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OZET

Akut iskemik inme tedavisi i¢in onaylanmig olan tek tedavi modalitesi
intravendz trombolizdir. Randomize kontrollii ¢alismalarin dahil edilme ve diglama
kriterleri titizlikle uygulandiginda bu c¢alismalarda elde edilene benzer sonuglarin
rutinde de elde edilebilecegi klinik hasta serileri ile ortaya konulmustur. Ulkemizde
biz bu tedaviyi uygulayan merkezlerden biri olarak verimizi analizi edip sunmay1
hedefledik.

Bu analiz kapsaminda Nisan 2005 ile Aralik 2009 arasinda tedavi edilmis
olan toplam 43 hasta analiz edilmistir. Bu hastalardan 2006 yili1 bagindan itibaren
tedavi edilenler prospektif olarak dosyalanmaktaydi. 2005 Nisan’dan 2006 yilina
kadar tedavi edilen hastalar,tibbi dosyalarin retrospektif taramasi ile tespit edildi.Bu
hastalarda hastane i¢i mortalite, taburcu olurken fonksiyonel durum ve prosediirel
komplikasyonlar incelenmis, bunlarin belirleyicileri aragtirilmig ve mevcut literatiir
15181nda tartisilmastir.

Intravendz trombolitik tedavi alan 43 hastadan 8’i hastanede kalis siirecinde,
9’u ise eve taburcu olduktan sonra Olmiistiir. Hastanede yatis siiresince 2 hasta
intraserebral kanama komplikasyonu sonucu kaybedilmis, 3 hasta inme
semptomlarinda diizelme oldugu halde aspirasyon pnOomonisi nedeniyle

kaybedilmistir.3 hasta infarktin herniasyona gitmesi nedeniyle kaybedilmistir. 9

hasta ise taburcu olduktan sonra 3 ay i¢inde evde kaybedilmistir.

Hastalarin %56'sinin modifiye Rankin skoru taburculuk esnasinda 1 veya
daha azdir. Hastane i¢i mortalitenin tek bagimsiz belirleyicisinin basvuru anindaki
inme klinik agirligi National Instutes of Health (NIHSS) oldugu tespit edilmistir.
Kétii prognozun iki bagimsiz gostergesi inmenin klinik siddeti (NIHSS) dir.



Sonug olarak hastanemizde trombolitik tedavi ile literatiire esdeger bir basari
orani elde edilmis ve kontrol grubuna gore inme siddeti daha agir bir hasta grubuna

uygulanmasina ragmen uzun donemde prognoza etkisi olumlu yondedir.

Anahtar kelimeler: Akut iskemik inme, trombolitik tedavi, doku plazminojen

aktivatorii, penumbra, tedavi penceresi.



THE LONG-TERM RESULTS IN PATIENTS WIiTH ACUTE ISCHEMIC
STROKE

DR.UMIT EREN
SIVAS 2010

ABSTRACT

Intravenous thrombolysis is the only approved treatment modality in the
patients with acute ischemic stroke. Several hospital based registries have
demonstrated that the beneficial effect of this treatment which observed in the
randomised controled trials is attainable when the inclusion/exclusion criteria used in
these trials are applied meticulously. Because no such data are available, or
published, from Turkish hospitals so far, we tried to analyse and share our
experience.

We analyzed total 43 patients treated between April 2005 and December
2009. These patients files were prospectively gathered since 2006 January. The
remaining cases were identified retrospectively review of the medical files. In-
hospital mortality, functional status at the time of discharge and procedural
complications, and their local or institutional indicators, were determined, and
discussed in the light of the available literature data.

Eight of 43 patients died during hospital.,9 of 43 patients died after
discharged. 2 patients died due to intracerebral hemorrhage complication, 3 patients
died because of aspiration pneumonia and 3 the remaining patients died because of
progressive edema and herniation.

Of total, 56% patients were discharged in good functional status (mRS 0-1
or 2). The only independent, determiner of in-hospital mortality was clinical severity
of ischemic stroke assesed by National Instutes of Health (NIHSS). NIHSS at

admission were the two independent predictor of worse prognosis.



In conclusion,although thrombolytic treatment was applied in quite more
severer patients compared to those in randomized trials, it showed reasonably

comparable results.

Key Words: Acute ischemic stroke, tissue plasminogen activator, thrombolytic

therapy, penumbra, thrombolytic time windows.
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GENEL BIiLGILER
1. SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
1.1. Tamim ve epidemiyoloji

inme bat1 iilkelerinde kardiyak hastaliklar ve kanserlerden sonra o6liim
nedenleri arasinda tigiincii, ve eriskin donemdeki sakatliklarin en sik ikinci nedenidir.
1999'da yeryiiziinde 5,5 milyon insan inmeye bagli nedenlerden Olmiistiir. Bu
yaklagik olarak tiim Oliimler arasinda %10'luk bir orana karsilik gelmektedir (1).
ABD'de her y1l yaklasik 700.000 yeni inme vakasi eklenmektedir. Bu oran artan yash
niifusla birlikte artma egilimindedir. Ve Amerika Bilesik Devletlerine bu hastalarin
yillik maliyeti 30 milyon dolardir (2). Uzun dénem izlemde, inme gegiren hastalarin
%15'1 kisisel hijyeni i¢in bagkasia bagimliyken, %30'u giinliik yagam aktivitelerinde
birinin yardimina ihtiya¢ duymakta ve %60 kadar1 da sosyal aktivitelerde kisitlilik
yasamaktadir (2). Son yillarda basta hipertansiyon (HT) olmak iizere diizeltilebilir
risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi, goriintiilleme yontemleri ile erken donemde
dogru tan1 konulmasi, inme tinitelerinin sayisinin artmasi ve yeni tedavi olanaklarinin
kullanim1 sayesinde serebrovaskiiler hastaliklara bagli 6liim oranlarinda azalma

oldugu bildirilmektedir (3, 4).

Inmede temel 6zellik nérolojik bulgularin ani baslamasidir. inme nedeniyle
oliimlerin cografi dagilimu iilkeden iilkeye degisiklik gostermektedir. Ulkeden iilkeye
degismekle birlikte, 40-69 yas arasi; erkeklerde SVH’dan 6liim oran1 40-250/100.000
ve kadmlarda 20-160/100.000 dir. Dogu Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da bu
oranlar artmaktadir. Irklar arasinda da farklihklar vardir. Ornegin, Amerikal
zencilerde beyazlara gore SVH’dan 6liim orani her iki cinsiyette de 2.5 kat fazladir.
Tiim tilkelerde en sik goriilen gercek, yas ve erkek cinsiyetiyle 6liim riskinin
artmasidir (5,6). Yaslara gore yillik inme insidans1 55-64 yas arasinda 1.7-3.6/1000,
65-74 yas arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yas tizerinde 13.5-179/1000°dir. Erkeklerde 55-
64 yas arasi inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat daha fazla iken ileri yaslarda bu
fark azalmaktadir (7). 45 yasindan Once inme insidansini tahmin etmek zordur.
Ciinkii tim inmelerin %3-5’ini olusturmaktadir. Nencini ve arkadaglar1 15-45 yas

aras1 inme insidansini 10/100.000 olarak bildirmislerdir (8). Kis aylarinda inmenin



arttig1 goriilmektedir (9). Inme prevelans: ise inme insidansina ve yasayabilen
hastalara bagli olup bu oran yasla birlikte artmaktadir. Bati iilkelerinde inme
prevelans1 8/1000, Japonya’da 20/1000 olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise saghkli
veriler yoktur (10). Son 10 yilda yapilan ¢aligmalarda bat1 iilkelerinde inmeye bagh
6liim oranmin azaldig: ifade edilmektedir. inmeye bagli dliimlerin azalmasi ortalama
yasam siirelerinin uzamasina ve inme insidansinin azalmasina baglanmaktadir (11).
Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar inme sonrasi yasam oraninin da yiikseldigini
gostermektedir. iskemik inmelere oranla intraserebral kanamalar sonrasinda yasam
orant daha yiiksektir. Bu nedenle iskemik inmelerde, once risk faktorlerinin
belirlenmesine ve inmeden korunmaya yonelik calismalara gereksinim

duyulmaktadir (11).
1.2. Risk Faktorleri

Bireysel ya da c¢evresel baz1 6zellik ve kosullar, iskemik inme riskini arttirir.
Risk faktorleri farkli yollarla inme olusumunu hazirlayabilir. Bu nedenle, birden
fazla risk faktorii olan kisilerde inme riski daha yiiksektir. Ileri yas ya da genetik
yatkinlik gibi dnlenemez durumlar bir yana birakilirsa, bu risklerin taninmasi, inme
icin 6neminin belirlenmesi ve giderilmesi, akut inme sonucu gelisen beyin hasarin

minimale indirme girisimlerinden dogal olarak daha kolay ve etkilidir (12).

Risk faktorleri degistirilemez, degistirilebilir ve yeni (potansiyel) risk

faktorleri olmak tizere ii¢ gruba ayrilir.
1.2.1. Degistirilemez Risk Faktorleri
Yas: Elli bes yastan sonra inme riski, her 10 yilda iki kat artar.

Cinsiyet: Erkeklerde daha fazla goriiliir. Erkeklerde insidans 174/100.000;
kadinlarda 122/100.000'dir.

Irk: Siyah 1irkta inme insidansi daha yiiksektir (%38). Populasyonda

hipertansiyon, obesite ve diabetin fazla olmasi, bu durumdan sorumlu tutulmustur.

Genetik: Klinik gézlem ve hayvan calismalarindan elde edilen bilgiler,
genetik yap1 ve inme arasindaki baglantiy1 heniiz tam aydinlatacak ve tedaviye 151k

tutacak diizeyde degildir. Benzer riskli kosullara sahip bir topluluk tiyelerinin ancak



bazilarinda hastalifin ortaya ¢ikmasi ya da ayni hastaliktaki kisilerin tedaviye
verdikleri yanitlarin ¢ok degisik olmasi, genetik 6zellik farklar1 nedeniyle olabilir
(12). Iskemik inme alt tiplerinin genetik komponentlerini arastiran bir ¢aligmaya gore
aile oykiisii; biiyiik damar aterosklerozu ve kii¢iik damar hastalig1 i¢in anlamli bir
risk faktoriidiir. Kardiyoembolik ve nedeni belirlenemeyen inme gruplarinda bdyle

bir korelasyon gézlenmemistir (13).

Birinci derecede akrabalarda inme Oykiisii olanlarda inme riskinin arttig
belirtilmektedir. Genetik hastaliklar arasinda Ehlers-Danlos sendromu, Marfan
sendromu, Rendu-Osler-Weber hastaligi gibi nonaterosklerotik vaskiilopatiler,
herediter kardiomyopatiler, familyal atrial miksoma, MELAS (mitokondrial
ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri epizod), Fabry hastaligi, Homosistiniiri

inme ile iligkilidir (14).
1.2.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri

Diabetes Mellitus: Iskemik inme riskini erkeklerde 1.8, kadimlarda ise 2.2
kez arttirir. Diabetik hastalarda makrovaskiiler hastaliklar baslica 6liim nedenidir.
Diabete sekonder inme nedenleri arasinda serebral ateroskleroz, kardiyak embolizm
veya reolojik anomaliler sayilabilir. Hipertansiyon ve hiperlipideminin eslik etmesi
inme riskini artirir. (14,15). Siki glisemi kontrolii ile inme insidansinin azalmasi

miimkiin olmakla birlikte heniiz kanitlanmis degildir (16).

Hipertansiyon: inmenin her tipinde en &nemli risk faktoriidiir (10).
Hipertansiyon (>160/95) kronik oldugunda aterosklerozu hizlandirir ve bdylece
bliyiilk arter tikanma veya embolizmini kolaylastirir. Dogrudan obstriiktif
ateroskleroza neden olarak lakiiner infarkta yol acar. Spontan intraserebral
kanamanin major nedeni olan arteriolar mikroanevrizmalar dogurur. Hipertansiyon
aynt zamanda idiopatik atriyal fibrilasyon i¢in de risk faktoriidiir. Sistolik
hipertansiyonun tedavisi karotis arter stenozunun ilerlemesini yavaslatir. Tiim inme
tiplerinde, kan basinci yiiksekliginin diisiiriilmesi, riskin azaltilmasi i¢in gereklidir

(6, 14, 15).

Kardiyak hastaliklar: Kalp hastaliklar1 inme i¢in tedavi edilebilir 6nemli

bir risk faktoriidiir. Akut miyokard infarktiisii, 6zellikle ilk giinler veya takip eden



haftalarda, intrakardiyak mural trombiis nedeniyle serebral emboliye sebep olabilir.
Atriyal fibrilasyonun, romatizmal kalp hastalig1 ve mitral stenoz ile birlikte inme i¢in

onemli birer predispozan faktor olduklari bilinmektedir (17)

Gegici iskemik atak (GIA): GIA santral sinir sistemi fonksiyonlarinda
lokalize veya genel bozukluga yol acan klinik bulgularin 24 saatten kisa siiren
iskemik epizodlardir (18, 19). GIA sonrasi inme gériilme riski en ¢ok ilk ay iginde
olmak tizere %15-20’dir. Bu oranda sigara, hipertansiyon, kalp hastalig1 gibi diger
risk faktorlerinin de rolii vardir. Erken degerlendirilip inmenin gelismesi veya
tekrarlamasini1 6nlemek i¢in uygun girisimler gerektirir. Sik ataklar yliksek inme riski
tagir. Tedavi edilmedigi takdirde hastalarin iicte birinde inme gelisecegi goz Oniine

alinirsa uygun inceleme ve tedavinin yarari belirginlesmektedir (5, 20).

Asemptomatik karotis stenozu: Toplumda 65 yas tlizerindeki kisilerin %4-
5’inde %50 oraninda stenoz saptanmistir. Bu hastalarda inme riski %1-2 olup, inme
riski stenozun derecesiyle artmaktadir. Stenozu %75’in altinda olan hastalarda inme
riski %1,3 olup, %75’in lizerindeki stenozlarda yillik gegici iskemik atak ve inme
riski %10. 5 oranindadir. Karotis arter hastaligi patofizyolojisinde plak olusumu
onemli bir faktdrdiir. Ulsere, ekoliisen, heterojen plaklar arteryel emboli igin yiiksek

risk tasirlar. Karotis iiflirimii olan bireylerde ise inme insidansi yaklasik %1-2°dir

(7,14).

Kan lipidleri: Total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
diizeylerinin yiiksek olusu ateroskleroz ile iliskilidir. Yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeyinin diisiik olusunun koroner kalp hastaliklar1 ile iliskisi oldugu
bilinmesine ragmen SVH ile iliskisi belirgin degildir. Baz1 c¢aligmalarda iskemik
inme sonrast Olimler ile serum kolesterol diizeyleri arasinda pozitif bir iliski
saptanmig olmasina ragmen bu iliski kesinlik kazanmamistir. Serum lipid diizeyini
azaltic1 ajanlarin kullanilmasi ile aterosklerotik plak gelisiminin yavaslatilacagi ve
plak olusumunda gerileme olacag: diisiiniilmektedir (7, 14, 15). Serum lipoprotein(a)
seviyesinin yiiksekliginin de riski artirdigi distliniilmektedir. Lipoprotein (a)
diizeyleri siki genetik kontrol altinda olup ¢evresel faktorlerden ¢ok az etkilenirler.
25’den fazla farkli izoformu tanimlanmstir. Izoformlarin boyutu, plazma

lipoprotein(a) degerleri ile ters orantilidir. Yas, cinsiyet, kilo ve diyet gibi dis



faktorlerden ¢ok daha az etkilenir. Yalniz menapozla birlikte serum seviyesi %10-30

civarinda artar (21).

Hemostatik faktorler: Hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu ve kan
viskozitesinin artmasi iskemik inmenin risk faktorlerindendir. Plazma fibrinojen
yuksekligi iskemik inmede bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yiiksek fibrinojen diizeyi
aterogenez gelisimini yansitabilir. Fibrinojen diizeyi obesite, sigara, hipertansiyon,
diabet, hematokrit seviyeleri ile iliskilidir. Antifosfolipid antikorlarnin varligi, 50
yas altindaki kisilerde tromboz, gegici iskemik atak ve inme riskinin artmis oldugunu
gosterir. Plazma homosistein diizeyinin yliksekligi inme ve trombotik olaylarin
gelisme riskinin artmasi ile iligkilidir. Genetik faktorler ve nutrisyonel faktorler
homosistein diizeylerinin en ©6nemli belirleyicileri olup metabolizmasinda rol
oynayan metilen tetrahidrofolat rediiktaz geninin nokta mutasyonu ile enzim
aktivitesi diismekte ve plazma homosistein diizeyleri artmaktadir. Serum folat
diizeyinin diisiik olusu inme ic¢in tek basina risk faktorii olabildigi gibi plazma

homosistein diizeyi ile de iliskili olabilir (21).

