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OZET

Bu béliimde, akut inme tedavisinde giincel gelismelere paralel olarak iv trombolitik tedavi yamn sira, hizla gelisen intra
arteriyel (ia) tedaviler ve girisimsel tedaviler ile son gelismeler kanita dayali olarak gilincellenmis ve 6zet halinde
sunulmaktadur.
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ABSTRACT

In this section, in parallel with the recent developments in acute stroke treatment, latest developments including rapidly
developing intraarterial (ia) treatments and interventional treatments as well as iv thrombolytic treatment were updated
and presented based on recent evidences.
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intravenoz trombolitik tedavi

Iskemik inme hastalarinin  tedavisinde
intravenéz trombolizin yarart kanitlanmistir.
Alteplaz (rtPA) inme tedavisinde 1990’l1 yillardan
beri kullanilmaktadir.12 Akut iskemik inme
tedavisindeki birinci hedef perfiizyonun tekrar
saglanmasi; boylece norolojik bozulmanin, uzun
stireli isgérmezligin ve inmeye bagli mortalitenin
azaltilmasidir.3

1995 wyilinda yaymnlanan 624 hastanin
katildigi plasebo kontrollii NINDS rtPA inme
Calismasinda inme geciren hastalara ilk 3 saat
icerisinde 0,9 mg/kg dozda intravendz rtPA
uygulanmistir. Calismada genel isgormezlik
(%40’a %28), genel sonuglar (%43’e %32), giinliik
yasam aktiviteleri (%53’e %38) ve norolojik
defisitlerde (%34’e %20) ¢ok iyi sonuglar elde
edilmis ve yararlarin 1 y1l sonra da devam ettigi
gozlenmistir.12

Inmeden sonra rtPA uygulama zamani
kisaldik¢a sonug iyilesmektedir; 3 saatlik aralikta
bile tedavinin inmeden sonraki 0-90 dakika
icerisinde uygulanmasi, daha ge¢ uygulamalardan
anlamli derecede iyi sonug¢ saglamaktadir.1-3

Intravenéz rtPA uygulamasindaki en biiyiik
risk semptomatik intrakraniyal kanamadir. NINDS
rtPA Inme Calismasinda, rtPA ve plasebo alan
hastalarda intrakraniyal kanama oranlar1 %6,4 ve
%0,6 olarak bulunmakla birlikte 3. ay ve 1. yildaki
mortalite benzer bulunmustur. Daha sonraki
calismalarda kanama riskinin tedavi protokoliine
uyumsuzlukla arttignt saptanmistir.! SITS-MOST
calismasinda norolojik kotillesmeyle seyreden
semptomatik intrakraniyal kanama oram %7,3
olarak bulunmustur. Klinik ortamda yapilan
calismalarda da bu oranin %7'nin altinda oldugu
saptanmistir.3 Nadir goriilmekle birlikte islem;
sistemik kanama, birka¢ giin o©ncesinde akut
miyokard infarktiisii geciren hastalarda miyokard
riptird, anafilaksi ve anjiyoédem riski de
tasimaktadir.! Hastalarin kan basmci 185/110
mmHg'nin altinda olmali ve trombolizden sonraki
24 saat de dahil olmak ftzere siirekli kontrol
altinda tutulmalidir. rtPA kullanimindan sonra
intraserebral kanama riskini artiran faktorler
arasinda yiiksek kan glukozu, diyabet oykiisi,
baslangigtaki semptom siddeti, ileri yas, tedaviye
kadar gegen siirenin uzunlugu, ASA (asetil salisilik
asit) kullanimi, konjestif kalp yetersizligi oykiisij,
diistik plazminojen aktivator inhibitor aktivitesi de
yer almaktadir. Ancak bunlarin hicbiri rtPA
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uygulamasinin etkisini ortadan kaldirmaz.2

Diinya ¢apinda 11.865 hastayla
gerceklestirilen ~ SITS-ISTR  (inmede Giivenli
Tromboliz ~ Uygulamasi  -Uluslararasi  inme

Tromboliz Kaydi) c¢alismasinda tedavinin ilk 3
saatte uygulanmasinin giivenlilik agisindan olumlu
sonuglar1 dogrulanmistir.?

