Tiirk Beyin Damar Hastaliklari Dergisi 2018; 24(3): 90-93
doi: 10.5505/tbdhd.2018.83007

Turkish Journal of Cerebrovascular Diseases 2018; 24(3): 90-93

DERLEME REVIEW
iNME BASLANGIC ZAMANININ ENDOVASKULER TEDAVI KARARI iCIN ONEMi
Talip ASIL, Cigdem DENIZ
Memorial Hizmet Hastanesi, Akut inme Unitesi, ISTANBUL
OZET

Yayinlanan randomize ¢alismalar ile akut iskemik inme tedavisinde endovaskiiler tedavinin kullanilmasi ile ilgili dramatik
degisiklikler olmustur. Yakinlarda yayinlanan iki ¢alisma ile se¢ilmis hastalarda 6 saatin 6tesinde de doku temelli hasta
secimi ile endovaskiiler tedavinin yarar1 gosterilmistir. Biz bu yazida endovaskiiler tedavi karar1 ile inme baslangi¢ zamani
arasindaki iliskiyi tartistik.

Anahtar Sozciikler: inme, endovaskiiler tedavi, inme baslangici.

IMPORTANCE OF STROKE ONSET TIME FOR ENDOVASCULAR TREATMENT DECISION
ABSTRACT

The current management of acute ischemic stroke has dramatically changed with the publication of randomized trials
using endovascular thrombectomy. Recently, the benefit of selecting patients for endovascular treatment beyond the 6-
hour time window using a tissue-based approach was demonstrated in two randomized trials. We discussed the
relationship between desicion of endovascular treatment and stroke onset time in this review.
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Akut iskemik inmeli hastalarda neden ve ne
zaman endovaskiiler tedavi uygulanmaktadir?

Akut iskemik inmeli hastalarda ilk basarili
calisma olan NINDS c¢alismasindan itibaren
intraserebral damarlarda rekanalizasyon
saglanabilirse Kklinik olarak daha iyi sonuglara
ulasmanin mimkiin oldugu bilinmektedir (1).
ECASS III ¢alismasi sonrasi tedavi penceresi inme
baslangicindan itibaren 4.5 saate ¢ikmis olsa da,
akut iskemik inmeli hastalarin 6nemli bir
cogunlugu IV tpa icin uygun zaman araliginda
hastaneye ulasamadiklar1 i¢cin bu tedaviden
mahrum kalmaktalar (2-4). Tedavi penceresinin
darligi disinda IV tpa'min akut iskemik inmeli
hastalarda uygulanmasinin baska kisithiliklar1 da
vardir. IV tpa ozellikle pihti yiki yiiksek
hastalarda rekanalizasyon saglamakta yetersiz
kalmakta ve tedaviye ragmen onemli bir hasta
cogunlugu disabil kalmaktadir, ayrica IV tpa
calismalarinda mortalitede azalma da
saglanamamistir (5,6). Bu gerekgeler goz oniine
alindiginda akut iskemik inmeli hastalarda daha
iyi bir tedaviye gereksinim oldugu aciktir.

2014 yilinda yayinlanan MR Clean ¢alismasi
ve bu calismanin hemen ardindan yayinlanan 4
randomize kontrollii ¢calisma ile proksimal arter
okliizyonu olan akut iskemik inmeli hastalarda
endovaskiiler tedavinin v tpa ile
kombinasyonunun tek basina IV tPA’dan istiin
oldugu gosterilmistir  (7-11). MR  Clean
calismasinda inme baslangicindan itibaren kasik
ponksiyon zamam 260 dakika iken, ESCAPE
calismasinda ortalama 185 dakika ve REVASCAT
calismasinda ortalama 269 dakika idi (7-9).
Goriildiigi gibi proksimal arter okliizyonu olan
hastalarda mekanik trombektomi tek basina IV tpa
uygulamasindan istiin olmakla birlikte yine de
tedavi penceresinin siirlh olusu hastalarin
tedaviye ulasmasim kisitlayan bir parametre
olarak goriilmektedir. Kald1 ki gerek trombolitik
tedavi gerekse endovaskiiler tedavi ile
rekanlizasyonun erken saglanmasinin klinik basari
ile dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir.

Penumbra pivotal ¢alismasinda endovaskiiler
tedavi yapilan akut iskemik inmeli hastalarda
yliksek rekanalizasyon (%83) oranlart elde
edilmesine ragmen iyi Kklinik sonu¢ elde
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edilemedigi gorilmiisti (mrs 0-1 %28) Bu
calismada iyi klinik sonucu engelleyen iki
parametre olarak rekanalizasyon zamam ve
¢alismaya alinan hastalarin baslangicta dusiik
ASPECT skoru olmasi belirlenmisti (12).

