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1. GIRIS VE AMAC

Inme, koroner arter hastaliklar1 ve kanserden sonra en sik goriilen iigiincii 6liim
sebebi olup, sakatliga yol agan hastaliklar arasina birinci sirada yer alir. Inme geciren
hastalarin bakima muhta¢ hale gelmeleri topluma hem ciddi bir ekonomik yiik hem de
hasta yakinlarina ve bakim merkezlerine siirekli sorumluluk saglamaktadir.

Akut iskemik inme hastalarinda etkinligi kanitlanmis en Onemli tedavi
yontemlerinden biri rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) ile intravendz (iv)
trombolitik tedavidir. Akut iskemik inmede tikanan damar i¢inde olusan fibrinin plazmin
ile eritilmesi trombolitik tedavinin temelidir. Akut iskemik inmede iv rt-PA tedavisi
A.B.D. ‘de 1996 yilinda Tiirkiye’de ise 2006 yilinda akut iskemik inmenin semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 3 saatinde kullanilmak iizere ruhsat almistir. Tedavi
penceresinin uzatilmasina yonelik yapilan g¢aligmalarda alinan yararli sonuglar sonrasi
2012 yilinda tedavi aralign ilk 4,5 saat olacak sekilde belirlenmis ancak daha erken
uygulanan bir tedavinin olumlu sonug alma olasiliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde Noroloji Anabilim Dali tarafindan Nisan
2007 yilindan beri akut iskemik inmede iv trombolitik tedavi; Tiirk Noroloji Dernegi Beyin
Damar Hastaliklar1 Calisma Grubu tarafindan olusturulan kilavuz esliginde 2012 yilina
kadar semptomlarin baslangicindan sonra ilk 3 saat igerisinde, 2012 yilinda ilag
endikasyonu 4,5 saate ¢ikarilmasindan sonra da ilk 4,5 saat icerisinde uygulanmaktadir.

Bu c¢alismanmn amaci; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi’nde Nisan 2007 ve Mart 2013 tarihleri arasinda ndroloji hekimleri tarafindan
akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen ve intravendz trombolitik tedavi uygulanan
hastalarin intravendz tedavi sonrast trombolitik tedavinin etkinligini, yan etkilerini ve
klinik skalalar kullanilarak kisa donem ve uzun doénem etkinlik sonuglarini 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
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konuda yapilan diger ¢alismalardan elde edilen sonuglar karsilagtirilarak tedavinin kisa

donem ve uzun donem etkinliginin, yan etkilerinin analiz edilmesi planlanmigtir



2. GENEL BILGILER

2.1. Inme ile ilgili Genel Bilgiler

2.1.1. inme Tanmim

Serebrovaskiiler Hastalik terimi beynin kan damarlarini ilgilendiren patolojik bir
stire¢ sonucu beyinde olusan tiim bozukluklar1 anlatmaktadir. Beyinin bir bolgesi gegici ya

da kalic1 olarak iskemi ya da kanama nedeniyle etkilenir (1).

Tablo 1. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Klinik Siniflamasi (2)

A- Asemptomatik beyin damar hastaligi (BDH)
B- Fokal beyin disfonksiyonu ile giden beyin damar hastaligi (BDH)
1- Gegici iskemik ataklar (GIA)
2- inme
a) Iskemik inme (serebral infarktiis)
b) Kanayici inme (beyin kanamasi, subaraknoid kanama)
C- Vaskiiler demans
D- Hipertansif ensefalopati

Inme terimi Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina gére “Vaskiiler orijin disinda belirli
bir neden olmaksizin, fokal ya da global serebral fonksiyon kaybina bagl belirti ve

bulgularin hizla yerlesmesiyle karakterize 24 saatten uzun siiren ya da dliimle sonuglanan

klinik bir sendromudur.” Inme hemorajik (% 20) ya da iskemik (% 80) olabilir (3).
2.1.2. inme Epidemiyolojisi
ABD’de her 45 saniyede bir inme olgusu gelismektedir ve her yil 795.000 kiside

yeni inme gelismektedir (4). Avrupa’da inme sikligir yilda erkeklerde 141/100.000 ve
kadinlarda 95/100.000 olarak bulunmustur bunlarin sirasiyla 115/100.000 ve 75/100.000
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sikliginda iskemik inme oldugu bulunmustur (5). Bu oran Tiirkiye’de net olmamakla
beraber Akhan ve ark.’lar1 tarafindan Isparta ve g¢evresini kapsayan c¢alismalari sonucu
176/100.000 oldugu bildirilmistir (6, 7).

Epidemiyolojide toplumlarin yas, cinsiyet, 1k ozellikleri 6nemlidir. Yapilan
caligsmalarda yillik inme insidansi; 55-64 yas arasi1 1.7-3.6/1000 kisi, 65-74 yas arast 4.9-
8.9/1000 kisi, 75 yas tizeri 13.5-17.9 /1000 kisidir. Buna gore 55 yas ve iizerinde her 10 y1l
i¢in inme orani iki kattan fazla artmaktadir (8, 9).

Bati Toplumlarinda inme yaklasik % 80 iskemik, % 20 hemorajik kaynaklidir (3).
Tiirkiye Inme Risk Faktorlerini Belirleme Calismasi’nda iskemik inme oram1 % 71,2 ve
hemorajik inme oram % 28,8 bulunmustur (10). Ege Inme Veri Taban’inda iskemik inme
oranit % 77 olarak verilmistir (11). Hemorajik inme oraninin bati toplumu oranlarindan
daha yiiksek olmasinin en Onemli nedeni, major risk faktorii hipertansiyonun iyi
taninmamasi ve tedaviye katilimdaki kesintiler olabilir (12).

Inme ayn1 zamanda demansin ikinci en sik, yaslilardaki epilepsinin en sik nedeni
olup, depresyonun da sik nedenleri arasindadir (13, 14).

Inme o&zellikle yash niifusu etkileyen bir durum olduguna gore ve gelismis
iilkelerle, gelismekte olan iilkelerde de yaslt niifusun orani arttifina gore, inme
ontimiizdeki yillarda daha artis gostererek 6nemli bir saglik sorunu ve ekonomik problem
olacaktir (6).

2.1.3. inme Simiflamasi

Inmelere ait ilk siniflandirmalar genellikle lezyonun patolojisine gore yapilmis ve
tim inmeler “iskemik” ve hemorajik olarak ikiye ayrilmistir. Sonraki c¢aligmalarda ileri
nororadyolojik, biyokimyasal, kardiyolojik ve hematolojik testler kullanilarak lezyon
patolojisiyle beraber lokalizasyon ve mekanizma tizerine siniflandirmalar yapilmstir.

Banford ve arkadasglari1 1991 yilinda klinik bulgulari 6n planda tutarak bir

siiflandirma yapmislardir (15). Bu siniflandirmada etyolojiye yer verilmemistir. (Tablo 2)

Tablo 2. Bamford ve Arkadaslarina Gore Serebral Infarkt Alt Gruplarinin Smiflandirmas:

Total anterior sirkiilasyon infarktlari (TACI)
Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI)
Lakiiner infarktlar (LACI)

Posterior sirkiilasyon infarktlar: (POCI)

A W N P
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Giinimiizde klinik bulgularin yani sira iskemik inmelerin etyolojisine de yer veren

1996 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” ¢aligmasinda
kullanilan siniflandirma yaygin olarak kullanilmaktadir (16). (Tablo 3)

Tablo 3. iskemik Inmede TOAST Siniflandirmasi

Biiyiik arter aterosklerozu (emboli/trombiis)
Kardiyoembolik inme
Kii¢iik damar okliizyonu (lakiin)

Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme

g A WO N P

Nedeni belirlenememis iskemik inme

a. Belirlenmis iki yada daha fazla neden
b. Inceleme yapilmamis olma durumu
C. Yetersiz inceleme

Biiyiik Arter Aterosklerozu: Tiim iskemik inmelerin yaklasik % 50’sinden biiyiik
arter aterosklerozu sorumludur. Bu tip iskemik inmeler hemen daima ateroskleroz risk
faktorli olan hastalarda olur. Bu hastalarda klinik bulgularla beraber beyni besleyen ana
arterlerin birinde ya da kortikal dallarinin birinde ateroskleroz sonucu gelisen okliizyon
veya % 50°nin tizerine darlik vardir. Hastalarin klinik tablosu tikanan artere gore degisir.
Tromboz genellikle proksimal karotid, distal vertebral arter ve alt, orta basiller arterde
gelismektedir (17).

Lezyon kortikal, subkortikal, beyin sapinda ya da serebellumda olabilir. Bilgisayarl
beyin tomografisi (BBT) ya da beyin manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile bir arter
sulama alaninda 1,5 cm ve biiyiik ¢agli iskemik infarkt goriintiisii etyolojinin biiyiik arter
aterosklerozu oldugunu destekler. Doppler goriintiileme veya anjiografide semptomdan
sorumlu damarda % 50’den fazla stenoz ya da okliizyon tani igin gerekli ve yeterli kanittir.
Tanisal yontemlerle kardiyoembolik kaynaklar ekarte edilmelidir (16).

Kardiyoembolizm: Tiim iskemik inmelerin yaklagik % 15-20’sinden sorumludur.
Arteriyel okliizyonun nedeni kalpten kaynaklanan embolilerdir. Kardiyak emboli
kaynaklari yiiksek riskli ve orta riskli olmak tizere 2 gruba ayrilmislardir (17), (Tablo 4).
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Tablo 4. TOAST Siniflandirmasina Gore Yiiksek Ve Orta Riskli Kardiyak Emboli

Kaynaklar1

Yiiksek riskli kaynaklar

Orta riskli kaynaklar

Mekanik prostetik kalp kapaklari
Atriyal fibrilasyon (AF)

Mitral stenoz ile birlikte AF

Sol atrial trombiis

Hasta siniis sendromu

Yeni gegirilmis myokard enfarktiisii
(<4 hafta)

Sol ventriikiiler trombiis

Dilate kardiyomyopati

Akinetik sol ventrikiil segmenti

Mitral kapak prolapsusu

Mitral anulus kalsifikasyonu

AF olmaksizin mitral stenoz

Sol atrial tiirbiilans (sigara)

Atrial septal anevrizma

Patent foramen ovale

Atrial flutter

Lone AF

Bioprostetik kalp kapagi
Nonbakteriyal trombotik endokardit

Atrial miksoma
Enfektif endokardit

Konjestif kalp yetmezligi
Hipokinetik sol ventrikiil segmenti
Myokard enfarktiisii (>4hafta, <6 ay)

Iskemik inme nedeninin kardiyak emboli oldugunu sdylemek icin en az 1 tane
kardiyak emboli kaynag1 gosterilmelidir. BBT veya MRG ile biiyiik arter aterosklerozunda
oldugu gibi bir arter sulama alaninda genis infarkt alanlar1 goriilebilecegi gibi birden fazla
arter sulama alaninda lezyonun gosterilmesi taniy1 desteklemektedir. Orta riskli kaynaga
sahip iskemik inmeli hastalarda inmeye neden olacak diger nedenler dislanildiktan sonra
muhtemelen kardiyoembolik inme olarak siniflandirilirlar.

Kii¢iik Damar Okliizyonu (Lakiin): Tiim iskemik inmelerin yaklasik % 25’ini
olusturan bu inme tipi genellikle yash hipertansiyon (HT) veya diyabetes mellitus (DM)
tanis1 olan hastalarda ortaya ¢ikar. Lakiiner infarkt tanisi i¢in klinik semptomlar1 agiklayan
tarafta damarsal goriintileme yontemlerinde % 50 den fazla darlik bulunmamali ve
kardiyak emboli nedenleri dislanmalidir (18). BBT ya da MRG normal saptanabilir ya da
saptanan iskemik inme lezyonunun 1,5 cm’den kiiciik olmasi gerekir.

Diger Belirlenen Nedenlere Bagh Iskemik Inme: Tiim iskemik inmelerin
yaklasik % 5’inden azini olustururlar. Bu grupta vaskiilitler, koagiilopatiler, hematolojik
hastaliklar, CADASIL (serebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal infarktlar ve
l6koensefalopati) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiiclik damar hastaliklari,
mitokondriyal hastaliklar, travma ve diseksiyon gibi daha nadir nedenler yer alir.
Hastalarda inme klinigi bulunmalidir ve goriintiileme yontemleriyle lezyon saptanmalidir.
Lezyon vyerinin ve biiyiikliginin 6nemi yoktur. Biiylk damar hastaligi ya da
kardiyoembolik nedenler ekarte edilmelidir (16).



7

Sebebi Belirlenememis Inme: Bazi hastalarda yeterli ileri tetkiklere ragmen

inmenin sebebi belirlenemeyebilir. Baz1 durumlarda yeterli inceleme yapilamamis olabilir.

Ayrica yapilan ileri tetkiklerle birden fazla etyolojik neden saptanan ve inmenin hangisine

bagl gelistigi anlasilmayan hastalar da bu grupta degerlendirilir (19).

2.1.4. inme Risk Faktorleri

Bireysel ya da bazi ¢evresel 6zellikler inme gelisme riskini artirir. Birden fazla risk

faktorii olan kisilerde inme gecirme ihtimali daha yiiksektir. Bu risk faktorlerinin

saptanmasi ya da giderilmeye c¢aligilmasi koruyucu hekimlik agisindan ¢ok 6nemlidir (19,

20). Inme risk faktorleri; degistirilemeyen, degistirilebilir ve yeni (Potansiyel) risk

faktorleri olarak 3 gruba ayrilir.

Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

Yas: Inme agisindan en onemli risk faktoriidiir (21). Erkeklerde 45, kadinlarda
55 yasin iizeri inme acisindan Snemli risk faktoriidiir. inme vakalarmin
cogunlugu 65 yas tizeri kisilerdir (22). 55 yas iizeri kisilerde her 10 yilda bir
risk 2 kat artmaktadir (8).

Cinsiyet: Erkeklerde inme insidansi oranlari kadinlara gore daha fazladir (23).
Irk: Siyah irkta inme insidansi oranlar1 beyaz irka gore daha fazla bulunmustur.
Bunun nedeni olarak siyah irkta inme icin risk faktorii olan diyabet,
hipertansiyon, obezite ve kalp hastaliklarmin daha fazla goriilmesi sorumlu
tutulmustur (24, 25).

Genetik: Genetik yapt ile inme arasindaki iligki heniiz tam olarak
aydinlatilmamustir. Inme ile fosfodiesteraz 4D (kromozom 5ql2) ve 5-
lipoxygenas aktive edici protein (kromozom 13g12-13) arasinda genetik bir
iliski oldugunu bildiren ¢alismalar yapilmistir (26, 27). CADASIL, Marfan
Sendromu, fibrillin gen defekti, Norofibromatosis tip I ve tip II gibi baz1 genetik

hastaliklarin da inme ile iliskisi gosterilmistir (28).

Degistirilebilir Risk Faktorleri:

Hipertansiyon: HT inme igin yastan sonraki en onemli risk faktoridiir (29).
Hem sistolik hem diyastolik kan basinglarindaki artis inme riskini artirir.

Antihipertansif tedavi ile inme riskinde azalma goriiliir. Antihipertansif tedavi
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ile diyastolik kan basincindaki 5-6 mmHg’lik diisme sonucu inme riskininin %
42 azaldig1 bildirilmistir (30).

Diabetes Mellitus: DM aterosklerozu hizlandirarak, lipid diizeyleri lizerine
olumsuz etkide bulunarak ve insiilin direnci nedeniyle plazma insiilin diizeyini
artirip aterosklerotik plagi biiyiiterek inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olusturur (20).

Kalp Hastaliklari: Iskemik inmelerin yaklasik % 15-20’si kardiyak emboli
kaynaklidir. Genglerde bu oran daha yiiksektir. Framingham g¢aligmasina gore
inme riski koroner arter hastalarinda 3 kat, kalp yetmezlikli hastalarda 5 kat
daha artig gosterir (31).

Genglerde inmenin en sik kardiyak nedenleri, atriyal fibrilasyon (AF) ile
birlikte olan ya da tek basina olan kalp kapak replasmani ve bu hastalarda sik
goriilen infektif endokardit, mitral darlik, interseptal anevrizma, kardiyak
timorler veya AF ile beraber gorillen mitral valv prolapsusu, dilate
kardiyomiyopatiler ve Libman Sacks endokarditidir. Orta yas ve lizeri grupta
ise en sik inmeye neden olan kardiyak risk faktorii ise miyokard infarktiistidiir.
Ileri yas grubunda en sik kardiyak inme sebebi nonvaskiiler AF’dir.

Atriyal Fibrilasyon: AF; iskemik inme 6nemli risk faktdrlerinden biridir. inme
riskini 5 kat artirmaktadir (32). Yasla birlikte AF hastalarinda inme riskinde
artis olur.

Hiperlipidemi: Diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) yiiksek serum diizeyleri
ateroskleroz nedeniyken, yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL) yiiksek serum
diizeyleri ateroskleroza karsi koruyucu rol oynamaktadir. Yiiksek serum
kolesterol ve LDL diizeyleri iskemik inme i¢in risk faktoriidiir. Tedavide
kullanilan statin grubu ilaglarla yapilan ¢aligmalarda inme riskinde % 31°lik
azalma yaptiklart goriilmiistiir (33).

Sigara: Sigara iskemik inme i¢in bagimsiz risk faktorlerinden biridir (34).
Sigara kullanimi kan fibrinojen diizeyini artirarak, kan viskozitesi ve
koagitilabiliteyi artirarak, trombosit agregasyonunu artirarak ve kan basincini
yiikselterek inme i¢in zararli etkilerinde bulunur. Sigara kullaniminin
birakilmasi ile inme riskinde belirgin azalma goriiliir. Sigara birakildiktan 5 yil

sonra inme riski hi¢ kullanmamiglarla ayni diizeye gelir (35).
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e Asemptomatik Karotis Stenozu: ilerleyen yasla beraber asemptomatik karotis
stenozu bulunan kisilerde ipsilateral inme riskinde artis olur. ACAS
(Asyptomatic Carotis Atherosclerosis Study, 1995) c¢alismasinin sonuglarina
gore ; % 60’ dan daha fazla darlik saptanan asemptomatik karotis stenozlu
hastalarda, endarterektomi uygulanmasi ile 5 yillik ipsilateral inme gelisme
riskinde % 53 oraninda azalma saglanir (36).

e Alkol: Alkol tiiketiminin fazla miktar olmasi hemorajik inme riskini artirir.
Iskemik inme igin 1liml1 alkol kullaniminin koruyucu etkileri varken fazla
miktarda kullaniminin risk artirici etkisi vardir (37).

o Fiziksel Inaktivite: Aktivitede bulunmak dogrudan inme riskinde azalma
saglamaz, ancak viicut agirligi, serum lipid diizeyleri, kan basinci lizerine
olumlu etkilerde bulunur. Fiziksel olarak aktif kisilerde inme riskinin hareketsiz
kisilere gore % 25 oraninda azaldig1 goriilmiistiir (38).

e Obezite: Obezite hiperlipidemi, HT ve DM ig¢in risk faktorii oldugundan dolay1
inme i¢in de risk faktorii olarak sayilir.

e Orak Hiicreli Anemi: Otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Bu hastalikta
inme prevalansi % 11 olarak bulunmustur (39).