Faktor V Leiden mutasyonu, protrombotik risk faktorii olanlarda derin ven
trombozu ile iligkilidir. Von Willebrand faktor yiiksekligi de miyokard infarktiisii ve
iskemik inme ic¢in risk faktoriidiir. Protein C ve S, antitrombin III bozukluklari,

Lupus antikoagiilan antifosfolipid antikor varligi, orak hiicreli anemi diger risk

faktorlerindendir (7, 14, 15).

Sigara: Ozellikle iskemik olmak {izere tiim inmeler igin bir risk faktoriidiir.
Sigara i¢menin kan fibrinojen diizeyini yiikselttigi, trombosit agregasyonunu,

hematokrit ve kan viskozitesini arttirdig1 gosterilmistir. Sigara igmeyi birakmakla bir

risk faktorii de ortadan kalkar (16).

Alkol: Kronik kullanimi tiim inmeler igin risk faktoriidiir. Asirt alkol alimi
kan basincini, trigliserid diizeylerini, paroksismal atrial fibrilasyonu ve

kardiomyopatiyi artirir (16).

Obesite: Ozellikle santral obesite genel obesiteye gore aterojenik hastaliklar
acisindan daha oOnemlidir. Tim yas gruplarinda her iki cinste kardiovaskiiler

hastaliklar, hipertansiyon ve diabetes mellitus i¢in risk faktoriidiir ve bu sekilde inme



icin sekonder olarak risk faktorii olabilir. Sebze, meyve ve liflerden zengin; yag,

ozellikle de doymus yaglardan fakir bir diyet tavsiye edilmektedir (16).

Diisiik fizik aktivite: Tek basina ateroskleroz i¢in risk faktorii olabildigi gibi
obesiteye yol acarakta etkili olabilir (14,15). Orta derecede fizik aktivite kan
basincinin azalmasi, kilo verilmesi, HDL kolesterolde artis, LDL kolesterolde
azalma, insiilin duyarhiginda artis, glikoz toleransinda diizelme, trombosit
aggregabilitesinde azalma ve sigaranin birakilmasini kolaylastirma gibi olumlu

etkilere sahiptir (16).

Oral kontraseptif kullammmi: Oral kontraseptif kullanan kisilerde,
genellikle 35 yas iizeri, hipertansiyonu olan, sigara igenlerde inme riskinin yiiksek
oldugu saptanmustir. Yiiksek doz Gstrojen igerenlerde risk daha belirgin iken, diisiik
doz Ostrojen ve progesteron igeren ilaglarin kullanimi ile serebral infarkt riski

azalmaktadir (16).

Migren: Migren ve migrene bagli inme tanilarimin kriterleri ¢ok 1iyi
tanimlanmadig1 ve aragtirmalarin ¢ogu retrospektif oldugu i¢in, migren-inme iliskisi
hakkinda belirsizlik vardir. iInme hastalarinin yaklasik %10’unda migren anamnezi
bulunmaktadir. Migren ataklarinin kesin olarak belirlenmesi, migren atagi ile uzamis
veya kalic1 norolojik defisitin zaman iligkisinin olmasi, diger vaskiiler hastalik ve

predispozan faktorlerin olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir (20).

Enfeksiyonlar: Tiiberkiiloz, malarya, sifiliz, leptospiroz, helmintik
enfeksiyonlar, iskemik inme ile iliskili bulunmustur. Ozellikle son bir hafta i¢inde
gecirilmis bakteriyel infeksiyonlar tiim yas gruplarinda inme ig¢in risk faktorii

olabilir.

Hipertirisemi: Siklikla asemptomatik olup bu kisilerde ekstrakraniyal boyun
damarlarinda stenoz predispozisyonu vardir. Hipotiroidi de muhtemel risk faktorii

olup ateroskleroza eslik edebilir (14,15).

Diinya saglik Orgiitiiniin tanimina gore inme "vaskiiler nedenler diginda
goriiniir bir neden olmaksizin, fokal yada global serebral fonksiyon kaybina ait belirti
ve bulgularin hizla yerlesmesiyle karakterize klinik bir sendromdur". Semptomlar 24

saatten uzun siirer ve dliimle sonuglanabilir. inme hemorajik yada iskemik olabilir.



1.3. Klinik Yaklasim Ve Siniflama

inmeli bir olguda ilk sorulacak soru bunun iskemik mi yoksa hemorajik mi

oldugudur. Bu ayrim yapildiktan sonra inme alt tipleri belirlenmelidir (22).

Serebral infarktlarda etyolojiye gore smniflandirma, akut iskeminin
tedavisi ve prognozun yani sira, ikincil koruma agisindan ¢ok Onemlidir. Buna
karsilik, klinik ve nororadyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt gruplarinda

benzerlikler gostermesi nedeniyle, etyolojik siniflandirma oldukca giictiir (23).
Iskemik inmeler etyolojilerine gére;
1.Biiyiik damar steno-okluzif lezyonlara bagl olanlar
2.Lakiinler
3.Embolik
4.Diger nedenler

Tiim iskemik inmelerin dortte bir ila iicte birinin kardioembolik orjinli oldugu
diisiiniilmektedir.(24) Emboliler genellikle MCA ve dallarinda tikanikliga neden olur
fakat karotid artere yada posterior sirkulasyona da gidebilir.Posterior sistem
enfarktlar1 daha nadir goriilmesine ragmen baziller arter okluzyonu genellikle mortal
seyreder.Bu nedenle posterior sistem endovaskuler tedavi yaklagimlari ayrica
onemlidir (25). Kardiojenik embolilerde siklikla sistemik antikoagulan tedavi tercih
edilirken, diger inme mekanizmalarina bagli inmelerde (proksimal kaynakli vendz
‘paradoks emboli’,mural emboli, aterosklerotitk emboli) antiagregan tedavi yeterli
goriilmektedir.Bu nedenle emboli odaginin belirlenmesi tedavi yonetimi agisindan
gerekli goriilmektedir.Kalbin  ultrasonografik yontemlerle incelenmesi ,damar

goriintiileme tetkikleri rutin olarak yapilmalidir (26).

Rutin klinik uygulamada inme hastalarinda ensik basvurulan goriintiileme
yontemi bilgisayarli tomografi (BT) incelemesidir.BT kisa siirede iki onemli bilgi

saglar:



1.Intrakranial kanama var mi?
2.Erken infarkt bulgulari var m1? Varsa uzanimi nedir?
Trombolitik tedavi olasiliginda her iki bilgide 6nemlidir (27).

Akut serebral infarktta BT bulgulari yavas yavas ortaya ¢ikmakta olup
infarkt sonrasi ilk birkag saatte olgularin %60’ inda patoloji izlenmemektedir (28).
Major arterlerde asimetrik hiperdansite BT deki en erken bulgulardan biridir ve
arterin emboli veya trombiisle tikanmasi sonucu olusur.Bu bulgu subarachnoid
mesafede daha uzun bir seyir gosteren orta serebral arter(OSA) ve baziler arter igin
tanimlanmistir.Siklikla hiperdens serebral arter goriiniimii pithtinin lizisi ve damarin
rekanalizasyonu sonucu 1 hafta i¢inde kaybolurhiperdens OSA isareti OSA
infarktlarinin %33-50 sinde saptanabilmektedir.Bu bulgunun goriildiigli hastalarda
klinik seyrinin daha kotii olmasi nedeniyle erken donemde parankimal iskemik
degisiklikler belirlenmedigi donemde goriiliirse intraarteriyal trombolitik tedavi gibi

daha agresif bir tedavi onerilmektedir (27).

MRG(Manyetik Rezonans Goriintiileme) beynin su icerigindeki degisikliklere
daha duyarli oldugu i¢in akut infarktlarin saptanmasinda BT ye gore daha
iistiindiir.(29)Konvansiyonel MRG ile ilk 24 saat i¢indeki infarktlarin %80 i
saptanabilir.(30)

Difiizyon agirliklit MRG'nin en 6nemli ve en sik kullanim alani iskemik inme
goriintiilemedir. iskemi baslangicindan 2 saat sonra duyarliligin %100'e yakin oldugu
bildirilmektedir. Insan ¢alismalarinda difiizyon agirhikli MRG, duyarlilk ve
ozgilligli %100'e yakin olan ve invaziv islem gerektirmeyen bir teknik olarak

tanimlanmaktadir (31).

Bu tetkiklerin asil yapilma nedeni instabil olan embolik materyalin tespitidir.
Mural trombus ve platelet agregatlart siklikla beyne emboli olan materyallerdir.
Embolik materyalin varligi angiografik olarak ilk 8 saatte %75 oraninda
gosterilirken, bu oran ilk 72 saatte %40'a diiser (32). Bu oranin diisiisii embolik
materyalin bliylikliigliyle orantili olarak gelisen rekanalizasyona baghidir. TCD ile
yapilan bir seri ¢alismada kok MCA yada dallarinda tikanikligin ilk 48 saat i¢inde

%352 oraninda spontan rekanalize oldugu bulunmustur (32).



2. TROMBOLITIK TEDAViI PERSPEKTIFi ACISINDAN INME
PATOFiZYOLOJiSi

Serebral biiyiik damarlarin tikanmasi sonucu beyin dokusunda sadece bu
damardan beslenen ve erken donemde yapisal hasarin goriildiigii kisma "enfarkt"
veya "kor" bunun g¢evresinde yer alan kollateral dolasimla kanlanan ancak dolagimi
(perfiizyonu) azalmis olan can cekisen bir alana da "penumbra" denir. Trombolitik
tedavinin hedefi penumbrayr kurtarmaktir. Penumbranin enfarkta doniismeden
yasamsal fonksiyonlarint minimuma indirerek devam ettigi, iskemiye tahammiil
sinirina da "tedavi penceresi" denir. Trombolitik uygulama bu siire iginde
yapilmalidir. Hayvan deneylerinde beyin dokusunda geri doniisiimsiiz hasarin
olugmasi i¢in gecen siire 2-3 saat olarak bulunmustur (33,34). Bu nedenle intravenoz
tPA  uygulamalar1 semptomlar bagladiktan sonraki ilk {i¢ saat iginde

uygulanmaktadir.

Tedaviye baslamadan oOnce kurtarilabilir dokunun olup olmadiginin
saptanmast Onemlidir. Kurtarilabilir dokunun tesbiti en giivenilir olarak MRG
diffuzyon sekansindaki parlak alan ile perfiizyon goriintiiler arasindaki fark olan
"mismatch" alaninin gosterilmesiyle konur. Penumbra alan1 iginde yer alan
kurtarilabilen dokunun perfiizyonu yeniden kan dolasiminin saglanmasiyla miimkiin
olur. Iskemik inmede reperfiizyon saglanmadig: takdirde hasara ugrayan doku hacmi

zamanla artig gosterir.

Normal serebral kan akimi 50-55M1/100gr beyin dokusu/dakika
degerindedir.Deneysel modellerde arteriyel okluzyondan saniyeler sonra noronal
elektriksel aktivitenin durdugu gosterilmistir.(35).Deneysel modeller ayrica bu
fonksiyon kaybini serebral kan akimi 15-20 mL/100gr/dk diizeyine indiginde ortaya
ciktigini gdstermistir. iskemiye bagl fonksiyon kaybi reversibl olabilir ve bu direkt
olarak kan akiminin diistiigii diizeye baghdir.Serebral kan akimin 10 mL/100gr/dk
degerinin altina diistiigii ciddi perfiizyon defisitinde dakikalar igerisinde infarkt 10-
20 mL/100 gr/ dk gibi iskeminin daha ilimli oldugu diizeylerde iskemik olaym
baslangicindan sonraki saatler boyunca reversibl olabilir.Iskeminin baslangicindan
sonraki ilk saat icerisinde elektriksel yetmezlik gelisimiyle hiicresel ATP azalmasina

yol acan hipoksemi gelisir (35).
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2.1. iskemide Hiicre Oliimiiniin Mekanizmasi

Fokal iskeminin gelistigi alanda ani olarak bolgesel kan akimi azalir ya da
tamamen kesilir. Bolgesel serebral kan akimu,siklikla arterial okliizyona bagh azalir.
Burada ilk basamakta okluzyonun proksimalinde kontrol degerin %10'u kadar
serebral kan akiminin oldugu bolgede ATP'min dramatik olarak tiikenmesiyle hizla
gelisen hiicre nekrozu, ¢ekirdek enfarkt olusurken, kontrol degerin %40 kadar kan
akiminin oldugu anastomozlar vasitastyla retrograd perfiizyonun saglandigi bolgede
hiicre o6limii gecikmeli olarak meydana gelir. Retrograd kan akimiyla beslenen bu
bolgedeki (penumbra) hiicre Oliimlerinin nekroz yani sira apoptozisle olur ve
noroprotektif tedavi yontemlerinin ve trombolitik tedavinin hedefi bu dokuyu
kurtarmaktir (36). Cekirdekte nekroza ugrayan hiicreler orijinal nekroz kavraminda
oldugu gibi hiicresel sisme, hiicre membrani, niikleer membran ve membrani olan
organellerin riiptiirii seklinde bir hiicre 6limi gostermezler. Klasik nekrotik siiregte
cevreye, ekstraselliiler alana, dokiilen nekrotik artiklar enflamasyonu baslatacaktir
oysa cekirdek enfarkt bolgesindeki ndronlarda apoptotik hiicre Sliimiiniin belirtileri
olan sitoplazmik ve niikleer kondensasyon ve membranlarin korunmasi gozlenir.
Klasik hiicresel 6liim MCA'nin distal okliizyonlarinda, kortekste gri cevherde
bulunan ana astrosit olan "protoplastik" ya da tip I astrositlerde gerceklestigi
gbzlenmis (37). Protoplasmik astrositler kortekste bulunan esas astrosit tipidir. Tip-II
ya da fibrdz astrositler hipokampus ve striatumda bulunurlar. Iskeminin direkt
etkisinden ¢ok ndronal Oliim tarafindan tetiklenen glial reaktiviteye sekonder
hiicresel (37,38) 6liim gozlenir. Tip-I astrositler kortikal ¢ekirdekte yer aldiklarinda
apopitotik biyolojik markerlardan hicbirini eksprese etmeksizin hiicre sigsmesi ve
membranlarin riiptiirii ile MCA okliizyonundan sonra dakikalar i¢inde nekroza
ugrarlar ancak iskeminin erken donemlerinde ya da sonrasinda ndronlar da hiicresel
sisme gozlenmez sadece endoplazmik retikulumda sisme gozlenir. Endoplazmik
retikulumdaki bu degisiklik disinda diger bulgular néronda apoptosisi gelistigini
diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda enfarktin g¢ekirdeginde aktive sekilde caspase
zincirine ait iiyeler bulunmustur. Biitiin bunlar serebral enfarktin baslangicindan beri
apoptotik mekanizmalarin aktive oldugunu diisiindiirmektedir. Ve trombolitik

tedavinin ge¢ komplikasyonlar1 arasinda yer alan, gecikmis hiicre Oliimiiniin ve
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reperfiizyon hasarinin onlenmesinde noroprotektif ajanlarin trombolitik tedaviye

ilave olarak kullanimi diistiniilmektedir.

2.2. Penumbra Gériintiilleme Yontemleri Ve Akut inmede Manyetik

Rezonans Incelemenin Onemi

Iskemik inme kompleks bir olaydir. Baslangigta gecici gibi gériilen bazi
olaylar giinler ve saatler iginde ilerleyerek kalic1 hasara neden olur. iskemik inmede;
iskemiye maruz kalan dokuda hiicere Sliimiiniin kacinilmaz oldugu ¢ekirdek bir
kisim vardir. Burada kan akimi yoktur (39). Enerji depolan tiikenmistir ve ATP
seviyesi ¢ok diisiiktiir. Iyonik dagilim bozulmustur, metabolik yetmezlik vardir ve
dakikalar i¢inde hiicre 6liimii gergeklesir. Bu ¢ekirdek alanin ¢evresinde yer alan
elektrik aktivitenin durdugu, orta derece geri doniisebilen hasarin yer aldigi,
kollateraller vasitasiyla kan akimmin az da olsa saglandigi, kisith perfuze olan bir
alan vadir. Bu alana iskemik penumbra denir. Iskeminin erken dénemlerinde
penumbra lezyon volumunun yarist ila {igte biri arasinda degisen oranlarda bulunur

ve aktif olarak glukozu metabolize eder.

