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AKUT iSKEMIK INMEDE iNTRAVENOZ TROMBOLITiK TEDAVI:
SORUMLULUGUMUZUN FARKINDA MIYIZ?
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Rekombinan doku plazminojen aktivatorii (rt-
PA) ile intraven6z trombolitik tedavi, ilk ti¢ saatte
gelen akut iskemik inme hastalarinda etkinligi
kanitlanmis tek tedavi yontemidir. ABD’de
1996, iilkemizde de 2006 yilinda ruhsat almig
bu ilacin oldukga iyi belirlenmis endikasyonlari
ve kontrendikasyonlari vardir ve 60 dakikalik
bir inflizyondan ibarettir. Ne yazik ki, uygulama
olanaklarma sahip merkezlerde ¢alisan néroloji
uzmanlar1 tarafindan bile bu tedavi cok az
uygulanmaktadir.

Cok 1iyi bilinen NINDS rt-PA calismasinda,
akut iskemik inme hastalarina ilk {i¢ saat icinde
intravenoz rt-PA verilmesi, bu hasta grubunda
90 giintin sonunda klinik skalarla belirlenmis
“miikemmel sonuca” wulasilmasini sagladi
(1). Mutlak risk azalmasi % 12 oranindaydi.
Semptomatik kanama rt-PA grubunda daha ytiksek
olmasina ragmen bu komplikasyon, mortalitenin
artmasmna neden olmadi. Tedavi edilen her 100
hastadan 12’sinin iyilestiginin gosterilmesi, akut
iskemik inme tedavisinde bir devrim sayild: ve
rt-PA akut iskemik inmede “ilk spesifik terapotik
ilag” olarak kabul edildi. O zamandan bu yana
baska randomize calismalar, meta-analizler ve
veri bankalarinin analizleriyle iki konu test edildi;
etkinlik ve giivenlik.

ETKINLIiK

[lk 3 saatte gelen akut iskemik inme hastalarina
yapilan rt-PA tedavisinin etkin oldugu kesin
olarak ortaya konulmustur. NINDS rt-PA ¢alismasi
hastalarina diger randomize ¢aligmalarin hastalar
eklenerek elde edilen 2775 olgunun verilerinin
analiziyle, tedavi ne kadar erken verilirse etkinligin
o kadar arttig1 gorulmustiir (2). En fazla yarar, ilk
doksan dakikada ilag verilen hastalarda saglanmig
vebuyararin (giderek azalmaklabirlikte) dortbuguk
saate kadar devam ettigi gozlenmistir.

Bir ilacin ya da girisimin ne ise yaradigini
daha iyi anlamak icin kullamlan farmakokinetik
terimlerle ifade edecek olursak, NINDS rt-
PA ¢aligmasinda ilag alan her 100 kigiden 12'si

semptomlarindan kurtulmustur. Buna gore tedavi
edilecek hasta sayisi (‘number needed to treat’
anlaminda) 8'dir. Bir bagka deyisle, bir kisiyi
iyilegtirmek igin 8 kisiyi tedavi etmek yeterlidir.
Trombolitik tedavi ¢alismalarinin ¢ogunda
“etkinlik”ten anlagilan, hastalar: tam iyilestirecek
ilag fonksiyonudur. Randomize kontrolli
calismalarim “tamiyilesme” yada “tamiyilesmeme”
kriterleri goz ardi edilecek olursa ve (hastalarin ya
da yakinlarimin ¢ogunun razi olacagi) “iyilesme”
olctitii hedef alinirsa (modifiye Rankin skorunda
1 ya da daha fazla dustklik saglanmasi), bu
durumda tedavi edilecek hasta sayisinin sadece
3 olacagi hesaplanmistir (3). Ozetleyecek olursak,
rt-PA ile her 8 hastadan biri “tam iyilesir”, her 3
hastadan biri de “iyilesir”.

GUVENLIK

Intravenéz trombolitik tedavi giivenlidir.
Yukarida s6z edilen ve her ii¢  hastadan
birinde iyi sonug elde edildigini ortaya koyan
calismada, bir kisiye zarar vermek icin ise 30
hasta gerektigi belirtilmistir (3). En ¢ok korkulan
yan etki semptomatik intraserebral kanamadir.
Semptomatik intraserebral kanamadan, ilk 36 saat
icinde ortaya ¢ikan ve norolojik bozulmaya yol
acan hemorajik transformasyon anlagilir. Norolojik
bozulma NIHSS skorunda 4 ya da daha fazla artig
demektir. Burada i¢ rahatlatica olarak, NINDS
rt-PA galismasindan bu yana bir¢ok ¢alismadaki
kanama komplikasyon oraninin, bu calismadaki
% 6.4 oraninin altinda kaldigimi belirtmek gerekir.
Protokol hatasi ne kadar az yapilirsa, kanama riski
o kadar diismektedir (4,5).

