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OZET:

Akut iskemik inmede intravenéz trombolitik tedavi: Sisli Etfal EGitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Klinigi deneyimi

Amag: inme (ilkemizde 6liim nedenleri arasinda 3. siray1 almaktadir ve fonksiyon kaybinin basta gelen
nedenlerindendir. Tim inmelerin %80'den fazlasi iskemik kdkenlidir. Akut iskemik inme hizli tedavi
gerektiren acil bir durumdur. ilk 3 saatte uygulanan rt-PA akut iskemik inmede en etkili tedavi yonte-
midir. Calismamizin amaci klinigimizin trombolitik tedavi deneyimini paylasmaktir.

Yontem: Calismamizda 2006-2012 yillari arasinda hastanemiz Néroloji Klinigi Yogun Bakim Unitesinde
intravensz trombolitik tedavi uygulanan 15 hastanin Tiirk Néroloji Dernedi inme Galisma Grubu veri
tabaninda prospektif olarak biriktirilen verileri degerlendirildi. Tim hastalara inme baslangicindan
itibaren ilk 3 saatte intravendz 0.9 mg/kg rt-PA uygulandi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 66.2+13.8 olan 8'i kadin (%53.3) toplam 15 akut iskemik inme
tanili hasta alindi. Hastalarin semptom- kapi zamani ortalama 50.1 dakika (10-90 dakika arasinda)
ve semptom-igne zamani 132.6 dakika (75-205 dakika arasinda) idi. On bes hastanin 8'inde (%53.3)
tedaviden sonraki ilk 24 saat igerisinde NIHSS degerlerinde %25 tzerinde klinik iyilesme gdzlendi.
Bes hastada da ilk haftanin sonunda %100 klinik iyilesme g&zlendi.

Sonug: Bulgularimiz, akut iskemik inme tedavisinde ilk 3 saatte kullanilan rt-PA'nin glvenli bir tedavi
oldugunu ve ilk 3 ayda fonksiyon kaybini azalttigini géstermektedir. Akut iskemik inme tedavisinin
glvenli uygulanmasi icin, o kurumda inme konusunda egitimli ve iyi organize olmus ekiplerin bulun-
masl gerekmektedir. Hastanemiz bu olanaklara sahiptir. Ancak ekipler arasinda koordinasyon saglan-
masi ve kurumsal bir organizasyon semasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Trombolitik tedavi, doku plazminojen aktivatori, akut iskemik inme

ABSTRACT:

Intravenous thrombolytic theraphy in acute stroke: the experience of the
neurology department of sisli etfal education and research hospital

Background: Stroke is the third leading cause of death and is a major cause of disability in our
country. Up to 80% of all strokes are of ischemic origin. It is a clinical emergency requiring urgent
medical intervention. Recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) is the best treatment of
acute ischemic stroke (AIS) when given within three hours of symptom onset. The main aim of this
study was to review our thrombolithic treatment experience.

Methods: In our study, data of the 15 patients who were treated with intravenous thrombolytic therapy
in the Intensive Care Unit of the Neurology Department of Sisli Etfal Research and Education Hospital
between the years 2006 and 2012 were evaluated prospectively within the context of database of
Stroke Study Group of Turkish Neurological Society. 0.9 mg/kg IV rt-PA had been administered to all
of the patients in first 3 hours.

Results: Fifteen patients with acute ischemic stroke received rt-PA. Mean age + SD of our patients
was 66.2+13.8 years (range 35-80). Eight of the patients (53.3%) were female. Patients presented
in 10-90 (mean: 50.1) minutes and they were treated in 75- 205 ( mean 132.6) minutes after stroke
onset. We observed clinical improvement of > 25% in NIHSS points in 8 of the 15 (53.3%) patients
within 24 hours of therapy. 5 patients were improved %100 at the and of the first week.
Conclusion: Our analysis suggests that administration of 0.9 mg/kg IV rt-PA is safe and is associated
with better functional outcome in the first 3-month- period. Hospitals must have the ability to provide
treatment with intravenous (1V) rt-PA 24 hours a day, 7 days a week and have to provide brain
imaging facilities necessary to perform before this therapy. Our hospital covers these requirements.
Nevertheless, it is necessary to provide coordination between the members of the medical staff and
a corporate organization scheme is required.
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GiRiS

inme tilkemizde kalp hastaliklari ve kanserden
sonra en sik gortlen 6lim nedeni iken eriskin
donemdeki sakatliklarin en sik ikinci nedenidir (1).
inme sonrasi uzun siireli izlemde hastalarin pek
cogunun kisisel bakim ve giinliik yasam aktiviteleri
icin bir baskasinin yardimina ihtiya¢ duydugu ve
de sosyal acidan hem kendilerinin hem de yakinla-
rinin kisitlandigi gorilmdastir. Ayrica neden oldugu
isglict kaybi tilke icin bir maddi zarar olusturmak-
tadir.