Yeni (Potansiyel) Risk Faktorleri:

e Hiperhomosisteinemi: Kan homosistein diizeyindeki yiikseklik ateroskleroz ve
tromboz riskini artirmaktadir. Plazmada artmis homosistein diizeyi inme riskini
2-3 kat artirmaktadir (40). Folik asit ve Bj, vitamini destegiyle plazma
homosistein diizeyi diismektedir. Ancak klinik ¢aligmalarda vitamin desteginin
tekrarlayici inme gelisiminde azalma igin bir yarari oldugu gosterilmemistir
(42).

o Inflamasyon ve Infeksiyon: Ateroskleroz iskemik inme icin en &nemli risk
faktoriidiir. Ateroskleroz kronik inflamatuar bir durumdur. Akut faz reaktani
olan C-reaktif protein sevilerinin yiiksekligi ile inme riskinde artig goriildiigiini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

2.1.5. iskemik Inme Patofizyolojisi

Viicutta en fazla kanlanmaya sahip organlardan biri beyindir. Eriskin beyni

yaklagik 1350 gram agirligr ile viicut agirhigimin % 2’lik kismini olusturmasina ragmen
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kardiyak atimin % 15’ini almaktadir. Tiim viicudun toplam oksijen kullaniminin % 20’si
ve glukozun ise % 25°1ik boliimii beyin tarafindan tiikketilmektedir (42, 43).

Normalde serebral kan akimi (SKA) 50-55 ml/100 gr/dak’dir (44). SKA’daki
azalmanin beyin hiicrelerindeki olusturdugu etkiler zamana bagli olarak ortaya ¢ikar (45).
Deneysel modellerde 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 elektroensefalogratfide (EEG) dalga frekansinda diismeye yol agsa
da, hiicre o6limiine neden olmadan bir siire tolere edilebilmektedir. SKA 20 ml/100
gr/dak’nin altina diistiiglinde beyin elektriksel aktivitesinin yetersiz kalmasi sonucu
norolojik semptomlar olugsmaya bagslar. Ancak noronlar anaerobik metabolizma
konuslarinda yagamaya calisirlar (46). SKA 10 ml/100 gr/dak oldugunda hiicre membran
biitiinltigli tamamen bozulmakta, bu durumu kalsiyumun hiicre i¢ine hizli gecisi izlemekte
ve geri doniislimsiiz hiicre hasar1 olusmaktadir (42).

Beyin damarlarinda tikanma sonucu gelisen iskemik inme, belirli bir bolgede beyin
kan akiminin durmasina, beyin i¢in gerekli oksijenin tasinamamasina ve hiicre 6liimiine
neden olmaktadir. Kan akiminda azalma sonucu iskemik bdlgenin merkezi ile daha
periferik alanlar1 farkli sekilde etkilenmektedir (42). Iskemik alanda 3 ayr bélge
tammlanmstir (47). Iskemik alanin merkezinde bulunan fokal bir bolgede kan akimi
genellikle 10 ml/100 gr/dak’nin altina diismektedir. Bu bdlgede geri doniisiimsiiz hiicre
hasart ve hiicre Olimii goriilmektedir. Bu alan iskeminin “kor” bdlgesi olarak
adlandirilmaktadir. Bu bolgenin hemen cevresinde kan akimimin 10-20 ml/100 gr/dak
oldugu, reperfiizyon saglanmasi halinde kalici hiicre hasar1 gelismeden kurtarilabilme
Ozelligini bir siire daha koruyabilen bolge “penumbra” olarak adlandirilir. Penumbra
bolgesinin digindaki alan ise “oligemi” bolgesidir ve buradaki kan akimi 20-50 ml/100
gr/dak’dir (42).

Akut iskemik inme tedavisinde trombolitik tedavinin de hedefini olusturan
penumbra bolgesi ilk defa 1981 yilinda Astrup ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis ve
sonraki yillarda nororadyolojik inceleme ile detayli olarak gdsterilmistir (48, 49, 50).
Iskemik penumbra alaninda kollateral dolasimin sagladigi akim sebebiyle akut hiicre
nekrozu olmaz. Ancak en erken siirede yeterli kan akimi saglanmazsa bu bolge de geri
doniisiimsiiz nekroza gider. Iskemik bolgede dokularm olaydan nasil etkilenecegi, kan
akimindaki azalmanin derecesine ve siiresine baglidir (51). SKA 5 ml/100 gr/dak olunca
30 dk sonra infarkt gelisirken, 10 ml/100 gr/dak olunca 3 saat, 15 ml/100 gr/dak olunca 3,5
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saat, 18 ml/100 gr/dak olunca 4 saat sonra infarkt gelismektedir (52). Dolasimin hala
devam ettigi ve geri doniisebilir hasarin oldugu penumbra alani erken tedavideki asil

amagtir.

Geri ddnﬁsumlu
hasar

ml/100gr/dak

Geri
doénlsiimsiiz
hasar

Serebral kan akimi

1 2 3 >3

iskeminin siiresi (saat)
Sekil 1. Serebral Kan Akimi ve Beyin Dokularindaki Degisiklik ve Iskemik

Penumbra

Beyin enerji ihtiyacini oksidatif fosforilasyonla saglar (53). Bu nedenle oksijen ve
glukoz degisimlerine karsi ¢cok hassastir. Beyin; kan akimimin kesilmesi ya da azalmasi
durumunda enerji tiretimi i¢in gerekli olan oksijen ve glukoz oksidatif fosforilasyon yerine
anaerobik dongiiyii kullanmaya baslar. Iskemiye en duyarli beyin alanlari; hipokampus,
beyin sap1 ve serebral kortekstir (42, 54).

Beyin kan akiminin azalmasi sonucu oksijen ve glukoz eksikligine bagli olarak
beyinde ATP olusturulamazsa enerjiye bagimli olarak c¢alisan iyon kanallart bozulur.
Anaerobik glikoliz sonucu dokularda laktik asit birikmeye baglar. Erken donemde glutamat
saliir ve geri alimi bozulur, eksitatuar aminoasitler postsinaptik reseptorlere baglanarak
hiicre i¢ine artmis kalsiyum girisine ve kalsiyum salinimina neden olur (42). ATP bagimh
pompalardaki bozulma nedeniyle kalsiyum hiicre disina atilamaz ve birikir. Kalsiyuma
bagiml sentaz ve proteaz gibi enzimler aktive olur ve mitokondride kalsiyum artar ve

serbest radikal birikimi olur. Oksidatif fosforilasyonun bozulmasi ve reaktif oksijen
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radikallerinin salinimi gibi mitokondrial disfonksiyon sonrasi hiicrelerin protein, lipid ve
niikleik asitleri daha da fazla hasara ugrarlar. Sonug olarak nekroz ya da apopitoz ya da her

ikisi birlikte, hiicre 6liimiine neden olur (42, 55).

2.2. Akut inmeli Hastaya Yaklasim

Inme acil bir tibbi durumdur. Hastanin acile basvurdugunda yapilan tanisal
degerlendirmeden elde edilecek bulgular hem hastanin prognozunu belirlemede hem de
dogru tedavilerin baglatilmasinda 6nemlidir. Acilde yapilan ilk degerlendirmenin amaglari
tiim inme tipleri i¢in aynidir ve sdylece dzetlenebilir (56). .

e Hastanin nérolojik sikayetlerinin inme nedeniyle ortaya ¢iktigina karar vermek,

inmeyi taklit edebilecek medikal ve diger ndrolojik hastaliklar1 diglamak

e Beyin hasarinin gelistigi bolgeyi lokalize etmek

o Hemorajik ve iskemik inme arasinda ayirici tanty1 yapmak

« Inmeye yol acan nedene yonelik ilk bilgileri toplamak

« Inme seyrinde ortaya cikabilecek akut ndrolojik ve medikal komplikasyonlart

ortaya koymak

2.2.1. Oykii

Acil servise ani baglangi¢li inme klinigiyle bagvuran hastada 6ykiide 6grenilecek en
onemli nokta semptomlarin baslangig siiresidir.  Siirenin  saptanmasi tedavi
endikasyonlariin belirlenmesinde ¢ok onemlidir. Bu amagla hastanin son olarak saglam
goriildiigl saatten itibaren gecen siire hesaplanir. Sikayetler hasta uykudan uyandiginda
fark edilmisse, siire son olarak saglam goriildiigii saatten itibaren gegen siiredir (56).
Ateroskleroza ya da kardiyoembolik risk faktorlerine yonelik sorgulama Oykiide g¢ok

onemli yer tutmaktadir.
2.2.2. Norolojik Muayene
Inme siiphesiyle acil serviste degerlendirilen hastada beyin fonksiyon bozuklugunu

gosteren fokal ve non-fokal semptomlara yonelik hizli ve tam norolojik muayene

yapilmalidir (Tablo 5-6)
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Tablo 5. Inmede Fokal Nérolojik ve Okiiler Semptomlar (56)

A- Motor semptomlar

Viicudun bir yarisinin tiimii veya bir boliimiinde zaaf veya sarsaklik ( hemiparezi, monoparezi)
Eszamanli bilateral zaaf (paraparezi, kuadriparezi)*

Yutma giigliigii (disfaji)*

Dengesizlik (ataksi)*

B- Konusma/lisan bozukluklar:

Konusulan dili anlamakta veya ifade etmekte giicliik (disfazi)

Okumada (disleksi) veya yazmada (disgrafi) giiglik

Hesap yapmada giicliik (diskalkuli)

Peltek konusma (dizartri)*

C- Duyusal semptomlar

Viicudun bir yarisiin tiimii veya bir boliimiinde farkli duyma (hemisensoriyel bozukluk)
D- Gorsel semptomlar

Bir gozde gorme kaybi (gegici monookiiler korliikk veya “amaurozis fugax”)

Gorme alaninin yarisi veya geyreginde gorme kaybt ( hemianopsi, kuadrantanopsi)
Bilateral korliik

Cift gérme (diplopi)*

E- Vestibiiler semptomlar

Donme hissi (vertigo)*

F- Davramissal/kognitif semptomlar

Giyinme, sa¢ tarama, dis fircalama vb. aktivitelerde giiclik; mekan dezoryantasyonu; ihmal
“neglect”(vizyo- spasyal- perseptiiel disfonksiyon)

Unutkanlik (amnezi)*

* Tek basina oldugunda mutlaka gegici fokal serebral iskemiyi gostermez

Tablo 6. Inmede Nonfokal Nérolojik Semptomlar (56)

Jeneralize zaaf ve/veya duyusal bozukluk
Bayginlik hissi, sersemlik hissi
Biling kaybi1 veya degismesi ile birlikte goz kararmasi veya iki yanli gorme bozuklugu
Idrar veya diski inkontinansi
Konfiizyon
Izole oldugunda asagidaki semptomlardan biri *
Donme hissi (vertigo)
Kulak ¢inlamasi (tinnitus)
Yutma giigliigii (disfaji)
Peltek konusma (dizartri)
Cift gérme (diplopi)
Denge kaybi (ataksi)

* Bu semptomlar, birkagi bir arada bulundugunda, veya diger fokal nérolojik semptomlarla birlikte
oldugunda fokal serebral iskemiye isaret edebilirler.
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2.2.3. Laboratuvar Testleri

Inme siiphesi ile acil serviste degerlendirilen tiim hastalardan hemogram,

international normalized ratio (INR), aktive kismi tromboplastin zamani (APTT), kan

sekeri, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, kan gazi incelemesi ve elektrokardiyogram

(EKG) hem risk faktorlerinin belirlenmesine yardimei olabilmek i¢in hem de tedavi

planlarken kontrendikasyonlar1 dislamak i¢in acil olarak istenilmelidir.

2.2.4. Goriintiilleme

Inme klinigiyle acil serviste degerlendirilen bir hastada &ncelikle enfarkt veya

kanama ayrimi1 yapilmalidir. Bu nedenle tedaviye baslamadan dnce mutlaka ndroradyolojik

yontemlerin yani BBT veya MRG’nin yapilmasi gerekir.

BBT: Acil servislerde yaygin bulunmasi ve daha ucuz olmasi nedeniyle inme
stiphesiyle degerlendirilen hastada ilk kullanilan goriintiileme yontemidir. Akut
inmeli hastada hemoraji tanisin1 koymak ya da hemoraji olmadigin1 géstermek
ve inmeyi taklit eden kafa ici kitle ya da vasliiler malformasyonlar gibi kafa ici
yer kaplayan diger durumlarin tesbiti igin tercih edilir (57). Genis 6n dolagim
infarktlarinda ilk 6 saat icinde; sulkuslarda silinme, beyaz gri cevher ayriminin
kaybolmasi yada hiperdens arter bulgusu goriilebilir (58). Trombolitik tedavi
uygulamadan 6nce BBT’de orta serebral arter (MCA) alanmin >1/3’iinden
genis infarkt olmasinin kanama riskini artirdigi gosterilmistir (59).

MRG: Beyin MRG serebral infarkt tanisinda 6nemli yere sahip bir goriintiileme
yontemidir. Yumusak dokulardaki ¢oziiniirliigliniin yiiksek olmasi, beyin ve
medulla spinalis dokularinda BBT ye gore daha degerli bilgiler vermesi, daha
fazla kesit aliabilmesi, iyonizan radyasyon kullanilmamas1 BBT ye gore listiin
yonleri iken, tetkik siiresinin daha uzun olmasi, maliyet acisindan daha ytiksek
olmasi, kalp pili ya da metalik protez olanlarda kullaniminin kisitli olmasi,
hareketsizlik gerektirmesi ve kapali alan korkusu olanlarda yapilmasinda giigliik

dezavantajlaridir (60).

“Diffusion-weighted MRG” (DWI) sekansi iskemik inmede en onemli sekanstir.

DWT’ da bulgular semptomlarin baglangicindan ¢ok kisa sonra ortaya ¢ikar. Erken donem

serebral infarktin tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (61). DWI suyu
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molekiiler hareketine duyarli bir yontemdir. Suyun boélgesel olarak hareketinde azalmanin
oldugu bolgeler DWI sekansinda hiperintens (62) “Apparent Diffusion Coefficent” (ADC)
haritalarinda ise hipointens olarak goriiliir. Kisa siirede infarkt bulgularin1 gostermesi
nedeniyle trombolitik tedavi i¢in zamana kars1 miicadele verilirken erken teshis agisindan
DWI ve ADC goriintiileme yontemleri ¢ok degerlidir.

Perflizyon MRG mikroskobik diizeydeki kan akimini goriintiiler. Bu yontemle
beyin dokusunda herhangi bir nedenle azalan arteriyel kan akimi degerlendirilir (61). DWI
ve perfiizyon MRG birlikte degerlendirildigi zaman kurtarilabilir doku yani penumbra ve
prognoz hakkinda daha net bilgi verir. Kanlanmanin azaldigimi gdsteren perfiizyon
defektinin oldugu alan ile kalici infarktin gostergesi olan DWI goriintiilemedeki alan
arasindaki fark infarkt riski olan ve kurtarilabilir bolgeyi gostermektedir (63).

Kanamaya duyarli magnetik rezonans goriintiileme sekanslari (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 (56). BBT ile goriilmeyen mikrokanamalari1 gosterebilir (64).

Akut iskemik inmeli bir hastada ilk tercih edilen yontem BBT olmasina karsin eger
hastalarda MRG ¢ekilmesine engel bir durum yoksa ve zaman kaybi yasanmayacaksa
bahsedilen sekanslardaki MRG yontemleri (kanamayi dislayabilecek sekilde) BBT nin
yerini alabilir.

2.2.5. Tedavi

Akut iskemik inme acil bir tibbi durumdur. Her tiirlii acil durumdaki gibi temel ve
ileri yasam destegi tedavileri uygulandiktan hemen sonra vakit kaybetmeden iskemik inme
tedavisi planlanmalidir. Erken donemde beyin dokusunun bir bdliimii 6lmiis bile olsa hala
yasamini siirdiiren ve kurtarilabilir olan penumbra bdlgesinin kurtarilmasi tedavinin erken

baslanilmasina baglidir.
2.3. Akut iskemik Inmede Intravenoz Trombolitik Tedavi
Akut iskemik inmede intravendz trombolitik tedaviye yonelik United States Food

and Drug Administration (FDA) tarafindan kabul edilen ilk ¢aligma NINDS calismasidir

(65). Bu galisma sonrasi trombolitik ajan olarak kullanilan, rekombinant doku plazminojen
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aktivatorii (rt-PA) 1996 yilinda ABD’de ve 2006 yilinda da {ilkemizde akut iskemik
inmenin ilk 3 saatinde kullanilmak iizere ruhsat almistir. Intravendz yoldan verilen rt-PA
tedavisi FDA tarafindan akut iskemik inme tedavisinde oOnerilen en Onemli tedavi
yontemidir (66). 2008 Yilinda tamamlanan European Cooperative acute Stroke Study 3
(ECASS 3) calismasinda akut iskemik inmede intravendz trombolitik tedavinin 3-4,5
saatler arasinda uygulandiginda yarari azalmakla beraber etkili ve giivenilir oldugu

bulunmustur (67).

2.3.1. Trombolitik Ajanlarla flgili Genel Bilgiler

Tromboliz; pihtilasma sonucu olusan fibrinin kimyasal pargalanmasi sonucu
pihtinin erimesi olayidir. Fibrinin eritilmesi, damar endotel hiicrelerinde prekiirsér halde
sentez edilip salgilanan plazmin (fibrinolizin) 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 ¢abuk
uzaklastirilir. Kalan kismi plazminojen aktivatdr inhibitérii 1 ve 2 adli proteinle
baglanmistir. Trombolitik ilaglar, plazminojenin 560 sayil1 arjinin tizerindeki peptid bagini
koparir ve plazminojenin plazmine donmesini aktive ederek plazmanin fibrinolitik
etkinliginin armasina neden olurlar. Bu durumda, trombolitik ilag verilmeden Once
olusmus olan pihtilar eriyebilir ve yeni olusan fibrinin hemen erimesi nedeniyle pihtilasma
engellenmis olur (68).

Damar i¢inde olusmus trombiisii eriten ve bodylece tikanmis damarin agilmasini
saglayan ilaclara trombolitik (fibrinolitik) ilaglar denilir. Halen kullanilmakta olan bes tane
trombolitik ilag vardir. Bunlar streptokinaz, alteplaz (rekombinant doku plazminojen
aktivatorii- rt-PA), reteplaz, tenekteplaz ve iirokinaz’dir. Bu ilaglardan alteplaz, reteplaz ve
tenektplaz fibrine 06zgiil ilaglardir ve trombiiste fibrine yapismis plazminojeni aktive
ederler. Mutad dozlarda kanda dolasan plazminojeni pek aktive etmeden esas olarak
trombiiste lokal fibrinoliz yaparlar. Streptokinaz ve iirokinaz fibrine 6zgiil degillerdir ve
fibrine 6zgiil ilaglara gore daha sik hemoraji komplikasyonuna yol agarlar (68, 69).

Ilk 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
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gosterilmesine ragmen yliksek intrakranial kanama ve 6liim oranlar1 nedeniyle giiniimiizde
akut inme tedavisinde kullanilmamaktadir (70, 71, 72)

Akut iskemik inme tedavisinde ikinci kusak trombolitik ila¢ olarak kabul edilen
alteplaz (rt-PA) kullamlmaktadir. Ugiincii kusak trombolitik ajanlar olan ve alteplazin
modifiye edilmis halleri reteplaz ve tenekteplaz i¢in akut miyokard infarktiisii tedavisi i¢in
etkinligini gosteren ¢alismalar varken akut inmede etkinligini gosteren yeterli ¢alisma

yoktur (73, 74).

2.3.2. Alteplaz (rt-PA) Farmakolojik ve Diger Baz1 Ozellikleri

Bir rekombinant doku tipi plazminojen gen aktivatorii olan alteplaz, plazminojeni
direkt olarak plazmine ceviren bir serin proteaz enzimdir. Genellikle tPA ya da rt-PA
olarak gosterilir. Cin hamsteri over hiicrelerinden iiretilerek modifiye edilmistir.