Enfarkta ugramis dokunun g¢evresinde yer alan metabolik ve iyonik olarak
yoksunluk i¢indeki dokuda dolagimin azalmasi, metabolik ihtiyaglarin
karsilanamamasina bagli olarak yavas yavas 6lim gerceklesir ve penumbral doku
merkezden c¢evreye dogru yer degistirerek yerini c¢ekirdege yani enfarkta birakir.
Eger erken donemde yeniden dokunun reperfiizyonu saglanabilirse penumbrada yer
alan doku kurtarilabilir ancak doku i¢in ATP ve yeterli kan akimi bile saglansa
kurtarilmanin imkansiz oldugu bir esik deger vardir ve doku gecen zamanla birlikte
bu esige adim adim yaklasir. Bu yilizden reperfiizyonun saglanmasinda aceleci

davranmak gerekmektedir.

Hiper akut ve akut donme inmede hiicresel disfonksiyonla birlikte kan akimi
azalir. Ve hiicre yapisinda bozukluklar olugsmaya baslar. Ekstraselliiler alanda
azalmayla birlikte hiicre i¢ine siv1 gegisi ve hiicresel sismenin oldugu sitototoksik
O0dem olusur. Buna eslik eden ekstraselliiler alanda tortiozite 1s1 degisimi, yogunluk
degisimi gibi olaylarin net etkisi "Apparent Diffusion Coefficient" (ADC)

haritalarinda diisiik dansitede goriintii olusumu ve difiizyon agirlikli goriintiilerde
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parlak goriintii olusmasidir. Sitotoksik ve vazojenik 6demin her ikiside T2 agirlikli
MRG'de parlak olarak goriiliir. "Diffusion-weighted MRI" (DWI) iskemik inmenin
tanisinda vazgecilmezdir. Enfarktin patolojik seyri hakkinda ¢ok degerli bilgi verir.
Akut infarktin kronik olandan ayirimini ve non-spesifik beyaz cevher lezyonlarinin
iskemik enfarktan ayirimini saglar. DWI erken donem akut serebral iskeminin

tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (40,41).

DWI su molekiillernin hareketine ¢ok duyarlidir. Suyun difiizyonunda
bolgesel olarak meydana gelen azalma DWI'da hiperintensite olarak karsimiza ¢ikar.
ADC haritasinda ise bu lezyon hipointens olarak goriiliir. DWI iskeminin ¢ok erken
donmelerinde bile pozitif sonug verir. Coklukla bu sirada diger MRG sekanslarinda
ve BT'de enfarkta ait bir belirti tesbit edilemez. Bu siire yaklasik olarak 30 dakika
olarak belirtilmistir. Trombolitik tedavi plan1 sirasinda zamana kars1 verilen ugrasida
erken teshisin O6nemi bu anlamda c¢ok Onemlidir. Ayrica DWI lakuner enfarkt,
punktat kortikal enfarkt hatta TiA'ya neden olabilen kiiciikk enfarktlari
gostermektedir. Bu acidan kiiciik embolilerin tanisina imkan vermekte birden ¢ok
sulama alanindaki watershaed embolilerde kardiak orijin disiiniiliirken, tek bir arter
alanindaki watershead embolilerde biiyilk damara ait aterotromboemboliler

diisiiniilmekte, boylece embolinin kaynagi hakkinda da yonlendirici olmaktadir.

DWI suyun hareketini gosterirken perfiizyon agirlikli goriintiiler kapiller
diizeydeki mikroskobik kan akimini gostermektedir. Beyin parankimindeki kan
akimi; birim zamanda beyin parankiminden gegen kan hacmidir. [Rejional serebral
kan akimi (rCBF) = Rejional serebral kan voliimii (rCBV) /r ortalama ge¢is zamani
(MTT)]. Bunu gostermek icin kullanilan yontemler; positron emision tomografi
(PET), Xenon BT, BT perfiizyon, "single photon emission computed tomografi"
(SPECT), konvansiyonel bir tetkik olan kateter angiografi olarak sayilabilir (Tablo-
1) (40,41).
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Tablo-1: Penumbra Goriintiilleme Yontemleri (28)

Goriintiileme Penumbranin tanisi Avantajlar Dezavantajlar
Yontemi
PET
1502 CBF 7-22m1/100mgr/dk  Biyolojik uygunluk, Sinirh ulagilabilirlik
CMRO2> 65umol/100 g/dk  kalitatif, klinikde  yiiksek fiyat, yavas teknik,
OEF> 70 % gecerli, tekrarlanabilir invazif
11C-FMz  C1502 Mismach yada erken =~ Gri-madde noronal Beyaz cevher hakkinda
flumazenil CBF ve organizasyonunu  bilgi vermez, bazal ganglia
flumazenilin baglandig1 gosterir rezollizyonu zayif,
18FMISO tutulmasi Biyokimyasal degerlendirme ve klinik
giivenilirligi az
19FMISO 19FMISO tutulumu tanimlama, direk ve Degerlendirme zay1f,
basit bir yontem
99Tc HMPAO Rolatif CBF 40-70% Ucuz ve giivenilir Esik deger tartismall,
SPECT cekirdek enfakt tanisi zor
CT Cekirdek enfakt tanis1 zor,
Perfuzyon Rolatif CBF 34-62% PET ile korelayonu zayif,
CBV>2-5ml/100 Ucuz, ulasilabilir, sadece tek sekans,

degerlendirme, zay1f
Degerlendirme zayif,

hizl1 Artan teknik
ulagilabilirlik,
Xe CBF 7-20 m1/100 mg/dk Sayisal veri elde  problemler, anestezi yan
edilebilir etkileri
MRI ‘ ‘
DW/PW Mismach DWI/ PWI Artan ulasilabilirlik, Oligemi diglanamaz, DWI
hizlt da ¢ekirdek enfarkt siniri
' belirsiz
Rolatif CBF %37 Giderek Degerlendirme zayif,
yayginlasamakta
Rolatif ADC %56 Klinikte uygulanabilir ~ Gegerliligi tam degil
Rolatif MTT %165 Tekrarlanabilir Sayisal veri saglamaz

Normal bir insanda serebral kan akim hiz1 45-100 ml / dakika / 100 gr
dokudur. Asemptomatik hipoperfiizyon alaninda oligemiden s6z edilebilir ve bu
yaklagik olarak 10-40 ml / dakika / 100 gr dokudur. Aksiyon potansiyellinin
olusabilmesi icin yeterli olan kan akim hizi 20 ml / dakika / 100 gr olarak
belirlenmistir. Irreversible doku hasarinin ise 10 ml / dakika / 100 gr da oldugu
ongoriilmektedir. Risk altindaki doku hacmi > 50 ml ve CBF<12 ml / dakika / 100gr
olmas1 halinde DWI'daki lezyonun genisleyecegi 6n goriilmektedir (39). Shih ve ark.
irreversible enfarkta ugrayan dokuyu penumbral dokudan ayirabilmek amaciyla

perflizyon esigini tesbit edebilmeyi planlamislar. Caligma kohortunu basarili sekilde
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rekanalizasyon islemi yapilan 14 hasta olusturmus (39). Bunlarm IV ve/veya 1A
tromboliz igslemi Oncesi perfiizyon MRG'ler yapilmis ve voxel olarak perfiizyon
defekti olan alan Olcililmiis. Rezidiiel fonksionun maksimuma ulastigi zaman
belirlenmis. Rezidiiel fonksiyonun maksimuma ulastigi andaki voxel sayisi
belirlenmis. Rezidiiel fonksiyonun maksimuma ulastig1 zamanin 6 saniyeden biiyiik
oldugu durumlarda tesbit edilen vokselin yaklasik olarak %71 inin takip eden 7 giin
icinde DWI'de enfarkta doniistiigii bulunmus.

MRG uygulamasi ¢ok yayginlastig1 takdirde BT'nin yerine gecebilir, ancak
heniiz MRG igin trombolitik tedavi dislanma kriteri gelistirilmemistir. Inme
baslangicindan itibaren 6 saat icinde ¢ekilen MRG ve BT goriintiileri
karsilastirildiginda DWI sekanslar1 enfarktin hacmini ve akut iskemik olayin
yayginhgini BT'den daha giivenilir sekilde ortaya koymaktadir (42). Ilave olarak MR
anjiografik goriintiileme ile tromboemboli nedeniyle tikanan damar1 goriintiilemek de
miimkiin olmaktadir (43). Diflizyon agirlikli goriintiilerle perfuzyon goriintiileri bir
arada degerlendirildiginde kurtarilabilir doku varlig1 dolayisiyla prognoz hakkinda
daha iyi tahminlerin yapilmasina imkan vermektedir (44). BT'de arteriel okliizyon,
dokunun perfiizyon seviyesi ve hasarin yayginligi hakkinda bilgi verir ancak
uygulanmas1 daha zor goriinmektedir. Intraserebral kanamanin gdsterilmesinde
MRG, giin gectikge daha onem kazanmaktadir. BT de elde edilen enfakt alam
difiizyon sekans MRG'den genigse BT'de reversible iskemil alanin daha genis olarak
ifade edildigi diistiniilmelidir(45,46). MRG T2 sekansda eski hemoraji alanlarmin
varlig1 intra-arterial trombolizden sonra artmis kanama riskinin bir géstergesidir (26).
Bu anlamda MRG trombolitik tedavi sonrasi kotli prognoza sahip olacak hastalar
belirledigi gibi iskemik penumbra varligindada iyi prognozu belirleme 6zelligine
sahiptir.

Iskemik penumbranin serebral enfaktin gergeklestigi alanin gevresinde yer
alan, yasamsal fonksiyonlari bozulmus ancak halen canli olan doku oldugunu

belirtmistik (1,47,48). Serebral iskeminin deneysel modeli Astrup ve ark tarafindan

belirlenmistir. Bu modelde serebral kan akimi hidrojen elektrot teknigi ile 6l¢iilmiis
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ve dokunun fonksiyonel kapasitesi ise somatosensory evoked potential ile ol¢iilerek
penumbranin gelisimi izlenmeye calisilmis (49,51,52). Baron penumbranin varligini
belirlemek i¢in dokunun fizyolojik durumu, lokalizasyonu ve klinik yansimalarini
iceren kriterler belirlemis (52). Bu kriterler modifiye edilerek hipoksi markerleri
olarak (53,54) ve iskemik penumbranin hayvan modellerindeki multiple molekiiler
tabakalanma gosteren yapisim agiklamak iizere kullamlmistir (55). (SEKIL-9)
Iskeminin molekiiler tabakalanma modeli insanlar iizerinde uygulanmamis olmakla

birlikte insan beyni i¢cinde benzer 6zelliklerin gecerli olabilecegi diisiiniilmektedir.
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dalgasi

Yayilan depresyon Selektif hilcre 8lima I MTT ve TTP Ciddi itreversible ADC
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Sekil-1: A: Penumbradaki fizyopatolojik olaylar; B: Manyetik rezonans

tabanh penumbra modeli.

Penumbranin tanisi i¢in mitkemmel bir yontem bulunmamaktadir (Tablo-1).
PET calismasinda karbon 15 isaretli karbon dioksit ve oksijen 15 isaretli oksijen
molekiilii kullanilarak oksijen ekstraksion fraksiyonunda artisin oldugu alanla, kan
akiminin azaldig1 alan arasinda doku uyumsuzlugu mismacth'dir. PET c¢aligmasinda
karbon 15 isaretli karbon dioksit ve oksijen 15 isaretli oksijen molekiilii kullanilarak
oksijen ekstraksiyon fraksiyonunda artisin oldugu alan hesaplanarak difiizyon
sekansda kan akiminin azalmis olarak goriildiigii alan arasindaki mismacth alanina
penumbra denir(51,56,57). Bunun yaninda tiim PET teknikleri kullanigsiz, pahali ve
pratikte uygulanilmasi zor tetkiklerdir. Orijinal PET tetkikinde arterial damar yolu ve
isaretli oksijenin verilmesi i¢in oksijen maskesi uygulamasi gerekli olup, oldukca
kilfetli bir yontemdir. Bir istisna olarak Fluorine 18 isaretli fluoromisonidazolle

hipoksik dokuyu (penumbra) tespit etmek daha kolay ve
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giivenlidir.(53,54,58).Single-photon emission BT ve BT'ye dayal tetkikleri
PET'e gore daha kisith bilgi saglamaktadir. Xenon BT hari¢ semikantitatif
tetkiklerdir ya da sadece bir kesite sinirlidir. Perfuzyon BT hasta secimi ig¢in
kullanilabilecek bir yontem olabilir. Belirlenen esik deger i¢in relatif olarak bolgesel
kan akimi degerindeki azalma iskemik penumbranin gostergesi olabilir. Dezavantaji
tek bir kesitle smirli olmasidir (59,60). Tim bu tetkikler kan akiminin ve
metabolizmanin daha hizli oldugu gri cevherde yer alan penumbral degisiklikleri
tespit etmekte gorece olarak daha basarilidir. Beyaz cevherde iskemi esigi belirgin
olarak daha diisiik olup, bu nedenle penumbra tesbiti de daha zordur. Erken dénem
inmede enfarkta ait c¢ekirdegin tanisi dnemlidir ve en iyi sekilde PET ile yada

semikuantative olarak difiizyon MRG ile goriintiilenebilir.

Penumbranin tesbiti i¢in en yaygin olarak kullanilan yontem difiizyon agilikli
goriintiiler ile perflizyon agirlikli goriintiilerin karsilastirilmasiyla konur (61-63).
Gortintiiler 1.5 tesle MRG ile elde edilir. T1, T2, Diffuzyon agirlikli ve perfuzyon
agirlikli sekanslar yaninda anjiografik degerlendirmede yapilir ve tiim bu iglemler
icin gerekli zaman yaklasik 30 dakikadir. En gerekli olan sekanlarin ¢ekilmesiyle
ortalama stire 15 dakikaya diistiriilebilir. PET ile tekrarlayan karsilastirmali takipler

yapmak ¢ok zordur ve pratikte miimkiin goriinmemektedir.

Penumbranin ne kadar siire canli kaldig1 kesin olarak bilinmemektedir. Heiss
ve ark. inme sonrasi 6. saatte penumbral dokunun %20 ya da daha azinin halen canli
kaldigim gostermisler. inme sonrasi ilk 6 saat i¢inde halen kurtatilabilir doku
olduguna gore, tedavinin hedefi de bu dokunun kurtarilmasi olmalidir. Furlan ve ark.
su ve oksijenin isaretlenerek kullanildigi PET teknigiyle inme sonrasi1 7-17 saat sonra
bile kurtarilabilir dokunun varhigini gostermigler. Bu c¢alisma Read ve ark.
Tarafindan (54) '°F isaretli fluoromisonidazol isaretli PET kullanilarak konfirme
edilmis ve iskemi sonrasi 20. saatte penumbral dokunun %30 kadarinin halen
kurtarilabilir 6zellikte oldugunu bulmuslar. Royal Melbourne hastanesinde yapilan
bir ¢alismada MRG kullanilarak stroke sonrasi %62 hastada mismacth varligi
bulunmus. Bu hastalarinda %44 kadarinda inme sonrasi 18. saatte kurtarilabilir
dokunun varlig1 gosterilmis (64). PET teknigi kullanilarak 42 saat (54) ve 48 saat

(65) sonra bile kurtarilabilir dokunun bulundugunu gosterir caligmalar var.
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Calismalar ¢ok cesitli olmakla birlikte zamanla kurtarilabilir doku oranin giderek
azaldig1 tartisilmaz bir gercektir. Bazi hastalarda penumbranin 6mrii ¢ok kisa oldugu
halde bir grup hastada penumbranin émrii daha uzun olabilmektedir. Kurtarilabilir
dokunun varligin1 belirlemek agisindan tetkiklerin gelistirilmesi ve bu konuda
kriterlerin belirlenmesi Onemlidir. Hayvan deneylerindekine benzer sekilde
progresyon merkezden perifere dogru olmaktadir. Tedavi agisindan penumbranin
topografik yerlesimi ve tedavi penceresini belirleyecek olan ne kadar siire canli

kaldig1 onemlidir.
2.3. Doku Plasminojen Aktivatorleri ile lgili Genel Bilgiler

Memelilerde iki tip plasminogen aktivatoriiniin oldugu bilinmektedir.
Birincisi doku tipi doku plasminogen aktivatorii iken ikincisi urokinase tipi
plasminojen aktivatoriidiir. Plasminogen aktivatorleri plasminogen proteolitik
zincirleme reaksiyonlar grubunda (trombolitik siire¢) 6nemli rol alirlar. Plasminogen
aktivatorleri serin proteaz 6zelligindedir. Zimogen haldeki plasminogene baglanarak
proteolizle plasmin olusumuna neden olurlar. Plasmin ise fibrin pihtilarini eriterek
vaskuler agikligi ve kan akiminin siirekliligini saglar. Bu proteolitik yolak serin
proteaz inhibitorii olan serpinler tarafindan siki sekilde regiile edilir. Serpinler serin
proteaz inhibitoriidiir. Baglica serpinler arasinda plasminogen aktivator inhibitorii-
1(PAI-1) ve ndroserpin sayilabilir. Serpinler disinda a2-antiplasminde plasmini
inhibe eden proteolitik enzimler arasinda sayilabilir. Doku tipi plasminogen
aktivatorii 70 kilodalton agirliginda tek bir zincirden olusmaktadir, Glikolize serin
proteazdir. 4 adet baglanma yeri igermektedir. COOH terminalinde plasminogeni

pargalayan serin protease aktivitesi bulunur.

