaktadir. Ayni ¢alismada 80 yas altinda bu artis daha diisiik olup 1,25 Kkattir.
Ancak geng yaglarda iyi sonug¢ hem tPA (%39,4) hem de kontrol (%33,9) grubunda
yasli hastalardan daha yiiksek seviyede bulunmustur (101).

Akut iskemik inmede erken tedavi verilen hastalarda tedavinin daha etkili
oldugu bildirilmistir (102). Calismamizda tedavi etkinligi; semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 90 dakikada tedavi uygulanan hastalarda %62,9
bulunurken, 91-180 dakikada tedavi uygulananlarda %63,4 ve 181-270 dakikada
tedavi uygulananlarda %65,6 bulundu. Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p= 0,894). Tedaviye baglama siiresi olarak; ilk 90 dakika ile 90-180
dakika arasinda tedavinin etkinligi yoniinden aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. NINDS ve ECASS calismalarinda tedaviye baslama siireleri
ile intrakraniyal kanama riski agisindan iliski bulunmamistir. Calismamizda da
semptom igne zamani ile intrakraniyal kanama riski acisindan iliski bulunmamustir.

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi Oncesi goriintiileme yontemlerinde
infarkt alaninda hipodens goriiniim, kortikal ve subkortikal alanlarda gri-beyaz
cevher ayrimimin kaybolmasi ve sulkal silinme gibi erken infarkt bulgularinin
ECASS-I ¢aligsmasinda intrakraniyal kanama riskini artirdigi bildirilmistir (45, 103).
NINDS c¢alismasinda ise goriintiilleme yontemlerindeki erken iskemik inme bulgulari
diglanmamig ve erken infarkt bulgulart intrakraniyal kanama ile iliskili
bulunmamistir. BBT’de MCA alanimin 1/3’linden daha fazla hipodansite bulunan
hastalar alteplaz tedavisinden daha az yararlanmakla beraber BBT de erken iskemi
bulgular1 trombolitik tedavi i¢in kontrendikasyon degildir (44). Calismamizda
intrakraniyal kanamaya etki eden bagimsiz risk faktorleri agisindan goriintiileme

yontemlerindeki erken infarkt bulgusu risk faktorii olarak bulunmamustir. Erken
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infarkt bulgusu olanlarda 6liim orani %38,2 iken, erken infarkt bulgusu olmayanlarda
olim oram1 %14,4 bulundu. Sonuclar istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Erken infarkt bulgusu olanlarda 6liim riski 2,71 kat daha fazla bulundu. Tedavi
etkinligi agisindan 90.glin mRS<2 olanlar erken infarkt bulgular1 olmayan hastalarda
%69,7 olmasina karsilik, erken infarkt bulgusu olan hastalarda %42,1 olarak
bulundu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Erken infart
bulgusu olanlar ile olmayanlar semptom-kap1 zamani, semptom igne zamani, 0.giin
mRS, 90.giin mRS, 0.giin NIHSS ve 90.giin NIHSS agisindan karsilastirildiginda
erken infarkt bulgusu olanlarda 0.giin mRS, 90.giin MRS, 0.giin NIHSS ve 90.giin
NIHSS skorlarinin daha yiiksek oldugu goriildii. Sonuglar istatiksel olarakta anlaml
bulundu (p degerleri sirasiyla 0,001, <0,001, <0,001 ve <0,001). Tedavi Oncesi
goriintiileme yontemlerinde erken infarkt bulgular1 olan hastalarin inmelerinin
siddetli oldugu, kotli prognoza sahip oldugu ve goriintiileme yontemlerinde erken
infarkt bulgular1 olmasinin tedavi etkinligini azalttig1 diistiniildii.

Inme baslangicinda nébeti olan hastalar, ndbet sonrasi gelisen Todd paralizisi
ile karigsabilmesi nedeniyle caligsmalardan dislanmislardir. Ancak olgu serilerinde
bulgularin postiktal durumdan daha ¢ok yeni inmeye bagli oldugunun diisiinildiigi
durumlarda ya da goriintiileme yontemleriyle kanit olmasi durumunda trombolitik
tedavinin uygulanabilecegi bildirilmektedir. Calismamizdaki hastalarin higbirinde
inme baglangicinda nobet oykdisii yoktu.

Akut iskemik inmede Actylse kullanimi i¢in Tirkiye ilag kullanim kisa tiriin
bilgisinde ‘ACTILYSE®in cocuklardaki kullanimi1 konusundaki deneyimler heniiz
sinirlidir, bu nedenle 18 yasin altindaki ¢cocuk ve ergenlerde kullanilmamalidir’ ve
‘ACTILYSE®, 80 yasin iizerindeki eriskinlerde akut inmenin tedavisi icin endike
degildir’ ibareleri yer almaktadir (58). 2018 giincel AHA klavuzunda, EMEA ve
FDA i¢in yas>80 olmasi i.v tPA uygulamas: icin diglama kriteri degildir (44).
Orijinal NINDS rtPA ¢alismasinda %11 olgu 80 yas tizerindedir. Calismamizda 80
yas ve lizeri olan hastalarin oran1 %24,5 idi. 80 yas ve lizeri olan hastalar ile 80 yas
altt olan hastalarin bagvuru mRS, 7.giin mRS, 30.giin mRS, 90.giin mRS, bagvuru
NIHSS, 24.saat NIHSS, 7.giin NIHSS, 30.giin NIHSS, 90.giin NIHSS skorlar1
karsilastirildiginda 80 yas lizeri olanlarin ortanca mRS ve NIHSS skorlar1 daha