Endojen tPA insanlarda normalde intravaskiiler aralikta, norovaskiiler iinite (kan ve
beyin arasindaki ara ylizey) ve beyin parankminde (ndronlar, atrosit ve mikroglialar)
bulunur (75). Plazmada tPA’nin trombolitik enzim gibi davranarak plazminojen bagimli
yararlt etki gosterdigi disiiniilmektedir (76). Plazminojen ve tPA’nin plazminojenin
plazmine verimli donilisimiinii saglayan fibrin pihtilarinin ylizeylerini adsorbe ettigi
diistiniilmektedir (77). Fibrin olmadiginda, tPA plazminojenin sinirlt doniisiimiinii saglar ki
bu da alteplazin intravenéz uygulandiginda dolasim sisteminde neden goreceli inaktif
kaldigini agiklar (78).

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 07.12.2004
tarithinde ila¢ ruhsati almistir. Alteplaz diinyada ve Tiirkiye’de Boehringer Ingelheim
firmasi tarafindan iiretilmektedir. Alteplazin Tiirkiye’de onay almis sekli 10 mg ve 50 mg
flakonlar seklinde ACTILYSE®’ dir.

llag olarak kullanilan alteplaz viicutta hizli metabolize edilir. Kanda yarilanma
omrii 3-6 dakika kadardir. Cabuk yikilmasi nedeniyle intravendz infiizyon seklinde verilir.
Plasenta ve siite gecis gosterir. Eleminasyonu 6ncelikle karacigerden gerceklesir. Infiizyon
bittiginde uygulanan dozun yaklasik % 50’si plazmadan temizlenmis durumdadir. infiizyon

sonras1 10 dakika i¢inde ise uygulanan dozun % 80’1 plazmadan temizlenmistir. Uzun
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eleminasyon hepatik hastaligi diisiindiirmelidir. Metabolitlerin viicuttan atilimi % 80
idrarla olur (79).

Alteplaz tedavisi sirasinda en sik karsilagilan komplikasyon, kanamadir. Heparin,
vit K antagonistleri veya platelet fonksiyonlarmi degistiren ilaglar ile eszamanh
antikoagiilasyon, kanamaya katkida bulunabilir. Alteplaz tedavisi esnasinda fibrin
pargalandig1 i¢in, yeni yapilmis ponksiyon bolgelerinde kanamalar ortaya c¢ikabilir.
Trombolitik tedavi boyunca kateter yerlestirilen, arteriyel ve vendz "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. Tedaviden
sonra, rekombinant insan doku-tipi plazminojen aktivator molekiiline karsi kalici bir
antikor olusumu gdzlenmemistir. Alteplazin tekrar kullanilmasi konusunda sistematik bir
deneyim bulunmamaktadir. Alteplaz uygulamasiyla iliskili anaflaktoid reaksiyonlar
enderdir (80).

Alteplaz ve diger ilaglar arasindaki etkilesimi belirlemek {izere yapilmis ¢aligma
yoktur. Glikoprotein IIb/Illa antagonistleri ile birlikte kullanimi kanama riskini ve ACE
inhibitdrleri ile birlikte kullanimi anaflaktik reaksiyon riskini artirmaktadir (81).

Alteplaz ile tedavi sirasinda agir kanamalar ortaya ¢ikarsa, 6zellikle 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 iriinleri verilmediyse, plazma genisletici soliisyonlar
uygulanir. Taze donmus plazma veya kan yerine, daha kolay bulunan kriyopresipitat
kullanilabilir (68).

Akut inme tedavisi sadece, norolojik tedavi ve bakim konusunda egitim almus,
deneyimli bir hekim tarafindan gergeklestirilmelidir. Diger endikasyonlara kiyasla, alteplaz
ile tedavi edilen akut iskemik inmeli hastalarda intrakraniyel kanama riski belirgin olarak
yiiksektir. Kanama ¢ok biiyiilk bir oranda enfarktiis bolgesinde ortaya ¢ikar. Serebral
damarlarda kiiciik asemptomatik anevrizmalar1 olanlarda, tedavi baslangic zamani
gecikenlerde ve Oncesen setilsalisilik asit (ASA) tedavisi alanlarda, 6zellikle de alteplaz
tedavisi gecirikirse kanama riski artmaktadir. Serebral kanama riskinin yiiksek oldugu
dikkate alinarak, 0.9 mg alteplaz/kg viicut agirlig1 dozundan (maks. 90 mg) daha fazlasi
uygulanmamalidir (80).
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Tedavi uygulanirken ve tedavi sonrast 24 saate kadar kan basimcinin (KB)
izlenmesi gereklidir. Eger sistolik KB >180 mm Hg ya da diyastolik KB >105 mm Hg ise
i.v. antihipertansif tedavi onerilir. Onceden inme gegirmis hastalarda, veya kontrol altina
alinamayan diyabeti olanlarda terapdtik yarar azalir. Bu hastalarda yarar/risk oraninin,
halen daha pozitif olmakla birlikte, daha az elverisli nitelikte oldugu kabul edilmektedir.

Inmesi ¢ok hafif olan hastalarda riskler, beklenen yarara karsi agir basarlar ve bu
hastalar alteplaz ile tedavi edilmemelidir. Inmenin ¢ok siddetli oldugu hastalar, daha
yiiksek bir intraserebral kanama ve Olim riski tasidigindan alteplaz ile tedavi
edilmemelidir.

Enfarktiislerin yogun oldugu hastalarda, siddetli kanama ve 6liim de dahil olmak
tizere, kotli sonug¢ alinma riski daha biiyiiktiir. Bu gibi hastalarda yarar/risk orani ayrintili
olarak ele alinmalidir (80).

Inmeli hastalarda olumlu bir sonug alinmas1 olasiligy, ilerleyen yas, inme siddetinde
artis ve bagvuru zamaninda kan glukoz diizeylerinin yiiksek olusuyla birlikte azalirken
siddetli maluliyet ve 6lim ya da iligkili bir intrakraniyel kanama olasilig1r tedaviden
bagimsiz olarak artar. Seksen yasin {izerindeki hastalar, inmenin siddetli oldugu hastalar
(klinik ve/veya uygun goriintiilleme teknikleriyle degerlendirildigi sekilde) ve baslangigta
kan glukoz diizeyleri <50 mg/dL ya da >400 mg/dL olan hastalar alteplaz ile tedavi
edilmemelidir. Kanama riskindeki artis nedeniyle, alteplaz ile trombolizi izleyen ilk 24 saat
icerisinde trombosit agregasyon inhibitorleriyle tedaviye baslanmamalidir. (80).

Biitiin trombolitik ajanlarda oldugu gibi alteplaz kanama riski yiiksek olan
olgularda kullanilmamalidir.

Akut iskemik inmede Onerilen doz, total dozun % 10'u baslangigta intravendz bolus
seklinde uygulanmak iizere, 60 dakika boyunca infiize edilen 0.9 mg/kg'dir (en fazla 90
mQ).

Tedavi semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 4,5 saat igerisinde, miimkiin
oldugunca ¢abuk baslatilmalidir. Tedavinin etkisi zamana baglidir; bu nedenle daha erken
uygulanan bir tedavi olumlu sonug¢ alma olasiligini arttirir. Trombolitik tedavi ile birlikte,
semptomlar ortaya ciktiktan sonraki ilk 24 saat igerisinde eszamanli heparin ve aspirin
uygulamasinin giivenlilik ve etkinligi yeterince arastirlmamistir. Bu nedenle, alteplaz
tedavisinden sonraki ilk 24 saat igerisinde asetilsalisilik asit ya da intravendz heparin

uygulamasindan kagmilmalidir. Eger baska endikasyonlar nedeniyle heparin gerekiyorsa



20
(6rn. derin ven trombozunun onlenmesi) subkiitan yoldan uygulanan giinliik doz 10.000

Uluslararas1 Unite'yi asmamalidir.

2.3.3. iskemik Inmede Intravensz Trombolitik Tedavi ile Tlgili Cahsmalar

NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) calismasi
intravendz rt-PA kullaniminin etkinligi ve giivenilirligi konusunda ilk yapilan ¢alismadir
ve sonuglar agiklandiktan sonra 1996 yilinda FDA tarafindan akut iskemik inmede
alteplaz kullanimimin ruhsatlandirilmasinda biiyiikk katkisi olmustur. Bu ¢aligmada akut
iskemik inmeli 624 hasta, semptomlar1 basladiktan itibaren ilk 3 saat i¢inde (olgunlarin %
48’1 ilk 1 saate tedavi edilenlerden olusmaktadir) plasebo ya da 0,9 mg/kg iv, maksimum
90 mg alteplaz ile tedavi edilmislerdir (65). Calisma 2 kisim olarak yiiriitiilmistiir. Birinci
kisminda primer sonlanma noktasi, 24 saat sonra degerlendirilen tam ndrolojik diizelme ya
da NIHSS skalasinda 4 puanlik ya da daha fazla diizelme olarak belirlenmistir. Asil ilag
etkinliginin belirlenebildigi ikinci kisimda ise primer sonlanma noktasi, akut iskemik inme
sonrasindaki 3. ayda tam ya da tama yakin diizelme olarak belirlenmistir. Plasebo verilen
grupta % 20-38’lik olumlu sonuca karsilik alteplaz grubunun % 31-50’sinde olumlu
sonugclara ulasilmistir. Sonugta bu ¢aligmada ilk 3 saatte trombolitik tedavi uygulandiginda,
90 giin sonunda bagimsiz yasayan hastalarin oran1 plasebo uygulanan hastalara gore % 30
daha fazla bulundu. Alteplaz tedavisinin major komplikasyonu olan semptomatik serebral
hemoraji alteplaz verilen grubun % 6,4’tinde, plasebo verilen grubun ise % 0,6’sinda
goriilmistiir. Ancak her iki grupta 6liim oranlarina bakildiginda; 3. ayda alteplaz grubu i¢in
% 17, plasebo grubu i¢in % 20, 1. yilda ise sirastyla % 23 ve % 28 olarak bulunmustur.
Sonugta kanama orani alteplazla daha yiliksek bulunsa da gruplar arasinda mortalite farki
bulunmamustir (82).

ECASS-I (European Cooperative Acute Stroke Study ) ¢alismasi akut iskemik inme
sonrasi ilk 6 saatte 1,1 mg/kg alteplaz verilen hastalarin plasebo ile karsilastirildigi bir
alteptaz giivenilirligini dlgmeyi hedefleyen bir caligmadir (59). Trombolitik tedavi
uygulanmasindan sonra erken dénemde kotiilesme ve 3 ay sonraki ndrolojik fonksiyonel
durumun iskemik inmeden sonraki 36 saat i¢inde gelisen hemorajik transformasyonla
alakasi arastirilmistir. Calismaya 609 hasta alinmistir. Calismada semptomatik parankimal
hematom oranlar1 alteplaz grubunda plasebo grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur

(sirastyla % 19 ve % 6) ve calismanin sonuglar1 olumsuz olarak degerlendirilmistir.
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ECASS-II ¢alismasi akut iskemik inme sonrast ilk 6 saatte 0;9 mg/kg alteptaz
uygulamasinin giivenilirligini arastiran bir ¢alismadir (83). 800 hasta Alteplaz ya da
plasebo ile tedavi edilmek tizere rastgele ayrilmistir. ECASS-I ¢alismasindan farkli olarak
BBT’de enfarkt alanlar1 daha diisiik olan hastalar ve NIHSS skorlar1 daha diisiik hastalar
alimmustir. 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 serebral hemoraji oranlar1 alteplaz grubunda % 8,8,
plasebo grubunda ise % 3,4 bulunmustur. Bu ¢alismada MCA alaninin % 33’{inden daha
biiyiikk olan infarktlarda parankimal hematom goriilme ihtimalinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.

ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in
Ischemic Stroke) akut iskemik inme sonrasi ilk 3-5 saat icinde alteplaz uygulamasinin
etkinligini ve gilivenilirligini arastiran plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize bir ¢caligmadir
(84). Kuzey Amerikada 140 hastanenin katilimiyla yapilan ¢aligmada 613 akut iskemik
inmeli hasta alimistir. ilk 5 saatte tedavi edilen hastalarda 3. aydaki iyi sonlanim; tedavi
grubunda % 42,3 iken plasebo grubunda % 38,9 bulundu. 3-5 saat arasinda alteplaz
tedavisi verilen hastalar NINDS c¢aligmasiyla karsilastirildiklarinda tedaviden fayda
gormedikleri saptanmigtir. Semptomatik hemoraji oranlar1 ise alteplaz grubunda % 7,
plasebo grubunda ise % 1 olarak bulunmustur. 3. ayda mortalite tedavi grubunda % 11 iken
plasebo alan grupta % 6,9 bulundu. Alteplazin akut iskemik inmenin ilk 3-5 saatinde
intravendz kullaniminin reanalizlerde istatistiksel olarak anlamli saptanmadigi icin ¢alisma
erken sonlandirilmistir.

Akut iskemik inme tedavisinde intravendz alteplaz uygulanmasi FDA tarafindan
onaylanmis tek medikal tedavidir (66, 85). Iskemik inmede semptom baslangicindan
sonraki ilk 3 saatte intravendz alteplaz tedavisinin etkinligi ve giivenilirligi randomize
kontrollii ¢alismalarla gosterilmistir (86). Alteplaz 1996’da Amerika’da ve 1999°da
Kanada’da akut iskemik inmenin tedavisinde etkin olarak kabul edilmistir. Akut iskemik
inmenin tedavisinde Alteplaz’in onaylanmasindan sonra, ¢esitli gruplar tedavinin toplum
uygulamasindaki sonuglarina ait bildiriler yaymlamislardir (87- 91). Bu bildirilerde bazi
gruplar NINDS c¢alismasinda bulunan etkinlik ve serebral hemoraji oranlarima benzer
oranlar bulmusken, bazilariin sonucglari daha farkli bulunmustur. Tedavi sonrasi
semptomatik hemoraji riskinin NINDS protokoliiniin izlenmesiyle beraber NINDS

calismasiyla benzer oranlarda oldugu agiga ¢ikmistir (87, 89). NINDS ¢aligsmast ve baska
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randomize kontrollii ¢aligmalarin sonuglarini inceleyen bir metaanalizde tedavinin ne kadar
erken yapilirsa o kadar etkili ve zararinin az oldugu gosterildi. Buna gore semptom
baslangicindan itibaren 90 dakika i¢inde intravendz alteplaz uygulanan hastalar plasebo
uygulanan hastalarla karsilastirildiginda, 3 ay sonraki olumlu sonlanma olasilik oran1 (OR)
2,11, 90-180 dakikalarda tedavi uygulanan hastalarda ise bu oran 1,69 olarak bulunmustur.
Sonug olarak daha erken tedaviye baslamanin daha yararli oldugu gosterilmistir (92, 93)

Alteplaz ile ilgili olarak market sonrasi ¢alismalarin en biiyiigii SITS-MOST (Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study) ¢alismasidir. 1996 yilinda
FDA tarafindan intravendz alteplazin akut iskemik inmede kullanimi Onerildikten ve
Amerika’da ruhsatlandirildiktan sonra 2002 yilinda European Medicines Evaluation
Agency (EMEA) akut inme semptomlarinin baslangicinin ilk 3 saatinde intraven6z alteplaz
uygulanimi i¢in ruhsat c¢ikarilmasini Onermistir.  Tedavinin etkinligi daha Onceki
randomize kontrollii ¢alismalarda gosterilmesine ragmen giivenligi ile ilgili soru isaretleri
uygulama oranini sinirli kiliyordu (94). Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
Thrombolysis Register (SITS-ISTR) internet sitesinde ¢ok merkezli bir veri bankasi
olusturularak internet lizerinden yiiriitiilecek bir ¢aligma planlamistir. Bu calismada ilk 3
saatte tedavi uygulanan hastalar SITS-MOST’a kaydedilirken, 3-4,5 saat arasinda tedavi
uygulanan hastalar ise ECASS-III ¢alismasina randomize edildiler. SITS-MOST ¢aligsmast
2002 ile 2006 yillar1 arasinda, 14 {iilkeden 285 merkezden 6843 hastanin katildigi
prospektif, monitorize bir faz 4 ¢caligmadir (95). Sonuglar1 daha 6nceki randomize kontrollii
caligmalarla karsilastirilmistir. Tedavi protokoliinde iv alteplaz infiizyon dozu 0,9 mg/kg
(maksimum 90 mg olacak sekilde) ve verilen dozun % 10’u ilk 1 dakikada bolus olarak
geri kalan1 da 1 saat icinde infiizyon olarak verilmesi Onerilmistir.. Daha Onceki
caligmalarda genellikle semptom baslangicinda ilk 90 dakika i¢inde tedavi uygulanmis
olmasina ragmen SITS-MOST calismasinda sadece % 11°lik kisma ilk 90 dakika i¢inde
tedavinin uygulandigi, biiyiik kismma ortalama 140 dakikada tedavi uygulandigi
goriilmiistiir. 24. saatte semptomatik kanama oran1 % 1,7 olarak bulunmustur. . NINDS
¢alismasinda bu oran % 7,3 olarak bulunmustu. Mortalite oran1 % 11,3 bulunmustur.
Giinlik yasam aktivitelerinde 90. giinde bagimsizligr gosteren modifiye rankin skalasi
degerleri 0,1 ve 2 olanlarin oram1 % 54,8 olarak bulunmustur. . Randomize bir ¢alisma
olmamasina ve plasebo grubu olmamasina ragmen randomize g¢alismalari icerek ortak
havuzda kayith plasebo grubuyla karsilastirilmistir ve giinlik yasam aktivitelerinde

bagimsiz olma oran1 SITS-MOST grubunda % 54,8 iken plasebo grubunda % 40
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bulunmustur. Mortalite oran1 SITS-MOST ¢aligmasindaki % 11,3 oraniyla diger randomize
calismalardaki % 17,3 oranina gore diisiik bulunmustur. Daha 6nceki randomize kontrollii
caligmalarda tedavi genellikle ilk 90 dakikada yapilirken, SITS-MOST c¢alismasinda
hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun tedaviyi 90. dakikadan sonra almasi ve dnceki ¢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 giivenli bir sekilde uygulanabilecegini gostermistir. Bu
konuda diinyada yapilan en biiyiik ¢alisma olan SITS-MOST ¢alismadan sonra bu ¢alisma
Oncesinde rutin pratikte tedavi uygulamayan merkezlerde bile akut iskemik inmede
trombolitik tedavi kullanilmaya baglamis ve European Stroke Organisation (ESO)
tarafindan tedavi kilavuzlarinda 6nerilmistir. (96). SITS-ISTR verilerinde iskemik inmenin
tedavisinde iv alteplazin ilk 3 saatte uygulanan 11.865 hasta ile 3-4,5 saatler arasinda
uygulanan 664 hastanin karsilastirilmasinda semptomatik serebral kanama ve 3. ay
sonunda mortalite ve bagimsizlik oranlari arasinda farklilik goriilmemistir.