Iskemik inme tiim serebrovaskiiler olaylar arasin-
da %80 oraninda gorilar (2). 1996 yilinda yapilan
NINDS calismasindan sonra iskemik inme tedavisin-
de yeni bir cigir acilmistir. ilk 3 saatte gelen akut iske-
mik inme hastalarinda rekombinan doku plazmino-
jen aktivatori ( rt-PA) ile intravenoz trombolitik teda-
vinin etkinligi kanitlanmistir (12). 2008 yilinda
tamamlanan ECASS3 calismasinin ardindan tedaviye
baslama siresi 4.5 saate uzatilmistir (13).

Akut inme tedavilerinin glivenli uygulanmasi icin,
o kurumda inme konusunda egitimli ve iyi organize
olmus ekiplerin bulunmasi 6nerilmektedir. Trombo-
litik tedavi 24 saat norolojik hizmet verilen, BT ve
laboratuvar olanaklarina sahip, yogun bakim tnitesi
olan hastanelerde uygulanabilir. Ayrica hem il hem
tlke bazinda bu konuda saglik politikalarinin olmasi
onemlidir. intraventz trombolitik tedavi icin ilk 3
saat tanimi tedaviye baslama zamanini ifade etmek-
tedir. Tedaviye zamaninda baslanabilmesi icin hasta-
larin yaklasik 2. saatte hastaneye ulasmis olmasi
gerekir.

Hastanemizde 2006 yilindan beri intraventz
trombolitik tedavi uygulanmaktadir. Bu tarihten beri
istanbul 112 Hizir Acil ekiplerine akut inme hastala-
rinin taninmasi ve dogru merkezlere naklinin saglan-
masl icin egitim verilmektedir. Bu gercevede hasta-
nemiz Avrupa yakasinda nakil yapilan 3 hastaneden
biridir.

Calismamizda 2006-2012 yillari arasinda akut
iskemik inme nedeniyle ilk 3 saat icinde Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine
basvuran ve trombolitik tedavi uygulanan hasta-
larin verilerinin gozden gecirilmesi amaglanmis-
tir.

MATERYAL VE METOD

2006-2012 yillar arasinda hastanemiz Noroloji
Klinigi Yogun Bakim Unitesinde intravensz trombo-
litik tedavi uygulanan 15 hastanin Tirk Noroloji Der-
negi inme Calisma Grubu veri tabaninda prospektif
olarak biriktirilen verileri degerlendirildi.

Hastanemize inme gecirerek ilk 2 saatte basvu-
ran, olctlebilir bir nérolojik defisiti olan ve cekilen
kranial BT’de hemorajisi dislanan hastalar tromboli-
tik tedavi icin degerlendirildi. Tim hastalar tromboli-
tik tedavi kontrendikasyonlari agisindan sorgulandi
(Tablo 1).

Tablo 1: NINDS Calismaya Alinma Krit

inme semptomlarinin baslangici ve hastaneye varis arasinda 3
saatten kisa zaman ge¢mis olmasi

NIHSS ile inme skorunun 6lgiimis olmasi

Cekilen Kranial BT'de hemorajinin diglanmis olmasi

Tum hastalara rutin biyokimya ve hematolojik
incelemeler yapildi, elektrokardiografi ve PA akciger
grafisi cekildi. Hastalara kranial BT yapilarak ASPECT
skoru hesaplandi (14). Damar gortntileme icin kra-
nial BT anjiografi ve/veya MR anjiografi yapildi.