Inmeden 3-4,5 saat gectikten sonra rtPA
uygulanan c¢alismalarda olumlu sonuglar elde
edilse de 12 ¢alismanin metaanalizi trombolizin 3
saat icinde yapilmasini destekleyen sonuglar
saglamistir; bu analizde trombolizin tiim yastaki
hastalarda yararlh oldugu da gorilmistiir.12
Yapilan metaanalizler sonucunda trombolizin ilk
4,5 saat icinde yapilmasinin yararlh oldugu
goriilmistiir> Ancak 3-4,5 saat arasindaki
tromboliz ilk 3 saatteki uygulama kadar iyi sonug
vermemektedir.3 4,5 saatten sonraki
uygulamalarla iyi sonug¢ saglama oraninin diisiik,
mortalitenin ise yiiksek oldugu goériilmiistiir.3

Yeni iskemik inme kamnitlar1 olan ve nobet
geciren hastalarda, trombolizin yarar sagladig
gosterilmistir.2

Intravenéz rtPA hastanede tercihen inme
iinitesinde egitimli ekip tarafindan, ndroradyolojik
goriintilleme ile takip yapilabilecek kosullarda
uygulanmalidir.4

Tenekteplaz, reteplaz, dezmoteplaz, lirokinaz
ve diger trombolitik ilaclarla defibrinojen ilaglarin
inme  tedavisinde  kullannminin  yararhlig
kesinlesmemistir.!

Semptom baslangicindan itibaren en fazla 3
saat gecmis olan iskemik inme hastalarinda
rtPA uygulama kriterleri?

e Olgiilebilir nérolojik defisite
iskemik inme tanisi

e Semptomlarin tedavi baslangicindan en fazla 3
saat 6nce baslamis olmasi

e Yas=18

neden olan

rtPA dislama kriterleri?

e Onceki 3 ay icinde 6nemli kafa travmasi veya

inme gegirme

Subaraknoid kanama semptomlari

Onceki 7 giin icerisinde arter ponksiyonu

Intrakraniyal kanama éyKkiisii

Intrakraniyal neoplazma,

malformasyon veya anevrizma

e Kisa siire once gecirilmis intrakraniyal veya
intraspinal cerrahi

arteriyovenoz



e Kan basina yiiksekligi (SKB >185 mmHg veya

DKB >110 mmHg)

o Aktif ic kanama
e Akut kanama diyatezi (asagidakiler dahil)

o Trombosit sayis1 <100.000/mm?

o Son 48 saat icerisinde anormal aPTT
ylukselmesiyle  (iist smirin istiinde)
sonug¢lanan heparin kullanimi

o Antikoagiilan kullanimi - INR>1,3 veya
PT>15 sn

o Laboratuar testlerinde (aPTT, INR,
trombosit sayisi, ECT; TT veya faktér Xa
aktivite testleri gibi) yilikselmeye neden
olan direkt trombin inhibitori veya direkt
faktor Xa inhibitori kullanimi

e Kan glukoz konsantrasyonu <50 mg/dL
e BT’de multilobar infarktiis varligi (hipodansite
>1/3 serebral hemisfer)

Goreceli uygulamama Kkriterleri (risk-yarar
orami degerlendirilmeli)?

e Mindr veya hizla ilerleyen inme semptomlari

e Gebelik

e Postiktal rezidiiel noérolojik bozulmayla
baslayan nobet

e Onceki 14 giin icerisinde gecirilmis major
cerrahi girisim veya ciddi travma

e Onceki 21 gin icerisinde gecirilmis
gastrointestinal veya liriner sistem kanamasi

e Onceki 3 ay icerisinde gecirilmis akut miyokard
infarktiisti

3-4,5 saat araliginda olan iskemik inme
hastalar1 icin ek goreceli uygulamama
Kriterleri

e Yas>80

e Siddetli inme (NIHSS>25)

e Oral antikoagilan kullamimi (INR dikkate
alinmaksizin)

e Diyabet ve gecirilmis iskemik inme o&ykiist
(birlikte)

Oneriler

1. Iskemik inme baglangici 3 saati gecmemis
hastalarda intravenoz rtPA (0,9 mg/kg,
maksimum doz 90 mg) uygulamasi onerilir.
Tedaviye miimkiin oldugunca kisa stre
icerisinde baslanmaldir.

Ozel iskemik inme tedavisi

2. Iskemik inme baslangici 3-4,5 saat olan
hastalarda intravenéz rtPA (0,9 mg/kg,
maksimum doz 90 mg) uygulamasi yararhdir;
ek goreceli uygulamama kriterleri dikkate
alinarak uygulanabilir.

3. Iskemik inme gecireli 4,5 saatten uzun siire
gecmis hastalara intravenéz rtPA yapilmasi
onerilmez.

4. Intravenéz rtPA kan basmna 185/110
mmHg'nin altina giivenle diisiiriilen hastalara
da uygulanabilir.

5. Inme baglangicinda nébet geciren hastalarda
kanitlar rezidiiel bozukluklarin postiktal
fenomene degil inmeye bagh oldugunu
gosteriyorsa intraven6z rtPA uygulanabilir.