ECASS-III ¢alismasi akut iskemik inmede intravenz alteplaz tedavi penceresinin 3
saatten 4,5 saate cikmasi i¢in yapilan ¢ok merkezli, prospektif, randomize, plasebo
kontrollii bir ¢alismadir (67). 2008 yilinda tamamlanmistir. Bu c¢alismaya akut iskemik
inme tablosuyla 3-4,5 saatler arasinda degerlendirilen ve iv alteplez tedavisi verilen 418
hasta ile plasebo verilen 403 hasta olmak tizere toplam 821 hasta almistir. Alteplaz igin doz
rejimi 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg) olmak tizere % 10’luk kismi 1 dakikada bolus
seklinde ve geri kalant 1 saat icinde infiizyon seklinde verilmistir. Daha onceki
calismalardaki gibi; 80 yas iizerindeki hastalar, NIHSS skoru 25’in iizerinde olanlar, oral
antikoagiilan alanlar ve daha once iskemik inme+DM birlikteligi olanlar calisma disi
birakilmigtir. 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, >95 Barthel Indeks Skoru, NIHSS skorunin 1 ve altinda olmas: ve
Glaskow sonug skalasi). Giivenlik hedefleri 6liim, semptomatik serebral 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 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

acisindan alteplaz grubunda anlamli derecede risk bulunmasina ragmen 6liim ve ciddi yan
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etkiler agisindan anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢alisma ile akut iskemik inmenin 3- 4,5
saatlerinde bagvuran hastalarda giivenle intravendz alteplaz uygulanabilecegi ve bu siiregte
uygulanan tedavilerin, yine se¢ilmis hasta gruplarinda inme sonrasi sonuglari
diizeltebilecegi konusunda kanitlar saglanmistir. Ancak yazarlar trombolitik tedavinin 3-
4,5 saatte hala yararli olmasina ragmen bunun tedavi uygulama konusunu
yavaglatmamasini, trombolitik tedavide en Onemli belirleyicinin zaman oldugunu ve ne
kadar erken uygulanirsa o kadar etkili oldugunu belirtmislerdir.

SITS-ISTR verilerinin iskemik inmenin tedavisinde iv 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.
(97).

Tedavi penceresinin genigletilmesine yonelik ECASS-11I ve SITS-ISTR ¢aligsmalari
sonrasinda 2009-2010 yillarinda tedavi kilavuzlar glincellenmistir. Akut iskemik inmenin
tedavisinde semptomlarin baslangicindan itibaren 4,5 saat i¢inde iv alteplaz uygulamasini

en erken déonemde uygulamanin daha iyi sonuglar getirecegini belirterek Onerilmistir (94,
98).

2.3.4. iskemik inmede Trombolitik Tedavi ile ilgili Sorunlar

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi kullanimu ile ilgili en 6nemli sorun tedavi
penceresi ile ilgilidir. Hastayr en son saglikli goren kisinin bildirdigi zaman inmenin
baslangi¢ zamani olarak alinmalidir. Daha 6nce belirtilen ¢alismalarda da goriildiigii tizere
tedavi uygulama siiresi ne kadar ge¢ olursa tedavinin etkinligi o kadar azalmakta ve yan
etkiler o kadar ¢ok goriilmektedir. Tedavi i¢in siirenin kisitli olmasi ve kanama gibi ciddi
komplikasyonlardan korkulmasi nedeniyle istemik inme geciren hastalarin ancak % 3-
4’tine trombolitik tedavi uygulanabilmektedir (99, 100).

Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan hastalarda her zaman
rekanalizasyon saglanamamaktadir. Alteplaz uygulamasi yapilan hastalarin transkraniyal
doppler ultrasonografi ile degerlendirildigi bir ¢alismada % 30 tam rekanalizasyon
saglandig1 goriiliirken , % 48’inde kismi rekanalizasyon ve % 22’sinde degisiklik olmadigi

bulunmustur. Tam ya da kismi rekanalizasyon saglanan hastalarin takiplerinde % 34’iinde
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tekrar okliizyon gelistigi gorilmiistir. Tedavi uygulanan hastalardaki rekanalizayon
oranlar1 agisindan heniiz yeterli calisma olmasa da, yapilan calismalardaki rekanalizasyon
oranlar1 tatmin edici degildir (101, 102).

Akut iskemik inmede trombolitik tedavinin hemoraji komplikasyonu 6nemli bir
sorundur. Tedavi sonrasi parankimal hematom veya tikanan damarda rekanalizasyon
sonras1 hemorajik transformasyon gelisebilmektedir. Kanama komplikasyonu i¢in; BBT de
genis hipodansite, ileri yas, bagvuru kan basinci degerinin yiiksek olmasi, ciddi norolojik
defisitin olmasi, hiperglisemi ve normalde de hipertansif olmak risk faktorleri olarak kabul
edilir (103). Semptomatik serebral hemoraji terimi ilk 36 saat iginde ortaya ¢ikan ve
norolojik bozulmayla sonuglanan kanamalar i¢in kullanilir. Norolojik bozulma igin ise
NIHSS degerinde 4 puan ve fazla artis ile degerlendirilir. Alteplaz ile tedavi edilenlerde bu
komplikasyon NINDS calismasinda % 6,4 olarak bulunmustur. Bu kanamalar da genellikle
ilk 24 saat icinde gelismistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda 6liim gergeklesmistir. Daha
sonra yapilan ECASS-II ve ATLANTIS calismalarinda semptomatik kanama oranlar1 daha
yilksek bulunmustur. Daha sonra yapilan calismalarda daha diisiik kanama oranlari
bildirilmistir (104, 105, 106). Kanama komplikasyonu gelisimini 6nlemek i¢in hastalarin
dikkatle se¢ilmesi, tedavi sonrast iyi takip edilmesi ve hipertansiyon agisindan dikkat
edilmesi ve erken tedavi protokollerinin uygulanmasi gerekmektedir.

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi oncesi mutlaka nororadyolojik tetkiklerin
yapilmas1 zorunludur. Tedavi sadece nororadyolojik tetkik uygulanabilen merkezlerde
yapilabilir. BBT olmaksizin trombolitik tedavi uygulanamaz. BBT serebral infarktin,
kanamadan ayirt edilmesinde ¢ok 6nemlidir. Ayrica iskemik inmede ilk birka¢ saat icinde
BBT ile erken donem bulgular goriilebilir. Bu bulgular infarkt alaninda hipodens goriintim,
kortikal ve subkortikal alanlarda gri-beyaz cevher ayriminin kaybolmasi ve sulkal silinme
olarak sayilabilir (107). Erken iskemik degisiklikler iskeminin genisligi, tikanmanin
oldugu arter ve tikanikligin derecesine gore ve kollaterallerin durumuna goére degism
gosterir (108). Trombolitik tedavi dncesi BBT deki erken iskemik degisikliklerin, tedavi
sonrast kanama riskinin degerlendirildigi ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT
Score) ¢aligmasinda MCA alan1 10 bolgeye ayrilarak her bir bolge numaralandirilmstir.
Her bolge icin erken iskemik degisikliklerin varligi O puan, olmamasi 1 puan olarak
degerlendirilmistir. ASPECTS skoru 7’den biiylikse kii¢iik iskemik degisiklik, 7 ve daha
kiigiikse yaygin iskemik degisiklik olarak belirtilmistir. MCA alaninin 1/3’iinden daha
yaygin iskemik degisiklikler ya da ASPECTS skorunun 7 ve alti olmasi trombolitik
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tedavide kanama riskinin artmasi ve kotli prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir
(109).

2.4, Akut Iskemik Inmede intraven6z Trombolitik Disinda Diger Tedaviler

2.4.1. Akut inmede Intraarteriyel Tromboliz

Akut iskemik inmede intraven6z trombolitik tedavi penceresinin 3 saat (son yillarda
4,5 saat) olmasi nedeniyle trombolitik tedavi uygulanmasi kisithdir. Cogu hasta bu zaman
diliminden daha sonra bagvurmaktadir ve intravendz trombolitik tedavi yapilan hasta sayisi
% 3-4 civarinda kalmaktadir (99). Intraarteriyel trombolitik tedavi ile tedavi penceresi 6
saate uzamakta ve ilac¢ tikali bolgeye ¢cok daha hizli ve daha yiiksek konsantrasyonlarda
verilebilmektedir. Intravendz trombolitik tedavi ile ilag sistemik dolasima karisir ve
trombiis proksimalinde yeterli konsantrasyona ulasamayabilir (110, 111). Intraarteriyel
trombolitik tedavi ile Ongoriilen rekanalizasyon orant % 70 civarinda olup bu deger
intravenoz trombolitik tedaviden daha yiiksektir (102).

Intraarteriyel trombolitik tedavi uygulanmas: igin cesitli kriterler bulunmaktadir
(112). Bu kriterler; iskemik inme tanisinin konulmus olmasi, hastanin semptomlarinin 3-6
saat araliginda olmasi, NIHSS degerinin 10 ve iizerinde olmasi, semptomlardan 6nce ndbet
olmamasi, 6 hafta icinde geg¢irilmis inme dykiisli olmamasi, son 3 ay icinde ge¢irilmis kafa
travmasi Oykiisiiniin olmamasi, biliylik damarlarda tikaniklifin anjiografik olarak
gosterilebilmesi, kontrast alerjisinin olmamasi, pihtilasma faktorlerinde bozukluk
olmamasi, kurtarilabilir parenkim dokusunun bulunmasi ve perfiizyon MRG ile tesbit
edilen patolojik alanin difiizyon MRG’daki patolojik alandan biiyiik olmasi olarak
sayilabilir.

Intrarteriyel tromboliz islemi i¢in &ncelikle diagnostik anjiografi yapilarak
damardaki tikanan bolge saptanir ve mikrokateter yardimiyla pihtinin baslangic ve ileri
noktasindan 60-120 dakika i¢inde ilag verilir. Kontrol anjiografi yapilarak rekanalizasyon
kontrol edilir. Kilavuz tel ve balon yardimiyla pihti mekanik olarak parcalanabilir (113,
114).

Iskemik inmede intraarteriyel tedavi uygulanan hastalar hakkinda yeterince
randomize kontrollii ¢alisma bulunmamakla beraber PROACT I ve II (Prolyse in Acute

Cerebral
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Thromboembolism) ¢alismalar1 vardir (110, 115). PROACT 1 galismasinda MCA

M1 ve M2 tikaniklig1 olan hastalara ilk 6 saat i¢inde intraarteriyel plasebo kontrollii pro-
iirokinaz uygulanmistir. Her iki gruba da sistemik heparin tedavisi baglanmistir.
Trombolitik tedavi uygulanan grupta yiiksek kanama riskine karsilik, plasebo grubundaki
% 14’liik orana gore tedavi grubundaki % 58’lik oranla anlamli derecede rekanalizasyon
goriilmiistir PROACT 1I ¢aligmasinda 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 acgisindan tedavi grubunda anlamli iyilesme
bulunmustur. (rekanalizasyon tedavi grubunda % 66 ve kontrol grubunda % 18). Bu
calismalar intraarteriyel pro-lirokinaz kullaniminin ilk 6 saatte kullanilabilecegini
desteklemekle beraber rutin tedavi olarak yer almamakta, ancak akut MCA tikanikliginin

intraarteriyel tedavisi 6 saatlik zaman aralig1 i¢inde bir tedavi se¢enegi olarak onerilir (98).

2.4.2. Akut Iskemik Inmede Intravenéz ve Intraarteriyel Kombine

Trombolitik Tedavi

Akut iskemik inmenin semptomlarinin baslangicinda anjiografi ¢ekimi i¢in gegen
stire kritik zamanin harcanmasi demektir. Bu nedenle intravendz tedavinin hizi ile
intraarteriyel tedavinin sagladigi rekanalizasyon oranindaki yiiksek oran birlestirilebilir. Bu
amagla kombine yaklasimda ilk 3 saatte inravendz trombolitik tedavi uygulanip sonrasinda
6 saate kadar intraarteriyel trombolitik tedavi uygulanabilir. Sonuglar1 2004 yilinda
aciklanan IMS I ve II (The Interventional Management of Stroke Study Investigators)
calismasinda semptomlarin baslangicindan ilk 3 saat i¢inde diisiik doz intravendz alteplaz
(0,6 mg/kg) ve sonrasinda 2 saat boyunca intraarteriyel alteplaz uygulanmistir (116, 117).
Intraserebral kanama oran1 NINDS c¢alismasi ile karsilastirildiginda; IMS-I"de % 6,6, IMS-
II’de % 9,9 ve NINDS ¢alismasinda % 6,4 oldugu goriilmiistiir. Mortalite oran1 NINDS
calismasinda % 23 ve IMS calismasinda % 16 bulunmustur. IMS ¢aligmasinda kombine
tedavi uygulanan hastalarda 3 aylik izlemede daha iyi fonksiyonel iyilesme gosterdikleri
bildilirilmistir.

Randomize calismalarin yetersizligi nedeniyle intravendz ve intraarteriyel kombine
tedavi igin ¢ok merkezli IMC III ¢aligmasi baslatilmistir (118). Bu ¢alismada intraarteryel
ve intravendz kombinasyonu ile standart intravendz rtPA yaklasimi karsilastirilmaktadir ve

calisma halen devam etmektedir.
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2.4.3. Akut Iskemik inmede Mekanik Revaskiilarizasyon (Trombektomi)

Yontemleri

Biiylik damarlardaki tikanmalarin yalnizca rt-PA ile ac¢ilmasi kolay degildir. Tikali
damarin agilmasinda mekanik yontemler diger bir secenegi olusturmaktadir. Mekanik
cihazlarin avantaji hizli damar rekanalizasyonu saglamasi ve daha az trombolitik
kullanimudir (114, 119).

Mekanik tromboliz yapilabilmesi i¢in intravendz rt-PA verilmemesi, anterior
dolasim i¢in 8 saat ve posterior dolagim i¢in 24 saat siiresinin i¢inde olmasi, BBT de
serebral kanama olmamasi veya MCA alaninin 1/3’iinden daha fazla hipodens alan
olmamasi, inme siddetinin NIHSS e gore en az 8 olmasi, embolik tikanma olmasi, hastada
ciddi kronik hastalik olmamasi ve Oncesinde siddetli inme sekeli veya demans
bulunmamasi gerekmektedir Hasta veya yakinlarindan imzali onay alinmalidir (112, 114).

MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia) 2003 yilinda FDA
tarafindan onaylanmis bir cihazdir. Heliks sarmal ile pihtinin distaline kadar ilerlenip balon
uclu kateter ile piht1 yavasca g¢ekilir (120). Mekanik revaskiilarizasyon i¢in bu cihazin
etkinlik ve giivenilirligini arastirmaya yonelik yapilan prospektif, non-randomize ve ¢ok
merkezli MERCI ¢alismasinda 151 hasta ¢alismaya alinmistir. Islem uygulanan hastalarin
% 48’inde revaskiilarizasyon saglanmistir. Bu oran PROACT Il ¢alsmasindaki % 18’lik
spontan revaskiilarizasyon oranindan anlamli derecede yiiksektir. Bu g¢aligmada biiyiik
serebral arterlerin hepsinde rekanalizasyon basari ile yapilmstir. Intravendz trombolitik
tedavinin daha az etkin oldugu terminal internal karotid arter (ICA) bifurkasyon ve
vertebrobasiler arter pihtilarina etkili oldugu bulunmustur (121). Calismada serebral
hemoraji oran1 % 7,8 bulunmustur. Bu oran diger inme uygulamalarindaki kanama
oranlarindan daha yiiksek degildir. Caligmaya alinan hastalarin NIHSS puanlart 19 ve
tizerindedir. Mortalite oran1 % 43,5 bulunmustur. NINDS calismasinda ise mortalite orani
% 23 olarak bulunmustur. MERCI c¢alismasindaki mortalite oraninin diger bir¢ok
calismadan daha yiiksek olmasinin nedeni bu ¢aligmaya katilan hastalarda biiyliik damarda
daha ciddi tikaniklik olmasi ile agiklanabilir.

Diger mekanik trombektomi yontemleri ise; pihtiy1 aspirasyon yontemiyle mekanik
parcalama ve disar1 ¢ikarma prensibine dayanan penumbra kateter sistemi, tikali damarin
icine yiiksek basingla sivi verilerek aspirasyon prensibine dayanan ancak diseksiyon riski

tasiyan anjioket cihazi, mikrokateterin ucundan lazer 1s11 yardimiyla pihti eritmeye calisan
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endo-vaskiiler fotoakustik rekanalizasyon cihazi ve ultrasonik dalgalarla trombiisiin
eritilmeye ¢alisildigi EKOS mikroinfiizyon cihazidir. Bu yontemlerle ilgili heniiz yeterli
randomize ¢alisma yoktur (122 -125).

2.4.4. Akut Iskemik iInmede Anjioplasti

Daralmis ya da tikali damarin iginde balon sisirilerek damar ¢apinin normale
yaklastirildigr balon anjioplasti yontemiyle ilk 6 saatteki akut MCA tikanmasi olan
hastalarda yapilan bir calismada % 91 tam veya kismi rekanalizasyon gorilmiistiir.

Serebral kanama orant ise % 2,9 bulunmustur (126).

2.4.5. Akut Iskemik inmede Cift Balon ile Abdominal Aort Obstruksiyonu

Akut iskemik inmede beyine giden kan miktarinin artirilmasi amaciyla, balon
yardimi ile suprarenal ve infrarenal bolgede aorta’nin % 70’ini kapatacak sekilde iki adet
balon sisirilir. Bir pilot ¢alismada olumlu sonuglar alinmistir ve FDA tarafindan onay

almustir (127).



3. MATERYAL VE METOD

Akut iskemik inme tedavisinde Alteplaz kullanimina 2006 yilinda Saglik Bakanligi

tarafindan ona verildikten sonra 2007 yilindan itibaren hastanemiz acil servisine akut inme

klinigiyle basvuran hastalara trombolitik tedavi uygulanmaktadir. Tedavi penceresi 4,5

saate c¢ikarilan kadar ilk 3 saatte, 2012 yilinda tedavi penceresi 4,5 saat olarak artirildiktan

sonra ise ilk 4,5 saatte tedavi uygulamasi yapilmaktadir.

Nisan 2007 ve Mart 2013 tarihleri arasinda akut iskemik inmede intravendz trombolitik

tedavi yapilan toplam 44 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastanemizde 2012 yilina kadar ilk 3 saatte, sonrasinda ilk 4,5 saatte akut inme klinigiyle

basvuran hastalar acil bir sekilde néroloji hekimi tarafindan degerlendirilmektedir.

NINDS calismasi ve diger randomize g¢alismalarin bulgulari ile olusturulan
Tiirk Noroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Calisma Grubu’nun Akut
Iskemik Inmede Trombolitik Tedavi Dosyasi esliginde hastalarin
yakinmalariin baslangi¢ saati ve hastaneye bagvuru saati kaydedilmektedir.
Basvuru aninda iskemik inme degerlendirmesinde kullanilan National
Institudes of Health Stroke Scale (NIHSS) ve Modifiye Rankin Skalasi (MRS)
degeri hesaplanmaktadir (Tablo 7 ve Tablo 8) .

Trombolitik tedavi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 (Tablo 9 ve Tablo
10) acisindan evet ve hayir seklinde degerlendirilmektedir.

Laboratuvar testi olarak tam kan sayimi, kan glukozu, koagiilasyon testleri (PT,
aPTT ve INR), karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, elektrolit
degerleri ¢ahisiimaktadir. Islem sonrasi kanama riski agisindan kan grubu
calisilmaktadir. EKG ¢ekilmektedir.

