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ISKEMIiK SEREBROVASKULER OLAYLARDA TROMBOLITIK TEDAVI

Prof. Dr. Gazi OZDEMIR
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Tirkiye Cok Merkezli Stroke ¢alismasinin
(MST) 1k sonuglarina gore Serebrovaskiiler
Olaylar (SVO)'da iskemik durumlar %71 (bat
toplumunda %88), hemorajiler ise %28.8 (bati
toplumunda %11) oranlarinda bulunmugtur.
Sadece iskemik tipte olan "kalp krizi" nden farkh
olarak, "beyin krizi" deyimi ile de
tammlayabilecegimiz ~ SVO,  iskemik  veya
hemorajik olabileceginden hastanin erkenden bir
noroloji klinigine bagvurmasi ve ayirici taninin
erken yapilmasi oldukga 6nemlidir. Erken bagvuru
ayrica, tedavi girisimlerinin ve  ozellikle
trombolitik tedavinin etkinligi yoniinden de
vurgulanmasi gereken bir konudur.

SVO ile birlikte gelisen fizyopatolojik olaylar
anlagildikca, tedaviye yonelik girisimlerde de
gelismeler olmaktadir. Anlasilmistir ki iskemik
SVO'larda tedavi girisimlerinin 3 temel amaci
bulunmaktadir (Tablo-I);

Tablo I: Strok’ta tedavi girisimlerinin amac

I- Penumbra Bolgesinde Fonksiyonel Yetmezlige
Giren Noronal Doku Elemanlarina Yardim
Etmek ve Olmelerini Engellemek. Bu amagla;

a- Cok erken gelismeye baslayan biyokimyasal ve
enzimatik reaksiyonlan durdurmak
(Néroprotektanlar, Hipotermi)

b- Doku perfiizyon basincinu arttirmak ve boylece
iskemik bolgenin O2 ekstraksiyon oranim
arttirmak. Dolayisiyle sistermnik TA’in
diigiiriilmesinden kaginmak

¢- Okliizyonu agip kan
akimuni-rekanalizasyonu-reperfiizyonu erken
dénemde saglamak (Erken anjioplasti,
Trombolizis)

II- Peri-infarkt Spreading Depresyonu Engellemek.

Bu amagla:
-NMDA Resept6r Antagonistleri
- Serotonin Antagonistleri
(Hiperpolarizasyon yaparak)
INI- Diaschisis Bolgesi/lerindeki Metabolik

Etkilenmenin Diizelmesine katki saglamak

Gorilldiigii gibi tikayan arteri agip kan
akimini-reperfiizyon ve rekanalizasyonu erken
dénemde saglamak igin trombolitik madde
kullanma, &nerilen yontemler iginde yer
almaktadir. Koroner iskemide ilk bagvurulan
yontemlerin baginda yer almasina karsin,
SVO'larda trombolitik ilag kullamimuna iligkin
klinik cahsmalar halen smirhdir ve birgok
negatiflikler bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylarda uygulanan tedaviye
iliskin serebral semptomatik veya asemptomatik

hemoraji veya oOdem gelistifine yonelik 6n
yargilarin olugu, SVO belirtilerinin degiskenlik ve
gesitliligi nedeniyle tedavi sonucu hakkinda kesin
yargiya varilamamasi, ayrica serebral iskeminin
patofizyolojisinin karmagiklig ve tam
anlagilmasinin ~ giigliigli  belirlenen  baghca
negatifliklerdir. 1990'li yillardan baglamak iizere
yapilan birkag klinik ¢alismada bu negatiflikler
yaninda, ihtiyath bir iyimserligin olugmas {izerine
1994 yilinda American Heart Asoociation'in Stroke
Council'i tarafinfan ve 1996 yilinda Kopenhag'da
bagka bir “Konsensus Paneli" yapilmis ve su
sorular tartigilmugt: 1)  Mevcut  bilgilere
dayanarak akut iskemik stroke'ta trombolitik
tedavi uygulanmal mi?, 2) Trombolitik tedaviden
6nce anjiyografi veya perfiizyon incelemeleri
(MRA, TCD, SPECT vs) yapilmah mi?, 3)
Tedavinin zamanlamasi ne olmah?, 4) Tedavi igin
hastamin nérolojik tablosunun siddeti ne olmali?,
5) Tedavi 6ncesi ¢ekilen BT'de kriterler ne olmalh?
6) Aspirin ve heparin gibi ilaglar kullanulsin mi?
1,2). :