Tedavi icin kontrendikasyonu olmayan hasta ve/
veya hasta yakinlari tedavinin yararlari ve olasi
komplikasyonlari hakkinda bilgilendirildi ve onaylari
alindi. rt-PA, 0.9 mg/kg dozunda ve toplam dozun
%10’u hizli intraven6z enjeksiyon, geri kalani ise bir
saat icinde bitecek sekilde inflizyon olarak verildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, inme baslangicindan
sonra kag dakikada hastaneye geldikleri (semptom-
kapi zamani), kac dakikada tedaviye baslandigi (kapi-
igne zamani), baslangic National Institute of Health
Stroke Skalasi (NIHHS) skorlari ve izlem sirasinda
skor degisiklikleri, hangi gorintileme tetkiklerinin
yapildigi, damar goruntileme yapilip yapilmadigi,
erken enfarkt bulgularinin olup olmadigi (hiperdens
orta serebral arter bulgusu, derin gri beyaz cevher
ayriminda kayip, insular kurdelenin silinmesi, sinirli
alanda sulkus silikligi gibi), sistemik ya da kranial
kanama komplikasyonu olup olmadigi, etyolojik
tanilari, 7.30 ve 90. glin prognozlari ve protokol ihla-
li olup olmadigi kaydedildi.
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Tablo 2: NINDS Dislama Kriterleri

Son 3 ay i¢inde inme gegirmis olmak

Son 14 giin icinde major cerrahi gegirmis olmak
Son 3 ay i¢inde ciddi kafa travmasi gecirmis olmak
intraserebral hemoraji gecirmis olmak

Sistolik kan basincinin > 185 mmHg olmasi yada diyastolik kan
basincinin > 10 mmHg olmasi yada kan basincini belirtilen bu
limitlerin altinda tutabilmek icin agresif tedavinin ugulanmasini
gerektiren durumlar

Semptomlarin hizla dizelmesi yada mindr semptomlar
Semptomlarin Subaraknoid kanamay! disindirmesi

Son 3 hafta icinde gastrointestinal yada Griner kanama
gecirmis olmak

Son 7 glin icinde kompresyon yapilamayacak bdlgeden
arteriyel girisim yapilmis olmasi

Semptomlarin baslangicinda eslik eden postiktal nérolojik
tutulum birakan epileptik nébet bulunmasi

Semptomlarin baslamasindan 48 saat 6nce antikoagilan yada
heparin uygulanmasi yada parsiyel tromboplastin zamaninin >
1.5 kat veya protrombin zamaninin > 15 sn olmasi yada INR> 1.7
olmasi

Trombosit sayisinin <100.000 olmasi

Kan sekerinin <50 veya > 400 mg/ dl olmasl
Bilinen kanama diyatezi olmasi

Periton diyalizi yada hemodiyaliz

Hamile olmak yada post partum ilk 10 glin icinde olmak

BULGULAR

Hastalarin yaslart 35-80 arasinda ortalama
66.,2+13.8 idi ve 8'i kadindi. Hastalarin giris NIHSS
skorlari 7-27 arasinda ortalama 14.7+6 olarak sap-
tandi. Akut donemde cekilen kranial BT'lerin higbi-
rinde erken enfarkt bulgusu izlenmedi. Hastalarin 24.
saatte cekilen kontrol BT ve/veya MRG’lerinde 5 has-
tada sol orta serebral arter (OSA) dal, 1 hastada sol
OSA total enfarkti, 3 hastada sag OSA dal, 5 hastada
sag OSA total enfarkti, 1 hastada arka sistem enfark-
tlari saptandi. Etyolojik olarak 7 hastada buyuk arter
aterosklerozu, 7 hastada kardiyoembolizm saptandi.
Bir hastaya etyolojik tani konulamadi.

Hastalarin semptom kapi zamani 10-90 dakika
arasinda ortalama 50.1 dakika ve kapi igne zamani
45-145 dakika arasinda ortalama 82.5 dakika idi.
Hastalarin hi¢ birinde inflizyon sirasinda komplikas-
yon goriilmedi.

On bes hastanin 8’inde (%53.3) tedaviden sonra-
ki ilk 24 saat icerisinde NIHSS degerlerinde %25
tzerinde klinik iyilesme gozlendi. Bu 8 hastanin
5’inde (%62.5) birinci haftanin sonunda klinik diizel-
menin %100 oldugu gorilda.