Norogoriintiileme olarak intrakraniyal kanamayr dislamak agisindan acil BBT
cekilmekte ve hastane sartlarinin uygunluguna gore vakit kayb1 yaratmayacak

sekilde bazi1 hastalarda difiizyon MRI ¢ekilmektedir.
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Trombolitik tedavi endikasyonlarima uyan ve kontrendikasyon tegkil etmeyen
hastalarda, hasta ve/veya yakinina detayli bilgi verilerek miimkiin olursa
goriisme tanig1 esliginde intravendz trombolitik tedavi bilgilendirilmis onay
formu imzalatilmaktadir (EK 1).
Tedavi karar1 verilen hastalarda tedavi sonrast girisimsel iglemlerdeki kanama
riski nedeniyle 2 adet damar yolu agilmakta, mesane sondasi ve gerekirse
nasogastrik sonda takilmaktadir.
Vakit kaybetmeden en erken siirede kilavuzlarda onerildigi sekilde 0,9 mg/kg
(maksimum 90 mg olacak sekilde) intravendz alteplaz tedavisi verilmektedir.
Bu tedavinin % 10’luk kism1 bolus tarzinda ve geri kalan % 90’lik kismi 1
saatlik siirekli intravendz infiizyon seklinde verilmektedir.

Tedavi baslangig siiresi kayit edilmektedir.

Tedavi sonrasinda kilavuzlarin 6nerilerine uyulmaktadir (66, 98). Buna gore:

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

Tedavi esnasinda ilk 2 saat boyunca her 15 dakikada bir, sonraki 6 saat boyunca
saat bast ve 24 saate kadar da 4 saatte bir biling, norolojik motor defisit,
ajitasyon, bulantt ve kusma, anizokori, kan basinci, oksijen satiirasyonu
acisindan yakin takip edilmektedir.

Tedavinin 1. saatinde NIHSS degerlendirmesi yapilmaktadir.

Tedavi uygulamasi sirasinda ya da sonrasinda NIHSS degerinde 4 puan veya
fazla diisme ile OSlgiilen norolojik kotiilesme durumunda ya da siddetli bas
agrisi, akut hipertansiyon, bulanti veya kusma gelismesi durumunda acil
kontrastsiz BBT ¢ekilmektedir.

Serebral hemoraji goriilen hastalarda 3 {inite taze donmus plazma verilmektedir
ve sivi destegi saglanmaktadir.

Tedavi oncesi hiperglisemik olan hastalarda, alteplaz tedavisine baslandiktan
sonra 2 saat boyunca 30 dakikada bir, daha sonra 24 saate kadar saat bas1 kan
sekeri takibi yapilmasi ve kan sekeri 140 mg/dl’nin {izerinde ise iv insiilin
tedavisi baslanilmasi planlanmaktadir.

Tedavi sonrasi kan basinci ilk 2 saatte 15 dakikada bir, sonraki 6 saat i¢cinde 30

dakikada bir ve 24. saate kadar da saat bas1 Olgiilmektedir. Sistolik kan basinci
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>180 mmHg ve diyastolik kan basinct >130 mmHg ise 6l¢timiin siklastirilmasi
ve antihipertansif tedavi baglanmasi planlanmaktadir.

e Trombolitik tedaviden sonra 24 saat igerisinde aspirin ya da diger antitrombotik

ilaclar baglanmamaktadir.

e Tedavinin 24. saatinde kontrol BBT alinmaktadir.

e Hastanedeki takiplerinde 24. saatte ve 7. giinde NIHSS ve mRS degerleri kayit

edilmektedir.

2007 yilindan beri akut iskemik inmede trombolitik tedavi uygulamasi yapilan
hastalar ndroloji polikliniginde prospektif olarak dosyalanmaktadir. Nisan 2007 ve Mart
2013 tarihleri arasinda 44 hastaya trombolitik tedavi uygulandig1 goriildii. . Bu hastalar
retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, iskemik inme gecirdigi tarih, tedavi 6ncesi ilag¢ kullanim
durumlari, semptomlarin baglangicindan ilk basvuru siiresine kadar gegen siire (semptom-
kap1 saati), basvuru siliresinden tedavinin uygulanmasina kadar gegen siire (kapi-igne
zamani), semptomlarin baslangicindan tedavinin uygulanmasmna kadar gecen siire
(semptom-igne zamani), tedavinin uygulandigi yer ve hastanin takip edildigi yer
kaydedildi. Hastanin hastaneye basvurduktan sonraki norogoriintiileme yontemleri; ilk
basvurusunda BBT veya BBT ve MRI ile degerlendirilen hastalar olarak ayrildi ve erken
infarkt bulgular olanlar da kaydedildi. Tedavi sonrasinda intrakraniyal kanama goriilen
hastalar; tedavi sonrasi ilk 36 saatte gelisen, NIHSS degerlerinde 4 puan ve fazla diismeye
neden olan norolojik kotlilesmeye yol asanlar semptomatik kanama ve bu tanimlamaya
uymayanlar asemptomatik kanama olarak ayrildu.

Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan hastalarin hastaneye
girislerindeki ve 24. saatlerindeki NIHSS ve mRS degerleri kaydedildi. Prognoz belirlemek
acisindan 7. giin, 30. giin ve 90. giin NIHSS ve mRS degerleri hastane dosyalar1 taranarak
kaydedildi.

Tedavi sonras1 Oliim gelisen hastalar belirlendi ve trombolitik tedavi sonrasi
semptomatik kanamaya bagli olimler ayrica kaydedildi. Hastalarda gelisen
komplikasyonlar belirlendi. Tedavi verilen hastalarda NINDS ve diger randomize
calismalar sonucunda hazirlanan endikasyonlar ve kontrendikasyonlar ile karsilagtirilarak

protokol ihlali yapilip yapilmadigina bakildi.
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Retrospektif olarak dosya taramasi yapilarak iskemik inmede major risk
faktorlerinden hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve atrial fibrilasyon var ya da yok
olarak degerlendirmeye alindi.

Istatistiksel analizler igin SSPS (Stastitical Package for Social Sciences) for
Windows 13 programi kullanildi. Verilere; Frekans analizi, Ki-kare testi, Fischer exact
testi, Student-T testi uygulandi.

Iskemik inmede Sik Kulamilan Klinik Olgekler:  Hekimlerin dosyalara
yazdiklart muayene ve izlem notlar1 kisiden kisiye ve klinikler arasinda farklilik gosterir.
Inmenin ciddiyetinin belirlenmesi, tedaviye yanitin izlenmesi ve prognozun takibi
acisindan ¢esitli 6l¢ekler gelistirilmigtir.

Ulusal Saghk Enstitiisii inme Olgegi -NIHSS (National Institudes of Health
Stroke Scale): Inmeli hastalarin nérolojik durumlarmin degerlendirilmesi ve inme
siddetinin belirlenmesi agisindan gelistirilmistir. En sik kullanilan inme dlgegidir (128).
Yatak basinda kolayca uygulanabilir. Norolog olmayan saglik¢ilar tarafindan da
yapilabilir. 0 puan normaldir, 1-5 puan hafif inmeyi gosterir, 5-25 puan orta derecede inme

ve >25 puan ciddi inme gostergesidir (Tablo 7).

Tablo 7. NIHSS (National Institudes of Health Stroke Scale)

OZELLIK BULGULAR PUAN
Uyanik

Hafif uyarana hemen cevap var

Israrl veya gii¢lii veya agrili uyarana cevap var
Cevapsiz veya sadece refleks cevap var

Bilin¢ durumu

Sorular iki soruya dogru cevap

(Kag yagindasiniz? Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizartri)
Hangi aydayiz?) Iki soruya yanlis cevap (veya afazi, veya koma)
Emirler Ikisini de yapiyor

(Gozlerini ag kapa, Birisini yapiyor

Saglam eli a¢ kapa) Higbirini yapamiyor

Goz hareketleri Normal

Parsiyel bakis parezisi ( Bir veya iki gozde)
Gozlerde forse deviasyon, total parezi

Kayip yok

Parsiyel hemianopsi

Komplet hemianopsi

Bilateral hemianopsi veya korliik

Yok

Hafif (Nazolabial sulkus silik, asimetri giiliimseme)
Alt yiizde parsiyel paralizi

Tam (Alt ve iist yiizde/ iki tarafli/koma)

Gorme alam

Fasiyal Paralizi

W NP OIWNPEFOINPFOINPFOINPEFPOWNLPEO
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Motor Kol Sol
(Otururken 90 derece,
Yatarken 45 derece

10 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi
Yergekimine direnemedi (Yataga garpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hig hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

Motor Kol Sag
(Otururken 90 derece,
Yatarken 45 derece

10 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi
Yercekimine direnemedi (Yataga garpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramads)
Hig hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

Motor Bacak Sol
(Yatarken 30 derece
5 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi
Yergekimine direnemedi (Yataga garpti)
Minimal hareket var (Tam kaldiramadi)
Hig hareket yok

Amputasyon /degerlendirilemedi

Motor Bacak Sag
(YYatarken 30 derece
5 saniye havada tutma)

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi
Yergekimine direnemedi (Yataga garpti)
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)

Sozel ifade ve anlama yok/komada

Dizartri

Yok

Hafif-orta siddette (anlagilabiliyor)
Anlagilmaz artikiilasyon/anartri/mutizm
Entiibasyon/mekanik engel

ihmal

Normal/degerlendirilemedi (Gorme kaybi)
Es zamanl1 iki uyariy1 bir modalitede siirdiirme
Birden fazla modalitede ihmal

NP OIX NP OWNPEPOINPOIXNREPOIXPOWUNPOIX POLODNMNRPOIXPOWUODNPOIX dDwWwpNMNEL,O

Modifiye Rankin Skalasi1 (MRS): inmede yaygin olarak kullanilan hastanin
giinliik aktivitelerini yapabilmesine gore fonksiyonel durumunu 6lcen islevsel bir sonug
Ol¢iitiidiir. Bu skalaya gore hastalar 0 ile 6 puan arasinda degerlendirilir. 0 puan hig

semptom olmamasini gdsterirken 6 puan 6liimii gosterir (Tablo 8).
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Tablo 8. Modifiye Rankin Skalasi (mRS)

PUAN

TANIMLAMA

0

Semptom yok

Belirgin defisit yok

1 Hasta semptomlarina ragmen biitiin glindelik yasam aktivitelerini normal diizeyde yapabiliyor.
Eski isine donebilir/meslegini yapabilir.
Hafif defisit

2 Gecmiste yaptigi biitiin olagan aktiviteleri ve gorevleri yapamiyor ama herhangi bir yardima
gereksinim duymaksizin giindelik yasam aktivitelerini yerine getirebiliyor. Giindelik yasamda
bagimsiz.

3 Orta derecede defisit
Giindelik yasam aktiviteleri i¢in yardima ihtiya¢ duyuyor ama yardimsiz olarak yiiriiyebiliyor.

4 Agir defisit
Yardimsiz yiiriiyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarim kargilayamuyor.

5 Cok agir defisit
Yataga bagimli, inkontinans ve siirekli hemsire bakimina ve dikkatine muhtag.

6  Oliim

Tablo 9. Akut Iskemik Inmede Intravendz Trombolitik Tedavi Endikasyonlar

1- inme semptomlari basladiktan 4,5 saat i¢inde basvurmus olmak

2- NIHSS ile norolojik defisitin saptanmis olmasi

3- BBT ile intrakraniyal kanamanin olmadiginin gésterilmesi

4- Kontrendikasyonlarin hicbirinin olmamasi
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Tablo 10. Akut Iskemik inmede Intravenz Trombolitik Tedavi Kontrendikasyonlari

o 0k~ wDh R

8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.

24.
25.
26.
217.
28.
29.
30.
31.

Son 3 ay i¢inde inme veya agir kafa travmasi oykiisii olmasi

Herhangi bir santral sinir sistemi harabiyet dykiisii (Intrakraniyal veya spinal cerrahi, neoplazma)
Bilinen veya siipheli intraserebral hematom oykiisii

Arteriyovendz malformasyon (AVM) veya anevrizmatik subaraknoid kanama (SAK) oykiisii
SAK diisiindiiren semptomlar (BBT negatif olsa bile)

Sistolik kan basincinin > 185 mmHg olmasi yada diastolik kan basincinin > 110 mmHg olmasi ya da
kan basincini belirtilen bu limitlerin altinda tutabilmek i¢in agresif tedavi uygulamasinin gerektigi
durumlar (iv ilag gerekliligi)

Hizli diizelen norolojik defisit, mindr defisit (NIHSS<4 [ afazi ve hemianopsi hari¢], izole/hafif
defisit; tek ataksi, tek duyusal, tek dizartri, hafif gii¢siizliik), koma

NIHSS >25 olmas1

Semptomlarin baglangicinda eslik eden epileptik nobet

Son 48 saatte heparin aliyor olup aPTT degeri normalin iist sinirinin iistiinde ise
Oral antikoagiilan kullanimi (INR>1,7)

Trombosit sayisinin <100.000 olmasi

Kan sekerinin < 50 ya da > 400 mg/dl olmas1

BBT’ de MCA alaninin 1/3’iinii asan infarkt bulgulari (Erken indirekt infarkt bulgulari, erken
hipodansite, kitle etkisi)

Son 10 giin i¢erisinde major cerrahi veya 6nemli travma

Sistemik AV malformasyon veya anevrizma

Manifest veya son 6 ay iginde gegirilmis 6nemli bir kanama bozuklugu (Ciddi kanama)

Bilinen hemorajik diyatez

Son 10 giinde erisilemez yerde damar ponksiyonu (6rn: subklavia veya juguler ven ponksiyonu)
Son 10 giinde gegirilmis travmatik veya uzun siirmiis kardiyopulmoner resusitasyon (2 dakika)
Son 10 giinde obstetrik dogum

Karaciger yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon (6sofagial varis), veya aktif hepatit gibi siddetli
hepatik fonksiyon bozuklugu

Hemorajik retinopati (gorme bozuklugu olan diyabetik hasta) ya da bagka hemorajik oftalmolojik
tablolar

Bakteriyel endokardit, perikardit

Akut pankreatit

Son 3 ay iginde belgelendirilmis tilseratif GIS hastalig1
Kanama riski yiiksek neoplazmlar

Kontrol altinda olmayan siddetli hipertansiyon

Hamile olmak (post-partum 10 giin dahil)

Diyabet ve gegirilmis inme 6ykiisii

>80 yas ve <18 yas

Tiirk Néroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Calisma Grubu Akut Iskemik Inmede Trombolitik
Tedavi Dosyasi’ndan alinmistir)




4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Nisan 2007 ve Mart 2013
tarihlerinde akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan 44 hasta bu
inceleme kapsamina alindi. Tedavi uygulanan hastalarin yillara gore dagilimi sekil 2 ‘de

verildi. .

. px
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YILLAR

HASTA SAYISI

Sekil 2. Yillara Gore Trombolitik Tedavi Uygulanan Hastalarin Sayisi

Hastalarin demografik ozelliklerine bakildigt zaman ortalama yaslarinin
65,09+£13,82 oldugu ve 15 hastanin (% 34,09) 75 ve yas lizerinde oldugu goriildii.
Hastalara cinsiyet agisindan bakildiginda; 20’sinin (% 45,45) kadin ve 24’tiniin (% 54,55)
erkek oldugu goriildii. iInme acisindan major risk faktorleri olarak hastalarin 31’inde (%
70,45) hipertansiyon, 9’unda (% 20,45) diyabetes mellitus, 15’inde (% 34,09)
hiperlipidemi ve 12’sinde (% 27,27) atrial fibrilasyon saptandi. Ozgegmislerinde
kullandiklart ilaglar sorgulandiginda 21’inin (% 47,73) asetil salisilik asit (ASA), 2’sinin
klopidogrel (% 4,55), 1’inin unfraksiyone heparin (% 2,27) ve 2’sinin (% 4,55) warfarin
kullandig1 goriildii (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarm Demografik Ozellikleri

Ya

OrtsalamaiStandart Sapma 65,09 +£13,82
[Minimum, Maksimum] [31, 84]

75 yas ve lizeri hasta sayisi (n, % ) 15 (% 34,09)
Kadin (n, % ), Erkek (n,% ) 20 (% 45,45), 24 (% 54,55)
RiSK FAKTORLERI (n, % )

Hipertansiyon 31 (% 70,45)
Diyabetes Mellitus 9 (% 20,45)
Hiperlipidemi 15 (% 34,09)
Atrial Fibrilasyon 12 (% 27,27)
TEDAViI ONCESI KULLANILAN iLACLAR (n,% )

Asetil Salisilik Asit (ASA) 21 (% 47,73)
Klopidogrel 2 (% 4,55)
Heparin (Unfraksiyone) 1 (% 2,27)
Warfarin 2 (% 4,55)

Trombolitik tedavi planlanan hastalarin tedavi Oncesi degerlendirmelerinde;
ortalama semptom-kap1 zamaninin 75,02438,13 dakika oldugu goriildii. Hastalarin klinik
bulgulariin degerlendirilmesinde; 26 hastada (% 59,09) sag hemisferin ve 18 hastada (%
41,91) sol hemisferin etkilendigini diisiindiiren bulgular saptandi. Tedavi 6ncesi ortalama
NIHSS degerlerinin 10,64 ve mRS degerlerinin 3,34 oldugu bulundu. Tedavi Oncesi
hastalarin 32’sinin (% 72,73) NIHSS degerleri 15 puanin altindayken 12’sinin (% 27,27)
15 puan ve tizerinde oldugu goriildii. NIHSS degeri 4’iin altinda olan 2 hastaya (% 4,55)
tedavi verildigi goriildii. Tedavi 6ncesi mRS degerleri 2 ve altinda olan hastalarin sayis1 12
(% 27,27) ve 3 ve iizerinde olan hasta sayis1 32 (% 72,73) bulundu. Hastalarin 20’si (%
45,45) tedavi oncesinde sadece BBT ile degerlendirilirken, 24t (% 54,55) hem BBT ile
hem de beyin MRI ile degerlendirildigi goriildii. Hastalarin hicbirine tedavi Oncesi
perfiizyon MRI ve damar goriintiileme yontemlerinin yapilmadigi saptandi. Goriintiileme
yontemleri yapilan hastalarin 12’inde (% 27,27) erken infarkt bulgularmin oldugu goriildii.
(Tablo 12).