yiiksek bulunmustur ve sonuglar istatiksel olarakta anlamli bulunmustur (p<0,05). 80
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yas alt1 ile 80 yas Ustii olan hastalarin intrakraniyal kanama, semptomatik kanama ve
6lime neden olan kanama arasinda farklilik bulunamamistir. 80 yas altinda olanlarda
6liim oran1 80 ve tizeri olanlardan daha diisiik bulunmustur (p=0,001). 3178 olgunun
yer aldig1 bir meta-analizde, yaslilarda (>80) tPA sonras1 6liim riskinin 80 yasindan
geng olanlara gore 2,8 kat artti1 ve iyi klinik sonlanim oraninin %50 kadar azaldig
goriilmiistiir (104). Bu analizde yas artisiyla semptomatik intraserebral kanama artigi
belirmekle birlikte anlamlilik diizeyine ulasmamistir [OR -Odds orani-=1,31 (%95
Giiven Araligi-GA: 0,93-1,84)]. Bu verinin tam tersine, daha fazla sayida gozlemsel
ve tim randomize ¢alismalar yas limitini desteklemeyen bulgular gdstermistir.
VISTA ve SITS veri tabanlarinda yer alan 80 yas tlizerindeki 3472 (yaklasik %12)
olgunun kombine analizinde tPA’nin yararinin 80 yas tizerinde (iyi prognoz OR 1,4)
altindakilerle (iyi prognoz OR 1,6) esdeger oldugu ortaya c¢ikmustir (105).
Randomize kontrollii ¢alismalarda 80 yas lizerinde tPA’nin plasebo grubuna gore
anlamli olarak daha yararli oldugu bildirilmistir. IST-3 i¢inde yer alan 1617 ileri yas
(>80) olgu calisma popiilasyonunun %53’iinii olusturmustur ve bu olgularin ilk 3
saat icinde tPA yanitlar1 genglerden daha yiiksek bulunmustur. STTCG’un 6756
hastanin yer aldigi ¢alismasinda 80 yas lizerinde tPA alan 879 olguda miikemmel
sonu¢ (mRS, 0 veya 1) %17,6 iken kontrol grubunda (850 olgu) %13,2’de kalmistir.
Yani, bu yas grubunda tPA ile ¢ok 1yi sonu¢ alma ihtimali 1,56 kat artmaktadir. Ayn
calismada 80 yas altinda bu artis daha diistik olup 1,25 kattir. Ancak geng¢ yaslarda
iyi sonu¢ hem tPA (%39,4) hem de kontrol (%33,9) grubunda yasli hastalardan daha
yiiksek seviyededir. Benzer durum sag kalim analizi icin de aynen gegerlidir. Ileri
yas sag kalimla ters orantili olsa da tPA ile gerceklesen sag kalim avantaji yasa
bagimli degildir ve yaglilarda da ayni1 sekilde izlenmektedir (106). Calismamizda ise
80 yas ve lizeri olanlarda 6liim orani, NIHSS ve mRS skorlar1 daha yiiksek bulunmusg

kanama oranlarinda farklilik izlenmemistir.
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6. SONUCLAR

Toplumdaki 6liimlerin ve kalic1 sakatliklarin 6nemli nedenlerinden biri olan

iskemik inme; gerek hastalarin giinlilk yasam aktivitelerinin ve yakinlarinin sosyal

acidan kisitlanmasi, gerekse isgiicii kaybi1 ve hasta bakimi nedeniyle iilke

ekonomisinde olusturdugu zarar ile 6nemli bir saglik sorunudur. Akut iskemik inme

tedavisi acil bir durumdur. Intravendz trombolitik tedavi uygulamas1 akut iskemik

inmede kabul goérmiis en Onemli tedavi yontemlerinden biridir. Etkinligi ve

giivenilirligi daha o6nce randomize kontrollii ¢alismalarla kanitlanan bu tedavi

yontemi klinigimiz tarafindan da uygulanmaktadir. Bu c¢alismada akut iskemik

inmede intravendz trombolitik tedavi deneyimimizin sonuglart incelenmistir.

>

Nisan 2007 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda akut iskemik inme klinigi ile
noroloji doktorlar1 tarafindan degerlendirilen 396 hastaya intravendz
trombolitik tedavi uygulandigi saptanda.

Yillara gore bakildiginda 2007 yilinda 2, 2008 yilinda 1, 2009 yilinda 2,
2010 yilinda 6, 2011 yilinda 3, 2012 yilinda 27, 2013 yilinda 17, 2014
yilinda 8, 2015 yilinda 33, 2016 yilinda 87, 2017 yilinda 93, 2018 yilinda
147 hastaya tedavi verildigi goriildii.

Hastalarin ortalama yaslar1 70,6 +13,0 olarak bulundu. 97 hastanin
(%24,5) 80 yas ve iizerinde oldugu goriildii. Tiim hastalarin 219’unun
(%55,3) kadin ve 177’sinin (%44,7) erkek oldugu goriildi.

Kadinlarin 66’s1 (%30,1) 80 yas ve lizeri iken, erkeklerin 31’1 (%17,5) 80
yas ve lzerinde oldugu goriildii. Cinsiyete gore yas dagilimlarinin
farklilik gosterdigi goriildi (p=0,004).

Inme agisindan major risk faktdrlerine bakildiginda; olgularin 307’sinde
(%77,5) hipertansiyon, 89’unda (%22,5) diyabetes mellitus, 108’inde
(%27,3) hiperlipidemi ve 127’sinde (%32,1) atrial fibrilasyon saptandi.
Hastalarin 6zge¢mislerinde 149’unun (%37,6) ASA, 35’inin klopidogrel
(%8,8), 4’iiniin unfraksiyone heparin (%1), 10’nun (%2,5) warfarin ve
4’niin (%]1) yeni oral antikoagiilan kullandig1 goriildii.

Iskemik inme nedeniyle degerlendirilen hastalarin semptom-kapi

zamanlarinin ortalama 116,2+58,1 dakika oldugu tespit edildi.
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Iskemik inme nedeniyle degerlendirilen hastalarin tedavi ncesi ortalama
NIHSS degerleri 8,9+4,6 ve ortalama mRS degerleri 3,3+1,0 olarak
bulundu.

Tedavi Oncesi hastalarin 77’sinin (%19,4) NIHSS degerleri 1-4 puan,
287’sinin (%72,5) NIHSS degerleri 5-15 puan, 25’inin (%6,3) NIHSS
degerleri 16-20 puan ve 7’sinin (%]1,8) NIHSS degerleri 21-42 puan
oldugu tespit edildi.

Tedavi 6ncesi mRS degerleri <2 olan hastalarin sayis1 100 (%25,3) ve >3
olan hasta sayis1 296 (%74,7) oldugu goriildii.

Hastalarin  294’tntn  (%74,2) tedavi Oncesinde sadece BBT ile
degerlendirilirken, 102’sinin (%25,8) hem BBT ile hem de beyin MRG ile
degerlendirildigi goriildii.

Hastalarin 76’sinda (%19,2) tedavi Oncesi goriintiileme ydntemlerinde
erken infarkt bulgularinin goriildiigii saptandi.

Beyin tomografisinde erken infarkt bulgusu olan 76 hastanin 29’unda
(%38,2) olim gozlemlenmisken erken infarkt bulgusu olmayan 320
hastanin 46’sinda (%14,4) o6lim gozlemlendi. Erken infarkt bulgusu
olanlarda 6liim orani daha yiiksek bulundu (p<0,001).

0.glin mRS ve 90.giin mRS ortanca degerleri erken infarkt bulgusu
olanlarda daha yiiksek elde edildi (p degerleri sirasiyla 0,001 ve <0,001).
0.giin NIHSS ve 90.giin NIHSS ortanca degerleri erken infarkt bulgusu
olanlarda daha yiiksek saptandi (p degerleri sirasiyla <0,001 ve <0,001).
Erken infarkt bulgusu olmayan 320 hastanin 223’iinde (%69,7) 90.giin
mRS<2 iken, erken infarkt bulgusu olan 76 hastanin 32’sinde (%42,1)
90.glin mRS<2 idi. Erken infarkt bulgusu olanlarda rankin skorunun <2
oran1 daha diisiik 1di (p<0,001).