Trombolitik tedavi 6ncesi, 15 hastanin 12’sine
damar goriintilemesi yapildi. Damar goriinttilemesi
yapilan 12 hastanin 3’tinde sol OSA (1 hastada M1,
1 hastada M2, 1 hastada M3 dal tikanikligi), 8’inde
sag OSA (4 hastada M1, 3 hastada M2, 1 hastada M3
dal tikanikhigr), 1’inde baziler arter okliizyonu sap-
tandi. Inflizyon sonrasi 24. saatte yapilan kontrol
kranial BT’de hicbir hastada semptomatik kanama
goriilmedi. inflizyon sonrasi 24. saatte 9 (%60) has-
taya kontrol damar gorinttilemesi yapildi. Bu 9 has-
tanin 6’sinda (%66.7) rekanalizasyon gorildi; 3
hastanin (%33.3) damari halen tikali idi. Rekanali-
zasyon gorilen 4 hastanin 24.saat NIHSS’da %50 ve
tzerinde iyilesme saptanirken 2 hastada klinik iyi-
lesme ve NIHSS da degisme olmadigi gorildi. Reka-
nalizasyon olmayan 3 hastadan birinin 24.saat
NIHSS hig degismezken, ikisinde %10 altinda iyiles-
me gorulda.

Acil Tip Kliniginde islem 6ncesi nazogastrik son-
da takilan bir hastada inflizyon sonrasi nazofaringie-
al kanama gortlda. Ayni hastanin 24. saat kontrolin-
de hemorajik transformasyon saptandi. Hastada 48.
saatte 6dem artisi meydana geldi ve hastaya dekomp-
resyon uygulandi. Bu hasta hastane enfeksiyonuna
bagli olarak 49. giinde kaybedildi. Bir hastanin 3.
glinde intraserebral demin artmasi ve shift gelismesi
nedeniyle 6ldigi ve 4 hastada da ilk 7 glinde hic kli-
nik diizelme olmadigi saptandi. Acil servise giriste
mRS, dokuz hastada 5, bir hastada 4, bes hastada 3
idi. Uctincii ayda kontrole gelen 8 hastanin 5’inde
(%62.5) mRS 0-1 idi, bir hastada hic¢ klinik diizelme
olmazken, iki hastada tam iyilesme gorilmemekle
birlikte dizabilitelerinde azalma saptandi.

TARTISMA

Beynin fonksiyonel ve yapisal butinlGginin
korunmasi icin, yeterli glikoz konsantrasyonuna
sahip oksijenli kana strekli ihtiyaci vardir. Serebral
iskemiye yol acan bir patolojik slirec sonucunda,
beyin kan akimi 100gr beyin icin dakikada 20 mililit-
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renin altina diserse, elektrofizyolojik sessizlik hali
ortaya ¢ikar. Bu durumda iskemik dokunun enerji
ihtiyaci alt dizeydedir. Boylelikle bir stire icin de
olsa hticre butinltgu korunur. Erken rekanalizasyon
oldugu takdirde fonksiyonlarini geri kazanabilen bu
bolgeye iskemik penumbra denir. Beyin kan akimi
10ml/dak/100gr oldugunda hiicre 6lumi baslar.

Serebral buyik damarlarin tikanmasi sonucu,
beyin dokusunda erken donemde hticre 6lumu gori-
len bolge enfarkt olarak adlandirilmaktadir. Bu
enfarkt alaninin kurtulma sansi olmadigindan hedef,
cekirdegin periferindeki iskemik penumbradir.

Trombolitik tedavinin amaci penumbray: kurtar-
maktir. Hayvan deneylerinde beyin dokusunun geri
dontstmsitiz hasardan kurtarilabilmesi icin gereken
stire 3 saattir. Bu nedenle i.v rt-PA ilk 3 saatte uygu-
lanmalidir (3).

Akut iskemik inme tedavisinde National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) calis-
masinin sonuclari ve tedavi uygulama protokold,
United States Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan kabul edilmis ilk calismadir. NINDS calis-
masinda akut iskemik inme klinigi ile basvuran has-
talara ilk 3 saat icinde 0.9 mg/ kg i.v rt-PA uygulama-
si plasebo ile karsilastirilmis ve rt-PA uygulanan
grupta prognoz %30 daha iyi bulunmustur. Trombo-
litik tedavi alan ve almayan gruplarin mortalite oran-
lari ise sirasiyla %17 ve %21 olarak bulunmustur
(12).