Bu etkinlik ve giivenlik 6zellikleriyle, Avrupa
ve Amerika kilavuzlari tarafindan intraventz rt-
PA, akut iskemik inmede ilk ¢ saatte (uygun
hastada) ilk segenek olarak 6nerilmektedir (6,7).

SITS-MOST calismasi, intraventz trombolitik
tedavinin, rutin klinik pratikte (randomize
kontrollii calismalarda oldugu gibi) giivenli ve
etkin oldugunu gostermistir (8). Calismaya katilan
deneyimli merkezlerle az deneyimli merkezlerin
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sonuglar1 arasinda 6nemli bir fark bulunamamasi
ilging olarak degerlendirilmistir.

Trombolitik tedavi agisindan 2008 yilinin en
onemli olayi, tedavinin 3 - 4.5 saat arasinda da
etkin oldugunu gosteren ECASS III ¢alismasinin
sonuglanmasidir (9).

Bu ¢alismada, bu zaman diliminde gelen akut
iskemik inmeli 821 hasta rt-PA ya da plaseboya
randomize edildi. Primer hedef 90 giiniin sonunda
yine tam iyilesme (mRS: 0-1), sekonder hedef ise
dort klinik skorun kombine analiziydi. Giivenlik
hedefleri 6liim, semptomatik intrakraniyal kanama
ve ciddi yan etkiler olarak se¢ildi. Tedavi grubunda
mRS: 0-1 dilimine diisen hastalar %52.4 oraninda
goriiliirken, plasebo grubunda bu oran %45.2'de
kald: (OR:1.34; GA:1.02-1.76) ve bu fark anlaml
bulundu (p=0.04). Semptomatik kanama rt-PA
grubunda anlamli derecede ytiksekti (%2.4"e karst
%0.2; p=0.008), ancak 6liim oranlar: arasinda fark
yoktu (rt-PA grubunda %7.7; plasebo grubunda
%8.4; OR:0.90; GA:0.54-1.49; p=0.68). Ciddi yan
etkiler agisindan da fark gortilmedi. Sonug olarak
ECASS 1II c¢alismasinda, akut iskemik inme
hastalar1 3 - 4.5 saat arasinda verilen rt-PA’dan
yarar gordiiler. Semptomatik kanama tedavi
grubunda ytiksekti ama bu komplikasyon, 3 saatlik
calismalarda goriilenden daha yiiksek degildi
ve semptomatik kanama mortaliteyi etkilemedi.
Dortbucuk saate kadar etkinlik gosterildigi
halde yazarlar; intravendz trombolitik tedavide
“en Onemli belirleyicinin zaman oldugunu ve
daha fazla zamanin, daha yavas davranmay1
gerektirmedigini” vurguladilar.

ULKEMIiZDE DURUM

Tirkiye’de intravendz rt-PA'min akut iskemik
inmede kullanimi igin ruhsat 2006 yilinda
verilmistir. O zamandan bu yana ¢ok az sayida
rapor ve bildiri disinda, bu ilacin kullanimina ait
bir veri sunulmamustir (10). Bu “yavashk” yeni
ruhsatlandirma yapilmis bir tilkede (diger bir¢ok
tilkede oldugu gibi) baslangi¢ asamasinda normal
kabul edilebilirdi; ancak, on yildan daha uzun
siiredir diinyada kullanilan, endikasyonlar1 ve
kontrendikasyonlar1 giderek daha iyi belirlenmis
olan bu tedaviyi uygulayabilme amaciyla, ii¢ yildir
bir¢ok hastanenin daha fazla yapilanma arayisina
girmesi ve uygun kosullari saglama hevesini
gostermesi gerekirdi. Zaman faktorii basta olmak
tizere biitlin zorluklarina ragmen, yarart kesin
olarak kanmitlanmis ve onay almis tek tedavi
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yonteminin, hak eden hastalardan esirgenmemesi
icin, bundan sonra daha fazla ¢aba gosterilmesi
gerekmektedir.

Ulkemizde intravendz rt-PA kullaniminin
yaygmlhigini, etkinlik ve giivenlik kriterlerine
uygunlugunu test etmek amaciyla, Ttirk Noroloji
Dernegi Beyin Damar Hastaliklar1 Calisma
Grubu tarafindan bu yil bir ¢alisma baglatilmistir.
Calisma grubunun elektronik posta iletisim
agindan wulasilabildigi kadar, intravendz rt-
PA tedavisi yapan merkezlere, olgu verilerinin
toplanmasi c¢agrist yapilmistir. Trombolitik
tedavi yapan ve calismaya katilmay:1 kabul eden
merkez sorumlularina, olgu formu ve yonerge
gonderilerek; hastalarin ka¢ dakikada hastaneye
geldikleri, ka¢ dakikada tedavinin baslatildigs,
hangi goriintiileme tetkiklerinin kullanildig:,
baglangic NIHSS skorlari, izlem sirasinda
skor degisiklikleri, kanama komplikasyonu,
6lim, 90 giin sonundaki durum gibi ozellikler
kaydedilmistir. Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji
Anabilim Dal'nin koordinasyonu {istlendigi bu
calismaya katilan merkezler tabloda gosterilmistir.
Veri toplama stireci halen devam etmekte olan
calisma, “Tiirkiye Verileri”nin olusturulmasinda
ilk adim olarak gortilebilir.