Iskemik inme tanisi kesinlestikten sonra uygun goriilen hastalarda, gerekli
onam belgesi alindiktan sonra i.v. trombolitik tedavi uygulandig1 ve kapi-
igne  zamanlarmin ortalama 61,4+29,7 dakika, semptom-igne

zamanlarimin ise ortalama 177,1+£53,3 dakika oldugu goriildii.
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Hastalarin 35’ine (%8,8) semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 90
dakikada, 175’ine (%44,2) 91-180 dakikada ve 186’sina (%47) 181-240
dakikada tedavi uygulandig tespit edildi.

Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi yapilan hastalarda kisa
donem etkinligi degerlendirmek i¢in 24. saat NIHSS degerlerinde 4 puan
ve daha fazla diisme 104 hastada (%26,3) goriildii. Uzun dénem etkinlik
ve prognoz agisindan 90. giinde mRS degerleri <2 puan olan yani
yasamlarini bagimsiz olarak siirdiirebilen hasta sayisinin 255 oldugu
(%64,4) goriildi.

Tedavi etkinligi agisindan 3. ayda mRS degerleri <2 olma yani yagami
bagimsiz siirdiirebilme ve giivenilirlik agisindan da intraserebral kanama
gelismemesi kabul edildi.

Trombolitik tedavinin en Onemli komplikasyonu olan intrakraniyal
kanama hastalarin 62°sinde (%15,7) gortldii. Trombolitik tedaviyle
iligkilendirilebilecek 36 saat icinde gelisen, NIHSS degerinde 4 puan ve
daha fazla yiikselmeyle Olclilen norolojik kotiilesme ile seyreden
intrakraniyal semptomatik kanama ise 24 hastada (%6,1) gortldii.
Intrakraniyal kanamas1 olan 62 hastanin 22’sinde (%35,4) 6liim var iken,
intrakraniyal kanamasi olmayan 334 hastanin 48’inde (%14,4) 6liim var
idi. Intrakraniyal kanamasi olanlarda 6liim oraninin daha yiiksek oldugu
goriildii (p<0,001). Intrakraniyal kanamasi olmayan 286 hastada (%85,6)
oliim gozlenmedi.

Semptomatik intrakraniyal kanamasi olan 24 hastanin 16’sinda (%66,7)
oliim var iken semptomatik intrakraniyal kanamasi olmayan 372 hastanin
54’iinde (%14,5) olim tespit edildi. Semptomatik intrakraniyal kanamasi
olanlarda 6liim oran1 daha yiiksekti (p<0,001).

Oliime neden olan kanamaya etki eden bagimsiz risk faktorii olarak
bagvuru mRS ve erken infarkt bulgusu bulundu (p degerleri sirasiyla
0,041 ve 0,002). Erken infarkt bulgusu olanlarin olmayanlara gore 6liime
neden olan kanama riski 6,06 kat daha fazladir. Rankin skoru degerinin

artmasi 6liime neden olan kanama riskini 2,42 kat artirmaktadir.
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Hastalarin takiplerinde 75 hastada (%18,9) 6liim gerceklestigi goriildii.
Olgularm  %3,8’inin  trombolitik  tedaviyle iligkilendirilebilecek
semptomatik kanama nedeniyle 61diigii tespit edildi.

Basvuru NIHSS skoru arttik¢a 6liim riski 1,10 kat, basvuru mRS skoru
arttikga Olim riski 1,97 kat artmaktadir (p degerleri sirasiyla 0,024 ve
0,003). Erken infarkt bulgusu olanlarda 6liim riski 2,71 kat daha fazladir
(p=0,003). Klopidogrel kullananlarda o6liim riski 2,57 kat artmaktadir
(p=0,027). Yas arttik¢a 6liim riski artmaktadir (p=0,035).

80 yas altinda olan 299 hastanin 206’sinda (%68,9) 90.giin mRS<2 iken
80 yas ve lizeri olan 97 hastanin 49’unda (%50,5) 90.giin mRS<2 idi. 80
yas ve lizerinde 90.giin mRS<2 olma oran1 daha diisiik idi (p=0,002).

Yas gruplarina gore 0.giin, 7.giin, 30.giin, 90.glin mRS ve 0.giin, 24.saat,
7.giin, 30.glin, 90.glin NIHSS skorlar1 karsilastirildiginda 80 yas ve tizeri
olanlarin ortanca mRS ve NIHSS degerleri 80 yas alti olanlardan daha
yiiksek elde edildi ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

80 yas alt1 ile 80 yas ve lizeri yas gruplarma gore sistemik kanama,
intrakraniyal kanama, semptomatik kanama ve 6liime neden olan kanama
oranlart karsilastirildiginda kanama oranlar farklilik gostermemektedir.
80 yas alt1 254 hastada (%84,9), 80 yas ve iizeri ise 67 hastada (%69,1)
oliim yoktu. 80 yas alt1 45 hastada (%15,1), 80 yas ve lizeri ise 30 hastada
(%30,9) oliim vardi. 80 yas alt1 ile 80 yas ve iizeri 6liim oranlarina
bakildiginda 80 yas ve iizeri olanlarda 6liim orami1 80 yas alt1 olanlardan

daha ytiksek bulunmustur (p=0,001).

Tedavinin etkinligi ve giivenirliligi yoniinden; erkek ve kadin arasinda,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon
varliginda bir farklilik olmadig1 goriildii. 80 yas ve lizerinde ise tedavi
etkinligi disiik bulunmus olup 6liim oranmi yiiksek bulunmustur, tedavi
giivenilirligi agisindan ise 80 yas altinda olanlar ile farklilik olmadigi
gorilmiistiir.

Tedavinin etkinligi; norogoriintiileme yontemiyle tedavi Oncesi erken
infarkt bulgular1 goriilen hastalarda %42,1, erken infarkt bulgular

goriilmeyen hastalarda ise %69,7 idi. Aradaki fark anlamli bulundu (p<
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0,001). Bu iki grup arasinda intrakraniyal kanama ag¢isindan fark
saptanmadi1. Erken infarkt bulgusu olanlarda 6liim orani %38,2, erken
infarkt bulgulari olmayan hastalarda ise %14,4 bulundu. Aradaki fark
anlamli bulundu (p< 0,001). Yine erken infarkt bulgular1 olan hastalarda
baslangi¢ mRS, 90.glin mRS, baslangi¢c NIHSS, 90.giin NIHSS degerleri
daha yiiksek bulunmustur (p< 0,001).

» Semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 90 dakikada tedaviye baslanan
hastalarda tedavi etkinligi % 62,9 ve 90. dakikadan sonra tedavi baslanan
hastalarda % 64,5 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi.

> Inme semptomlarinin baslangicinda ndbet Sykiisii olan hasta olmadig1
gortldi.

» Hastalarin takiplerinde 3. ay mRS degerlerine bakildigi zaman %53’tinde
tam iyilesme ve % 11,4’tinde hafif defisit oldugu yani %64,4’iiniin giinliik

yasam aktivitelerini bagimsiz olarak siirdiirebildikleri saptandi.

Sonu¢ olarak klinigimizde, akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen
hastalara giincel protokollere uygun olarak intravendz trombolitik tedavi
uygulanmaktadir. Hastalarimizda tedavi sonrasi alinan sonuglar literatiirde
trombolitik tedavinin kilavuzlarda onerilmesine neden olan ¢alismalar ile benzer olup
ileri yas gruplari agisindan farklilik oldugu goézlendi. Tedavi deneyimimizdeki
sonuclar akut iskemik inmede trombolitik tedavinin etkin ve giivenilir bir tedavi

yontemi oldugunu desteklemektedir.

89



KAYNAKLAR

1. Oztiirk S. Serebrovaskiiler Hastaliklar. In: Emre M, editor. Noroloji Temel
Kitabi. Ankara: Giines T1p Kitabevi; 2013. 5.669.

2. Hatano S. Experience from a multicentre stroke register: a preliminary report.
Bulletin of the World Health Organization. 1976; 54(5): 541.

3. Benjamin EJ, Virani SS, Callaway CW, Chamberlain AM, Chang AR, Cheng S,
et al. Heart disease and stroke statistics—2018 update: A report from the American
Heart Association. Circulation. 2018; 137(12): 67-492.

4. The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study
Group. Tissue Plasminogen Activator for Acute Ischemic Stroke. New England
Journal of Medicine. 1995; 333(24): 1581-8.

5. Kutluk K. Akut iskemik inmede intravenéz trombolitik tedavi:
Sorumlulugumuzun farkinda miy1z? Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2009;
15: p.35-39.

6. Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, Brozman M, Davalos A, Guidetti D, et al.
Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after acute ischemic stroke. New England
Journal of Medicine. 2008; 359(13): 1317-29.

7. Ropper A. SM. Adams and Victor's Principles of Neurology. 9. ed. In: Emre M,
ceviri editorii. Giines Tip Kitapevleri; 2009. p. 746-8.

8. Special report from the National Institute of Neurological Disorders and Stroke.
Classification of cerebrovascular diseases I1l. Stroke. 1990; 21(4): 637-76.

9. Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, Caplan LR, Connors J, Culebras A, et al.
An updated definition of stroke for the 21st century: a statement for healthcare
professionals from the American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke. 2013; 44(7): 2064-89.

10. Feigin VL, Roth GA, Naghavi M, Parmar P, Krishnamurthi R, Chugh S, et al.
Global burden of stroke and risk factors in 188 countries, during 1990-2013: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet Neurology.
2016; 15(9): 913-24.

11. Krishnamurthi RV, Moran AE, Feigin VL, Barker-Collo S, Norrving B,
Mensah GA, et al. Stroke prevalence, mortality and disability-adjusted life years in
adults aged 20-64 years in 1990-2013: data from the global burden of disease 2013
study. Neuroepidemiology. 2015; 45(3): 190-202.

12.  Arsava M. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ulusal hastalik yiikii
calismasi sonuglari ve ¢oziim onerileri [internet]. 2017 [10.10.2018 tarihinde
erisildi]. Erisim adresi:
http://www.tip.hacettepe.edu.tr/ekler/pdf/ulusal _program.pdf.

90


http://www.tip.hacettepe.edu.tr/ekler/pdf/ulusal_program.pdf

13. Unal B, Ergér G, Horasan G, Kalaga S, Sézmen K. Tiirkiye Kronik
Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi Calismasi,Saglik Bakanligi, 909.[Elektronik
kaynak] Editor Unal B, Ergor G. Ankara, 2013[01.11.2018 tarihinde erisildi]. Erisim
adresi: https://sbu.saglik.gov.tr/ekutuphane/kitaplar/khrfat.pdf.

14. Kumral E, Ozkaya B, Sagduyu A et al. The Ege Stroke Registry: A Hospital
Based Study in The Aegean Region, Izmir, Turkey. Cerebrovascular Diseases. 1998;
8(5): 278-88.

15.  Ovbiagele B, Nguyen-Huynh MN. Stroke epidemiology: advancing our
understanding of disease mechanism and therapy. Neurotherapeutics. 2011; 8(3):
319-29.

16.  Thrift AG, Thayabaranathan T, Howard G, Howard VJ, Rothwell PM, Feigin
VL, et al. Global stroke statistics. International Journal of Stroke. 2017; 12(1): 13-32.

17.  Feigin VL, Norrving B, George MG, Foltz JL, Roth GA, Mensah GA.
Prevention of stroke: a strategic global imperative. Nature Reviews Neurology. 2016;
12(9): 501-12.

18. Sealy-Jefferson S, Wing JJ, Sanchez BN, Brown DL, Meurer WJ, Smith MA,
et al. Age-and ethnic-specific sex differences in stroke risk. Gender Medicine. 2012;
9(2): 121-8.

19.  Feigin VL, Krishnamurthi RV, Parmar P, Norrving B, Mensah GA, Bennett
DA, et al. Update on the global burden of ischemic and hemorrhagic stroke in 1990-
2013: The GBD 2013 study. Neuroepidemiology. 2015; 45(3): 161-76.

20.  Mukherjee D, Patil CG. Epidemiology and the global burden of stroke. World
Neurosurgery. 2011; 76(6): 85-90.

21.  Tirkiye Istatistik Kurumu Haber Biilteni. Oliim Nedeni Istatistikleri
[Internet]. 2017 [02.10.2018 tarihinde erigildi]. Erisim  adresi:
http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=27620.

22. Saglik Bakanligi, Hacettepe Universitesi, Niifus Etiidleri Enstitiisii. Ulusal
Hastalik Yikii Calismasi [Internet]. 2013 [05.10.2018 tarihinde erisildi]. Erisim
adresi: http://www.hips.hacettepe.edu.tr/UHYCSunumu_06122016.pdf

23. Feigin VL, Forouzanfar MH, Krishnamurthi R, Mensah GA, Connor M,
Bennett DA, et al. Global and regional burden of stroke during 1990-2010: findings
from the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet. 2014; 383(9913): 245-55.