Alteplase etkisini endogen fibrinolitik sistem iizerinden plasminogeni
plasmine doniistiiriirek yapar. Plasminogendeki arginine-valine baglarini kirar.
Plasmin fibrin, fibrinogen, faktor V ve VIII'i parcalar. Streptokinase ve iirokinazdan
farkli olarak alteplasin etki gosterebilmesi icin fibrin mutlaka olmalidir. Fibrinin
olmadig1 durumlarda ¢ok kiigiik miktarda plasminogen plasmine doniistiiriiliir. Fibrin
varliginda ise tek zincir formundaki t-PA, ¢ift zincir formuna g¢evrilir. t-PA'nin her
iki formuda benzer fibrinolitik ve plasminogen aktive etme 6zelligine sahiptir. Ancak

fibrinin olmadigr durumlarda tek zincir ozelligi tasiyan t-PA diislik fibrinolitik
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aktivite gosterir. Alteplazin fibrine yiiksek affinite ile baglanmasinda plasminojenin

ortamda var olmasi artirici etki gostermesi nedeniyle 6nemlidir.

Etkinligi anneksin-II yada pihtt igindeki fibrine baglanarak etkinligi
artirtlabilir. tPA'nin piht1 i¢indeki etkinligi serumdaki etkinliginden daha fazladir.
Plasminogen aktivasyonu; tPA, plasminogen ve fibrin kompleksi tarafindan artirilir.
Rekombinant doku plasminogen aktivatorii (rt-PA) dolasan fibrinogene gore daha
biiyilk bir affiniteyle fibrine baglanir. Bunun sonucu olarak da plasminogenin
plasmine doniisiimii ve fibrin pargalanmasi gergeklesir (2). Erken akut miyokard
enfarktiisunda intravenoz rtPA uygulamasinin survey ve kardiak fonksiyon iizerinde
olumlu etkiler oldugunu gosteren bir¢ok randomize kontrollii ¢alisma bulunmaktadir
(2,66) . Akut iskemik inmede intravenéz rt PA uygulamasinin 12 aylik survey
tizerinde olumlu etkileri oldugunu bilinmektedir (67). Kan viskozitesini hematokrit,
kirmiz1 kiire deformasyonu, kirmizi kiire agregasyonu, plasma viskozitesi gibi
faktorler olusturur ve kan dolagimina karsi bir diren¢ olusturur (68). Fibrinolitik
tedavi sonrasi kan viskozitesinin zamana bagli degisiminin 6l¢iildiigli bir ¢aligmada
rt-PA nin kan viskozitesini diislirerek dolagimin devamliliginin saglanmasinda ikincil

yararli bir etki olusturdugu bulunmus.
2.4. Beyin fizyolojisi Icinde tPA /plasminogen Sisteminin Yeri

tPA eriskin fare beyninde Ogrenme ve hafiza ile ilgili merkez olan
hipokampusda, motor 6grenme merkezi olan serebellumda, anksiyete ve emosyonel
merkez olan amigdalada , otonomik ve endokrin merkez olan hipotalamusda
eksprese edilmektedir (69,70). Noron ve mikroglial hiicreler tarafindan eksprese
edilmektedir. Ayn1 zamanda plasminogen, PAI-1 ve noroserpinler de sayilan beyin
bolgelerinde yer almaktadir. Noron iginde tPA'nin ekspresyonu translasyonel kontrol
altindadir. Long term potentiation iizerinde etki olusturarak &grenme
mekanizmalarini etkiledigi, sinaptik plastisite iizerinde ve kan beyin bariyerinin
diizenlenmesinde etkisi oldugu bilinmektedir. Yine NMDA reseptorleri iizerinden
hipereksitasyon ve nobet olusumunda rolii oldugunu gdsteren calismalar vardir.
Gorme yollar1 tizerindede sinaptik organizasyonda rol almaktadir. Alzheimer

hastaliginda suclanan molekiiller arasinda yer almaktadir.
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2.5. Rekombinant Doku Plazminojen Aktivatorii (Alteplase [Activase®])

Farmakolojik ve Diger Bazi Ozellikleri

Alteplase doku tipi plasminogen aktivatoriiniin rekombinat formudur.
Genellikle tPA ya da rt-PA olarak gosterilir. Alteplase genetik olarak Cin hamsteri
over hiicrelerinde iiretilerek modifiye edilmistir. Bu ylizden streptokinaza goére daha
pahalidir ancak antijenik 6zelligi yok denecek kadar azdir. Klinikte akut pulmoner
tromboemboli ve transmural miyokard enfarktiislinlin eslik ettigi akut koroner arter
tromboembolisinin tedavisinde kullanilir. Unstable angina pektorisde kullanimi
denenmektedir. Alteplase bu agidan Kasim1987'de FDA onay1 almistir. Haziran
1996'da akut iskemik inmede kullanimi 6nerilmistir. Eyliil 2001'de FDA tarafindan
fonksiyonel kapasiteyi artirmak amagli santral vendz cihazlarin kullanimi sirasinda
alteplase uygulanabilecegini bildirmistir. Akut inmede intravendz trombolitik
uygulamasi 1996'da Amerika Bilesik Devletlerinde tedavi yontemi olarak kabul
edilmis. Bundan kisa bir siire sonra da Kanada ve Almanya'da rutin tedavi yontemi
olarak kabul edilmis. Alteplaz Tiirkiye'de 7.12.2004 yilinda ilag¢ ruhsati almustir.
Piyasada 10 mg, 20 mg, 50 mg,etken madde ve bunu ¢é6zmek i¢in 10 mL, 20 mL, 50
mL steril enjeksiyonluk su igceren flakonlar halinde bulunmaktadir. Liyofilize 6zelligi

nedeniyle 1siktan korumak ve 25°C'nin altinda saklamak gerekmektedir.

Alteplase intravendz infiizyon seklinde verilir. Plazma konsantrasyonu doza
ve infiizyon hizina baghidir. Miyokard enfarktiisii gecirenlerde doz ve inflizyon
hizina gore ¢ok farkli plazma konsantrasyonlarinda bulunmaktadir. MI'da infiizyon
hiz1 4-8,3 mcg /kg/ dk olup kararli plazma seviyesi 0.52-1.4 mcg/ml dir. Ancak ayni
infiizyon hiz1 ve doza ragmen farkli plazma seviyeleri olusmaktadir. MI'da kademeli
doz uygulamas1 yapilmaktadir. 15 mg alteplase IV bolus, 50mg 30 dakikada sonra 35
mg 60 dakikada uygulanir. Bu doz uygulamasinda ortalama kararli plazma seviyesi
3.2 mcg/ml olur. Alteplase plasentaya ve siite geger. tPA Low-density lipoprotein
receptor-related protein (LRP) aracili endositoz ile hizlica dolasimdan uzaklastirilir.
Biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. Infiizyon bittiginde uygulanan dozunda
yaklastk %50'si plazmadan temizlenmistir. Infliizyon sonrasi 10 dakika icinde ise
uygulanan dozun %801 plazmadan temizlenmistir. Sinirli sayida calismada MI ve

trombo-okliizif hastalikta yar1 omrii sirasiyla 45 ve 30 dakika bulunmustur. Uzun
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eliminasyon yar1 dmriin hepatik hastalig1 diistindiirmelidir. Metabolitlerin viicuttan

atitlimi %80 idrarla olmaktadir.

Actilyse tedavisi sirasinda en sik karsilasilan ve en ciddi komplikasyon daha
sonra inme Ozetinde detayli olarak inceleyecegimiz kanamadir.Heparin ile es-
zamanli antikoagiilasyon, kanamaya katkida bulunabilir. Actilyse® tedavisi
sirasinda, rijid kateterlerin kullanilmasi, intramuskiiler enjeksiyonlar ve hastanin
gereksiz yere hareket ettirilmesinden sakinilmalidir. Tedaviden sonra, rekombinant
insan doku -tipi plazminojen aktivator molekiiliine karsi kalict bir antikor olusumu
gozlenmemistir. Ozellikle es zamanli olarak ACE inhibitdrleri almakta olan
hastalarin izlenmesi Onerilir. Yakinlarda yapilmis intramuskiiler enjeksiyon ya da
biyopsi, biiyiikk damarlara ponksiyon, resussitasyon amaciyla kalp masaji gibi,
yakinlarda  gecirilmis  kiicik  travmalar, kontrendikasyonlar  boliimiinde
bahsedilmemis olan, kanama riskinin yiikseldigi durumlardir. Akut miyokard
enfarktiisii ve akut pulmoner embolizm tedavisinde ek olarak, asagidaki 6zel uyarilar
ve Onlemler de gecerlidir. Sistolik kan basinc1 > 160 mmHg, ileri yas, intraserebral
kanama riskini artirabilir. aritmiler; reperfiizyon ile iligkili aritmi, koroner tromboliz
ile sonuclanabilir. Gliko-Protein IIb/Illa antagonistleri; tedavi baslangicindan
itibaren ilk 24 saat icerisinde GPIIb/Illa antagonistlerinin kullanimina iliskin
deneyim bulunmamaktadir. Tromboembolizm; trombolitiklerin kullanimi, sag kalp
trombiisii olan hastalarda, tromboembolik olaylarin riskini artirabilir. Akut inme
tedavisinde ek olarak, asagidaki Ozel uyarilar ve Onlemler de gegerlidir. Diger
endikasyonlara kiyasla, Actilyse ile tedavi edilen akut iskemik inmeli hastalarda
intrakranyal kanama riski belirgin olarak yiiksektir, ¢iinkii kanama ¢ok biiyiik bir
oranda enfarktlis bolgesinde ortaya c¢ikar. Bu durum Ozellikle su durumlarda
gecerlidir; yiksek kanama riski tasityan biitiin tablolar, serebral damarlarda kiigiik
asemptomatik anevrizmalar, Onceden asetilsalisilik asit (ASA) ile tedavi edilen
hastalarda, ozellikle de Actilyse tedavisi geciktiginde, intraserebral kanama riski
daha yiiksektir. Onceden inme gegirmis hastalarda veya kontrol altina alinamayan
diyabeti olanlarda, terapdtik yarar azalir. inmesi ¢ok hafif olan hastalarda riskler,
beklenen yarara karsi agir basarlar ve bu hastalar Actilyse ile tedavi edilmemelidir.

Inmenin ¢ok siddetli oldugu hastalar, daha yiiksek bir intraserebral kanama ve 6liim



22

riski tasirlar ve Actilyse® ile tedavi edilmemelidirler. Seksen yasin iizerindeki
hastalar, inmenin siddetli oldugu hastalar (klinik ve/veya uygun goriintiilleme
teknikleriyle degerlendirildigi sekilde) ve baslangicta kan glikoz diizeyleri <50
mg/dL ya da >400 mg/dL olan hastalar, Actilyse ile tedavi edilmemelidir. Alteplaz
ile trombolizi izleyen ilk 24 saat icerisinde trombosit agregasyon inhibitorleriyle

tedaviye baglanmamalidir.

flag etkilesimlerine kisaca bakilacak olursa kisaca su noktalar not edilebilir.
Antifibrinolitik ajanlar; aminokaproik asit, aprotinin ve traneksamik asit trombolitik
ajanlarin etkisini antagonize eder. Antifibrinolitik ajanlar trombolitige bagh
kanamada kullanilabilirsede beraber kullanimlarini  arastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Trombolitik tedavi Oncesi yada trombolitik tedavi sirasinda
antibiyotik kullammi 6nerilmemektedir. Ozellikle methythiotetrazole yan zinciri
olanlar sefamandol, sefaperazon gibi sefalosporinler hipoprotrombinemi yaparak
kanama riskini artirmaktadir. Sefalosporinler K vitaminine bagli pihtilagsma
faktorlerinin sentezini bozduklari i¢in de kullanimi 6nerilmeyen antibiyotiklerdendir.
Lorakarbefin protrombin zamaninda uzamaya ve ciddi kanamaya neden oldugu
gosterilmistir. Nitrogliserinin alteplazin  hepatik metabolizmasini artirmaktadir.
Literatiirde iki calisma nitrogliserinle es zamanli alteplase uygulandiginda alteplasin
etkinligini azattigin1 gostermistir. Bir diger ¢aligmada nitrogliserin alan grupta %91
oraninda reperfiizyon hasar1 gelisirken, almayan grupta reperfiizyon hasari %44
olarak bulunmus. Ancak bu c¢alisma kontrolsiiz ¢alisma ozelligindedir. Hayvan
deneylerinde yesil cayin antiplatelet ve antifibrinolitik 6zelligi oldugu bulunmus, bu
acidan dikkatli olunmasi Onerilir. Platelet inhibitorleri, antikoagiilanlar, NSAIDler ya
da sulfinpirazon alteplase uygulamasi sirasinda ya da c¢ok kisa bir zaman o6nce
almmigsa kanama riskini artirmaktadir. Aditif risk heparin uygulamasinda
goriilmektedir. 3-4 gr /giin gibi yliksek doz ASA kullanimi hipoprotrombinemiye
neden olarak kanama riskinde artig yapmaktadir. Diislik doz ASA siklikla trombolitik
tedaviyle birlikte verilmektedir. Ve kanamada artisa neden olmamaktadir. ACE
inhibitorleriyle eszamanli tedavi, anaflaktoid reaksiyon gelismesi riskini artirabilir.
Actilyse®, ayni infiizyon flakonu ya da ayni vendz hat igerisinde, diger ilaclarla

(heparin ile bile) karigtiritlmamalidir.
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Alteplaz'in genel kontrendikasyonlari: Alteplazin atrial fibrilasyonu yada
atrial flatteri gibi kardiak hastaligi olan hastalarda kullanimi artan serebral emboli
riski nedeniyle kullanimi onerilmemektedir. Koroner trombolitik tedavi sonrasi
kardiak aritmi ile, sinus bradikardisi, prematiire ventrikiiler depolarizasyon ve
ventrikiiler tasikardi reperflizyon hasar1 nedeniyle gozlenmektedir. Alteplase sistolik
kan basincinin 200 mmHg ve diastolik kan basincinin 110 mmHg dan yiiksek oldugu
durumlarda genellikle kontraendikedir. Var olan veya son 6 ay igerisinde gecirilmis
onemli kanama bozuklugu, var oldugu bilinen hemorajik diyatez, oral antikoagiilan
kullanim1, herhangi bir santral sinir sistemi harabiyeti Oykiisii, sub-araknoidal
kanama dahil, intrakranyal kanama Oykiisii, kontrol altinda olmayan siddetli arteriyel
hipertansiyon, son 10 giin igerisinde ge¢irilmis biiylik bir ameliyat ya da énemli bir
travma, yakin donemlerde gegirilmis bir bas ya da kranyum travmasi, son 10 giin
igerisinde gecirilmis uzun ya da travmatik kardiyopulmoner resussitasyon (>2
dakika), obstetrik dogum, iizerine kompres uygulanamayan bir kan damarina
yakinlarda girilmis olmasi, karaciger yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon ve aktif
hepatit gibi siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu, hemorajik retinopati, ya da baska
hemorajik oftalmik tablolar,bakteriyel endokardit, perikardit, akut pankreatit, son 3
ay icerisinde belgelendirilmis iilseratif gastrointestinal hastalik, arter anevrizmalari,
arteriovendz malformasyonlar, kanama riski yiiksek olan neoplazmalar, etkin madde
alteplaz ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik. Akut
iskemik inme endikasyonu ig¢in, ek olarak asagidaki kontrendikasyonlar da
gecerlidir.Iskemik atak semptomlarinin infiizyonun baslatilmasindan 3 saatten daha
uzun siire Once ortaya c¢ikmasi ya da semptomlarin ortaya ¢ikis zamaninin
bilinmedigi durumlar, infiizyonun baglatilmasindan o©nce, akut iskemik inme
semptomlarinin hizli bir iyilesme gostermesi ya da sadece mindr semptomlarin
varhigi, klinik olarak ya da uygun goriintiileme teknikleriyle degerlendirildigi sekliyle
siddetli inme, inme baslangicinda ayn1 zamanda ataklarin varligi, son ii¢ ay igerisinde
inme ya da agir kafa travmasi dykiisii, onceden gegirilmis inme ve diabetus mellitus
kombinasyonu, hastaneye bagvuruda yilikselmis bir aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) ile birlikte, inme baslangicindan onceki 48 saat igerisinde heparin
uygulamasi, 100.000/mm™'ten daha diisiik trombosit sayimlar1. sistolik kan basincinin

>185 veya diyastolik kan basmcinin >110 mmHg olmasi ya da kan basincint bu
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limitlere diistirmek icin agresif tedavi (i.v. ilaglar) gerekliligi, kan glukozunun <50 ya
da >400 mg/dL olmaisi. Actilyse®, 18 yasin altindaki ¢ocuk ve adolesanlarda veya

80 yasin iizerindeki eriskinlerde akut inmenin tedavisi i¢in endike degildir.