6. Hafif inme defisitleri, hizla gelisen inme
semptomlari, son 3 ay icerisinde gecirilmis
major cerrahisi 6ykiisii olan ve kisa siire 6nce
miyokard infarktiisii gecirmis olan hastalarda
intravenoz rtPA yarar-risk dengesi gozetilerek
uygulanabilir.

7. Fibrinolitik tedavi alan hastalarda kanama
komplikasyonlar1 ve anjiyoddem gibi acil
durumlara hazirlikli olunmalidir.

8. Direkt trombin inhibitérleri ve direkt Faktor Xa
inhibitorleri kullanan hastalarda intravendz
rtPA zararli olabilir; aPTT, INR, trombosit
sayisi, ECT; TT ve uygun direkt faktér Xa
aktivite testlerinin normal olmasi veya
hastanin son bir gindiir bu ilaglar1 almamis
olmasi gereklidir.

9. Tenekteplaz, reteplaz, dezmoteplaz, ilirokinaz
ve diger trombolitik ilaglarla defibrinojen
ilaglarin inme tedavisinde kullanimi,
yararhliklari kesinlestirilene kadar 6nerilmez.

10.inme tedavisinde intravenéz streptokinaz
uygulamasi onerilmez.

Sonotromboliz

Trombolizin ultrasonla kolaylastirilmasi akut
serebral arter tikanmalarinda uygulanabilen bir
yontemdir. Doppler veya B-mod/renk dupleks
akim  probunun aktif sekilde tikanikliga
yonlendirilmesiyle, diisik frekansh ultrason
dalgalarinin odaklanmaksizin uygulanmasiyla ve
kateter araciligiyla intraarteriyel veya pihti ici
uygulama sekillerinde gerceklestirilebilir.
CLOTBUST g¢alismasinda sonotrombolizle sadece
trombolizden anlamli derecede iyi sonuglar ve
benzer kanama oranlarn elde edilmesine karsin,
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tam1 aralifindan diisiik frekanslarin kanama
oranlarin artirdig1 bilinmektedir.!

Oneri

1. Akut inme hastalarinin tedavisinde
sonotrombolizin etkinligi heniiz tam olarak
bilinmemektedir.

Endovaskiiler Girisimsel Tedavi

Iskemik inmede uygulanabilen endovaskiiler

tedavi  secenekleri arasinda intraarteriyel
tromboliz; Merci (Serebral iskemide mekanik
emboli tahliyesi), Penumbra, Solitaire Akim

Restorasyon Cihazi ve Trevo Retrieval ile mekanik
rekanalizasyon uygulamalari ve akut
anjiyoplastiyle stent takilmasi yer almaktadir.!

Intrarteriyel trombolitik tedavi

Intraarteriyel tromboliz, rekanalizasyon
oranlarin giivenle artirmak amaciyla diisiik dozda
trombolitigin trombiis icine veya yakinina lokal
inflizyonu seklinde uygulanir.3 Heniiz
intraarteriyel uygulama icin onaylanmis bir
trombolitik bulunmamaktadir.t

Intraarteriyel tedavinin biiyiik trombiislerin
rekanalizasyonunda daha etkili olabileceginin
diisiiniilmesine karsin, intraarteriyel uygulamaya
baslayana kadar zaman kaybedilmesi ve
perfizyonun gecikmesi, sedasyon yapilmasinin
gerekmesi ve tedavi komplikasyonlar1 tedavinin

sorgulanmasiyla  sonu¢lanmaktadir.l3  Heniiz
intraarteriyel tedavi ile intravendéz rtPA
uygulamasini karsilastiran yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle sistemik kanama
riski  gibi  nedenlerle intravendéz  rtPA

uygulanamayan hastalarda tercih edilmektedir.
Klinik sonu¢ intravenéz rtPA uygulamasinda
oldugu gibi uygulama zamanina bagimlidir.1
Intravenéz trombolizle birlikte intraarteriyel
uygulama, major arter tikanmalarinda daha hizli
rekanalizasyon saglanmasini amacglamaktadir. Bu
yontemde intravendz trombolize baslanan
hastaya, anjiyografi kosullar1 hizla hazirlanarak
intraarteriyel tedavi baslanmasi planlanir. Bu
yontemin en yararli oldugu hasta grubunun tek
basina intravendz rtPA'nin basarisizlik riskinin
yiksek oldugu distal karotis interna, MCA veya
baziler arter gibi proksimal intrakraniyal arter
tikanmalar1 olan hastalar oldugu belirtilmektedir.
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Tam doz rtPA ardindan isgérmezlige neden olan
norolojik  defisiti devam eden hastalarda
intraarteriyel tromboliz  (reteplaz, alteplaz,
iirokinaz) uygulamasiyla reperfiizyon orani %72,5,