Iskemik SVO'da olugan infarkt-nekroz alanimin
genigligi risk faktorlerinin sayisina, serebral
kollateral rezerv kapasiteye, trombo-embolik
materyalin buytiklugii, yapisi, eritrosit-lokositlerle
kaplanma durumu, yiizey genislii ve yeni veya
eski olusu gibi 6zelliklerine,spontan intravaskiiler
fibrinolitik aktivite ve buna bagh
rekanalizasyon-reperfiizyon derecesine ve tikanan
arter kismina bagh olarak az veya ¢ok
olabilmektedir (distal okluzyonda rekanalizasyon
daha fazla olmaktadir). Buradaki yararh
reperfiizyon, erken reperfiizyondur. Mekanik
stress sonucu olusan fragmantasyon yaninda
ozellikle endotel hiicrelerinden salinan t-PA, erken
reperfizyon hizi ile birlikte normal fizyolojik
diizeyinin 1000 katna kadar artarak intrensek
trombolizisi saglamaga cahgir. Iste trombolitik
tedavi  girisiminden amag, bu  spontan
reperfiizyona katka saglamaktir. Artik
bilinmektedir ki, yararl olan erken reperfiizyon ile
iskemi siiresi ve dolayisiyle doku yikimui-infarkt
hacmi ve 6dem azaliyor, glutamat ile laktatn
toksik ekstraselliiler diizeyleri erkenden normale
doniiyor, lezyon bolgesi doku pH'1, iyon balanst ve
enerji metabolizmasina erken doniiliiyor, endpt_el
iskemik lezyonu simirlaniyor, nekroz ve iskeminin
parenkimal kanamaya doniigiimii engelleniyor ve
olusan hiperemi (stunning) ile néron fonksiyonlar
gegici olarak kayboldugu halde noron nekrozu
gelismiyor.

Serebral arteriyel okliizyonun %60 kadar
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Ozdemir

eritrositle karismus fibrinli trombus nedeniyle
olmakta ve bu tip trombus eski bir trombus olup,
aterotromboembolik veya kardiyoemboliktir. Bu
materyele, 6zellikle fibrinolitik etkileri daha fazla
olan trombolitik ilaglar, daha ¢ok eritici
olmaktadirlar. Okliizyonun %20 kadam, eski
organize bir aterom plag iizerinde yeni bir
trombusun olugmas: sonucu olmaktadir. Ozellikle
koroner infarktlarda rastlanan bu tip serebral
infarktta trombolitik etkileri 6n planda olan ilaglar
tercih  edilmelidir. %19  olguda  kesin
simiflandirilamayan okliizyon, ¢ok az oranda
olguda ise aterom plag1 igine kanama veya riiptiire
olma sorumlu olmaktadir. Serebral arteriyel
okliizyonun bu degiskenligi nedeniyle trombolitik
girisimlerden %100'lik bir sonug¢ alinamayacagi
sonucu ¢ikmaktadir. Ayrnica okluzyonu takiben
etkili bir trombolizis i¢in kanda serbest dolasan
plazminojenin trombus igine girebilmesi ve
dolayisiyle trombusun taze-permeable, yani fibrin
capraz reaksiyonlan ile retraksiyonun gelismemis
olmasi, plazminojenin fibrine baglanabilmesi icin

t-PA ile aktive edilmesi ve plazminojenin
aktivasyonu ile plazmine doniisiimiin
hizlandirlmas1 amaciyla disaridan  erkenden