24. Bamford J, Sandercock P, Dennis M, Warlow C, Burn J. Classification and
natural history of clinically identifiable subtypes of cerebral infarction. Lancet. 1991;
337(8756): 1521-6.

25.  Adams HP, Bendixen BH, Kappelle LJ, Biller J, Love BB, Gordon DL, et al.
Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a
multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
Stroke. 1993; 24(1): 35-41.

91


https://sbu.saglik.gov.tr/ekutuphane/kitaplar/khrfat.pdf
http://www.hips.hacettepe.edu.tr/UHYCSunumu_06122016.pdf

26. Members WG, Thom T, Haase N, Rosamond W, Howard VJ, Rumsfeld J, et
al. Heart disease and stroke statistics—2006 update: a report from the American
Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee.
Circulation. 2006; 113(6): 85-151.

27.  Balkan S. Serecbrovaskiiler hastaliklar. 3 ed. Ankara: Giines Kitabevi; 2009.
51-2 p.

28.  Arsava M. Inme siniflandirmasi. In: Emre M, editor. Noroloji temel kitaba:
Giines Tip Kitabevleri; 2013. p. 692-5.

29.  O'Donnell MJ, Xavier D, Liu L, Zhang H, Chin SL, Rao-Melacini P, et al.
Risk factors for ischaemic and intracerebral haemorrhagic stroke in 22 countries (the
INTERSTROKE study): a case-control study. Lancet. 2010; 376(9735): 112-23.

30.  O'Donnell MJ, Chin SL, Rangarajan S, Xavier D, Liu L, Zhang H, et al.
Global and regional effects of potentially modifiable risk factors associated with
acute stroke in 32 countries (INTERSTROKE): a case-control study. Lancet. 2016;
388(10046): 761-75.

31. Boehme AK, Esenwa C, Elkind MS.Stroke risk factors, genetics, and
prevention. Circulation Research. 2017; 120(3): 472-95.

32.  Dalkara T. Noroloji temel kitabi. In: Emre M, editor. Ankara: Giines Tip
Kitabevi; 2013. p. 685-92.

33.  Jones TH, Morawetz RB, Crowell RM, Marcoux FW, FitzGibbon SJ,
DeGirolami U, et al. Thresholds of focal cerebral ischemia in awake monkeys.
Journal of Neurosurgery. 1981; 54(6): 773-82.

34.  Siesjo BK. Pathophysiology and treatment of focal cerebral ischemia: Part I
Pathophysiology. Journal of Neurosurgery. 1992; 77(2): 169-84.

35. Deb P, Sharma S, Hassan KJP. Pathophysiologic mechanisms of acute
ischemic stroke: An overview with emphasis on therapeutic significance beyond
thrombolysis. Pathophysiology. 2010; 17(3): 197-218.

36.  Khoshnam SE, Winlow W, Farzaneh M, Farbood Y, Moghaddam HF.
Pathogenic mechanisms following ischemic stroke. Neurological Sciences. 2017;
38(7): 1167-86.

37.  The European Stroke Organisation (ESO) Executive Committee and the ESO
Writing Committee. Guidelines for management of ischaemic stroke and transient
ischaemic attack 2008. Cerebrovascular Diseases. 2008; 25(5): 457-507.

38.  Jauch EC, Saver JL, Adams Jr HP, Bruno A, Connors J, Demaerschalk BM,
et al. Guidelines for the early management of patients with acute ischemic stroke: a
guideline  for  healthcare  professionals from the American  Heart
Association/American Stroke Association. Stroke. 2013; 44(3): 870-947.

39. Furie KL, Jayaraman MV. 2018 Guidelines for the Early Management of
Patients With Acute Ischemic Stroke. Stroke. 2018; 49: 509-510.

92



40. Arboix A, Massons J, Oliveres M, Arribas M, Titus FJC. Headache in acute
cerebrovascular disease: a prospective clinical study in 240 patients. Cephalalgia.
1994; 14(1): 37-40.

41.  Brott T, Adams Jr HP, Olinger CP, Marler JR, Barsan WG, Biller J, et al.
Measurements of acute cerebral infarction: a clinical examination scale. Stroke.
1989; 20(7): 864-70.

42.  Adams H, Davis P, Leira E, Chang K-C, Bendixen B, Clarke W, et al.
Baseline NIH Stroke Scale score strongly predicts outcome after stroke: a report of
the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST). American Academy of
Neurology. 1999; 53(1): 126.

43. Fonarow GC, Saver JL, Smith EE, Broderick JP, Kleindorfer DO, Sacco RL,
et al. Relationship of national institutes of health stroke scale to 30-day mortality in
medicare beneficiaries with acute ischemic stroke. Journal of the American Heart
Association. 2012; 1(1): 34.

44,  Powers WJ, Rabinstein AA, Ackerson T, Adeoye OM, Bambakidis NC,
Becker K, et al. 2018 guidelines for the early management of patients with acute
ischemic stroke: a guideline for healthcare professionals from the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke. 2018;49(3): 46-99.

45.  Hacke W, Kaste M, Fieschi C, Toni D, Lesaffre E, Von Kummer R, et al.
Intravenous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator for acute
hemispheric stroke: the European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS). The
Journal of the American Medical Association. 1995; 274(13): 1017-25.

46.  Von Kummer R, Allen KL, Holle R, Bozzao L, Bastianello S, Manelfe C, et
al. Acute stroke: usefulness of early CT findings before thrombolytic therapy.
Radiology. 1997; 205(2): 327-33.

47.  Barber PA, Demchuk AM, Zhang J, Buchan AM. Validity and reliability of a
quantitative computed tomography score in predicting outcome of hyperacute stroke
before thrombolytic therapy. The Lancet. 2000; 355(9216): 1670-4.

48.  Demchuk AM, Hill MD, Barber PA, Silver B, Patel SC, Levine SRJS.
Importance of early ischemic computed tomography changes using ASPECTS in
NINDS rtPA Stroke Study. Stroke. 2005; 36(10): 2110-5.

49.  Adams Jr HP, Del Zoppo G, Alberts MJ, Bhatt DL, Brass L, Furlan A, et al.
Guidelines for the early management of adults with ischemic stroke: a guideline from
the American Heart Association/American Stroke Association Stroke Council,
Clinical Cardiology Council, Cardiovascular Radiology and Intervention Council,
and the Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease and Quality of Care Outcomes
in Research Interdisciplinary Working Groups: the American Academy of Neurology
affirms the value of this guideline as an educational tool for neurologists.
Circulation. 2007; 115(20): 478-534.

50.  Powers WJ, Derdeyn CP, Biller J, Coffey CS, Hoh BL, Jauch EC, et al. 2015
American Heart Association/American Stroke Association focused update of the

93



2013 guidelines for the early management of patients with acute ischemic stroke
regarding endovascular treatment: a guideline for healthcare professionals from the
American Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2015; 46(10):
3020-35.