Tablo 12. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Ortalama semptom-kap1 zamani (dakika) 75,02+38,13
[Minimum, Maksimum] [10, 180]
Tedavi dncesi NIHSS 10,64 +5,30
Ortalama (Standart Sapma) [2, 23]
[Minimum, Maksimum]

Tedavi 6ncesi mRS 3,34+1,18
Ortalama (Standart Sapma) [1,5]

[Minimum, Maksimum]

NIHSS<15 olanlar (n,% )
NIHSS>15 olanlar (n,% )
NIHSS<4 olanlar

mRS>3 olanlar (n,% )

32 (% 72,73)
12 (% 27,27)
2 (% 4,55)

32 (% 72,73)

TEDAVI ONCESi mRS

0
1
2
3
4
5

0
4 (% 9,09)

8 (% 18,18)
6 (% 13,64)
21 (% 47,73)
5 (% 11,36)

NOROGORUNTULEME

Sadece BBT (n,% )
BBT+ MRI (n,% )
Erken Infarkt Bulgusu olanlar (n,% )

20 (% 45,45)
24 (% 54,55)
12 (% 27,27)

39

Akut iskemik inme klinigiyle bagvuran hastalarda gerekli degerlendirme ve yazili
onay alinmas1 sonrasi i.v trombolitik tedavi uygulandi. Ortalama kapi-igne zamaninin
68,84+28,96 dakika ve ortalama semptom-igne zamaninin 142,95+39,74 dakika oldugu
goriildii. Bu hastalarin 7’sinde (% 15,91) semptomlarin baslangicindan ilk 90 dakika i¢inde
tedavinin verildigi gortildii. 2012 yilinda akut iskemik inmede alteplaz tedavisinin tedavi
pencere araliginin 4,5 saate ¢ikarilmasindan sonra bagvuran 3 hastada (% 6,82) 3 saatle 4,5
saat arasinda tedavi verildigi goriildii. Hastalarin ¢ogunda, 34 olguda (% 77,27) trombolitik
tedavinin 91-81 dakika arasinda verildigi goriildii (Tablo 13). Hastalarin tamamina acil
serviste trombolitik tedavi verildigi goriildii. Tedavi uygulanan hastalarin 17’si (% 38,64)

noroloji yogun bakimda ve 27’s1 (% 61,36) ndroloji servisinde takip edildigi saptandi.
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Tablo 13. Tedavi Uygulama Siireleri

Ortalama kapi-igne zamani 68,84+28,96
[Minimum, Maksimum] [20, 135]
Ortalama semptom-igne zamani 142,95+39,74
[Minimum, Maksimum] [45, 240]
0-90 dakikada tedavi uygulananlar 7 (% 15,91)

91-180 dakikada tedavi uygulananlar 34 (% 77,27)
181-270 dakikada tedavi uygulananlar 3 (% 6,82)

Akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen ve intravendz alteplaz tedavisi
uygulanan hastalarin 24. saatte, 7. giinde, 30. giinde ve 90. giinde NIHSS ve mRS degerleri
hesaplandi. 24. saatte yapilan degerlendirmede; tedavi dncesi ortalama 10,64 olan NIHSS
degerinin 8,75 oldugu saptandi. NIHSS degeri ortalamasinin; 7. giinde 6,95’¢, 30 giinde
4,85’e ve 90.giinde 3,87’e distiigli goriildii. mRS degerleri ortalamasi; tedavi 6ncesi 3,34
iken, 7. giinde 2,28, 30. giinde 1,82 ve 90. giinde 1,48’¢ diistiigi gortldii (Tablo 14).

Tablo 14. Tedavi Sonrast NIHSS ve mRS Degerleri

Degerlendirme Olgegi n (Hasta Sayisi) Ortalama (Standart Sapma)

24. Saat NIHSS 44 8,75 (7,71)
7. giin NIHSS 39 6,95 (7,30)
30. giin NIHSS 34 4,85 (5,85)
90. giin NIHSS 31 3,87 (5,24)
7. giin mRS 39 2,28 (1,59)
30. giin mRS 34 1,82 (1,64)
90. giin mRS 31 1,48 (1,63)

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 21 hastada (% 47,73) saptandi. Uzun donem tedavi etkinligi ve
prognoz ac¢isindan 90. giin mRS degerlerine bakildi. Tedavi uygulanan tiim hastalar olarak
degerlendirildiginde 90. giinde 19 hastanin (% 43,18) mRS degerlerinin 0 veya 1 oldugu ve
22 hastanin (% 50) mRS degerlerinin 2 ve altinda oldugu goriildii (Tablo 15).

Trombolitik tedavinin major komplikasyonu olan intrakraniyal kanama 10 hastada
(% 22,73) gorildi ve bunlarin 3’4 (% 6,82) daha Onceki randomize c¢alismalarda

tanimlandig1 sekilde; ilk 36 saat i¢inde gelisen ndrolojik tabloda bozulmaya yol agan,



41
NIHSS degerinde 4 puan ve Tlzeri artisa yol acan semptomatik kanama olarak
degerlendirildi (Tablo 15). Bunlardan sadece 1 tanesinin tedavi sonrasi 5. gilinde
trombolitik tedavi ile iliskilendirilebilecek infarkt bolgesinde genis kanama komplikasyonu
nedeniyle 6ldiigli saptandi. Semptomatik kanama gelisen diger bir hastada tedavi sonrasi
24. saatte intrakraniyal kanama gecirdigi ancak bagvuru NIHSS degeriyle taburcu edildigi
goriildii. Bu hastanin tedavi uygulanmasinin 83. giiniinde kardiyak trombiis nedeniyle acil
serviste 0ldiigli saptandi. Trombolitik tedavinin 22. saatinde kuvvetsizliginde ilerleme
olmast nedeniyle c¢ekilen BBT sonucunda infarkt alaninda hematom tespit edilerek
semptomatik kanama sayilan bir hastanin ise tedavinin 20. glinlinde intrakraniyal kanama
sonrasindaki ndrolojik muayenesinde, NIHSS ve mRS degerlerinde degisiklik olmadan
taburcu edildigi saptandi. Sistemik kanama acisindan bakildiginda ise 1 hastada hematiiri
ve 1 hastada sag bacaginda tedaviden 3 giin dnce ge¢irdigi travma yerinde kanama olmak
lizere 2 hastada (% 4.55) gelistigi ancak bunlarin hayati tehdit edici bir durum yaratmadigi

gorildii.

Tablo 15. Hastalarin Prognozu

24. saatte NIHSS 4 puan ve daha fazla azalma (n, %) (n:44) 21 (% 47.73)

90. GON mRS

0 13 (% 29,54)
1 6 (% 13,64)
2 3(%6,82)

3 2 (% 4,54)

4 7 (% 15,91)
5 0

6 (6lim) 12 (% 27,27)
Ulagilamayan 1 (% 2,27)
KANAMA

Intrakraniyal Kanama 10 (% 22,73)
Semptomatik Kanama 3 (% 6,82)

Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi yapilan hastalarin 6z ge¢mislerine
bakildig1 zaman 21 hastada ASA kullanimi oldugu saptandi. Bu hastalarin tedavi sonrasi
degerlendirmelerinde 11’inin (% 52,38) 3. ay mRS degerlerinin 2 puan veya altinda oldugu
goriildii. ASA kullanan diger 10 hastanin 6 tanesinin 61diigii, 2 tanesinin giris mRS degeri

4 iken 3. ayda da 4 oldugu, 1 tanesinin giris mRS degeri 4 iken 3. ayda 3 oldugu ve 1
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tanesinin giris mRS degeri 2 iken 3. ayda 4 oldugu goriildii. ASA kullanimi olan hastalarda

intrakraniyal kanama agisindan bakildig1 zaman ise 4’tinde (% 19.05) intrakraniyal kanama

oldugu saptandi (Sekil 3).

60

50 -

40

30 A

20 H

10 A

O Tum Hastalar
B ASA kullanalar

3. ay mRS £2 intrakraniyal kanama

Sekil 3. Ozgecmislerinde ASA Kullanimi Olan Hastalarin Prognozlari

Tedavi uygulanan hastalarin takiplerinde 12’sinin (% 27,27) o6ldiigii saptandi.
(Tablo 15). Olen hastalar incelendiginde;

Olen hastalarin bir tanesinin 5. giinde semptomatik kanama nedeni ile 61diigii
gortldii.

Tedavi sonrasi semptomatik kanama geciren diger bir hasta taburcu olduktan
sonra tedavi uygulanmasinin 83. giiniinde kardiyak trombiis nedeniyle acil
serviste 6ldiigli ve 6liim nedeninin intrakraniyal kanama olmamasi nedeniyle
komplikasyon sonucu 6liim olarak degerlendirilmedi.

Bir hastanin kalp yetmezligi ve kardiyak effiizyon nedeniyle koroner yogun
bakim iinitesine devir edildigi ve trombolitik tedavinin 10. giinlinde ani
kardiyak arrest sonucu 61diigi;

Tedavinin 2. giintinde ani pulmoner 6dem gelisen ve kardiyoloji servisine devir

edilen bir hastanin 5. giinde 61d{ig(;
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e Bir diger hastanin trombolitik tedavi sonrast NIHSS degeri ve norolojik agcidan
iyilesme goOstermeyerek ancak kontrol BBT’lerinde intrakraniyal kanama
olmadan 4. giinde solunum kétiilesmesi sonrasi 61diigi;

e Trombolitik tedavi sonrasi BBT’lerinde intrakraniyal kanama olmayan bir
hastanin da yaygin serebral 6dem nedeniyle beyin cerrahisi tarafindan
dekompresif kraniyektomi yapildiktan sonra 18. giiniinde 61diigii;

e Baska bir hastada tedavinin 2. giiniinde intrakraniyal kanama gelistigi ancak 13.
giinlinde aspirasyon pndmonisi nedeniyle 6ldiigi;

e Tedavinin 2. giiniinde pndmoni nedeniyle solunum k&tiilesmesi olan bir
hastanin tedavinin 5. giintinde 61diigii;

e Kontrol beyin BBT lerinde intrakraniyal kanama olmayan bir hastanin ndroloji
yogun bakimda 50. giinde pndmoni tedavisi alirken solunum gii¢liigii nedeniyle
oldigi;

e Baska bir hastanin tedavinin 29. giiniinde idrar yolu enfeksiyonu ve akut bobrek
yetmezligi sonrasi sepsis nedeniyle 6ldiigi;

e Semptoma yol agmayan intrakraniyal hematomu olan ve bagvuru NIHSS ile
taburcu edilen bir hastanin taburculuktan 20 giin sonra acil servise solunum
kotiilesmesi ile getirildigi ve orada ani kardiyopulmoner arrest sonrasi 6ldigi

e Tedavinin 6. giinlinde pulmoner 6dem gelisen hastanin sonrasinda
kardiyopulmoner arrest geliserek 6ldiigii gortldii.

Biitiin liimlerin ortalama giinii 22,25 giin olarak saptandi. Oliimler ve sonrasinda
poliklinik takibine gelmeyen 1 hasta ¢ikarilarak 90. giinde taburcu olan 31 hasta olarak
degerlendirildiginde ise taburcu olan hastalarin 22’sinin (% 70,97 ) mRS degerlerinin 2 ve
altinda oldugu saptandi.

Akut iskemik inmede trombolitik tedavide uzun donemde basar1 olarak kabul edilen
90. giinde mRS degerleri 2 puan ve altinda olan hastalar, yas (75 yas ath ve listii), cinsiyet,
inme risk faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve atrial fibrilasyon),
tedaviye baslangi¢ siireleri (0-90 dakika, 91-180 dakika ve 181-270 dakika), basvuru
sirasindaki NIHSS (15 puan {istii ve alt1) ve tedavi dncesi goriintiileme yontemlerinde
erken infarkt bulgular (olanlar ve olmayanlar) acisindan karsilastirildi (Tablo 16). 75 yas
altindaki 29 hastanin 15’inde (% 51,72) 90. giinde mRS degeri 2 ve altindayken, 75 yas ve
tizeri 15 hastanin 7’sinde (% 46,67) 90. giinde mRS degeri 2 ve altinda bulundu (p: 1,00).
Tedavi verilen 20 kadin hastanin 10’unda (% 50) ve 24 erkek hastanin 12’sinde (% 50) 90.
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giin mRS degerleri 2 ve altinda bulundu (p: 1,00). Inme 6ncesi major risk faktorleri
acisindan bakildig1 zaman; 6zge¢misinde hipertansiyon Oykiisii olmayan 13 hastanin
8’inde (% 61,54), hipertansiyon Oykiisii olan olan 31 hastanin 14’iinde (% 45,16);
diyabetes mellitus Oykiisii olmayan 35 hastanin 18’inde (% 51.43), diyabetes mellitus
Oykiisii olan 9 hastanin 4’tinde (% 44,44); atriyal fibrilasyon dykiisii olmayan 32 hastanin
15’inde (% 46,88), atriyal fibrilasyon Oykiisii olan 12 hastanin 7’sinde (% 58,33); ve
hiperlipidemi olmayan 32 hastanin 18’inde (% 62,07), hiperlipidemi olan 15 hastanin
4’iinde (% 26,67) 90. glin mRS degerleri 2 ve altinda bulundu (sirastyla: p: 0,509; p: 1,00;
p: 0,735 ve p: 0,056). Tedavi baslangic siireleri agsindan bakildiginda semptomlarin
baslangicindan 0-90 dakika i¢inde tedavi uygulanan 7 hastanin 5’inde (% 71,43), 91-180
dakikada tedavi uygulanan 34 hastanin 15’inde (%44,12) ve 181-270 dakika i¢inde tedavi
uygulanan 3 hastanin 2’inde (% 66,66) 90. giin mRS degerlerinin 2 ve altinda oldugu
gorildi (p: 0,352). Semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 90 dakikada tedaviye
baslanan hastalarda tedavi etkinligi %71,43 ve 90. dakikadan sonra tedavi baslanan
hastalarda %45,94 olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ndrogériintiileme yontemlerinde (BBT
veya MRI) erken infarkt bulgular1 olan veya olmayan hastalar karsilastirildiginda ise erken
infarkt bulgulari olmayan 32 hastanin 20’sinin (% 62,5) t 90. giin mRS degerleri 2 ve
altinda bulunurken, erken infarkt bulgulari olan 12 hastanin 2’sinin (% 16,67) 90. giinde
mRS degeri 2 ve altinda bulundu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:
0,018). Norogoriintilemede erken infarkt bulgusu olan 12 hastanin bagvurus mRS
degerlerine bakildigi zaman; 2’sinin 3, 7’sinin 4 ve 3’{iniin 5 oldugu gériilmiistiir. Olen
hastalarin 5’1 tedavi oncesi goriintiilemede erken infarkti olan hastalar grubu igerisindedir.
Basvuru anindaki NIHSS skorlariyla degerlendirilmesinde girig NIHSS degerleri 15 puanin
altinda olan 32 hastanin 19’unda (% 59,38) 3. ayda 2 ve altinda mRS degeri oldugu ve giris
NIHSS degerleri 15 puan ve iizeri olan 12 hastanin 3’ilinde (% 25) 3. ayda mRS degerinin
2 ve altinda oldugu saptandi. Iki grup arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmedi (p:0,091).
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Tablo 16. 90. Giin mRS Degerleri 2 ve Altindaki Hastalarla Risk Faktorlerinin

Karsilagtirilmasi
Risk Faktorleri Degiskenler (n) MRS <2 hasta sayis1 (%) p
va 75< (29) 15 (% 51,72) 1,00
3 75> (15) 7 (% 46,67)
. Kadin (20) 10 (% 50) 1,00
Cinsiyet Erkek (24) 12 (% 50)
. . yok (13) 8 (% 61,54) 0,509
Hipertansiyon var (31) 14 (% 45,16)
. . yok (35) 18 (% 51,43) 1,00
Diabet
iabetes mellitus var (9) 4 (% 44.44)
o yok (29) 18 (% 62,07) 0,056
H
iperlipidemi var (15) 4 (% 26,67)
. - yok (32) 15 (% 46,88) 0,735
Atriyal fibrilasyon var (12) 7 (% 58.33)
90 dakika> (7) 5 (% 71,43) 0,352
Siire 91-180 dakika (34) 15 (% 44,12)
181-270 dakika (3) 2 (% 66,67)
. 15< (32) 19 (% 59,38) 0,091
Giris NIHSS 15>(12) 3 (% 25)
e yok (32) 20 (% 62.5) 0,018
|
Gorlintiilemede erken bulgu var (12) 2 (% 16,67)

Trombolitik tedavi uygulanan ve sonrasinda intrakraniyal kanama gelisen 10 hasta,
yas (75 yas ath ve lstii), cinsiyet, inme risk faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi ve atrial fibrilasyon), tedaviye baslangig siireleri (0-90 dakika, 91-180 dakika
ve 181-270 dakika), basvuru sirasindaki NIHSS (15 puan iistii ve alt1) ve tedavi Oncesi
goriintiileme yontemlerinde erken infarkt bulgular1 (olanlar ve olmayanlar) acisindan
karsilastirild1 (Tablo 17). 75 yas altindaki 29 hastanin 7’sinde (% 24,14) ,75 yas ve {izeri
15 hastanin 3’linde (%20) intrakraniyal kanama goriildi (p: 1,00). 24 erkek hastanin
3’lnde (% 12,5), 20 kadin hastanin 7’sinde (% 35) intrakranial kanama goriildii (p: 0,147).
Risk faktorii olarak atrial fibrilasyon bulunan 12 hastanin 6’sinda (% 50), atrial fibrilasyon
bulunmayan 32 hastanin 4’linde intrakraniyal kanama goriildi (% 12,5). Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,015). Hipertansiyon Oykiisii olmayan 13 hastanin
2’sinde (% 15,38), hipertansiyon Oykiisli olan 31 hastanin 8’inde (% 25,81); diyabetes
mellitus Oykiisli olmayan 35 hastanin 8’inde (% 22,86), diyabetes mellitus dykiisii olan 9
hastanin 2’sinde (% 22,22) ve hiperlipidemi Oykiisii olmayan 29 hastanin 6’sinda (%
20,69), hiperlipidemi Oykiisii olan 15 hastanin 4’iinde (% 26,67) intrakraniyal kanama
goriildi (swrasiyla: p: 0,697; p: 1,00 ve p: 0,714). Semptomlarin baslangicindan ilk 90
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dakika i¢inde tedavi uygulanan 7 hastanin higbirinde intrakraniyal kanama goriilmezken,
91-180 dakika icinde tedavi uygulanan 34 hastanin 8’inde (% 23,53) ve 181 dakikadan
sonra tedavi uygulanan 3 hastanin 2’sinde (% 66,67) intrakraniyal kanama goriildii. Ilk 90
dakikada uygulanan tedavilerde intrakraniyal kanama hi¢ goriilmemesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0,068). Giris NIHSS degerleri agisindan bakildig:
zaman 15 puan altinda olan 32 hastanin 7’sinde (%21,88) ve 15 puan ve iizerinde olan 12
hastanin 3’iinde (% 25) intrakraniyal kanama goriildii (p: 1,00). Hastalarin bagvuruslarinda
norogoriintiileme ile erken infarkt bulgusuna sahip olmayan 32 hastanin 7’sinde (%21,88)
ve erken infarkt bulgusuna sahip 12 hastanin 3’tinde (% 25) intrakraniyal kanama gelistigi

gorildii (p: 1,00).

Tablo 17. Tedavi Sonrasi Intrakraniyal Kanama Gelisen Hastalarla Risk Faktorlerinin

Karsilastirilmasi
Risk Faktorleri Degiskenler (n) Kanayan hasta sayisi, (% ) p
v 75< (29) 7 (% 24,14) 1,00
a 75> (15) 3 (% 20)
. Kadin (20) 7 (% 35) 0,147
Cinsiyet Erkek (24) 3 (% 12,5)
. . yok (13) 2 (% 15,38) 0,697
Hipertansiyon var (31) 8 (% 25,81)
. . yok (35) 8 (% 22,86) 1,00
Diabetes mellitus var (9) 2 (%22.22)
S yok (29) 6 (% 20,69) 0,714
Hiperlipidemi var (15) 4 (% 26,67)
L yok (32) 4 (% 12,5) 0,015
Atriyal fibrilasyon var (12) 6 (% 50)
90 dakika > (7) 0 (% 0) 0,068
Siire 91-180 dakika (34) 8 (% 23,53)
181-270 dakika (3) 2 (% 66,67)
» 15< (32) 7 (% 21,88) 1,00
Giris NIHSS 15>(12) 3 (% 25)
o yok (32) 7 (% 21,88) 1,00
Goriintillemede erken bulgu var (12) 3 (9% 25)

Trombolitik tedavi alan hastalarda tedavi 6ncesi mRS degerleri ile 3. ay mRS
degerleri karsilastirildiginda; basvurusunda mRS degeri 1 olan 4 hastanin 2’sinde 0’a
diistiigii ve 2’sinde ise degisiklik olmadig1 goriildii. Bagvuru mRS degeri 2 olan 8 hastanin
6’sinda mRS degerinin 0’a geriledigi 1 hastanin 6ldiigii ve 1 hastanin ise 4’e yiikseldigi

goriildii. Gelis mRS degeri 3 olan 6 hastanin 3’iinde 0’a, 1’inde 2’ye geriledigi, 1’inin
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6ldiigii ve 1’ine de ulasilamadigi goriildii. Hasta grubunun % 47,73 {inii kapsayan bagvuru
mRS degeri 4 olan 21 hastanin ise 3. ayda mRS degerlerinde 2’sinin 0, 4’liniin 1, 2’sinin 2
ve 2’sinin 3 olmak tizere 10’unda gerileme oldugu, 6’sinda degisiklik olmadig1 ve 5’inin
oldiigii goriildii. Basvuru mRS degeri 5 olan 5 hastanin ise 6ldiigii gortldii.