European- Australian Cooperative Study-2
(ECASS-2) calismasinda ilk 6 saatte 0.9 mg/ kg IV
rt-PA uygulamasi plasebo ile karsilastirilmistir. Bu
calismada 3.ayda rt-PA alan grupta mRS daha iyi
bulunmustur. Mortalite 2 grup arasinda farkli degil-
ken tedavi alan grupta intra serebral hemoraji daha
yuksek oranda saptanmistir. European- Australian
Cooperative Study-3 (ECASS-3) calismasinda gtivenli
tedavi aralig 4.5 saat olarak saptanmustir (4).

Trombolitik tedavi alan hastalarin %30’unda tam
rekanalizasyon, %48’inde kismi rekanalizasyon sap-
tanirken %22’sinde degisiklik olmadigi ancak kismi
ya da tam rekanalizasyon gorilen hastalarin 3. ayda-
ki klinik durumunun daha iyi oldugu gorilmustur (5).
Proksimal OSA, internal karotis arter ve baziler arter
tikanikhginda prognozun kotu oldugu, i.v rt-PA’nin
en etkili oldugu damarlarin ise OSA’'nin M2 ve M3

dallari oldugu saptanmistir (6).

Turkiye’de intravendz rt-PA’nin akut iskemik
inmede kullanimi i¢in ruhsat 2006 yilinda verilmistir.
Hastanemiz Noroloji Kliniginde de 2006 yilindan
beri i.v rt-PA uygulanmaktadir.

Klinik verilerimiz incelendiginde, trombolitik
tedavi sonrasi hastalarin %66.7’sinde rekanalizas-
yon saptanmasi ve bu hastalarin NIHSS da %50 (ize-
rinde iyilesme olmasi literattr ile uyumlu bulundu.
Onceki calismalardan farkli olarak 15 hastanin hic
birinde major kanama ve ona bagli 6lim gorilmedi.
Akut donemde kaybedilen 2 hasta da herniasyon
sonucu ex oldu. Hastalardan birine dekompresyon
uygulandigi halde araya giren hastane enfeksiyonu
nedeni ile hasta kaybedildi; diger hastaya ise
dekompresyon uygulanamadi ve 3. giinde ex oldugu
saptandi.

M1 okliizyonu nedeni ile trombolitik tedavi uygu-
lanan ve inflizyon bitiminde rekanalizasyon gortlen
2 hastada klinik dtizelme olmadi. Yapilan calismalar-
da tikanmis serebral damarlarda rekanalizasyon olsa
bile, distal dolasimdaki mikrodamarlarda kan akimi-
nin geri donmedigi gézlenmistir. Bu patofizyolojik
stire¢ ‘No-reflow’ olarak adlandiriimistir ve hiicresel
kan elemanlari, fibrin ve sismis endotel ve astrosit
son ayaklarinin mikrodolagimi engellemesi sonucu
meydana geldigi 6ne stiriilmistiir (15). inmeli hasta-
larda, trombolitik tedavi ile iskemik beyin dokusuna
yeniden kan akimi saglanabilmektedir ancak bazi
hastalarda gelisen beyin 6demi ve kanamalarin, mor-
bidite ve mortaliteyi artirdigi gortilmastir. Kan akimi-
nin tekrar saglanmasi ile ortaya ¢ikan bu duruma
‘reperflizyon hasari” denmektedir. Reperflizyon hasa-
rinin mekanizmalari henliz tam olarak aydinlatila-
mamistir, ancak yapilan calismalar kan beyin bariye-
ri yapisinin bozulmasinin 6nemli rol oynadigini gos-
termistir (15).

Hastanemizde trombolitik tedavi literatiire gore
uygulanmis ve esdeger bir basari orani yakalanmustir.
Trombolitik tedavi sonrasi major bir komplikasyon
gortlmemis olmasi ve 3. aydaki mRS degerlendirildi-
ginde hastalarin %62’sinin defisitsiz ya da minor
sekelli olmasi trombolitik tedavinin hasta se¢imi dog-
ru yapildiginda akut iskemik inmede givenilir ve
uygulanabilir bir tedavi oldugu sonucunu destekle-
mektedir.
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