iyi  sonuglar  (taburculuk) %55  olarak
bulunmustur.1
Mekanik pihti tedavisi

Mekanik trombektomi, farmakolojik

tromboliz ile birlikte veya tek basina uygulanabilir.
Mekanik pihti tedavisi; trombiisiin par¢alanmasi,
¢ikartilmast ve trombolitik penetrasyonunun
artirtlmas:t  sekillerinde  uygulanabilir.  Farkh
cihazlarla; trombiisiin kavranarak ¢ikartilmasi,
aspire edilmesi veya stentle damar arasina

sikistirdiktan  sonra  ¢ikartilmasi  yontemleri
kullanilmaktadir.
Akut intrakraniyal anjiyoplasti ve stent
takilmasi

Acil anjiyoplasti ve stent, tromboliz ve
mekanik trombektomiyle birlikte veya tek basina
uygulanabilmektedir.

Ekstrakraniyal anjiyoplasti ve stent
uygulamasi, genelde profilaktik olarak

uygulanmakla birlikte inmenin ekstrakraniyal
karotis veya vertebral arter tikanmasina bagh
oldugu veya intrakraniyal tikanikliga ulasmak i¢in

ekstrakraniyal darhigin asilmasimin  gerektigi
durumlarda acil tedavi olarak da
yapilabilmektedir.!

Revaskiilarizasyon degerlendirmesi

Serebral reperfiizyon uygulamalarinin
anjiyografik sonuclari, TIBI sisteminde; 0 (tam

tikaniklik) ile 3 (tam reperfiizyon) arasinda
degerlendirilmektedir. =~ Ancak bu  sistemle
tikanikhigin ~ yeri ve  kollateral  dolasim
degerlendirilememektedir. = Qureshi  evreleme

sistemi, arter tikanikliklarinin yerini anjiyografik
olarak 0 (olas1 en iyi skor) ile 5 (olas1 en kotii skor)
arasinda degerlendirmektedir. AOL (Arter tikayici
lezyon) ve TICI skorlar1 primer arter tikanikliginin
rekanalizasyonunu ve distal vaskiler yatagin
global reperfiizyonunu degerlendirmektedir. AOL
skoru 0 (rekanalizasyon olmamasi) ile 3 (tam
rekanalizasyon), TICI skoru ise 0 (reperfiizyon
olmamasi) ile 3 (tam reperfiizyon) arasinda



degismektedir. Diger ¢alismalarda
rekanalizasyondan sonra tekrar tikanma ve
endovaskiiler tedaviden 24 saat sonraki tikaniklik
(subakut durum) degerlendirilmistir.

Oneriler

1. Intraarteriyel tromboliz MCA tikaniklig
nedeniyle 6 saatten kisa siire 6nce major
iskemik inme geciren ve intravendz rtPA
yapilamayan dikkatle sec¢ilmis hasta grubu i¢in
uygundur. Bu tedavi uzmanlasmis ve deneyimli
inme merkezlerinde gergeklestirilmeli ve
sonuglar izlenmelidir.

2. Intraarteriyal tromboliz miimkiin olan en kisa
siire icerisinde baglatilmalidir.

3. Mekanik trombektomi genel olarak
onerilmeyen bir yontemdir; sadece intravenoz
rtPA yapilamayan dikkatle secilmis hasta
grubunda uygulanabilir.

4. Acil intrakraniyal anjiyoplasti ve stent
uygulamasinin yararhlifi net degildir, klinik
calismalarda arastirilmalari gereklidir.

5. Acil ekstrakraniyal (karotis arter ve vertebral
arter) anjiyoplasti ve stent uygulamasinin
yararlihigt net degildir, klinik c¢alismalarda
arastirillmalari gereklidir.

Antiagregan ilaglar

Akut inme tedavisindeki ikinci hedef,
serebrovaskiiler  olaylarin  erken  doénemli
rekiirensinin  engellenmesidir ve antiagregan

ilaglar bu amacla kullanilir.3

Oral antiagregan ilaglar

En c¢ok arastirllan antiagregan ila¢ asetil
salisilik asittir (ASA). iki biiyiik c¢alismanin
birlestirilmis sonuclar1 inmeden sonraki 48 saat
icerisinde baslanan ASA tedavisinin o6lim ve
isgormezlikte anlamh bir azalma sagladiging;
kanamada hafif  bir artis olustugunu
gostermistir.2  Etkinin  rekiiren  olaylarin
engellenmesine bagh oldugu disiiniilmektedir.!
Optimum ASA baslangic dozunun saptanmasi
amaciyla 160 ve 326 mg dozlar arastirilmis ve
benzer sonuglar elde edilmistir.3 Kanama
komplikasyonlarinin  azaltilmast  i¢in  akut
tedaviden sonraki ilk 1-2 hafta igerisinde doz
disiiriilebilir (sekonder koruma amach kullanim).3
Diger antitrombositer ilaglarla ve
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Ozel iskemik inme tedavisi

antitrombositerlerin erken déonemde (ilk 24 saat)
kullanimiyla ilgili deneyimler sinirhdir.?