Olen 12 hasta dislandig1 zaman sadece 1 hastanin mRS degerinde artis oldugu yani
sakathiginin arttig: goriildii. Oliimler ve ulasilamayan hasta dislandiktan sonra geri kalan 31
hastada tedavi sonrasi 3 aylik takiplerinde mRS degerlerinde en az bir birim iyilesme
basvurusunda mRS 1 ise % 50, mRs 2 ise % 75, mRS 3 ise % 50, mRS 4 ise % 48 ve MRS
5 ise % 0 olarak bulundu. 31 hastanin 3. ay mRS degerlerine bakildiginda 13 hastada 0
(% 29,54) ve 6 hastada 1 (% 13,64) olarak tam iyilesme; 3 hastada 2 (% 6,82) ile hafif
defisitle iyilesme; 2 hastada 3 (% 4,55) ve 7 hastada 4 (% 15,91) ile orta ve agir defisit ile
yasamlarini siirdiirdiikleri saptandi (Sekil 4).

Ulagilamayan
(%2,27)
Oliim (%27,27)
Tam iyilesme
(%43,18)
Orta ve agr defisit
(9%20,46) Hafif defisit
(%6,82)

Sekil 4. Hastalarin 3. Ay mRS Sonuglarina Gére Degerlendirilmesi



5. TARTISMA

Diinyada en sik 3. 6liim nedeni ve kalic1 sakatliklarin en sik nedeni olan inmelerin
% 80’ini iskemik inme olusturmaktadir (129). Akut iskemik inmede intravendz trombolitik
tedavinin etkinligi ve gilivenilirligi randomize kontrollii caligmalarla kanitlanmistir (65, 67,
83, 95, 97). Inravenoz alteplaz akut iskemik inme i¢in 1996 yilinda Amerika’da ruhsat
aldiktan sonra 2006 yilinda da iilkemizde ruhsatlandirilmistir (130).

Akut iskemik inmede intavendz alteplaz tedavisi iilkemizde 2006 yilinda
ruhsatlandirildiktan sonra Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi
tarafindan uygun hastalara uygulanmaya baslanmistir. Etik kurul onay1 aldiktan sonra
retrospektif olarak incelendiginde; Nisan 2007 ve Mart 2013 tarihleri arasinda akut
iskemik inme klinigi ile degerlendirilen ve gerekli incelemeler yapildiktan sonra
endikasyon olusturan ve kontrendikasyonlar diglanan 44 hastaya intravendz alteplaz
tedavinin uygulandig1r goriildii. Bu hastalarin 2’sine 2007 yilinda, 1’ine 2008 yilinda,
2’sine 2009 yilinda, 6’s1na 2010 yilinda, 3’tine 2011 yilinda, 27’sine 2012 yilinda ve 3’{ine
degerlendirmenin yapildigi Mart ayma kadar olmak iizere 2013 yilinda tedavinin
uygulandigi saptandi. Son yillarda tedavi uygulanan hastalarin sayisinin giderek artmasinin
nedenlerinin; hekimler tarafindan 6nceki yillarda tedavi uygulanan hastalarda etkinligin ve
giivenilirligin gozlenmesi, trombolitik tedavi uygulanan diger merkezlerde de etkinlik ve
giivenilirlik lizerine yayimlarin giderek artmasi sonucu tedaviye giiven ve cesaretin artmasi
olabilecegi diisiiniildii. Ayrica acil servis ve 112 hekimleriyle yapilan egitim toplantilar
sonucu inme klinigi olan hastalarin ilk degerlendirilmeleri sonrast Dogu Karadeniz
bolgesinde akut iskemik inmede trombolitik tedavi uygulanan tek merkez olan hastanemize
hizli tranportunun saglanmasi ve acil servise bagvurularinda vakit kaybetmeden hizla
degerlendirilmelerinin yapilmasinin da hasta sayisini artirdig: diistintildii.

Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan 44 hastanin demografik
ozelliklerine bakildiginda hastalarin yas ortalamalarinin 65,09 + 13,82 oldugu goriildii.
Intravendz alteplaz tedavisinin kilavuzlara girmesini saglayan NINDS ve SITS-MOST
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calismalarinda hastalarin yas ortalamasmnin 68 olarak bulundugu gorildi (65, 95).
Hastalarimizin yas ortalamasinin biraz daha diisiik olmakla beraber bu ¢aligmalardaki
degerlere yakin olduklar1 saptandi. Calismamizda hastalarin % 45’inin kadin oldugu
gorildii. NINDS ¢alismasindaki % 43 ve SITS-MOST c¢alismasindaki % 42 kadin hasta
oranlariyla benzer oldugu saptandi.

Hastalarimizin ortalama basvurus NIHSS degerleri 10,64+5,30 olarak bulundu.
Ortalama NIHSS degerleri NINDS ¢alismasinda 14, SITS-MOST c¢alismasinda ise 13 idi.
Tedavi uygulamalarina bakildiginda ise hastalarin % 16’sina ilk 90 dakikada ve % 84’iine
90 dakika sonrasinda tedavi uygulandigi goriildii. Ortalama tedavi baslangi¢ siiresi de
semptomlarin baglangicindan itibaren 142,95+39,47 dakika olarak bulundu. Bu deger
hastalarin ¢ogunlugunun (% 55) ilk 90 dakikada tedavi edildigi NINDS c¢alismasindan
daha uzun, ortalama tedavi baslangi¢ siiresinin 140 dakika oldugu ve % 11 hastaya ilk 90
dakikada tedavinin uygulandigi SITS-MOST c¢aligsmasi ile benzer bulundu. Hastalarimizin
NINDS ¢alismasina gore daha diisiik NIHSS degerlerine sahip olmasina ragmen, daha geg
siirede bagvuran ve tedavi edilen hastalardan olustugu saptandi.

Calismamizda trombolitik tedavi uygulanan hastalarda kisa donem etkinligini
belirleme amaciyla, 24. saat NIHSS degerlerinde % 48 hastada 4 puan ve daha fazla diisme
oldugu goriildii. NINDS calismasinda tedavi sonrasi 24. saatte 4 puan ve daha fazla NIHSS
degeri diismesi % 47 hastada olup bizim hastalarimiz da benzer sonug alindig1 gorildii.

Tedavi uygulanan hastalarda uzun dénem prognozu gostermek i¢in 3. ay mRS
degerlerine bakildigr zaman % 43,18 hastada mRS degerlerinin 0 veya 1 oldugu yani tam
tyilesme oldugu, % 6,82 hastada mRS degerlenin 2 oldugu yani hafif defisitle iyilestigi
gorildii. mRS degerleri 3. ayda 2 ve alt1 olanlar yani tam iyilesme veya hafif defisitle
tyilesenlerin oran1 % 50 olarak hesaplandi. NINDS ¢aligmasinda 3. ayda mRS degerleri 0
veya | olan hastalar yani tam iyilesen hastalar % 39 olarak bulunmustur. Tam iyilesen
hastalarimiz biraz daha ¢ok olmakla beraber NINDS ¢alismasina benzer bulundu. SITS-
MOST calismasinda ise tedavi uygulanan hastalarda 3. ayda mRS degerleri 2 ve altinda
olanlar yani giinlik yasam aktivitelerini bagimsiz olarak siirdiirenler % 54 oraninda
bulundu. Bizim oranlarimiz her iki ¢alisma oranlarina ¢ok yakin bulundu.

Intravendz trombolitik tedavinin en korkulan yan etkisi olan intrakraniyal kanama
acisindan bakildiginda ise tedavi uygulanan hastalarimizin % 22,73’linde kontrol
goriintiilemelerde intrakraniyal kanamanin ya da hemorajik transformasyonun gorildiigi

ancak bunlarin % 6,82’inde diger caligmalarda tanimlandig1 sekilde ilk 36 saat icinde
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ortaya ¢ikan NIHSS degerinde 4 puan ve fazla artisa yol acan norolojik kotiilesmeyle giden
semptomatik kanama oldugu goriildi. Bu oran NINDS c¢alismasinda % 6,4’°liik
semptomatik intrakraniyal kanama orani1 ile benzer olarak saptandi. SITS-MOST
calismasindaki % 1,7’lik semptomatik kanama oranin gore ise daha yiiksek oldugu
goriildii.

Iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan hastalarda mortalite
oranlaria bakildiginda tedavi uygulanan hastalarin % 27,27’sinin ilk 90 giin i¢inde 6ldigu
gorildii. Ancak intravendz trombolitik tedavi ile iliskilendirilebilecek intrakraniyal kanama
nedeniyle Sliimiin sadece 1 hastada (toplam hastalarin % 2,27’si) oldugu gériildii. Diger
Olen hastalarin 6liim nedenleri incelendiginde higbirinin intrakraniyal kanama nedeniyle
Olmedikleri saptandi. NINDS caligmasinda 3. ayda 6liim oranlarinin % 17 oldugu
goriilmiistii. Ancak bu oran plasebo grubuyla karsilastirildiginda anlamli bulunmamusti.
SITS-MOST c¢alismasinda 6liim oranlart % 11,4 bulunmustu. Hastalarimizda 3. aydaki
Olim oranlar1 bu ¢aligmalara gore daha yiiksek oranda bulunmasina ragmen 1 hasta disinda
geri kalan tiim Olen hastalarda Oliim nedenleri tedavi ile iligkilendirilmedi. Hastane
enfeksiyonu, kalp yetmezligi, ani solunum yetmezligi ya da intrakraniyal kanama
gelismeden serebral 6demde artig gibi trombolitik tedavi komplikasyonlarina bagl
olmayan nedenlerle 6liim gerceklestigi goriildii.

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi sonrasi tedavi etkinligi olarak 3. ayda mRS
degerlerinin 2 ve altinda olmasi yani yasamlarin1 bagimsiz siirdiirebilmeleri ve tedavi
giivenilirligi i¢cin de trombolitik tedavinin en korkulan komplikasyonu olan intrakraniyal
kanama kabul edilmistir. Tedavi etkinligi agisindan 75 yas alti ve istiindeki hastalar
arasinda fark goriilmedi. Onceki ¢alismalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (131).
Intrakraniyal kanama agisindan ileri yasin risk faktorii oldugunu bildiren calismalar vardir
(103). Hastalarimizda ileri yas ile intrakraniyal kanama arasinda iliski bulunmadi.
Tedavinin etkinligi agisindan kadin ve erkek arasinda fark bulunmadi. Intrakraniyal
kanama oraninin kadinlarda % 35 olmasia karsilik, erkeklerde % 12,5 oldugu goriildi,
ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. inme oncesi HT &ykiisii
bulunmasinin trombolitik tedavi sonrasi kanama riskini artirabilecegine dair goriisler
mevcuttur (103), ancak hastalarimizda tedavi etkinligi ya da kanama riskinin HT 6ykiisii
ile degismedigi goriildii. Intrakraniyal kanama iskemik inme &ncesi AF Oykiisii olanlarda
% 50 oraninda, AF Oykiisii olmayanlarda % 12,5 oraninda goriildii, bu farklilik istatistiki

olarak anlamli idi (p:0,015). Bu konuda literatiirde bir ¢alismaya rastlanmada.
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Erken tedavi edilen hastalarda tedavinin daha etkin oldugu bildirilmistir (92).
Calismamizda tedavi etkinligi; semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 90 dakikada tedavi
uygulanan hastalarda % 71,43 bulunurken, 91-180 dakikada tedavi uygulananlarda %
44,12 ve 181-270 dakikada tedavi uygulananlarda % 66,67 bulundu. Aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0,352). Tedaviye baslama siiresi olarak; ilk 90
dakika ile 90-180 dakika arasinda tedavinin etkinligi yoniinden aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen yine de kilavuzlarda da 6nerildigi sekilde tedavinin
miimkiin oldugu kadar erken siirede baslanmasi gerektigini dogruladi. NINDS ve ECASS
calismalarinda tedaviye baslama siireleri ile intrakraniyal kanama riski agisindan iliski
bulunmamuistir. Hastalarimizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da ilk 90 dakikada tedavi
edilen hicbir hastada intrakraniyal kanama goriilmedi. Tedavi sonrasi tiim intrakraniyal
kanamalarin semptomlarin baglangicindan 90 dakikadan sonra tedavi uygulanan hastalarda
gelistigi goriildii. Intrakraniyal kanama riski agisindan da istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da erken tedavi ile riskin azaldigi bulundu. Calismamizda; ECASS III
calismasindan sonra 2012 yilindan itibaren semptomlarin baglangicindan 3. saatten 4,5
saate kadar tedavi uygulanan 3 hastanin 2’sinde intrakraniyal kanama goriildii, ancak
semptomatik kanama goriilmedi. Bu 3 hastada o6liim goriilmezken, 3. ayda 2’sinin
yasamlarini bagimsiz olarak siirdiirdiigli goriildii. 3-4,5 saat arasinda tedavi uygulanan
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle etkinlik ve giivenilirlik agisindan yeterli degerlendirme
yapilamadi.

Iskemik inmede trombolitik tedavi uygulamasi dncesi goriintiileme ydntemlerinde
infarkt alaninda hipodens goriiniim, kortikal ve subkortikal alanlarda gri-beyaz cevher
ayriminin  kaybolmasi ve sulkal silinme gibi erken infarkt bulgularmin ECASS-I
caligmasinda intrakraniyal kanama riskini artirdign gorilmistir (59, 107). NINDS
calismasinda ise goriintiileme yontemlerindeki erken iskemik inme bulgular1 dislanmamis
ve intrakraniyal kanama ile iligkili bulunmamistir. BBT’de MCA alaninin 1/3’{inden daha
fazla hipodansite bulunan hastalar alteplaz tedavisinden daha az yararlanmakla beraber
BBT’de erken iskemi bulgular1 trombolitik tedavi i¢in kontrendikasyon degildir (132,133).
Caligmamizda ise intrakraniyal kanama orani; goriintiileme yontemleri ile erken iskemik
inme bulgularina sahip hastalarda % 25 olmasina karsilik, bu bulgulara sahip olmayan
hastalarda % 21,88 olarak bulundu. Intrakraniyal kanama acisindan goriintiileme
yontemlerindeki erken iskemik inme bulgular risk faktorii olarak bulunmasa da, tedavi

etkinligi erken infarkt bulgulari olmayan hastalarda % 62,5 olmasina karsilik, erken infarkt
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bulunan hastalarda % 16,67 olarak bulundu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu. (p:0,018). Tedavi Oncesi goriintilleme yoOntemlerinde erken iskemik inme
bulgularinin olmamasinin tedavi etkinligini artiracagi diistintildii.

Iskemik inme ile degerlendirilen hastanin dnceden aspirin kullanmas1 trombolitik
tedavi uygulanmasi i¢in kontrendikasyon olusturmaz (134). Calismamizda tedavi oncesi
aspirin kullanan hastalarda tedavi sonrasi etkinlik ve intrakraniyal kanama oranlart
acisindan aspirin kullanmayanlarla benzer sonuglar alindig1 saptandi.

Inme baslangicinda nobeti olan hastalar, nobet sonrasi gelisen Todd fenomeni ile
karigabilmesi nedeniyle c¢alismalardan diglanmislardir. Ancak olgu serilerinde bulgularin
postiktal durumdan daha ¢ok yeni inmeye bagli oldugunun diisiiniildiigii durumlarda ya da
goriintlileme yontemleriyle kanit olmasi durumunda trombolitik tedavinin kullanilabilecegi
gosterilmektedir. Hastalarimizin higbirinde inme baslangicinda ndbet dykiisii yoktu.

Iskemik inme tedavi kilavuzlarinda Avrupa’da Amerika’dan farkli olarak 80 yasin
tizerindeki hastalarda akut iskemik inmede alteplaz kullanimi &nerilmemektedir. Ancak
bazi gozlemsel calismalarda ilk 3 saatte tedavi verilen 80 yasin iizerindeki hastalarda
trombolitik tedavinin etkili ve givenilir oldugu gosterilmistir (135, 136, 137).
Hastalarimiza baktigimizda 2 hastanin 80 yasin iizerinde oldugu goriildii. Bunlardan
birinin 82 yasinda oldugu, tedavi sirasinda veya sonrasinda komplikasyon gelismedigi, 24.
saatte NIHSS degerinde 4 puandan fazla diisme oldugu, ancak 5. gilinde trombolitik
tedaviyle iligkilendirilemeyecek akut akciger 6demi nedeniyle 6liim gergeklestigi goriildii.
84 yasindaki diger hastada ise trombolitik tedavi sirasinda ve sonrasinda komplikasyon
gelismedigi, bagvurusunda NIHSS degeri 21 iken , tedavi sonras1 24. saatte 11 ve 3. ayda 2
oldugu ve bagvurusunda mRS degeri 4 iken tedavi sonras1 3. ayda 1 oldugu yani yasamini
bagimsiz olarak siirdiirebildigi goriildii. Hasta sayisinin azlig1 nedeniyle 80 yas iizerindeki

hastalarla ilgili etkinlik ya da giivenilirlik hakkinda yeterli degerlendirme yapilamadi.