2.6. Alteplazin Tiirkiye'de Onay Almis Olan Onerilen Kullanim Sekil Ve

Dozlan

Actilyse®, semptomlarin baslangicindan sonra miimkiin olan en kisa

zamanda verilmelidir.

Iskemik inme: Onerilen doz, total dozun %10'u baslangigta intravendz bolus
seklinde uygulanmak tizere, 60 dakika boyunca infiize edilen 0.9 mg/kg'dir (en fazla
90 mg). Tedavi semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 3 saat i¢erisinde, miimkiin

oldugunca ¢abuk baslatilmalidir.

Yan etkileri: Trombolitik tedaviye eslik eden kanamalar "yiizeyel
kanamalar" (Genellikle ponksiyon yerlerinde ya da hasar gérmiis kan damarlarinda
ortaya ¢ikarlar) ve "i¢ kanamalar" (Gastrointestinal veya {lirogenital kanallara, periton
ardina ya da santral sinir sistemine olan kanamalar veya parenkimatdz organlarin
kanamalar1) olarak siniflanir. Anaflaktoid reaksiyonlar siklikla hafiftir, ancak izole
olgularda yasami tehdit edici olabilir. Dokiinti, iirtiker, bronkospazm, anjiyo-6dem,
hipotansiyon, sok ya da allerjik reaksiyonlar ile iliskili baska herhangi bir semptom

olarak belirebilirler.
3. AKUT INMELI HASTAYA YAKLASIM

Inme klinigi ile bagvuran hastada ilk yapilmasi gereken olaym enfarkt veya
kanama oldugunun ayiriminin yapilmasidir. Klinik tabloya dayanarak bu ayirimin
yapilmast miimkiin degildir. Spesifik tedavi yapilmadan Once mutlaka
norogoriintiileme yani MRG veya BT yapilmalidir. Akut inmede ilk 6 saat iginde
yapilan anjiografi calismalariyla %70-%80 hastada arterial okluzyon varligi
gosterilmistir (71,72).

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi uygulamasi dahil hipertansiyona
yaklasim 6zellikli bir konudur. Hipetansiyon iskemik ve hemorajik inmede miidahale
ile degistirilebilen risk faktoriidiir. Tek atak ya da tekrarlayan ataklarda kan basinci

yuksekligi ile inme gelisim riski arasinda dogrusal bir iliski vardir. Serebrovaskiiler
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olay ile acile basvuran hastalarin {igte birinde tansiyon degeri normalden daha
yiiksektir. Inmenin primer ve sekonder proflaksisinde kan basmcinin diisiiriilmesi
stroke riskinde de diismeye neden olmaktadir. Inme gegiren hastalarin %80'inde ilk
24-48 saat kan basinci yiiksek seyretmektedir. Takip eden giinlerde yada haftalar
icinde kan basincinda diisme gozlenmektedir. Erken donemde yiiksek kan basinci
degerlerinin bulunmasinin kotii prognoz gostergesi oldugu arastirmalarda ortaya
konulmustur. Orta siddetteki iskemik olay sonrasi ilk 4 saatte KB degerinde diisiis
goriilmekte buda iyi prognozla birliktelik gostermektedir. Siklikla tansiyonun uzun
stireli yiiksek seyrettigi iskemik inmeli hastalarda prognozda kotii olmaktadir. Mattle
ve ark.na gore KB'daki diisiis spontan yada indiiklemeye bagli olarak
rekanalizasyonun gelismesinin klinik yansimasidir (73). Ancak erken donemde
yiikselen kan basinct degerini normale getirmek beklendigi sekilde bu riski
azaltmamakta hatta iskemik alanin artmasina ve beklenenden daha da kotii sonuclara
yol agmaktadir. Iskemik beyinde otoregiilasyon mekanizmasi bozuldugundan,
serebral dolasim ortalama arteriel basinca pasif olarak baglidir. Serebral arterlerin
trombotik yada embolik okliizyonu iskemik inme neden olur ve ilk degisiklik kan
basincinda artis seklinde olur. Eger okliide olan damar rekanalize olursa kan basinci
persiste okliide damara goére daha cabuk diisme gosterir. Akut inmede tansiyon
yiiksekliginin patofizyolojik mekanizmast tam olarak aciklanamamis olmakla

beraber bu konuda birkag teori bulunmaktadir.

Inme hastas1 paralizi ve hastaneye kaldirilma gibi nedenlerle ciddi stres
altindadir. Buna bagli olarak tansiyonda artis olabilir. Ne varki tansiyon degerlerin
inmenin ilk dakikalarindan itibaren yiiksek Olciiliir. Buda strese bagli yiikselmeden
bir 6l¢iide uzaklasmamiza neden olmaktadir. Ikinci teori; vaskuler okliizyona bagh
gelisen enfarktin g¢evresinde, kurtarilabilir doku bulunmaktadir. Organizma kan
basincini yiiksek tutarak, bu doku i¢in gerekli olan perfiizyon basincini saglayarak
iskemik hasar1 minimize etmeye calisir. Rekanalizasyon sonrasi KB degerlerinin
inme Oncesi diizeye donmesi bu teoriyi desteklemektedir. Trombolize bagh
rekanalizasyon sonrasi 12 saat icinde KB degerlerinde diisiis gozlenmektedir.
Rekanalizasyon aymi zamanda klinik diizelmeye de neden olmaktadir. Ugiincii teori

cushing refleksine bagli olarak KB'da yiiksekligin olabilecegi yoniindedir. Ancak
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kafa i¢i basing artisina bagli olusan bu refleks mekanizmanin devreye girebilmesi
icin kafa i¢i basincinin artmasina bagl bir yanit oldugu hatirlanirsa iskeminin ilk
dakikalarinda KIBAS artisi olmayacagindan KB'da ki erken dénem artisi

aciklamaktan uzak oldugu diisliniilmektedir.
4. AKUT ISKEMIiK iNME SPESiFiK TEDAVISi

NINDS c¢alismasinin sonuglar1 ve uygulama protokolii, bu konuda United
States Food and Drug Administraton (FDA) tarafindan akut inme tedavisinde kabul
edilmis ilk ¢alismadir(l). t-PA akut iskemik inmede koruyucu ve tedavi edici 6zelligi
uluslararas1 ve bir¢ok ulusal inme tedavi merkezince kabul goren ve dncelikli olarak
uygulanmas1 onerilen tek medikal ajandir. Iskemik inmede semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk ii¢ saat icinde intravendz olarak t-PA uygulamanin

giivenilirligi ve etkinligi randomize kontrollii ¢alismalarla gosterilmistir (74,75)

Akut iskemik inme tedavisinde fonksiyon kaybini 6nlemenin tek yolu,
oncelikli ve hizli bir sekilde oklude damarin rekanalizasyonu ve buna bagli serebral

perflizyonun yeniden saglanmasi olmalidir.
5. INTRAVENOZ TROMBOLITIK TEDAVI ILE iLGILI SORUNLAR
5.1. Sistemik t-PA ile Rekanalizasyon Ve Reperfiizyon Oranlar:

Sistemik t-PA ile rekanalizasyon ve reperflizyon oranlar1 tatmin edici
degildir.

Trombolitik uygulama her zaman rekanalizasyonla sonuglanmamaktadir. Non
invazif yontemlerle, transkranial doopler ultrasonografi ile IV rtPA uygulanan
hastalarin %30'unda tam rekanalizasyon goriiliirken, %48'inde kismi rekanalizasyon
ve %22'sinde degisiklik olmadigi goriilmiis. Tam yada kismi rekanalizasyon
goriilenlerin %34'linde re-okliizyon gelistigi bulunmus (76). Ancak tedavi alanlarin
%350'sinde klinik olarak bir degisme olmamis (76) Kismi yada tam rekanalizasyon
saglanan hastalarin ilk {ic aylik fonksiyonel kapasitelerinin tedavi almayan gruba

gore anlamli sekilde daha iyi oldugu bulunmus.

Intra-vendz tromboliz uygulamasinin yayginlasmasina ragmen proksimal

MCA, ICA ve basiller arterde prognoz kotiidiir. Intravendéz t-PA ile tam ya da
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parsiyel rekanalizasyon ICA icin orant %10 ve MCA MI1 segment igin %25
bulunmustur. Angiografi kontrollii ¢alismalarda duteplase (¢ift zincirli rekombinant
doku plasminojen aktivatorii ) ile yapilan ¢alismalarda inflizyondan 60 dakika sonra
rekanalizasyon orani ekstrakranial karotis i¢n %8.7, M1-MCA i¢in %32.5 bulunmus.
intravendz trombolitik tedavinin en basarili oldugu damarlar M2-MCA ve M3-MCA
olup sirastyla rekanalizasyon oranlar1 % 53,8 ve %65.9 dur (77). Bu sonuglar genis
ve uzun segment okliizyonlarda iv trombolitik tedavinin ¢ok basarili olmadigin1 M2-

M3 gibi distal dal okliizyon tedavisinde daha basarili oldugunu gdstermektedir.

The prourokinase in Acut Stroke Trial -2 (PROACT-2) angiografi kontrolli
calismasinda (77) kok M1 -MCA ya da proksimal M2-MCA okliizyonunda intra-
arterial prourokinaz uygulamastyla 90 giinliik izlemde mRS< 3 yani kendi basina
giinlik yasam aktivitelerini gerceklestirebilecek yeterlilikte fonksiyonel diizelme
bildirilmis. Bu intra-vendz uygulamaya goére %15 daha iyi prognoz anlamina
gelmektedir. Intra-arterial tromboliz uygulanan hastalarin %66'simnda tromboliz
sonras1 2.saatte rekanalizasyon orani TIMI myokard enfarkt gradeleme sistemine
gore >2 bulunmus (77). Bu da proksimal damar okliizyonlarinda intra arterial

uygulamanin daha basarili oldugunu gostermektedir.

Trombolitik tedavi ile ilgili bu kapsamda ele alinabilecek iki sorun
"reokliizyon" ve "gec iskemik hasar"dir. Trombolitik tedavi ile arterial okliizyona
neden olan tromboembolik materyal c¢oziildikten ve dokunun reperfiizyonu
saglandiktan sonra agilan damarin tekrar reokliizyonu tedavinin etkinligini ortadan
kaldirmaktadir. Inme hastalarinda erken RO klinik kotiilesme ve kotii prognoza
neden olmaktadir. NINDS calismasi sonuglarina gore trombolitik tedavi sonrasi
rekanalize olan hastalarin %13'linde klinik diizelmeyi takiben kdtiilesme olmakta,
ancak cekilen kontrol BT'de kanamaya ait bulgu tespit edilememektedir. Bir
calismada trombolitik tedavi sonrasi %34 hastada klinik kotiilesme gozlenmis ve
bunlara yapilan Transkranial Doppler ultrasonografide bunlarin %14 {inde RO
bulunmus. Bu bir¢ok akademik merkez tarafindan yiiriitiilen ¢aligmalarda bulunan
semptomatik kanama oranindan daha yiiksek bir orandir (78). Ruberiere ve ark.
MCA okliizyonu olan ve intravendz tPA alan 142 hastanin TCD ile degerlendirmesi

sonrast %12 oraninda RO gdsterdiklerini bulmuslar. Intravendz tPA alan hastalarin
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basvuru anindaki nérolojik defisitlerinin agir olmasi ve ciddi ipsilateral karotid
arterlerinde hastaliginin varligt Reokluzyon icin bagimsiz risk faktorleri olarak
bulunmus. Diger ¢alismalarda da ciddi karotis hastaliginin diisiik rekanalizasyon

orani ve kot klinik diizelme ile gittigi gosterilmistir (72).

Deneysel calismalarda tPA'nin etkin sekilde uygulanabilmesi ve piht1 igine
dagilabilmesi ve fibrinlerin pargalanma hizi ve siiresinin pithtinin maruz kaldigi
basing gradiantine bagli oldugu 6ne siirtilmektedir(33,76). Ciddi ekstrakranial darlik
ya da oklizyon olmast durumunda gerekli olan Dbasing gradienti
saglanamayacagindan pihtinin tam olarak pargalanmasi ya da ¢oziilmesi miimkiin
olamamaktadir. Bu olay sadece pihtinin ¢dziilmesinde degil, diisiik kan akiminin
sagladif1 staz nedeniyle yeniden piht1 olusumunu da kolaylastirmaktadir. Inkomplet

rekanalizasyon alaninda 6zellikle retrombozis silikla gozlenmektedir.

Karotid arterde ciddi stenozun yada okluzyon varligi diffuz aterosklerotik
hastaligin gostergelerindendir. Bu anlamda aterotromboemboliye eslik eden MCA
'da plak olmasi (tandem atherosklerotik plak) kismi rekanalizasyona sonucta da
retromboz olusumuna neden olur. Kismi rekanalizasyon siklikla RO ile
sonu¢lanmaktadir (66,79). Pihtinin parsiel, basamakli yada yavas pargalanmasi
rekanalizasyon sonrasi rezidiiel pitht1 kalmasina neden olabilir. Rezidii olarak kalan
piht1 fibrinojen depositlerinin tutunmasi i¢in uygun bir yiizey olusturur. Ve RO

gelisir.
5.2. Trombolitik Tedavi
Trombolitik tedavi hemorajik komplikasyon riski tagir.

tPA nin okliide olan damarin agilmasinda yararl oldugu bilinmektedr. Ancak
trombolitik uygulamaya bagli rekanalizasyon sonrast siklikla hemorajik
transnformasyon (HT) gelismektedir. tPA sonrast PH gelisimi icin; BT'de
hipoattenuasyon bulunmasi, konjestif kalp yetmezligi olmasi, ileri yas ve baseline
sistolik kan basincinin yiiksek olmasi risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (Risk
factors for severe hemorrhagic transformation). PH ve semptomatik intrakranial
hemoraji gelisiminde tPA uygulamas etkili olmasina ragmen HI gelisiminde boyle

bir etki gosterilememistir.
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Multi-Center Acut Stroke Trial-Italy (MAST-I) calismasinda (streptokinaz ve
aspirin kombinasyonun etkinliginin arastirildigi bir calisma) inme Oncesi aspirin
tedavisi alan ve t-PA uygulanan hastalarda semptomatik intrakranial hemoraji ve PH
yiiksek oranda bulunmus (80). Yine MAST-I ¢alismasinda aspirin ve streptokinaz
kombinasyonu uygulanan hastalarda intrakranial hemoraji sonrasi 6liim oran1 daha
yiiksek bulunmus (80). Bununla birlikte ECASS ve NINDS c¢alismalarida aspirinin
ciddi HT riskine yol a¢tigin1 gosteren bir kanit bulunamamis (80). ECASS I ve II
calismalar1 PH varliginin erken norolojik kotiilesme ve mortalite ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Bunun tam tersi bir yaklasimla trombolitik tedavi sonrasi ilk 24
saat icinde goriilen HI 1 ve HI 2 erken ve basarili reperfuzyonun bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Trombolitik tedavi sonrasi erken ve gecikmis reperfiizyonun
hemorajik konversion subtipleri {lizerine etkilerini gosteren genis 6l¢ekli bir ¢calisma

bulunmamaktadir.