Oneriler

1. Hastalarin ¢ogunda ilk 48 saat igerisinde oral
ASA uygulamasina baslanmasi oOnerilir (doz:
160-325 mg).

2. ASA tedavisine intraven6z fibrinolizden
sonraki 24 saat icinde baslanmasi énerilmez.

3. ASA spesifik iskemik inme tedavisinin yerine
kullanilmaz.

4. ASA disindaki oral antitrombositerlerin akut
iskemik inmedeki yararliligi bilinmemektedir,
onerilmez.

5. Intravendz glikoprotein IIb/Illa
inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmez.

reseptor

Antikoagiilan ilaclar

Antikoagiilan ilaglar da, antiagreganlar gibi
akut inme tedavisinde serebrovaskiiler olaylarin
erken donemli rekiirensinin  engellenmesi
amaciyla kullanilirlar.3 intravenoz antikoagiilanlar
acil inme tedavisinde norolojik bozulmanin
durdurulmasi, erken rekiiren embolinin
engellenmesi ve norolojik sonuglarin
iyilestirilmesi amaciyla yaygin olarak
kullanilmislardir.!  Ancak sonuglarin  olumlu
bulunmamasi, komplikasyonlarin yararl
golgelemesi  nedeniyle giderek daha az
kullanilmaktadirlar.12 Antikoagiilanlar giintimiizde
atriyal fibrilasyonu olan ve inme geciren
hastalarda da dahil olmak iizere erken rekiiren
kardiyoembolik inmenin tekrarlamasini
engellemek amaciyla kullanilmaktadir. Embolik
inme geciren ve tedavi edilmeyen hastalarda erken
rekiiren emboli oraninin %8 ile %12 oldugu
saptanmistir.  Inmeden sonra  antikoagiilan
uygulanan ¢alismalarda bu oranlarin daha disiik
oldugu gorilmiistiir (giin basina %0,3-0,5).1

Parenteral antikoagiilasyonla ASA
uygulamasinin karsilastirildig1 derlemede ASA’nin
daha iyi sonug¢ verdigi ve daha diisik major
ekstrakraniyal kanama ve mortalite sagladigi
gosterilmistir.3

IST ¢alismasinda inmeden sonraki 48 saat
icerisinde 5000 veya 25.000 U subkutan standart
heparin uygulanmis ve erken rekiiren inme riski
azalsa da kanama komplikasyonlarinda goriilen
artls yarar-risk oraninin olumsuz olarak
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degerlendirilmesiyle sonu¢lanmistir. Bu durum
atriyal fibrilasyonu olan hastalar i¢in de gecerli
olmustur. Diger ¢alismalarda da genellikle benzer
sonuglar elde edilmistir.

Diisiik molekil agirlikli heparinler (DMAH)
ve danaparoid ile yapilan c¢alismalar genelde
olumsuz sonug¢ vermistir. DMAH c¢alismalarinin
¢ogunda erken kanama riski artmis ve yarari
gblgelemistir. Intravenéz danaparoid ile yapilan
calismada  klinik yarar saptanmamis ve
semptomatik kanama riskinin artmasi nedeniyle
erken sonlandirilmistir. Yarar sagladig belirtilen
tek hasta grubu biiyiik arter aterosklerozuna bagh
inme geciren hastalardir. Ancak DMAH’larla
yapilan ¢alismalarda bu hasta grubunda da yarar
gosterilememistir. DMAH’lar iskemik inmeden
sonra vendz tromboembolinin engellenmesinde
etkili bulunmustur.!

Antiagregan ve  antikoagiilan ilaglar
intravendz rtPA uygulamasindan sonraki ilk 24
saaticinde kullanilmazlar.

Oneriler

1. Akut iskemik inme hastalarinda tedavi
amaciyla acil antikoagiilasyon yapilmasi
onerilmez.

2. Intravenoz rtPA yapilan hastalarda 24 saat
sireyle  antiagregan  tedavi  yapilmasi
onerilmez.
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