trombolitiklerin verilmesi gerekir.
TROMBOLITIKLER

Trombolitik ilaglardan rt-PA (rekombinant
doku  plazminojen  aktivatéri),  rscu-PA
(rekombinant single-chain urokinaz plazinojen
aktivatorii), t-PA'min mutant variantlari
(monoklonal antibodiler, antitrombinler = hirudin
- related peptid, argatroban, aktive edilmis
protein-C ) ve APSAC (anisolytedPlasminogen
Activatory Complex) gibi ilaglar fibrine bagh olan
plazminojeni aktive edip ézellikle fibrini eriterek
etki ederler ve "fibrin'e daha spesifik trombolitikler
grubundadirlar.  Streptokinaz, Urokinaz ve
rt-proUK ise trombusa daha spesifik etki
gosterirler. Bu ilaglardan Streptokinaz, Urokinaz,
APSAC ve rt-PA'min 6zellikleri birbirinden
farklidir (Tablo-II) (3,4).

Tablo II: Trombolitikler (Major Fibrinolitikler)

o Fibrin’e daha spesifik olanlar

- 1-PA (15 mg. bolus, 0.75 mg /kg = Maksimum 50 mg,/30 dk,
0.5 mg /kg=Maks.35 mg/.60 dk,IV) (5 mg her 5 dk. da IA)
(Toplam 100 mg 1 agmamali) (2)

- Recembinant Single-chain Urokinase (rscu-PA) (2)

- t-PA’min mutant variantlan (Fibrine artmig sselektivitel,
{’lasmin'e rezistan, Plasma proteas’a resistan, yanlanma
Omiirii uzatilmig, animerik PA’leri, Monoklonal Anbodies =
Antifibrin, antiplatelet,

Antitrombinler=Hirudin-related peptid, Agratroban, Aktive
edilmig protein C) (3)

- APSAC (Anisolyted Plasminogen Activator Complex)
(30U/5 dk. IV) (2)

¢ Trombus’a daha spesifik olanlar

- Streptokinase (1-1.5 Milyon U./45-60 dk IVs) (1)

- Urokinase (240.000 U/h, sonra gerektikge 60-120-000 U/h) (1)
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Trombolitik  ilaglar  intraarteriyel veya
intraven6éz yolla kullanilirlar. Internal karotid,
basilar ve vertebral arter okluzyonunda

intraarteriyel yol, middle serebral arterin ana dal
okluzyonunda intraarteriyel veya intravendz
yollar, middle serebral arterin yan dal
okluzyonunda ise intravenoz yol 6nerilmektedir.

Tablo IIl: Intra - Arteriyel ve Intra-Vendz uygulamasimn

karsilagtirilmasi
(1lk 3 saatteki uygulamada degerler yakin)

Intra-arteriyel Intraventz

« Hemoraji %20-30
« Semptomatik hemoraji %5

« Hemoraji %30-50
« Semptomatik hemoraji %6.8

« Rekanalizasyon %44-100

« Mikrokateterin ve t-PA’nin
direkt pihtiya etkisi var,

« llag dozu duruma gére daha
az olabilir (Dinamik
uygulama gansi)

o Uygulama ekip ister

« Rekanalizasyon %21 - 59
o Yok, etki sistematik

« llag dozu standart

« Kullamim kolaylig var

o Pthti erimesini izleme var « Sik BT gekimi gerekir

Trombolitik ilaglanin kullanma yéntemleri ve
Onerilen dozlar yapilan birka¢ klinik ¢alismada
Onerilmigtir. Ornegin:

rt-PA intravenéz kullanim: 15 mg bolus, 0.75
mg/kg (maksimum 50 mg) 30 dk siirede, 0.5
mg/kg (maksimum 35 mg) 60 dk. siirede
inflizyonla. rt-PA'min plazma yanlanma émrii 5
dk.dan az oldugundan kan pihtilagmasina uzun
stire negatif etki yaratmamakta ve IV uygulama
kolaylig1 gostermektedir.

rt-PA intraarteriyel kullanim: 5 mg her 5 dk. Da
ve toplam miktar 100 mg'1 agmamali.