HT igin risk faktorleri; ileri yas, BT'de erken enfarkt bulgularimin olmasi,
ciddi norolojik defisitin olmasi, hiperglisemi, normalde de hipertansif olmak seklinde
sayilabilir. Yasin >80 olmas1 hemorajik komplikasyonda artisa neden olmaktadir.
Trombolitik tedavi 6ncesi MRG'de ufak kanama odaklarinin varligi yine trombolitik

tedavi sonras1 HT i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
5.3. Trombolitik Tedavi Oncesi Nororadyolojik inceleme

Trombolitik tedavi Oncesi nororadyolojik inceleme yapilmasi gerekliligi

vardir.

Bu nedenle tedavi ancak bu teknik olanaklarin bulundugu merkezlerde

uygulanabilmektedir.

BT olmaksizin basarili  bir trombolitik tedavi planlamak miimkiin
goriinmemektedir. BT serebral kanamayr gostermekte yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Serebrovaskiiler olayla bagvuran hastada enfarktin kanamadan
ayiriminda BT en iyi yontemdir. Hizli ve kolay uygulanabilir olmasi yaninda diger

yontemlere gére daha ucuz olmasida 6nemli bir avantajdir.
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6. AKUT ISKEMIK INMEDE INTRA-VENOZ TROMBOLITIK
UYGULAMA KURALLARI

Intra-vendz tPA wuygulamasi icin NINDS tarafindan uygulanan protokol
giinlik uygulamada kabul gormektedir. Bu calisma bir faz 2B doz-tedavi ve
giivenilirlik ¢alismasi olmasina ragmen bu calismayla etkinliginde gosterildigi kabul
edilmis ve faz 3 calismast yapilmamigstir. Tiirkiye'de ve Avrupa'da rutin klinik
kullanimda rtPA onaylanirken hep bu ¢alismanin sonuglari, diglama ve dahil edilme

kriterleri g6z ontlinde bulundurulmus ve esas alinmigtir
Tedavi Protokolii

Hastalar inme baslangicindan sonraki ilk ii¢ saat i¢inde bagvurmus olmalidir.

Trombolitik tedavi baglanmadan 6nce
1-Inme konusunda uzman bir doktor tarafindan degerlendirilmeli

2-Beyin Tomografisi ¢ekilmeli ve bu konuda deneyimli uzman tarafindan

degerlendirilmelidir.

Uygulanacak toplam doz; rekombinant t-PA 0.9 mg/ kg dozunda ve maksimal
doz 90 mg asmayacak sekilde hesaplanmalidir. Toplam dozun %10'u bolus olarak
verilmeli kalan %901 IV siirekli inflizyon seklinde takip eden bir saat iginde

verilmelidir.
NINDS CALISMAYA ALINMA KRITERLERI:
- Inme semptomlar1 bagladiktan sonra 3 saatten daha dnce bagvurmus olmak
- NIHSS ile norolojik defisitin ol¢iilmiis olmasi
- Geliste ¢ekilen BT ile kanamanin olmadiginin gosterilmis olmasi
NINDS DISLANMA KRiTERLERi
- Son 3 ay i¢inde inme gegirmis olma
- Son 14 giin i¢inde major cerrahi gecirmis olma
- Son 3 ay i¢inde ciddi kafa travmasi ge¢irmis olma

- Intraserebral hemoraji gecirmis olma
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- Sistolik kan basincinin > 185 mmHg olmasi yada diastolik kan basincinin >
110 mmHg olmas1 yada kan basincini belirtilen bu limitlerin altinda tutabilmek igin

agresif tedavi uygulamasiin gerektigi durumlar
- Semptomlarin hizli diizelmesi yada mindr semptomlar
- Semptomlarin SAK" diislindiirmesi
- Son 3 hafta i¢inde ge¢irilmis gastrointestinal kanama yada tliriner kanama
- Son 7 giinde kompresyon yapilamayacak bolgeden arterial girigim
- Semptomlarin baslangicinda eslik eden epileptik nébet

- Semptomlarin baglamasindan 48 saat Once antikoagulan yada heparin
uygulanmasi yada partial thromboplastin time(PTT) > 1.5 kat(>40 sn) ya da

protrombin zamanin >15 sn olmas1 veya INR> 1.7
- Trombosit sayisinin< 100 bin olmasi
- Kan Sekerinin < 50 yada > 400 mg/ dl olmas1
- Bilinen kanama diatezi
- Periton diyalizi yada hemodiyaliz

Hamile olmak (post-partum 10 giin dahil) Hastalarin etyolojik
kategorizasyonu amaciyla TOAST smiflamasinin  modifiye edilmis sekli

kullanilmigtir (TABLO-6).
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Tablo-3: Modifiye Rankin Skoru

SKOR ACIKLAMA

0 Semptom yok

1 Belirgin defisit yok. ' o o
Hasta semptomlarina ragmen biitiin %ﬁnde_hk yasam aktivitelerini normal diizeyde
yapabiliyor. Eski isine donebilir/meslegini yapabilir.

2 Hafif defisit. Gegmiste yaptig1 biitlin olagan aktiviteler1 ve gorevler: yapamiyor
ama herhangi bir yardima gereksinim duymaksizin giindelik yasam aktivitelerini
yerine getirebiliyor. Giindelik yasamda tam bagimsiz.

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

4 Agir defisit: Yardimsiz yiirliyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaclarini
karsilayamiyor.

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

6 Oliim.

Tablo-4: inme simflamasinda kullamlan yontem (Modifiye TOAST
SINIFLAMASI)

Kardiyoembolizm(Tiim kriterler)*

1-Ekokardiyografi (EKO) ve/veya EKG'de potansiyel kardiyoembolik odak**
tespiti

2-Ipsilateral karotid arterde %50'den fazla darlik olmamasi

3-Ipsilateral karotid arterde %50'den daha az darlik olmasi durumunda plagin

tilsere,tromboze veya heterojen eko'da olmamasi
4-Baska bir etyolojik faktoriin belirlenememis olmasi
Aterosklerotik biiyiik damar hastalig: (Tiim kriterler)

1-Ipsilateral karotid arterde %50 ve daha fazla daralma yapan aterom plagi

tespiti

2-Ipsilateral karotid arterde %50'nin altinda daralma yapan plagin iilsere,

tromboze ya da heterojen goriiniimde olmasi
3-EKG ve EKO'da kardioembolik odak bulunmamasi

4-Kortikal, serebellar, beyin sap1 veya subkortikal lokalizasyonlu enfarktin

capinin 1,5 cm'den biiyiik olmasi




34

5-Serebral kortikal, serebellar ya da beyin sap1 ile ilintili klinik defisit olmasi

Kiiciik damar hastahg: (Lakiin)

I-Serebral kortikal disfonksiyon olmaksizin klasik lakiiner klinik
sendromlarin ( Piir motor veya sensory stroke, dizartri-"clumsy hand" sendromu,

ataksik hemiparezi gibi) olmasi

2-BBT - MRI'nin normal olmasi ya da 1.5 cm'den kiiciik subkortikal veya

beyin sap1 lezyonu olmasi
3-EKG ve EKO'da kardioembolik odak bulunmamasi

4-Ipsilateral karotid arterin normal olmasi veya aterom plag1 varsa %50'den

daha az ¢ap daralmas1 yapmasi
Mikst :(Uciiniin birarada olusu)
1- EKG ve EKO'da potansiyel kardiyoembolik odak olmas1
2-Ipsilateral karotid arterde %50 veya daha fazla darlik olmasi

3-Ipsilateral karotid arterde %350'den az daralma yapan plagin tromboze,

tilsere ya da heterojen EKOda olmasi
4-Hematolojik, immunolojik yada diger bir stroke nedeninin bulunmasi
Neden bulunamayan
1-Higbir etyolojik faktoriin belirlenememis olmasi
2-Incelemenin tamamlanamamis olmasi
Nonaterosklerotik Vaskiilopati

I-Inflamatuar: SLE, Behget diger sistemik vaskiilitler, infektif vs. 2-Non-
inflamatuar: diseksiyon, radyasyon, displazi, FMD, Moyamoya vs. 3-Reversibl:
migren, toksemi, peripartum, ergotizm vs. Hematolojik: Hiperviskozite, koagiilopati,

anemi

* Baslangicta biling kaybi, 10 dakika i¢inde klinik defisitin maksimum olusu,

1 saat icinde kismi diizelme goriilmesi ve "Wernicke afazisi", "izole homonim
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hemianopsi" gibi klinik tablolarin olusu kardiyoembolizm, antesedan ayni vaskiiler
alandan TIA olmasi, "Broca afazisi" gibi klinik sendromlar ve fraksiyone iist
ekstremite defisiti saptanmasi aterosklerotik biiyiik damar hastaligi lehine ek kriter
olarak alinmigtir. Yine BBT ve/veya MRI'da farkli vaskiiler alanlarda birden fazla
tentoriyal infarkt olusu kardiyoembolizm i¢in ve aym vaskiiler alanda birden fazla
teritoryal enfarkt olusu ise aterosklerotik biiyiik damar hastalig1 i¢in ek kriter olarak
kullanilmigtir. EKO ve EKG normal iken hipertansiyon, DM veya hiperlipidemi gibi
ateroskleroz risk faktorleri belirlenmigse nororadyolojik bulgulara gore doppler
normal bile olsa aterosklerotik diiylik damar hastalig1 yada kii¢iik damar hastaligi

olarak siniflanmustir.

** Yiiksek Risk: Mekanik kapak replasmani, romatizmal kapak hastaligi,
atrial fibrilasyon, sol atrial veya ventrikiiler trombus, 6 hafta icinde AMI, atrial
miksoma, infektif endokardit, akinetik sol ventrikiil duvar segmenti, septal diskinezi,

hasta siniis sendromu

Orta Risk: MVP, atrial septal anevrizma, sol ventrikiil hipokinezitik duvar
segmenti olmasi, 6 haftadan sonra AMI, Non-bakteryel endokardit, EF<%35 SVSD,

sol atrial dilatasyon, kalsifik aort darligi, mitral annuler kalsifikasyon.
6.1. intra-Arterial Trombohtik Tedavi

Sistemik trombolitik tedavi uygulamasinda siire 3 saatle sinirlidir. Oysa ¢ogu
hasta tedavi merkezlerine 3 saati asan siireler i¢inde basvurmaktadir. Bu anlamda
intra-arterial trombolitik tedavi (IAT), tedavi penceresinin 6 saat gibi daha uzun
olmasi, azalmis trombolitik doz uygulamasi ve diger endovaskuler yontemlerle
birlikte uygulanilabilir olmasi gibi avantajlara sahiptir (76,81,82). Intra-arterial
tromboliz (IAT) ile IVT'i direk karsilastiran RCT bulunmamakla birlikte IAT igin &n
goriilen rekanalizasyon orani %70 olup IVT'den daha yiiksektir(79,83,84,85).

Noroendovaskiiler uygulamalar arasinda yer alan lokal intra-arterial tromboliz
ve pthtinin mekanik ¢ikarilmasi sistemik trombolizden fayda gérmeyen hastalarda ya

da sistemik trombolizin giivenle verilmesinin sorun oldugu hastalara
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uygulanmaktadir. Buna gére IA tPA uygulamasi i¢in genellikle kabul edilen bazal

kriterler tablo-5'da verilmistir.
Tablo-5: IA t-PA uygulama Kriterleri
1- Iskemik inme tanis1 konulmus olmali

2- Semptomlarin baslangic zamani tam olarak belirlenmeye ¢alisilmali,
hastayr en son saglikli olarak goren yakininmn bildirdigi saat inmenin baglangi¢

zamani olarak alinmali

3- Baseline NIHSS > 4 puan ve izole hemianopi ve afazi dislama
kriteridir
4- Ileri derece ve yaygin nérolojik defisitinin olmasi ve eslik eden biling

degisikligi olmast kuvvetle intra-arteral tromboliz uygulamasi gerekliligini

diistindiiriir

5- Biiylik damarlarin okliide oldugunun angiografik olarak gosterildigi
durumlar

6- Inme septomlarmin baglangicindan itibaren ilk alt1 saat icinde

tedavinin uygulanabilir olmasi

/- PWI ile tesbit edilen patolojik alanin DVVI'daki alandan daha genis

olmasi

8- Hasta yada yakinindan bilgilendirilmis onam formu alinmali

Endovaskuler tedavi uygulamalari hakkinda yeterince genis randomize
kontrollii calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle verilerin giivenilirligi tartismalidir.
The Prolyse in Acut Cerebral Thromboembolism (PROACT I ve II) ¢alismalar1 bu

konudaki en 6nemli ¢calismalar olarak durmaktadir.

Aragtirmacilar PROACT I ve PROACT II galismalarinda plasebo grubuna
gore yiiksek oranda rekanlizasyon orani bulmuslar. PROACT 1 igin rekanalizasyon
oran1 %58 ve plasebo grubu %14 bulmuslar. PROACT II i¢in rekanalizasyon orani

%66 ve plasebo grubu %18 bulunmus. Gelistirilmis modifiye Rankin Scalasina gore
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PROACT II caligmasinda tedaviden 3 ay sonra pro-iirokinase ile tedavi edilen
hastalarin plasebo grubuyla Kkarsilastirimasinda pro-iirokinase grubunu %40
kadarinin bagimsiz olarak yasamlarini siirdiirebildigi (modifiye Rankin Scalas1 Skoru
< 2), plasebo grubu i¢in ise bu oranin %25 oldugu bulunmus. (P =.043) Bu %15
absolute (%60 relatif) yarar oldugunu gostermektedir. PROACT II calismas1 ciddi
MCA okliizyonunda ilk 6 saat i¢inde intra arterial trombolizis uygulamasinin klinikte
ciddi diizelme oldugunu gosteren ilk randomize kontrolii ¢aligma olmasi nedeniyle
bir¢ok uygulama i¢in ¢ikis noktast olmustur ve bu uygulama ile tedavi penceresi 3

saatten 6 saate ¢ikarilmistir.
6.2. intravenéz ve Intra-Arteriyel Tromboliz Kombinasyonu

Intravendz trombolitik tedavinin hizini intraarteriyel tedavinin sagladigi
yiiksek rekanalizasyon orani ile birlestirmek amaciyla glindeme gelmistir.
"Emergency Management of Stroke" (EMS) Calismasi NINDS c¢alismasi
sonuclanmadan baslayan, faz I niteliginde bir calisma olup akut inme semptomlari
basladiktan sonra ilk 3 saat i¢inde uygulanan intravendz ve intra-arterial birlestirilmis
tedavi semasinin etkinligini géstermeyi amaglamistir. Calismada intravendz alteplase
verilmeyen ancak lokal intra-arterial tromboliz uygulanan (plasebo grubu) ve hem
intra-arterial hemde intravendz tromboliz uygulanan iki grup alinmis. Tromboliz
sonrast 7-10 giinlerde ya da 3 ay sonrasinda klinik olarak fark bulunmazken ikili
tedavi alan grupta yiiksek rekanalizasyon orani saptanmis. Ancak ikili tedavi alan
grupta ayni zamanda yiiksek major sistemik kanama seklinde komplikasyon

gozlenmis.
7. AMAC

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilimdali'nda akut
iskemik inmede yapilan trombolitik tedavi uygulamalarinin yatig siiresi sonunda
klinik etkinliginin ortaya konulmasi ,3 ay sonundaki Rankin skalalarinin kontrol

grubu ile ve sonuclarin literatiir ile karsilagtirilmasi birincil amagtir.