51.  Kayaalp O. Akilcil tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. 13 ed. Editér Oguz
Kayaalp. Ankara: Pelikan yayincilik; 2012. p. 509-535.

52. Kumar A, Pulicherla K, Ram KS, Rao KJ. Evolutionary trend of
thrombolytics. International Journal of Bio-Science and Bio-Technology. 2010; 2(4):
51-68.

53.  Zhang J, Ma G, Lv Z, Zhou Y, Wen C, Wu Y, et al. Targeted thrombolysis
strategies for neuroprotective effect. Neural Regeneration Research. 2014; 9(13):
1316-1322.

54.  The Multicenter Acute Stroke Trial, Europe Study Group. Thrombolytic
therapy with streptokinase in acute ischemic stroke. New England Journal of
Medicine. 1996; 335(3): 145-50.

55.  Bivard A, Lin L, Parsonsb MW.Review of stroke thrombolytics. Journal of
stroke. 2013; 15(2): 90.

56.  Nilsson T, Wallén P, Mellbring G. In vivo metabolism of human tissue-type
plasminogen activator. Scandinavian Journal of Haematology. 1984; 33(1): 49-53.

57.  Alper BS, Malone-Moses M, McLellan JS, Prasad K, Manheimer E.
Thrombolysis in acute ischaemic stroke: time for a rethink? British Medical Journal.
2015; 350: 1075.

58.  Boehringer Ingelheim Limited . Actilyse(alteplase):Kisa Uriin Bilgisi
[Internet]. 2019 [20.02.2019 tarihinde erigildi] Erisim adresi:
https://www.boehringer-
ingelheim.com.tr/sites/tr/files/kullanim_talimatlari/actilyse_10mg_flakon_kub_onay
_tarihi_281211.pdf.

59.  Kohrmann M, Schellinger PD. Symptomatic intracranial hemorrhage after
thrombolysis. Journal of Cerebrovascular Diseases. 2007; 23(2-3): 83-84.

60. Lansberg MG, O'donnell MJ, Khatri P, Lang ES, Nguyen-Huynh MN,
Schwartz NE, et al. Antithrombotic and thrombolytic therapy for ischemic stroke:
antithrombotic therapy and prevention of thrombosis: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012;141(2): 601-
636.

61.  Anderson D, Larson D, Bluhm J, et al. Diagnosis and initial treatment of
ischemic stroke [elektronic resource].Tenth Edition. Institute for clinical systems
improvement. 2012.

62. Hacke W, Kaste M, Fieschi C, von Kummer R, Davalos A, Meier D, et al.
Randomised double-blind placebo-controlled trial of thrombolytic therapy with

94



intravenous alteplase in acute ischaemic stroke (ECASS Il). The Lancet. 1998;
352(9136): 1245-51.

63.  Clark WM, Wissman S, Albers GW, Jhamandas JH, Madden KP, Hamilton
S, et al. Recombinant tissue-type plasminogen activator (alteplase) for ischemic
stroke 3 to 5 hours after symptom onset: the ATLANTIS study: a randomized
controlled trial. The Journal of the American Medical Association. 1999; 282(21):
2019-26.

64. IST-3 Collaborative Group. The benefits and harms of intravenous
thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator within 6 h of acute
ischaemic stroke (the third international stroke trial [IST-3]): a randomised
controlled trial. Lancet. 2012; 379(9834): 2352-63.

65.  Adeoye O, Hornung R, Khatri P, Kleindorfer D. Recombinant tissue-type
plasminogen activator use for ischemic stroke in the United States: a doubling of
treatment rates over the course of 5 years. Stroke. 2011; 42(7): 1952-5.

66.  Saqqur M, Uchino K, Demchuk AM, Molina CA, Garami Z, Calleja S, et al.
Site of arterial occlusion identified by transcranial Doppler predicts the response to
intravenous thrombolysis for stroke. Stroke. 2007;38(3):948-54.

67.  Balami JS, Hadley G, Sutherland BA, Karbalai H, Buchan AM. The exact
science of stroke thrombolysis and the quiet art of patient selection. Brain. 2013;
136(12): 3528-53.

68.  National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Stroke: national
clinical guideline for diagnosis and initial management of acute stroke and transient
ischaemic attack (TI1A) [electronic resource]. London: Royal College of Physicians;
2008.

69. Butcher KS, Lee SB, Parsons MW, Allport L, Fink J, Tress B, et al.
Differential prognosis of isolated cortical swelling and hypoattenuation on CT in
acute stroke. Stroke. 2007; 38(3): 941-7.

70. Nakano S, Iseda T, Kawano H, Yoneyama T, lkeda T, Wakisaka SJ.
Correlation of early CT signs in the deep middle cerebral artery territories with
angiographically confirmed site of arterial occlusion. American Journal of
Neuroradiology. 2001; 22(4): 654-9.

71. De Silva DA, Brekenfeld C, Ebinger M, Christensen S, Barber PA, Butcher
KS, et al. The benefits of intravenous thrombolysis relate to the site of baseline
arterial occlusion in the Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial
(EPITHET). Stroke. 2010; 41(2): 295-9.

72. Del Zoppo GJ, Higashida RT, Furlan AJ, Pessin MS, Rowley HA, Gent MJ.
PROACT: a phase Il randomized trial of recombinant pro-urokinase by direct arterial
delivery in acute middle cerebral artery stroke. Stroke. 1998; 29(1): 4-11.

73. Furlan A, Higashida R, Wechsler L, Gent M, Rowley H, Kase C, et al. Intra-
arterial prourokinase for acute ischemic stroke: the PROACT |1 study: a randomized

95



controlled trial. The Journal of the American Medical Association. 1999; 282(21):
2003-11.

74, Ahn JY, Han IB, Chung SS, Chung YS, Kim SH, Yoon PH. Endovascular
thrombolysis and stenting of a middle cerebral artery occlusion beyond 6 hours post-
attack: special reference to the usefulness of diffusion—perfusion MRI. Neurological
Research. 2006; 28(8): 881-5.

75.  Sacco RL, Chong JY, Prabhakaran S, Elkind MS. Experimental treatments
for acute ischaemic stroke. The Lancet. 2007; 369(9558): 331-41.

76. IMS Study Investigators. Combined intravenous and intra-arterial
recanalization for acute ischemic stroke: the Interventional Management of Stroke
Study. Stroke. 2004; 35(4): 904-11.