APSAC'In  lokal  etkisi  olmadigindan
intraarteriyel kullanumi etkisizdir. intravenéz
olarak 30 U/5 dk. da dozlarda verilmesi
Onerilmektedir.

Streptokinaz bolus ve hizh kullanildiginda
hiperkoagulasyona neden olabildiginden bu tip
kullanim = 6nerilmemektedir. Doz olarak 1-1.5
milyon U, 45-60 dk. da olacak sekilde intraventz
yolla verilir. Streptokinaz, antijenik 6zellikte
oldugundan 6 ay iginde tekrar kullarulmaz.
Anti-streptokok  antikorlar1  olabileceginden
streptokok infeksiyonu  gegirmis  olanlarda
etkinligi daha az olacaktir.

Trombolitiklarin  kullanimina bagh olarak
hemoraji, o6zellikle Streptokinaz ve APSAC'ta
allerjik reaksiyonlar, hipotansiyon, reokluzyon,
daha gok 3 saat sonrasinda reperfiizyon injurisi ve
eriyen materyelden kaynaklanan reembolizasyon
bildirilen komplikasyonlardir. Gelisen hemoraji
nedenleri olarak tikayici pithtinin erimesi, iskemik
olaya iligkin "End" arterlerde duvar destriisiyonu
ve riiptiir, kateter iglemi siraisnda verilen heparin
veya Aspirin, inhibe olmayan trombolizisin
antikoagulan etkisi, okluzyon olmayan arterde
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olan eski bir lezyonun kanama meylinin provoke
olmas: ile kanama, &zellikle 6 saatten sonraki
reperfiizyon, Streptokinaz kullailmasi, multiple
infarkt olusu ve prognozu etkileyen faktdrlerin
fazlahig ileri siiriilmektedir.

Bugiine kadar yapilan klinik ¢ahismalardan
ASK (Australia Streptokinase Trial) ve MAST-E (
Multicenter ~ Acute  Stroke  Trial-European)
¢aligmalarinda 6lim ve bagimhlik durumlarinin
artig1 gibi kotii sonuglarla karsilasilmasi nedeniyle
erken kesildiler. MAST-I (Multicenter Acute Stroke
Trial-Italy) caligmasinda kotii prognoz
belirleyiciler olan hastalarda yararliigin daha az
oldugu bildirildi. rt-PA kullanilarak ve plasebolu
yapilan ECASS (European Cooperative Stroke
Study) calismasinda ilk 6 saatte BT'de infarkt
belirtileri olmayanlarda yararh etkinin daha fazla
olacagi agiklandi. Yine rt-PA ile ve plasebo
kontrollu yapilan NINDS (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke) calismasinin
sonunda 3 saat iginde trombolitik uygulananlarda
hastalarin 3 ay sonraki fonksiyonel durumlarinda
%30 oraminda diizelme, 6liimde azalma (%19)
oldugu belirtildi. Plasebo kontrollu ve rt-proUK
kullanilan PROACT (Prolyse in Acute Cerebral
Tromboembolism Trial) qaligmasinda hemoraji
sikhg1 plasebo ile aym (%15 / %l14),
rekanalizasyon oram (%57 / %15) ve klinik
yararhilik oranlar1 (%33 / %18) farkhi bulunmustur.
Tam bu gahgmalardan gikan ortak bir sonug "3
saatten sonraki trombolizis tedavisinin yararinin
gittikce azaldig1" seklinde olmustur (6,7).

7-10 giin iginde bir operasyon, sistem
kanamasi, ciddi travma gegirenler, 2 ay iginde
serebral bir operasyon yapilanlar, malign veya
kontrol edilemeyen hipertansiyonu bulunaniar,
malignitesi olanlar, gebelik halinde olanlar,
kanama diatezi bulunanlar ve kan glikoz degeri 50
mg/lI'den az veya 400 mg/l den ok olanlar
trombolitik  tedaviden diglanmasi  gereken
hastalardir (4).