6. SONUCLAR

Toplumdaki Oliimlerin ve kalict sakatliklarin 6nemli nedenlerinden biri olan
iskemik inme; gerek hastalarin giinlilk yasam aktivitelerinin ve yakinlarinin sosyal agidan
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 uygulamasi akut iskemik inmede kabul gérmiis en
Oonemli tedavi yontemlerinden biridir. Etkinligi ve gilivenilirligi daha 6nce randomize
kontrollii ¢aligmalarla kanitlanan bu tedavi yontemi klinigimiz tarafindan da
uygulanmaktadir. Bu caligmada akut iskemik inmede intravendz trombolitik tedavi
deneyimimizin sonuglart incelenmistir.

e Nisan 2007 ve Mart 2013 tarihleri arasinda akut iskemik inme klinigi ile
noroloji doktorlari tarafindan degerlendirilen 44 hastaya intravendz trombolitik
tedavi uygulandigi saptandi.

e Yillara gore bakildiginda 2007 yilinda 2, 2008 yilinda 1, 2009 yilinda 2, 2010
yilinda 6, 2011 yilinda 3, 2012 yilinda 27 ve retrospektif incelemenin yapildigi
Mart ayma kadar 2013 yilinda 3 hastaya tedavi verildigi goriildii.

e Hastalarin ortalama yaslar1 65,09 +13,82 olarak bulundu. 15 hastanin (% 34,09)
75 yas lizerinde oldugu goriildii. 2 hasta 80 yas iizerinde idi. Tiim hastalarin
20’sinin (% 45,45) kadin ve 24’iiniin (% 54,55) erkek oldugu goriildii.

e Inme agisindan major risk faktdrlerine bakildiginda; olgularm 31’inde (%
70,45) hipertansiyon, 9’unda (% 20,45) diyabetes mellitus, 15’inde (% 34,09)
hiperlipidemi ve 12’sinde (% 27,27) atrial fibrilasyon saptandi.

e Hastalarin 6zge¢mislerinde 21°inin (% 47,73) ASA, 2’sinin klopidogrel (%
4,55), 1’inin unfraksiyone heparin (% 2,27) ve 2’sinin (% 4,55) warfarin
kullandig1 goriildii.

e Iskemik inme nedeniyle degerlendirilen hastalarin semptom-kapi zamanlarmin

ortalama 75,02+38,13 dakika oldugu tespit edildi.
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Iskemik inme nedeniyle degerlendirilen hastalarin tedavi oncesi ortalama
NIHSS degerleri 10,64 +5,30 ve ortalama mRS degerleri 3,34+1,18 olarak
bulundu.
Tedavi 6ncesi mRS degerleri 2 ve altinda olan hastalarin sayis1 12 (% 27,27) ve
3 ve iizerinde olan hasta sayist 32 (% 72,73) oldugu goriildii.
Hastalarin  20’sinin (% 45.45) tedavi oOncesinde sadece BBT ile
degerlendirilirken, 24’iiniin (% 54,55) hem BBT ile hem de beyin MRI ile
degerlendirildigi gorildii.
Hastalarin 12’sinde (% 27,27) tedavi Oncesi goriintiileme yontemleriyle erken
infarkt bulgularinin goriildiigii saptandi.
Iskemik inme tanis1 kesinlestikten sonra uygun goriilen hastalarda, gerekli onay
belgesi alindiktan sonra i.v. trombolitik tedavi uygulandigi ve ortalama kapi-
igne zamaninin 68,84+28,96 dakika ve ortalama semptom-igne zamaninin
142,95+39,74 dakika oldugu goriildii.
Hastalarin 7’sine (% 15,91) semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 90
dakikada, 34’tine (% 77,27) 91-180 dakikada ve 3’tine (% 6,82) 181-240
dakikada tedavi uygulandigi tespit edildi.
Akut iskemik inme nedeniyle trombolitik tedavi yapilan hastalarda kisa donem
etkinligi degerlendirmek icin 24. saat NIHSS degerlerinde 4 puan ve daha fazla
diisme 21 hastada (% 47,73) goriildi. Uzun donem etkinlik ve prognoz
acisindan 90. giinde mRS degerleri 2 puan ve altinda olan yani yasamlarini
bagimsiz olarak siirdiirebilen hasta sayisinin 22 oldugu (% 50) goriildii. .
Trombolitik tedavinin en 6nemli komplikasyonu olan intrakraniyal kanama
hastalarin ~ 10’unda (%  22,73)  gorilldii.  Trombolitik  tedaviyle
iliskilendirilebilecek 36 saat iginde gelisen, NIHSS degerinde 4 puan ve daha
fazla yiikselmeyle Oolgiilen norolojik koétiilesme ile seyreden semptomatik
kanama ise 3 hastada (% 6,82) goriildii.
Hastalarin  takiplerinde 12 hastada (% 27,27) olim gerceklestigi
goriildi.Olgularm % 2,27¢sinin trombolitik tedaviyle iliskilendirilebilecek
semptomatik kanama nedeniyle 61diigii, digerlerinin ise pulmoner, kardiyak ve
enfektif nedenlerle 6ldiigii saptandi. 1 hastanin ise takiplerinin yapilmadigi

goriildii.
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90. giinde taburcu olan 31 hastanin 22’sinin (% 70,97) mRS degerlerinin 2 ve
altinda oldugu saptandi.
Tedavi etkinligi agisindan 3. ayda mRS degerleri 2 ve altinda olma yani yagami
bagimsiz siirdiirebilme ve giivenilirlik agisindan da intraserebral kanama
gelismemesi kabul edildi.
Tedavinin etkinligi ve gilivenirlili§i yoniinden; 75 yas istii ve alti arasinda,
erkek ve kadin arasinda, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve hiperlipidemi
varliginda bir farklilik olmadig1 goriildii.
Atriyal fibrilasyonlu hastalarda % 50 kanama oranina karsilik, 6zge¢misinde
AF olmayan hastalarda bu oran % 12,5 bulundu. Aradaki fark anlamli idi. (p:
0,015). iki grup arasinda tedavinin etkinligi agisindan fark bulunmadi.
Tedavinin etkinligi; ndrogoriintilleme yontemiyle tedavi Oncesi erken infarkt
bulgular1 goriilen hastalarda % 16,67, erken infarkt bulgular1 goriillmeyen
hastalarda % 62,5 idi. Aradaki fark anlamli bulundu (p: 0,018). Bu iki grup
arasinda kanama agisindan fark saptanmadi.
Semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 90 dakikada tedaviye baslanan
hastalarda tedavi etkinligi % 71,43 ve 90. dakikadan sonra tedavi baslanan
hastalarda % 45,94 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda farklilik istatistiki
olarak anlamli degildi. Kanama agisindan ise tedavi baslangic stireleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamasina ragmen semptomlarin baslangicindan
itibaren ilk 90 dakikada tedavi verilen hastalarin hi¢birinde kanama olmadigi
saptandi.
Tedavi etkinligi; hastalarin  basvuruslarindaki NIHSS degerlerine gore
bakildiginda NIHSS<15 olan hastalarda % 59,38 bulunurken, NIHSS>15
olanlarda % 25 bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Kanama oranlari acisindan bu iki grup arasinda fark bulunmadi.
Tedavi oncesi ASA kullanimi olan hastalarda etkinlik ve kanama oranlari
acisindan, ASA kullanmayanlarla fark saptanmada.
Inme semptomlarmin baslangicinda nobet dykiisii olan hasta olmadig goriildii.
Hastalarin takiplerinde 3. ay mRS degerlerine bakildigi zaman % 43,18’sinde
tam iyilesme ve % 6,82’inde hafif defisit oldugu yani % 50’sinin giinliik yasam

aktivitelerini bagimsiz olarak siirdiirebildikleri saptandi.
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Calismamizda hasta sayisinin azligl tedavinin etkinlik ve gilivenilirligi tizerine
kisitlayict unsur olusturmaktadir. Ayrica 3-4,5 saatler arasinda tedavinin etkinlik ve
giivenilirligi hasta sayis1 arttikga degerlendirilebilecektir.

Sonug olarak klinigimizde, akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen hastalara
protokollere uygun olarak intravendz trombolitik tedavi uygulanmaktadir. Hastalarimizda
tedavi sonrasi alinan sonuglar literatiirde trombolitik tedavinin kilavuzlarda onerilmesine
neden olan calismalar ile benzerdir. Tedavi deneyimimizdeki sonuclar akut iskemik
inmede trombolitik tedavinin etkin ve giivenilir bir tedavi yontemi oldugunu

desteklemektedir.



7. OZET

Akut Iskemik inmede intravenoz Trombolitik Tedavi, Karadeniz Teknik Universitesi
Noroloji Klinigi Deneyimi

Amag: Inme, koroner arter hastaliklar1 ve kanserden sonra en sik goriilen iigiincii
6lim sebebi olup, sakatlia yol acan hastaliklar arasina birinci sirada yer alir. Inmelerin
%80’ini iskemik inme olusturmaktadir. 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 sonuglar
karsilastirilarak tedavinin kisa donem ve uzun donem etkinligi ve yan etkilerinin analiz
edilmesi planlanmistir

Gerec ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi’nde Nisan 2007 ve Mart 2013 tarihleri arasinda néroloji hekimleri tarafindan
akut iskemik inme nedeniyle degerlendirilen ve intravendz trombolitik tedavi uygulanan 44
hasta hastane kayitlarina dayanarak retrospektrif olarak incelendi. Tedavi agisindan uygun
bulunan hastalara gerekli onay belgesi alindiktan sonra, 2012 yilina kadar semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 3 saat igerisinde ve 2012 yilinda ila¢ endikasyonu 4,5 saate
cikarildiktan sonra ilk 4,5 saat igerisinde, 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg) intravendz
alteplaz tedavisi uygulandig: goriildii. NIHSS ve mRS degerlerleriyle 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 (inme siddeti), erken infarkt varligi ve tedavinin baslama siiresi ile
tedavinin etkinligi ve glivenirligi arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Yas ortalamasi 65,09+13,82, 20’si kadin ve 24°i erkek toplam 44
hastaya trombolitik tedavi uygulandigr goriildii. Olgularin 31’inde (% 70,45)
hipertansiyon, 9’unda (% 20,45) diyabetes mellitus, 15’inde (% 34,09) hiperlipidemi,
12°sinde (% 27,27) atrial fibrilasyon, 21’inde (% 47,33) ASA kullanimi1 ve 12’sinde (%
27,27) BBT veya MRG’de erken infarkt bulgular1 saptandi. Tedavi 6ncesi ortalama NIHSS
degerleri 10,64+5,30 ve ortalama mRS degerleri 3,34+1,18 idi. Hastalarin ortalama
semptom- kapt zamani 75,02+38,13 dakika, kapi-igne zamani 68,84+28,96 dakika ve
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semptom-igne zamani1 142,95+39,74 dakika saptandi. Tedavi 6ncesi mRS degerleri 2 ve
altinda olan hastalarin sayis1 12 (% 27,27) oldugu goriildii. Kisa donem tedavi etkinligi
acisindan tedavi sonrasi 24. saatte NIHSS degerlerinde 4 puan ve daha fazla diisme
saptanan 21 hasta (% 47,73) ve uzun donem tedavi etkinligi agisindan ise 3. ayda mRS
degerleri 2 ve altinda (Giinliik yasam aktivitelerini bagimsiz olarak siirdiirebilme) olan 22
hasta (%50) saptandi. 12 hastada (% 27,27) oliim goriildii. 3. ayda tedavinin etkinligi;
semptomlarin baglangicindan sonra ilk 90 dakikada tedaviye baslanan hastalarda % 71,43,
90. dakikadan sonra tedavi baglanan hastalarda % 45,94 olarak bulundu. Bu farklilik
istatistiki olarak anlamli degildi. Norogoriintiilemede erken donemde infarkt bulgulart olan
hastalarda 3. ayda tedavi etkinligi daha az idi (% 16,7 kars1 % 62,5, p= 0.018). Giinliikk
yasam aktivitelerini bagimsiz olarak siirdiiren hastalar ile yas, cinsiyet, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon, tedavi 6ncesi ASA kullanimi, tedavi
baslama siiresi ve bagvurudaki NIHSS degerleri arasinda bir iliski olmadig1 saptandi. 10
hastada (%22,73) tedavi sonrasi intrakraniyal kanama oldugu ve bunlarin 3 tanesinin
(%6,82) NIHSS degerinde 4 puan ve artigla giden norolojik kotillesmeye sahip
semptomatik kanama oldugu saptandi. Semptomatik kanama bulunan hastalarin 1’inin
oldigi goriildii. Atriyal fibrilasyonlu olgularda daha fazla intrakraniyal hemoraji (% 50
karst % 12.5, p= 0.015) goriildii. Intrakraniyal kanama ile yas, cinsiyet, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi, tedavi 6ncesi ASA kullanimi, tedavi baglama siiresi ve
bagvurudaki NIHSS degerleri arasinda bir iliski olmadig: goriildii. Ancak ilk 90 dakikada
tedavi verilen hastalarin hi¢ birinde intrakraniyal kanama goriilmedi.

Sonug: Bulgularimiz, akut iskemik inmede trombolitik tedavinin etkin ve glivenilir
bir yontem oldugunu gostermektedir. Akut iskemik inme semptomlari olan hastalar hig
vakit kaybedilmeden degerlendirilmeli, uygun bulunan hastalarda onay alindiktan sonra

intravendz trombolitik tedavi uygulamali ve sonrasinda yakindan takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Trombolitik tedavi, Doku plazminojen aktivatorii, Akut

iskemik inme



8. SUMMARY

Intavenous Thrombolytic Therapy in Acute Ischemic Stroke, the Experience of the
Neurology Department of Karadeniz Techiical University

Objective: Stroke is the third most common cause of death after coronary arter
disease and cancer, takes the first place among the leading causes of disability. 80% of
strokes are ischemic. 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, short-term and long-term
effectiveness and the side effects of the treatment are planned to be analyzed.

Materials and methods: 44 patients were evaluated retrospectively from the
hospital records who were assessed for ischemic stroke by physicians and trombolytic
therapy was given between April 2007 and March 2013 at KTU, Faculty of Medicine,
Farabi Hospital. The patients found to be suitable for the treatment was applied within 3
hours of the onset of symptoms until the year 2012, after the indication for the drug was
taken for the first 4,5 hours was applied within 4,5 hours to the treatment of intravenous
alteplase 0.9 mg/kg (maximum 90 mg). The efficacy of the treatment, is evaluated with
NIHSS and 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 (stroke
severity), the presence of early infarct and the start of treatment period, the efficacy and
safety of the treatment are also examined.

Findings: Total 44 patients (20 female and 24 male) received thrombolytic therapy,
of whom mean age was 65.09+13.82. Of patients, hypertension in 31 (70.45 %), diabetes
mellitus in 9 (20.45 %), hyperlipidemia in 15 (34.09 %), atrial fibrilation in 12 (27.27 %),
use of ASA in 21 (47.33 %) and CT or MRI findings of early infarct in 12 (27.27 %) were
found. Pre-treatment values of mean NIHSS and mRS was 10.64+5.30 and 3.34+1.18
consequently. Average of symptom-to-door time, door-to-needle time and symptom-to-
needle time were 75.02+38.13, 68.84+28.96 and 142.95+39.74 minutes respectively. The

number of the patients that have 2 points and below mRS scores was 12 (27.27 %). In
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terms of short-term efficacy after treatment at 24. Hour who more than 4 points decrease at
NIHSS values were observed in 21 patients (48 %). For long-term efficacy, 22 patients (50
%) mRS values were 2 and below (indipendently sustain of activities of daily living). 12
patients (27.27 %) died. 3. month efficacy of the treatment was 71.43 % on the patients
that was treated in 90 minutes and was 45.94 % on patients that was treated after 90
minutes. This difference was not statistically significant. The effectiveness of the treatment
in patients that have early infarct signs on neuroimaging was less at the 3. month (16.7 %
versus 62.5 %, p=0.018). There was no relationship between age, gender, hypertention,
diabetes mellitus, hyperlipidemi, atrial fibrillation, pre-treatment ASA use, treatment
starting time and admission NIHSS values and, the patients that sustain daily living
activities independently. It was found that 10 patients (22,73 %) had intracranial
hemorrhage after the treatment and 3 of them (6.82 %) had an increase of 4 points and
above NIHSS values with neurological deterioration (symptomatic hemorrhage). One
patient with symptomatic hemorrhage was died. Intracranial hemorrhage was more at
patients with atrial fibrillation (50 % versus 12.5 %, p=0.015). There was no relationship
between intracranial hemorrhage and, age, gender, hypertention, diabetes mellitus,
hyperlipidemi, pre-treatment ASA use, treatment starting time and admission NIHSS
values of the patients. However, there was no intracranial hemorrhage in patients that was
treated in 90 minutes.

Results: Our results suggest that trombolytic therapy is an efficient and reliable
method in acute ischemic stroke. 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: Thrombolytic therapy, Tissue plasminogen activator, Acute ischemic

stroke
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10. EKLER

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

INTRAVENOZ TROMBOLITIK TEDAVI: rt-PA (ACTILYSE)
BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

utq.:{tc’
cf

Sy g0

Tarih: /[

_____ e Hastanesi
e Klinigi/ABD da.

. On tanisi / tanisi ile tedavi gérmekteyim.

Ad-Seoyad:. . N
Yakinlik derecesi: ...~ _

Imza:

Hastam .~ el - beyin damarlarimdan/damarlarindan
‘birinde gelismis olan tikanikliga bagl olarak fele gecirdigimi/gecirdigini 6§rendim. Bu durum
sonucunda hastamin hayati tehlikesi/tehlikem oldugunu veya agir bir sakatlik ile yasama

riski oldugumu /eldugunu égrendim.

Or —— tarafindan hastaligim/hastalik hakkinda
tim tani ve tedavi secenekleri ayrintili olarak anlatildi. Tarafima yapilan tim aciklamalan
ayrintilart ile dinledim ve hastamin olasi &lim veya agir sakatlik riskimi/riskini azaltmak
ve ona dizelme sansi vermek amaci ile beyin damarlarindaki tikanikligi acabilecek bir ilacin
varligii dgrendim. :

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

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

Hastahﬁmm!HaStaLrgm tedavisi icin yapilacak olan ve %30 civarinda diizelme sansi
saglayabilecek damar acici ilag rt-PA'nin [Actityse], tip ilkeleri ve kurallar cer¢evesinde
uygulanmasini kabul ediyorum. Bu tedavi altinda %5 civarinda durumuny agirlastirabilecek
bir kanama riski aldugunu anliyor ve kabul ediyorum,



Uygulanacak islemin ortalama siresi, islem siiresince uyacagim/uyulacak tibbi kura lar,
yapilacak rutin islemler, tibbi tedaviler, amaclar, riskleri ve risklerin azaltilmasina yanelik
yapilabilecek islemler hakkinda bilgi verildi. Bu islemin sonunda sifa garantim/garantisi
olmadigi, islemin baska merkezlerde de yapilabileceqi, istersem bu merkezlerden gériis
alinabilecegi, hastaliimla/hastalikla ilgili tibbi ve zel bilgilerin sakli tutulacagi ayrintil)
olarak tarafima anlatildi, islemin yapilmasini takiben tedavinin seyrive muhtemel ek tedayi
secenekleri kakinda tarafima bilgi verildi,

Yapilacak tibbi islem ile ilgili ister kalici ister gecici olsun tim yarar [ayni kalma, salah
veya sifa) ile sistemik ve cerrahi riskler (anestezi, kanama, enfeksiyon, nébet gegirme
vicudumun herhangi bir uzvunda felc, koma, élim ve tibbi literatiir cercevesinde belli basl
diger riskler] tarafima ayrintili olarak anlatild. Olusabtecek medikal ve cerrahi risklerin
bazilarinin kismen veya tamamen tedavi edilebilir oldugu, bu kenuda hekimin gerekli
mudahaleleri yapacag hakkinda tarafima bilgi verildi. Islemn yapilmadigi takdirde olusabilecek
tlm riskli tibbi durumlar hakkinda tarafima bilgi verildi.

Yapilacak islemler ile ilgili olarak tedavi merkezinde ayrilirken hastaligim/hastalik,

yapilan tedavi ve sonucu iceren bir belge verilecedi, tedavi siiresince bir sorun ile
“karsilastigimda nébetci Dr'u e No'lu telefonu hastane santrali vasitas
“ile arayabilecegim ve bilgilendirilecegime dair hakkim oldugu tarafima anlatild.

Islem yapilmasini kabul etmedigim taktirde dogacak sonuclarla ilgili tim sorumluluklar
tarafima aittir. Eger tedaviyi reddedersem, bu durumun tibbi sonucuma ve hekim ile plan
_b_ij’_e_biLﬂiakimE_za:ar_gujnneyEceginlbiliyurum.-TarafHﬁa—yapilan tim-acklamataranlamis
bulunmaktayim. Yapilacak tedavi ve cerrahi islemlerle ilgili karari belli bir diisinme siiresi
sonunda aldim. Imzals bilgilendirilmis onay formunun bir kopyasi bana verilecektir.

Hasta veya Vekili: . _ Gorlisme Tanigr: i} .
Adres: — e Adres.___ —
Telefon l:la: — _ ....... e Telefon No; U
Tarib: . Tarih: e P
lmza: . imza: ) R
Katilmaiile Gériisen Hekim: NI -1 1 TR

Adres / Telefon No: .. e e imza:
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