77. IMS |1 Trial Investigators.The interventional management of stroke (IMS) Il
study. Stroke. 2007; 38(7): 2127-35.

78. Broderick JP, Palesch YY, Demchuk AM, Yeatts SD, Khatri P, Hill MD, et
al. Endovascular therapy after intravenous t-PA versus t-PA alone for stroke. New
England Journal of Medicine. 2013; 368(10): 893-903.

79.  Shaltoni HM, Albright KC, Gonzales NR, Weir RU, Khaja AM, Sugg RM, et
al. Is intra-arterial thrombolysis safe after full-dose intravenous recombinant tissue
plasminogen activator for acute ischemic stroke?. Stroke. 2007; 38(1): 80-4.

80.  Berkhemer OA, Fransen PS, Beumer D, Van Den Berg LA, Lingsma HF,
Yoo AJ, et al. A randomized trial of intraarterial treatment for acute ischemic stroke.
New England Journal of Medicine. 2015; 372(1): 11-20.

81.  Saver JL, Goyal M, Bonafe A, Diener H-C, Levy El, Pereira VM, et al. Stent-
retriever thrombectomy after intravenous t-PA vs. t-PA alone in stroke. New England
Journal of Medicine. 2015; 372(24): 2285-95.

82.  Campbell BC, Mitchell PJ, Kleinig TJ, Dewey HM, Churilov L, Yassi N, et
al. Endovascular therapy for ischemic stroke with perfusion-imaging selection. New
England Journal of Medicine. 2015; 372(11): 1009-18.

83.  Jovin TG, Chamorro A, Cobo E, de Miquel MA, Molina CA, Rovira A, et al.
Thrombectomy within 8 hours after symptom onset in ischemic stroke. New England
Journal of Medicine. 2015; 372(24): 2296-306.

84.  White P, Bhalla A, Dinsmore J, James M, McConachie N, Roffe C, et al.
Standards for providing safe acute ischaemic stroke thrombectomy services
(September 2015). Clinical Radiology. 2017; 72(2): 175e1-175€9.

85.  Wahlgren N, Moreira T, Michel P, Steiner T, Jansen O, Cognard C, et al.
Mechanical thrombectomy in acute ischemic stroke: Consensus statement by ESO-
Karolinska Stroke Update 2014/2015, supported by ESO, ESMINT, ESNR and
EAN. International Journal of Stroke. 2016; 11(1): 134-47.

96



86.  Kidwell CS, Jahan R, Gornbein J, Alger JR, Nenov V, Ajani Z, et al. A trial
of imaging selection and endovascular treatment for ischemic stroke. New England
Journal of Medicine. 2013; 368(10): 914-23.

87.  Ciccone A, Valvassori L, Nichelatti M, Sgoifo A, Ponzio M, Sterzi R, et al.
Endovascular treatment for acute ischemic stroke. New England Journal of
Medicine. 2013; 368(10): 904-13.

88.  Goyal M, Demchuk AM, Menon BK, Eesa M, Rempel JL, Thornton J, et al.
Randomized assessment of rapid endovascular treatment of ischemic stroke. New
England Journal of Medicine. 2015; 372(11): 1019-30.

89. Hacke W. A new DAWN for imaging-based selection in the treatment of
acute stroke. New England Journal of Medicine. 2018; 378: 81-83

90.  Albers GW, Marks MP, Kemp S, Christensen S, Tsai JP, Ortega-Gutierrez S,
et al. Thrombectomy for stroke at 6 to 16 hours with selection by perfusion imaging.
New England Journal of Medicine. 2018; 378(8): 708-18.

91. Nakano S, Iseda T, Yoneyama T, Kawano H, Wakisaka S. Direct
percutaneous transluminal angioplasty for acute middle cerebral artery trunk
occlusion: an alternative option to intra-arterial thrombolysis. Stroke. 2002; 33(12):
2872-6.

92. Wahlgren N, Ahmed N, Davalos A, Ford GA, Grond M, Hacke W, et al.
Thrombolysis with alteplase for acute ischaemic stroke in the Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study (SITS-MOST): an observational study.
Lancet. 2007; 369(9558): 275-282.

93. Hacke W, Donnan G, Fieschi C, Kaste M, Broderick J, Brott T, et al.
Association of outcome with early stroke treatment: pooled analysis of ATLANTIS,
ECASS, and NINDS rt-PA stroke trials. Lancet. 2004; 363(9411); 768-774.

94.  Wahlgren N, Ahmed N, Davalos A. Thrombolysis with alteplase 3-4.5 h after
acute ischaemic stroke (SITS-ISTR): an observational study. Journal of Vascular and
Interventional Radiology. 2009; 20(2): 284.

95.  Davis SM, Donnan GA, Parsons MW, Levi C, Butcher KS, Peeters A, et al.
Effects of alteplase beyond 3 h after stroke in the Echoplanar Imaging Thrombolytic
Evaluation Trial (EPITHET): a placebo-controlled randomised trial. Lancet
Neurology. 2008; 7(4): 299-309.

96. Del Zoppo GJ, Saver JL, Jauch EC, Adams Jr HP. Expansion of the time
window for treatment of acute ischemic stroke with intravenous tissue plasminogen
activator: a science advisory from the American Heart Association/American Stroke
Association. Stroke. 2009; 40(8): 2945-8.

97. Lees KR, Bluhmki E, Von Kummer R, Brott TG, Toni D, Grotta JC, et al.
Time to treatment with intravenous alteplase and outcome in stroke: an updated
pooled analysis of ECASS, ATLANTIS, NINDS, and EPITHET trials. The Lancet.
2010; 375(9727): 1695-703.

97



98.  Wardlaw JM, Murray V, Berge E, del Zoppo GJ. Thrombolysis for acute
ischaemic stroke. The Cochrane database of systematic reviews. 2014 (7):
Art.No:Cd000213.

99. Kutluk K, Kaya D, Afsar N, Arsava EM, Ozturk V, Uzuner N, et al. Analyses
of the Turkish National Intravenous Thrombolysis Registry. Journal of Stroke and
Cerebrovascular Diseases. 2016; 25(5): 1041-7.

100. Lansberg MG, Thijs VN, Bammer R, Kemp S, Wijman CA, Marks MP, et al.
Risk factors of symptomatic intracerebral hemorrhage after tPA therapy for acute
stroke. Stroke. 2007; 38(8): 2275-8.

101. Emberson J, Lees KR, Lyden P, Blackwell L, Albers G, Bluhmki E, et al.
Effect of treatment delay, age, and stroke severity on the effects of intravenous
thrombolysis with alteplase for acute ischaemic stroke: a meta-analysis of individual
patient data from randomised trials. The Lancet. 2014; 384(9958): 1929-35.

102. Marler JR, Tilley B, Lu M, Brott TG, Lyden P, Grotta J, et al. Early stroke
treatment associated with better outcome: the NINDS rt-PA stroke study. Neurology.
2000; 55(11): 1649-55.