Trombolitik girisimin uygulama zamanina
yonelik goriiglerde ortak nokta karotid sistem igin
ilk 3 saat veya en ge¢ 6 saate kadar,
vertebro-bazilar okluzyon igin ise belirli bir zaman
kisitlamasindan ¢ok klinik duruma gore karar
vermek tlizere ilk 24 saatte uygulama yodniinde
olmustur. Anlasilmighir ki ilk 3 saatten sonra siire
uzadikga fibrinde gapraz reaksiyonlar baglamakta
ve fibrin proteolize dayanikhi hale gelmektedir,
plateletlerin  yerlesmesi  sonucu  trombusta
retraksiyon gelismekte ve frajilitesini
kaybetmektedir, trombusun t-PA'ya  olan
permeabilitesi azalmakta, trombus eskidikge
intrinsik ve fibrine bagli plazminojen kaybina
ugradigindan trombolitik etki azalmakta ve
t-PA'nin fibrinojeni azalhici etkisi ve dolayisiyle
antikoagulan etkisi baglamaktadur.

Trombolitik tedavi uygulanacak hastanin

115

Trambolit

Barthel Indeksi 60< ise, Scandinavian
Skalas1 14 < ise, balangig BT'sinde erken
belirtileri yoksa, yas1 70'in altndaysa, ilag
rt-PA kullanilacaksa, infarkt hacmi kiigi
trombolitik kullamm zamam ilk 3 saat igis
ve serebral anjiyografi ile arterdeki ok
belirlenirse biiyiik bir olasihkla tedavid
sonug alinacak demektir (8). Fieschi ve ark.
belirlemelerine gore serebral anjiyogra
okluzyonun saptanma oran: ilk 6 saatte
(dolayisiyle  spontan  rekanalizasyon
%20-25'tir), 24 saatte %58.7, 48 saat sonra %
gun sonra ise ancak %6 oranunda olmaktadir

Hasta halen devamli aspirin kullan:
Oykiisiinde hipertansiyon, diabet, kalp yetr
sigara icimi, kontraseptif kullanim1 varsa, ¢
BT'sine genis infarkt, iskeminin erken bul
(subkortikal kii¢iik hipodens alan, len
nukleusun parlakhigininda azalma, insular 1
ve goruntlisiinde azalma, hemisferik sulku
silinme ve hiperdens MCA sign) veya kitle
o6demin  bulunmasi, trombolitik  kul
zamanaiin 3 saatten sonra olmasi, hemoy
degerinin 14 mg'dan az, hematokrit deg
%40'in  uzerinde olmas: ve proksimal
okluzyonunu bulunmasi, trombolitik giri
kétli  sonu¢  verecegi veya  hemor
geliseceginin belirleyicileri olarak bildirilmig
(1,2,8).

Trombolitik tedavi girigimlerinin s
negatiflikleri 1513inda  gelecege yonelik ¢
lizere fibrine ve plateletlerden zengin olan p:
daha spesifik ve piht1 erimesini hizlar
ajanlar, trombolitik ilag¢ kombinasyonlar, sis
etkileri daha az olan, tek doz ve tercihen
seklinde kullanulabilen, plazminojen akti
inhibitdr-1'e spesifik direng 6zelligi bulunan i
ile birlikte kullanilabilecel diger giris
lizerinde ¢alismalar devam etmek
Trombolitik ilagla birlikte kullanilabilecek
girisimler olarak heparin ve Aspirin di
lokosit elastaz inhibitdrii, hiperbarik ok
GPIIb/Illa antagonistleri, trombin inhibit
trombin reseptor antagonistleri, anti-ICA
tromboksan sentaz inhibitérleri, aktif prote
soluble  trombomodulin, siklo-fosfodie:
inhibitérleri gibi <GMP arttinclan, pl
integrin (ib/(3 reseptor antagonistleri ve
néroprotektanlar 6nerilmektedirler.
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