Sonug farkliligina etkiyen faktorlerin tespiti amaciyla hasta karakteristikleri
dokiimente edilmistir. Ayrica Ulkemizde 2006 yili basinda Saglik Bakanligi'nin ilk 3

saat icinde tedaviye baslanmasi kosuluyla intravendz trombolitik tedaviye onay
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vermesi ile hemen es zamanli olarak hastanemizde noroloji yogun bakim iinitesinde
tedavi verilmeye baslanmistir. Bu iki Onemli degiskenin trombolitik tedavi

pratigimize olan etkisinin belirlenmesi de diger bir amag olarak verilmistir.
8. GEREC VE YONTEM:

Nisan 2005-Aralik 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda yatmis olan ve intravendz trombolitik tedavisi
alan hastalar ¢aligmaya alinmistir. Bu hastalardan 2006 yili basindan itibaren tedavi
edilenler prospektif olarak dosyalanmaktaydi. 2005 Nisan’dan 2006 yilina kadar
tedavi edilen hastalar,tibbi dosyalarin retrospektif taramasi ile tespit edildi. Kontrol
grubu olarak Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji kliniginde yatan 43
iskemik inme hastas1 kontrol grubuna alindi. Kontrol grubuna ait bireylerin NIHSS
skoru (tedavi Oncesi,tedavi sonrasi 24.saat 1.hafta ve 3.ay) belirlendi. Hastalar 3 ay
boyunca takip edildi. 3 ay sonunda modifiye Rankin skorlar1 belirlendi. Trombolitik
dosyalama formundan yas, cinsiyet, olay tarihi,yakinmalarin baslangi¢c saati kisa

yakinma ve 0ykii belirlendi.

Her hastada Saglik Bakanligi ve NINDS-rtPA c¢alismasi dahil etme ve

etmeme kriterleri sorgulanmis ve protokol ihlali olup olmadig1 belirlenmistir.

Tedavi Oncesi hastalarin NIH inme skoru (Tablo-2) ve tedavi sonrasi 24.saat
,1.hafta NIH Inme skorlar1 ve 3.ay modifiye Rankin skoru (Tablo-3) ve NIH inme

skoru belirlenmistir.

Hastalarin  hastanede yatis sirasinda elde olunan tiim radyolojik

incelemelerinin raporlart okunmus ve patolojiler not edilmistir.

Hasta grubunda hastalarin inme baslangicindan sonra Acil servis’e ve
Noéroloji Servisi veya Yogun Bakim Unitesi’ne gelis zamani, trombolitik tedavi
uygulama zamani tedavi sonrasi 72.saatte elde edilen néroradyolojik inceleme tipi ve
burada bulunan patolojiler not edilmistir. Hasta ve kontrol grubunda intraserebral
kanama komplikasyonlar1 ve semptomatik olup olmadiklar1 belirlenmis ve hastalarda

trombolitik tedavi prosediirii ayrica not edilmistir.

Hastalarin taburculuk zamanlar1 ve taburcu olurken NIHSS dosyalardaki

notlardan yararlanarak hesaplanmistir. Hasta yatis esnasinda 6lmiis ise 6liim nedeni
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acisindan dosya incelenmis ve gerektigi takdirde bu hastalarin radyolojik goriintiileri
arsivimizden cikartilarak tarafimizdan dogrudan incelenmis ve Oliimiin tedavi ile

iligkisi kesinlestirilmeye ¢alisilmigtir.

Hastalarin modifiye rankin skorlarina gore fonksiyonel kapasiteleri
karsilastirildi. mRc 0,1 ve 2 olanlar bagimsiz fonksiyonel kapasite mRc leri 3,4 ve 5

olanlar ise bagimli fonksiyonel kapasite olarak not edildi.(Tablo 9)

9.1. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizin verileri SPSS (VERI14) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi,,Man Whitney U
testi kategorik degiskenler icin Ki-kare testi sayisal verilerin karsilastirilmasinda t
test,tekrarlayan olgiimlerin istatistiksel analizinde repeated measures anova ve post
hoc bonferroni testi kullanilmistir.Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+
standart sapma,denek sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05

olarak alinmistir.



Cumhuriyet Universitesinde akut iskemik inme tedavisi amaciyla trombolitik tedavi

uygulanan hastalardan belirtilen yontem ile tespit edilen 43 tanesi bu inceleme kapsamina

alinmustir.

Tablo 6: Her iki Grupdaki Bireylerin Yas Gruplarina Gére Dagilimlarinin

9. SONUCLAR

Karsilastirilmasi

Tpa alan | Tpa almayan | Toplam
45-50 n(%) | 4(9.3) 6 (14) 10 (11.6)
51-56  n(%) | 5(11.6) |3 (7) 8(9.3)
57-62  n(%) | 6(14.0) | 6(14) 12 (14)
63-68 n(%) | 11(25.6) | 4(9.3) 15(17.4)
69-74 n(%) | 11(25.6) | 13(30.2) 24 (27.9)
75-80  n(%) | 6 (14) 11 (25.6) 17 (19.8)
Toplam n(%) | 43 (100) | 43 (100) 86 (100)
p=0.305

Bu bireylerin yas gruplarina gore dagilimi

bireylerin yas gruplarina gore dagilimindaki farklilik 6nemsizdir (p>0.05)
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tablo-6 de gosterilmistir. Her iki gruptaki



Tablo 7: Her iki Gruptaki Bireylerin Cinslere Gore Dagiimimin Karsilastirilmasi

Tpa alan | Tpa almayan | Toplam
Erkek n(%) |25(58.1)|25(58.1) 50 (58.1)
Kadin n(%) | 18(41.9) | 18 (41.9) 36 (41.9)
Toplam n(%) | 43 (100) | 43 (100) 86 (100)

p=0.101

t-pa alan 43 bireyin 18 i (%42.9) kadin, 25 i (%57.1) erkek, tpa almayan 43 bireyin 18 i
(%41.9) kadin, 25 1 (%58.1) erkektir (tablo 7). Cinsiyet yoniinden gruplar arasi farklilik
onemsizdir (x2=0.01 p=0.001 p>0.05).

Tablo8:Her Iki Gruptaki Bireylerin Lezyon Olan Bélgelerin Karsilastiriimasi

Tpa alan | Tpa almayan | Toplam
Sag n (%) | 14 (32.6) | 14 (32.6) 28 (32.6)
Sol n (%) | 14 (32.6) | 14 (32.6) 28 (32.6)
Arka Sirkulasyon n (%) | 15(34.9) | 15(34.9) 30 (34.9)
Toplam n (%) | 43 (100) | 43 (100) 86 (100)
p=0.987

Yine tikali arter ve tutulan hemisfer agisindan iki grup arasinda fark yoktur
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Tablo 9-Her iki grupta modifiye rankin skorlarimmna gore bagimsiz

fonksiyonel kapasitelerinin karsilastirilmasi

Tpa alan | Tpa almayan | Toplam
Bagimsiz Fonksiyonel Kapasite — n (%) | 17 (68) | 8(32) 25 (50)
Bagimli Fonksiyonel Kapasite n (%) | 8 (32) 17 (68) 25 (50)
Toplam n (%) | 25 (100) | 25 (100) 50 (100)
p=0.11

Tablo 10-Her iki gruptaki kanama oranlarinin karsilastirilmasi

Tpa alan | Tpa almayan | p

Kanamavar n (%) | 5(11.6) | 3(7) 0.551

Trombolitik/revaskiilarizasyon tedavisi uygulanan akut inmeli hastalarda
kanama komplikasyonu gruplar arasinda fark gostermemektedir.

Tablo 11-Her iki gruptaki 6liim oranlarimin karsilastirilmasi

Tpa alan | Tpa almayan | p

Oliim var n |17 17 1
% | 39.5% 39.5%

Trombolitik tedavi alan 43 hastada 8 kisi hastanede kalis siiresinde , 9 kisi
ise eve taburcu olduktan sonra dlmiistiir. Hastanede yatis siiresince 2 hasta kanama
komplikasyonundan kaybedilmis , 3 hasta klinik olarak diizelme oldugu halde
aspirasyon pnomonisi nedeniyle kaybedilmistir.3 hasta ise infarktin herniasyona
gitmesi nedeniyle kaybedilmistir. 9 hasta ise taburcu olduktan sonra 3 ay i¢inde evde

kaybedilmistir.
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Hem tpa alan hemde tpa almayan gruplardaki 6len bireylerin NIHH skoru
almamadigindan istatistiksel degerlendirme yapilirken yalnizca yasayan bireylere

iliskin karsilagtirma yapilmistir

Tablo-12 Gruplar arasi NIHSS skorlarimin karsilastirilmasi

NIH 6l¢iimleri | Tpa alan Tpa almayan ort+SD | p
ort=SD

Bagvuru 13.24+4.92 | 9.93+4.46 0.012

1.Giin 10.48+4.61 | 10.2245.73 0.45

1.Hafta 6.96+4.24 | 9.80+6.30 0.17

3.Ay 3.96+3.87 | 9.097+.03 <0.001

Trombolitik tedavi alan ve almayan gruplarin bagvuru aninda, inme
baslangicindan 24 saat, 1 hafta ve 3 ay sonraki NIHSS skorlar1 Tablo 12’de
gosterilmektedir. Trombolitik tedavi alan hastalarin bagvuru anindaki ortalama
NIHSS skorlarinin trombolitik tedavi almayan hastalardan daha yiiksek, 3. aydaki
NIHSS skorlarinin ise daha diisiik oldugu saptanmuistir. 1.glin ve 1. hafta NIHSS

skorlar1 arasinda farklilik saptanmamustir.

Tablo-13Trombolitik tedavi alan hastalarin NIHSS skorlarimin degisik

zamanlarda karsilastirilmasi

NIHSS
Basvuru 13.24™~
1.Giin 10.48
1.Hafta 6.96"
3.Ay 3.96
“:Bagvuru ile 1.giin,p=0.001 2 :1.giin ile 1.hafta p=0.002
°:Bagvuru ile 1.hafta,p=0.000 3 :l.giin ile 3.ay p=0.000

“:Bagvuru ile 3. ay,p=0.000 ”:1.hafta ile 3.ay p=0.000
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Tablo-14 Trombolitik tedavi almayan hastalarin NIHSS skorlarmin

degisik zamanlarda karsilastirilmasi

NIHSS
Basvuru 9.93
1.Glin 10.22
1.Hafta 9.80
3.Ay 9.09

Tim karsilastirmalar i¢in p=1

Trombolitik tedavi alan grubun basvuru aninda,l.giin,1.hafta,3. ayda NIHSS
skorlarimin birbirinden anlamli derecede farklilik gosterdigi saptanmistir. Buna gore
trombolitik tedavi alan hastalarin NIHSS skorlar1 izlem siiresince anlamli olarak
diisiis gOstermistir ancak tpa almayan hastalarda degisik zamanlarda 6lc¢lilen NIHSS

skorlar1 arasinda anlamli farlilik saptanmamustir.
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10. TARTISMA

Bizim ¢alisgmamizda 2005-2009 yillar1 arasinda CUTF'de akut iskemik inme

nedeniyle trombolitik tedavi alan 43 hasta retrospektif olarak incelenmistir.

.The National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) tPA
Calismasi'nda semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 3 saat i¢inde 0,9 mg / kg
intravendz alteplase uygulamasi plasebo ile karsilastirilmis. tPA uygulanan grubun
%30 oraninda daha iyi prognoza sahip oldugu bulunmus. Trombolitik tedavi verilen
ve plasebo grubunun mortalite oranlart ise sirasiyla %17 ve %21 bulunmus (80).
Bizim c¢alismamizda ise trombolitik tedavi verilen hastalarin hastanede kalis
stiresince 0liim oranlar1%18.6 iken 3 aylik siire i¢inde 6liim oranlar1 %39.5 idi.Bizim
calismamizda yaptigimiz bu sonucun hastalarin evde bakim kosullarinin yetersizligi,
diizensiz ila¢ kullanimi,bakan kisinin deneyimsizligi, diizenli poliklinik takiplerine
gelinmeyisine bagli olabilecegini disiindiik. NINDS calismasinda ortalama NIH
skoru 14, bizim ¢aligmamizda tpa alan hastalarin ortalama NIH skoru 13 tpa almayan
hastalarin ortalama NIH skoru 10 dir. Yani bizim trombolitik tedavi uyguladigimiz

grup daha yiiksek riske sahip hastalardan olugsmaktadir.

ECASS 1 c¢alismast randomize plasebo kontrollii bir ¢alismadir (86).
Trombolitik tedavi sonrasi erken donem yeti yitimi ve 3 ay sonrasi fonksiyonel
kapasitenin  serebral enfarkt sonrasi 36 saat iginde gelisen hemorajik
transformasyonla ilgisini arastirmislar. Calismaya iskemik inme sonrasi ilk 6 saatte
basvuran ve 1.1 mg/kg tPA alan 609 hasta alinmis. Bu hastalarin baslangig, 24 ve 36.
saat BT'leri ¢ekilmis. Baslangi¢ ve tedavi sonrast NIHSS skorlar1 not edilmis. 4. ve
10. giin BT'leri ¢ekilmis. NIHSS'de baslangic degerine gore 24 saat iginde > 4
puanlik artis olmasi detoriasyon olarak yani semptomatik kdotiilesme olarak kabul
edilmis (86). 24 saatte klinik detoriasyon, 3 aylik 6lim orani, 3 aylik fonksiyonel
kapasite 24 ve 36. saatlerde BT'de hemorajik transformasyon (HT) varligina gore
karsilagtirilmis. Hemorajik enfarkt(HI) ve parankimal hemoraji (PH) i¢in bir skala
olusturulmus. Trombolitik tedavi sonrast HT olmayanlarla HI-1, HI-2 ve PH-1
olanlar arasinda klinik detoriasyon, mortalite ve disabilite oranlar1 agisindan fark

bulunamamis.
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Erken klinik detoriasyon ve 3 aylik mortalite oraninda artisin ilk 36 saatteki
PH2 varligiyla iligkili oldugu gosterilmis. Sonugta genis parankimal kanamanin

fonksiyonel kapasiteyi bozdugu ve artan mortaliteye neden oldugu bulunmus.

ECASS II calismasinda inme sonrast ilk 6 saatte iv 0.9 mg /kg tPA
uygulamasinin giivenilirligi arastirilmis. ECASS 1 ¢alismasindan farkli olarak 0.9mg/
kg tpA uygulanmasinin yani sira, BT'de enfarkt biiyiikliigli daha az ve NIHSS skoru
ECASS TI'e gore daha diisik olan hastalar alinmig (87). Hastalarin enfarkt
biiytikliiklerine gore se¢iminde MCA sulama alaninin tutulumu esas alinmig. MCA
sulama alaninda hipodens goriiniim olmayanlar, hipodens goriiniimiin tiim sulama
alanin < %33 olanlar kiigiik, > %33 biiyiik olarak siniflandirilmis. Toplamda 800
hasta bu calismaya katilmis. Plasebo (n: 391) alan grupla, tPA alan (n: 409) hasta
karsilastirtlmig. 90 giin sonunda mRS'na gore tPA alan grubun daha iyi prognoza
sahip oldugu bulunmus. Mortalite orant bakimindan fark bulunmazken, tPA
grubunda (%8.8), kontrol grubuna (%3.4) gore daha yliksek oranda semptomatik
intrakranial kanama tesbit edilmis. ECASSII c¢alismasinda, PH2; enfarkt alanin
>%30 hemorajinin erken klinik detoriasyona neden oldugu ve uzun dénem prognozu
kot etkiledigi ve olim riskini artirdigi bulunmus. Ayni1 zamanda MCA alanimin>

%33 enfarktlarinda PH2 goriilme oranin yiiksek oldugu gosterilmis (87).