Tablo: Tiirk Noroloji Dernegi Beyin Damar Hastaliklart Calisma
Grubu'nun koordine ettigi “Akut Iskemik Inmede Intraventz
Trombolitik Tedavi” calismasina katilan merkezler ve olgu sayilari.
Veri gonderme siireci devam etmektedir. Ruhsatlandirmadaki
protokole uygun sekilde tedavi yapan ve ¢alismaya katilmak

isteyen merkezler, kursad kutluk@deu.edu.tr adresinden veri formu
ve yonerge isteginde bulunabilirler.
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Akut Iskemik Inmede Intravensz Trombolitik Tedavi: Sorumlulugumuzun Farkinda miy1z?

SONUC

Bir noroloji uzmani, akut iskemik inme hastasina
intravendz trombolitik tedavi yapmak igin elinden
gelen cabay1 gostermek zorundadir; ¢linkii baska
secenegi yoktur. Secenek “bollugu” donanimh
merkezlerde c¢alisan deneyimli uzmanlarin
sahip oldugu bir sanstir ve bdyle merkezlerde
intraarteriyel tromboliz, intravendz ve intraarteriyel
tromboliz kombinasyonu, mekanik trombektomi
gibi girisimler yapilabilir.

Intravenéz trombolitik tedavi; 24 saat
noroloji uzmam bulunan, beyin tomografisi ve
laboratuvar: ¢alisan, yatakli servisi olan ve yogun
bakim kosullarinin saglanabildigi merkezlerde
yapilir. Bunlar minimum kogsullardir. Hastane
ici planlamalarin yapilmasi, inme ({initelerinin
acilmasi, acil servis hekimleriyle isbirligi, inme
ekiplerinin kurulmasi, ideal organizasyonlardir;
ancak, minimum kosullarin saglandig1 merkezlerde
de, yakin gozlemin saglandigi bir ya da birkag
servis yataginin bu tedavi i¢in ayrilmasi baglangicta
yeterli olabilir. Tedavinin zor ve teknik bir egitimi
yoktur. Bastan sona birkag kez tromboliz siirecini
izlemek, 6grenmek icin yeterlidir.

Bu tedaviyi uygulamak igin belki de en 6nemli
kosul, sorumluluk farkindaligidir. Kisa bir stire
sonra, minimum olanaklara sahip oldugu halde rt-
PA tedavisi yapmayan hekimlerin, sayilari giderek
artan “ii¢ saat iginde gelmek gerekiyormus,
iste geldik” diyen hasta yakinlarmna neden ilac
vermediklerini ¢ok iyi anlatmalari ve hatta hasta
ya da yakinindan tedavi edilmemeyi kabul ettigine
ve durumu anladigina iliskin onam formu almalar1
gerekecektir. Intraventz trombolitik tedavi
yapmamanin getirecegi zorluklar, yakin gelecekte
tedavinin kendi zorluklardan daha fazla olacaktir
(11).

*Trombolitik Tedavi Calisma Grubu:
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(Osman Gazi Universitesi), Kamil Topalkara,
[brahim Terlemez, Suat Topaktas (Cumhuriyet
Universitesi), Levent Gilingdr, Musa Kazim Onar
(Ondokuz Mayis Universitesi), Canan Togay Isikay
(Ankara Universitesi), Belgin Koger, Bijen Nazlel
(Gazi Universitesi), Dilek Necioglu, Hulki Forta
(Sisli Etfal Hastanesi), Goksel Baka¢ (Kadikoy
Florence Nightingale Hastanesi), Zekeriya Alioglu
(Karadeniz Teknik Universitesi), Ali Unal, Babiir
Dora (Akdeniz Universitesi), Ali Kemal Erdemoglu
(Kirikkale Universitesi), Birsen Ince (Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi), Mustafa
Gokge (Siitcii Imam Universitesi), Beyza Citgi,
Canan Aykut Bingdl (Yeditepe Universitesi), Murat
Stimer, Ziilkiif Onal (Ankara MESA Hastanesi),
Giilgin Benbir (Igdir Devlet Hastanesi), Betiil
Yalciner (Goztepe Medikal Park)
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