103. Butcher KS, Lee SB, Parsons MW, Allport L, Fink J, Tress B, et al.
Differential prognosis of isolated cortical swelling and hypoattenuation on CT in
acute stroke. Stroke. 2007; 38(3): 941-7.

104. Bhatnagar P, Sinha D, Parker RA, Guyler P, O'brien A. Intravenous
thrombolysis in acute ischaemic stroke: a systematic review and meta-analysis to aid
decision making in patients over 80 years of age. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry. 2011; 82(7): 712-7.

105. Mishra NK, Diener H-C, Lyden PD, Bluhmki E, Lees KR. Influence of age
on outcome from thrombolysis in acute stroke: a controlled comparison in patients
from the Virtual International Stroke Trials Archive (VISTA). Stroke. 2010; 41(12):
2840-8.

106. Demaerschalk BM, Kleindorfer DO, Adeoye OM, Demchuk AM, Fugate JE,
Grotta JC, et al. Scientific rationale for the inclusion and exclusion criteria for
intravenous alteplase in acute ischemic stroke: a statement for healthcare
professionals from the American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke. 2016;47(2):581-641.

98



EKLER

Ek 1. intravendz Trombolitik Tedavi; rt-PA (ACTILYSE) Bilgilendirilmis Onay Formu

INTRAVENOZ TROMBOLITIK TEDAVI: rt-PA (ACTILYSE) crtn,

BILGILENDIRILMiS ONAY FORMU R
%‘%a._m‘f"?
Tarih: . /[
_____ L Hastanesi '

S S — Klinigi/ABD da-

———— On tanisi / tanisi ile tedavi gérmekteyim.

Ad-Soyad: N
Yakinlk derecesi: ...~ -
Imza:
Hastam ~———————————— beyin damarlarimdan/damarlarindan

“birinde gelismis olan tikanikliga bagli olarak fele gecirdigimi/gecirdigini 6grendim. Bu durum
sonucunda hastamin hayati tehlikesi/tehlikem oldugunu veya agir bir sakatlik ile yasama
riski oldugumu /oldugunu é3rendim. :

Oroo —— tarafindan hastaligim/hastalik hakkinda
tim tani ve tedavi secenekleri ayrintili olarak anlatildi. Tarafima yapilan tiim aciklamalan
ayrintilart ile dinledim ve hastamin olasi 8liim veya agir sakatlik riskimi/riskini azaltmak
ve ona diizelme sansi vermek amaci ile beyin damarlarindaki tikarikligi agabilecek bir ilacin
varligini égrendim. )

Bu uyqulama esnasinda diger tedavi bicimlerinden farkli olarak, pihtinin eritilmesi
_yoluyla tikanan damarin acilmasina calisildigini, hedefin tikanikliga bagli olarak kansiz
kalan beyin bslgesindeki hasari en aza indirmek ve hastaligin miimkiin olan en az kayipla
gecirilmesini saglamak oldugunu ggrendim. Ancak bu ilaca bagli beyinde veya viicudun
baska bir yerinde de ciddi bir kanama olabilecegini de anladim,

Maddi manevi hichir bask altinda kalmaksizin, tamamen serbest irademe dayanarak,
tibbi risklere neden olmaksizin, istedigim taktirde yapilacak islemleri durdurma ve reddetme
hakkim sakli kalmak kosuluyla yapilmasi uygun garilen islem hakkinda acik olarak
bilgilendirildim.

Hastah@mmﬁ'HastaLrgm tedavisi icin yapilacak olan ve %30 civarinda diizelme sansi
saglayabilecek damar acici ilag rt-PA'min [Actilysel, tip ilkeleri ve kurallan cercevesinde
uygulanmasini kabul ediyorum. Bu tedavi altinda %6 civarinda durumunu agirlastirabilecek
bir kanama riski old ugunu anliyor ve kabul ediyorum.
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Uygulanacak islemin ortalama siresi, islem siiresince uyacagim/fuyulacak tibbi kura lar,
yapilacak rutin islemler, tibbi tedaviler, amaclar, riskleri ve risklerin azaltilmasina yinelik
yapilabilecek islemler hakkinda bilgi verildi. Bu islemin sonundsa sifa garantim/garantisi
olmadigl, islemin baska merkezlerde de yapilabilecegi, istersem bu merkezlerden gériis
alinabileceqi, hastaligimla/hastalikla ilgili ibbi ve 6zel bilgilerin sakli tutulacagr ayrintily

olarak tarafima anlatildi, islemin yapilmasini takiben tedavinin seyrive muhtemel ek tedavyi
secenekleri kakinda tarafima bilgi verildi.

Yapilacak tibbi islem ile ilgili ister kalici ister gecici elsun tiim yarar (ayni kalma, salah
veya sifal ile sistemik ve cerrahi riskler [a nestezi, kanama, enfeksiyon, nébet gecirme
vicudumun herhangi bir uzvunda fele, koma, liim e tibbi literatiir cercevesinde bellj basli
diger riskler] tarafima ayrintili olarak anlatild, OlusabiMecek medikal ve cerrahi risklerin
bazilarinin kismen veya tamamen tedavi edilebilir oldugu, bu konuda hekimin gerekli
mudahaleleri yapacag hakkinda tarafima bilgi verildi. Islem yapilmadidi takdirde olusabilecek
tim riskli tibbi durumlar hakkinda tarafima bilgi verildi.

Yapilacak islemler ile ilgili olarak tedavi merkezinde ayrilirken hastaligim/hastalik,
yapilan tedavi ve sonucu iceren bir belge verilecegi, tedavi siiresince bir sorun ile
' karsilastigimda nbbetgiDrou__ —_No'lu telefonu hastane santrali vasitas
“ile arayabilecegim ve bilgilendirilecegime dair hakkim old ugu tarafima anlatild.

Islem yapilmasini kabul etmedigim taktirde dogacak sonuclarla ilgili tlim sorumluluklar
tarafima aittir. Eger tedaviyi reddedersem, bu durumun tibbi sonucuma ve hekim ile plan
,b,lLe._biLLliakiu;Le_za:ar_geJ:jcmeyecegLnLbiliyurum,-TarafHﬁa—yapﬂan timaciklamalarmanlamis
bulunmaktayim. Yapilacak tedavi ve cerrahi islemlerle ilgili karar belli bir diisinme siiresi
sonunda aldim. imzali bilgilendirilmis onay formunun bir kopyas| bana verilecektir.

Hasta veya Vekili: _ e Goriisme Tamigr:

Adres: i Adres: S
Telefon r:lu: i Telefon No: -
Tarihe . Tarib: S e
mza: . imza

Katilmciile Gorisen Hekim:

Adres [ Telefon MNo: .
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