"The Alteplase Trombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Iskemik
Stroke Study" (ATLANTIS) Akut iskemik inmede ilk 3-5 saat i¢inde uygulanan rt-
PA'nin giivenilirligini ve etkinligini arastiran faz 3 ¢alismasidir. Plasebo kontroll,
cift kor, randomize yontemle yapilmistir. Caligma 1993 ila 1998 tarihleri arsinda
Kuzey Amerika'da 140 iiniversite ve toplum hastanesinde yapilmis. Calismaya 613
akut iskemik inmeli hasta alinmig. Bunlardan 547'si 3-5 saat iginde intravendz
trombolitik tedavi almis. 39 hasta ilk 3 saatte, 24 hasta 5 saatten sonra trombolitik
tedavi alirken 4 tanesi herhangi bir tedavi almamis. Bu hastalarin gelis, 30. ve 90 giin
norolojik fonksiyonlar1 6l¢iilerek tedavinin basarist belirlenmeye calisilmis. Ayrica
gelisen ciddi yan etkiler acisindan da hastalar degerlendirilmis. ATLANTIS
calismasi ilk kez 1991 yilinda baglamis. 0-6 saat iginde IV t-PA uygulanan hastalarda
tedavinin etkinligive giivenilirliginin arastirilmasi planlanmis. Calismay1 destekleyen

firma (Genentech Inc, South San Francisco, Calif) t-PA'nin etkinligi hakkinda daha
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fazla bilgi edinmek amaciyla es zamanli olarak NINDS calismasina da destek
vermis. Aralik 1993'de calisma ilk 5 saatte trombolitik tedavi alanlar seklinde
diizenlenmis. Ve ¢alisma bundan sonraki donem i¢in part B olarak ayrilmis. Ancak
subat 1996'da NINDS caligmasi sonuglarina gore yeniden modifiye edilerek inme
sonras1 3-5 saatler arasinda trombolitik tedavi alan hastalarin sonuglar1 ¢alismaya
alimmig. Calismanin part-b olarak adlandirilan boliimiine 140 hasta alinmis. Bu
hastalarin sonuglart NINDS caligmasiyla karsilastirildiginda hastalarin 3-5 saat
icinde 1v rt-PA tedavisinden faydalanmadiklar1 bulunmus. 3-5 saat arasi t-PA alan
hastalarda intraserebral kanama oran1 daha yiiksek bulunmus. ATLANTIS
calismasinda semptomatik intrakranial kanama oram1 %7, NINDS'de bu oran %6

olup aralarinda anlamli bir fark bulunamamus.

Post-marketing hastane serilerinin en biiyiigii "Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study" (SITS- MOST)'dur. Daha oncede
belittigimiz gibi alteplase akut iskemik inmede koruyucu ve tedavi edici d6zelligi
uluslararas1 ve birgok ulusal inme tedavi merkezince kabul géren ve oncelikli olarak
uygulanmas1 onerilen tek medikal ajandir. Iskemik inmede semptomlarmn
baslangicindan sonraki ilk ii¢ saat i¢inde intravendz olarak alteplase uygulamanin
giivenilirligi ve etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalarla gdsterilmistir (8). Yine
daha once belirttigimiz gibi NINDS t-PA caligmasina gore li¢ aylik izlemde alteplase
ile tedavisi alan hastalarin, alteplase tedavisi almayan hastalara gére %30 oraninda
ya ¢ok az yada tamamen normale yakin bir fonksiyon kaybi gosterdikleri bulunmus.
Alteplase 1996'da Amerika'da ve 1999'da Kanada'da iskemik inmede etkin tedavi
edici ajan olarak kabul edilmis. Kuzey Amerika'da yapilan iki genis 6l¢ekli Faz IV
caligmasi ile ilacin etkinligi ve gilivenilirligi arastirilmig. Alteplasin yaygin olarak
kullanilmamasinin bir sebebi de hastalarin tedavi penceresi olarak belirtilen 3 saat
icinde acil servislere ulasamamalandir. Diger sebepler arasinda potansiyel
intraserebral kanama ve artan 6liim riski sayilabilir. Semptomlarin baslangicindan
itibaren ilk ili¢ saat i¢inde basvuran akut iskemik inmeli hastalarda intravenoz
trombolitik tedavinin etkinligini gosteren 19901 yillarda yapilmis genis Olcekli
randomize kontrollii metaanaliz ¢alismalar1 bulunmaktadir. Bir¢ok agik ¢alismada

elde edilen sonuglar randomize kontrollii ¢caligmalarin sonuglariyla karsilastirilarak
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risk ve yarar oranlar1 belirlenmeye c¢alisilmigsada tPA uygulamasi hep bir efsane
olarak kalmistir. Uygulama da bu islemi yapacak olan merkezlerin deneyimlerinin
olmayist yada az olusunun sorun olabilecegi, rutindeki intraserebral kanama ve 6liim
oranlarinin se¢ilmis eksperimental olgularin olustugu randomize kontrollii caligsmalar

(RCT)'dakinden daha yiiksek olabilecegi gibi ¢ekinceler vardi.

Eylil 2002'de European Medicines Evaluation Agency (EMEA) inme
semptomlar1 bagladiktan sonra ilk {i¢ saat icinde alteplase uygulanimina yonelik bir
lisans cikarilmasini Onerdi. Bu amagla "Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke -Thrombolysis register" (SITS-ISTR) web sitesi yoneticileri tarafindan ti¢ yil
siirecek ve internet lizerinden yiiriitiilecek bir ¢aligma tasarlandi ve adma " Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke - Monitoring Study" denildi. Avrupa
toplulugu 2002 yilinda alteplasin klinik olarak kullanimini iki ¢aligma i¢in onayladi.
Bunlardan biri SITS-MOST c¢alismas1 digeride ECASS III calismasidir. SITS -
MOST c¢alismasina 2002 ila 2006 yillar1 arasinda, 14 iilkede yer alan, 285 merkezden
6483 hasta katilmis. Calismaya katilan merkezlerden sadece %350'sinin bu konuda
deneyimi varmis. Bu g¢alisma prospektif, monitdrize agik bir faz 4 calismasidir.
Calismanin amaci; gercek diinyada yani uygulanmada rt-PA'nin etkinligini ve
giivenilirligini gostermekti. Bunun i¢in calismaya sadece klinik deneyimi olan
merkezlerde degil, hi¢ deneyimi olmayan yada ¢ok az deneyimi olan merkezlerde
alindi. Sonuglar sistematik olarak gozden gecirilen RCT sonuclariyla karsilastirildi.
Bundan onceki calismalarda trombolitik tedavi genellikle ilk 90 dakika icinde
uygulandig1r halde bu c¢alismada daha ¢ok iigiincii saat i¢inde uygulandi. Tedavi
protokoliinde t-PA inflizyon dozu 0,9 mg /kg olarak ve maksimum doz 90 mg
asmamak kaydiyla, belirlenen dozun %10'a ilk 1 dakika i¢inde kalan dozun infiizyon
seklinde 1 saat iginde verilmesi Onerildi. Calismaya dahil edilme ve dislanma
kriterleri ECASS II dekiyle ayni olup ayrica erken BT enfarkt bulgularinin olmasi
sart1 c¢ikarildi. Daha O6nce inme geciren ve eslik eden diabetin bulunmasi halinde
calismaya alimmama kriteri ¢ikarildi. Cok agir inme gegiren ( NIHSS>24), 80
yasindan biiyiik olanlar, ileri fonksiyonel kaybi olanlar ¢aligmaya alinmadi. Primer
Sonuglar ilk 36 saat i¢inde intraserebral kanama olmasi ve ilk ii¢ ay igindeki

Olimlere gore degerlendirildi. Primer sonuclar arasinda yer alan semptomatik
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intraserebral hemorajiler tedaviden sonraki 22 - 36 saatler arasindaki
goriintiilemelerde bulunan lokal yada uzak parankimal hemorajiler PH-2 bulgularinin

norolojik defisitle kombine edilmesine dayandirilmas.

Baseline NIHSS skoruna yada en diisiik NIHSS skoruna gore 4 puanlik artisa
neden olan kanamalar degerlendirmeye alinmus. Ikincil sonuglar ise hastalarin
fonksiyonel kapasitesinin modifiye Rankin skalasina gore degerlendirilmesi bdylece
uzun doneme etkinliginin arastirilmasi seklindeydi. Web sitesinde her hasta i¢in bes
blogu igeren bir sayfa diizenlenmis ve blok kendi i¢inde alt sayfalar igermekte olup
tedaviden onceki NIHSS skoru ve goriintiileme bulgular1 ilk sayfada yer aliyor.
Tedavi bagladiktan sonraki ikinci saat NIHSS skoru, 24. saat NIHSS skoru ve
gorilintiileme bulgulari, 7. glin NIHSS skoru ve goriintiilleme bulgular1 ve ii¢ ay
sonraki durumunu igeren alt sayfalar seklinde diizenlenmis. Sitede baseline, tedavi,
24 saat, 7 giin ve 3 ay gibi segcenek pencereleri bulunmakta olup bu pencerelerden
birinin tiklanmasi ile sayfa aciliyor ve bilgilerin formlara doldurulmasi saglantyor.
Goriintiileme segenekleri arasinda; ekstra goriintiilemenin yapilmasi halinde
kullanicinin diizenleyebilecegi sekilde hazirlanmig olan sayfaya bilgiler giriliyor ve
programin kendisi sonuglar1 analiz ediyor. Kullanici yada program yoneticisi bu
sayfalan kilitleyebiliyor. Boylece bilgilerin degistirilmesi engelleniyor. Eger hasta
olmiigse program iginde " Oliimiin alteplasa bagl bir neden oldugunu diisiiniiyor
musunuz? " seklinde bir pencere beliriyor ve kullanic1 "evet" cevabini verirse
kendisinden "Ciddi Ilag Yan Etki Reaksiyon" formunu doldurmas: isteniyor ve
beraberinde kullandig1 baska ilaclar ve bilinen hastalik, konjenital anomaliler yada
dogumsal hastaliklar sorgulaniyor. Bilgiler tam girilmisse grafikte yerini aliyor.
Ancak bilgiler kismen girildi yada girilmediyse sistem hata sinyali veriyor secenekler

tam olarak dolduruldugunda kutunun rengi yesile doniiyor ve "OK" goriiliiyor.

SITS-MOST c¢alismasina katilan 6483 hastanin ¢oguna semptom
baslangicindan sonraki ortalama 140. dakikada trombolitik tedavi uygulanmis.
Sadece % 11'ine ilk 90 dakika i¢inde trombolitik tedavi uygulanmis. Primer sonug
olan semptomatik intraserebral kanama orant %1,7 (NINDS calismasinda bu oran
%7,2) ve mortalite oran1 %11,3 bulunmus. Giinliik yasam aktivitelerinde bagimsiz

olma oran1 %55 bulunmus. ilging olarak semptomatik intrakranial hemoraji (SIKH)
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oranlar1 agisindan tromboliz deneyimi olan ve olmayan merkezler arasinda fark
bulunamazken, trombolitik deneyimi olmayan merkezlerde mortalite oran1 (%13.3 e
karsin % 10.6) daha yiiksek bulunmus. Bizim ¢alismamizda intrakranial hemoraji
oran1 %11.6 olarak bulunmustur.t-pa almayan grupta ise intrakraniyal hemoraj1 orani
%7 olarak bulunmustur.Bu hastalarin geriye doniik incelenmesinde hepsinin gelis

NIHS skorunun yiiksek oldugu goriilmektedir (18) .

Non-randomize bir ¢alisma oldugu ve plasebo grubu bulunmadigi halde bu
calismadaki sonuglar diger randomize kontrollii calismalarin plasebo grublarinin
sonuglartyla karsilastirildiklarinda giindelik yasam aktivitelerinde bagimsiz olma
orant SITS-MOST grubunda %55 ve plasebo grubunda %40 bulunmus. SITS-MOST
calismasi ve diger randomize kontrollii ¢calismalarimn SIKH ve mortalite oranlar
birbiriyle olduk¢a benzer bulunmus. Hatta alteplase ile SITS-MOST c¢alismasinda
bulunan mortalite oran1 % 11,3 ile randomize kontrollii caligmalarin mortaliye orani
olan %17,3 'den daha diisiik bulunmus. Farkli olarak daha onceki RCT'lerde
tromboliz ilk 90 dakika i¢inde yapilirken SITS-MOST'da ilk 3 saat i¢cinde yapilmis
olmasi yani tedavi penceresinin uzunluguna ragmen benzer sonuglarin elde edilmesi
ve klinitk deneyimi olmayan merkezlerde bile tromboliz isleminin giivenle

uygulanabileceginin ortaya konulmasidir.

SITS-MOST ¢alismas1 simdiye kadar strok alaninda diinyada yapilmis en
genis Olgekli ¢alismadir. Bu ¢alismadan sonra daha once tromboliz yapilamayan
bircok merkezde tromboliz rutin uygulamaya girmistir. Ve EU (European Union )
alteplase uygulamasini kabul etmistir. Calismanin bundan sonraki basamagi olan
tedavi penceresinin 3 saattten 4,5 saate cikarilmasi icin yiiriitilen ECASS III
calismasinda alteplase kullanimi i¢in destekleyici olmustur. SITS-MOST c¢aligsmasi
bir ¢ok {ilkede internet destekli interaktif tromboliz yOnetimi i¢in model
olusturmaktadir. ECASS 1III c¢alismasinin amacit ise intravendz alteplase
etkinligininin ve giivenliginin inme sonrasi 4.5 saatte de devam ettigini gostererek
tedavi penceresini 4.5 saate kadar uzatmaktir. Calisma 2003 yilinda baslamis olup 15
Avrupa iilkesinde halen devam etmektedir. Tahminen c¢aligmaya 800 hasta
katilacaktir. Bu iki c¢alismanin da finansal destegi The Boehringer Ingelheim

tarafindan saglanmaktadir.
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2005-2009 donemde bulunma gibi degiskenler PH gelisimi ile korele
bulunurken, Cochrane calismasi ve diger caligmalardan farkl olarak 75 yag iistii
hastalarda parankimal hematom gelisimi riski bizim ¢alismamizda daha az oranda
bulunmustur. Bunun nedeni ileri yagdaki hastalara invazif girisimlerde bulunulmamis
olmasi olabilir. Inme risk faktorleri ile prognoz arasinda iliski arastirildiginda, gelis

NIH skorunun yiiksek olmas1 ve yas > 75 kotii prognoz gostergesi olarak bulduk.

Trombolitik tedavinin Tiirkiye'de Saglik Bakanligi onayi aldigi tarih olan
2006 yili itibariyla gerek trombolitik uygulamanin yasallagsmasi siirecinin, gerek
noroloji yogun bakim {initesinin islerliginin ortaya konulmasi amaciyla hastalarin
dosyalar1 incelendi sonuglar1 karsilastirildi. T-pa alan hastalarin kayitlarin daha iyi
tutuldugu, hastaya yogun bakim sartlarinda daha kisa siire i¢inde trombolitik tedavi
uygulandigi ve yasal siire olan 3 saat disinda trombolitik tedavi verilmedigi goriildii.
Ayrica trombolitik tedavi sonrasi kan basinc1 degisiklikleri, reperfiizyona bagh erken
déonme beyin O0demi, buna bagli herniasyon riski ve kanama komplikasyonlari
acisindan literatiirdede Onerilen, trombolitik tedavi sonrasi ilk 2 saat boyunca her 15
dakikada bir ve ilk 6 saat boyunca saat basi ve ilk 24 saat boyunca saat basi biling
takibi, norolojik muayene tekrari ve tansiyon arterial takibi kurallarina yogun bakim
sartlarinda genellikle uyuldugu dosya ve hemsire notlarinin incelenmesi sonucu
ortaya konuldu. Ayrica yogun bakim {initesinde her hastanin siirekli
monitdrizasyonu ve ventilasyon destegi ile olasi komplikasyonlar1 daha erken tespit

etmek ve miidahale etme olanagi bulunmaktadir.

Bizim caligmamizda tpa alan grup ve kontrol grubu oldukca heterojen bir
gruptan olusmaktadir. Hastalarin 90.giindeki rankin skalalar1 her iki gruptada
karsilagtirildiginda semptom olamayan mRc=0 (bagimsiz gilindelik yasam
aktiviteleri) olan hasta tpa alan hastalarda %36 olup kontrol grubunda bu oran
%12dir.Yine tpa alan hastalarda mRc=5 (¢ok agir defisit) olan hi¢ hasta
bulunmazken kontrol grubunda bu oran %28 dir.T-pa alan hastalarin gelis ortalama
NIH skoru 13 olup bu 1.giinde 11 ,7.giinde 7 , 3.ayda 4 e kadar diizelmistir.Kontrol
grubunun gelis ortalama NIH skoru 10 olup klinik olarak daha hafif hastalardan
olusmasina ragmen 90.giinde ortalama NIH skoru 1 puanlik diizelme gdstermis ve 9

a gerilemistir.
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Tim bu uygulamalarin diinyadaki gelismelere paralel olarak ve literatiirdeki
kabul gdrmiis calismalardaki oranlara benzer sekilde CUTF'de uygulandigimi
sevinerek gormekteyiz. Bizim ¢alismamiz trombolitik tedavi caligmalar1 agisindan
merkezimizin nerede durdugunu gérmemiz agisindan da ve tpa nin uzun dénemde

prognoz iizerine olumlu etkilerini gérmek agisindan amacina ulagsmistir.
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