Akut iskemik inmeli Hastalarda tedavi karari
verilirken tek parametre zaman midir?

Akut inmeli bir hastada tedavi karar
verilirken inme baslangi¢ zamaninin ve siddetinin
belirlenmesi kritik 6neme sahiptir, ancak akut
iskemik inmeli hastada tedavi karar1 vermeden
once infarktin core alammmin  bilyukligd,
kurtarilabilir dokuyu ifade eden penumbra
dokusunun varligr ve biiytkligi, pthti yiki ve
kolleterallerin ~ varlign  ve  yeterliligi de
degerlendirilmelidir. Zaman bu hastalarda en
onemli paradigma olmakla birlikte piht1 yiikiiniin
kurtarilabilir beyin dokusunun varhiginin ve
kolleterallerin belirlenmesi ile birlikte hastanin
tedavi sans1 ve tedaviden beklenen basar1 orani
konusunda 6ngoriilerde bulunmak miimkiindiir.
Akut iskemik inmeli hastalarda piht1 lokalizasyonu
ve biyikliginin belirlenmesi tedavi se¢imi
acisindan o6nemlidir. Proksimal arter okliizyonu
olan hastalarda mekanik trombektomi tedavi
rehberlerine altin standart tedavi olarak girmistir
(13). IV trombolitik tedavinin tikali olan damarda
BT angioda 8 mm ve iizeri piht1 yiikii saptanan
anterior sirkiilasyon infarktlarinda
rekanalizasyonda yetersiz oldugu bilinmektedir.
Yine BTAngioda hesaplanan clotburden skoru
kotlilestikce yani daha proksimal arterler
tikandikga IV trombolitik tedavinin yetersiz kaldigi
ve endovaskiiler tedavinin bu hastalarda IV tpa ya
tistiinligiiniin daha belirgin oldugu bilinmektedir
(14).

Infarktin  core alanim belirlemek icin
kullanilabilecek en basit yontem kontrastsiz beyin
tomografisinde ASPECT skoru hesaplamaktir.
Hesaplanan ASPECT skoru ile tedavi sonrasi
infarkt yiikii ve klinik sonuglar arasinda bir iliski
oldugu bilinmektedir. infarktin core alanini
ASPECT skorunu BT perfiizyon incelemesinde
belirleyerek  yapabilir veya MR difizyon
sekanslarim1  kullanabiliriz ~ &zellikle  tedavi
penceresi disinda kalan veya inme baslangig
zamani belirlenemeyen hastalarda BT perfiizyon
veya MR difizyon gibi tekniklerle infarktin core
alani belirlenmesi yararlh olabilir (15). Penumbra
dokusu ise goriintileme ile inme siddeti
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arasindaki uyumsuzluk ile basit bir sekilde
hesaplanabilir 6rnegin BT de infarkti kor alani
kiiciik olan bir hastada veya BTA ‘da proksimal
arter okliizyonu olan bir hastada inme sidddetini
gosteren NIH skorunun yiiksek olmasi tehdit
altinda olan beyin dokusunun genis oldugunu
disiindiiriir. Ancak 6zellikle ge¢ kalmis vakalarda
veya infarkt core alani ¢ok da kiigciik olmayan
vakalarda BT perfiizyon veya MR perfiizyon
calismalar: ile hem infarktin core alani hem de
penumbra dokusu hakkinda fikir sahibi olunabilir.
MR difizyon alani ile perfiizyon defekti arasinda
belirgin bir fark varsa bu mismatch olarak
isimlendirilir ve bu hastanin rekanlizasyondan
yarar gorecegi oOngorilir benzer sekilde BT
perflizyon c¢alismasinda genis bir alanda CBF de
diisme varsa ve CBV korunmus veya %40’1n altina
diismemisse bu hasta reperfiizyon tedavisi i¢in iyi
bir adayd: (15).

Penumbra akut iskemik inmeli hastalarda
hizla reperfiizyon saglanamazsa infarkt dokusuna
doniistiigiine inanilan hipoperfiize beyin dokusu
olarak tanimlanmistir. Penumbra dokusunun
varligt ve core infarkt alam ile uyumsuzlugu
(kiiciik core infarkt- genis penumbra alani)
ozellikle ge¢c basvuran akut iskemik inmeli
hastalarda endovaskiiler tedaviye hedef hasta
grubudur. Reperfiizyon saglanamayinca saatler
icinde infarkt alanina doniistiigiine inanilan
penumbra alaninin yapilan g¢alismalarda bazi
hastalarda 48 saate kadar varligii devam
ettirebildigi gosterilmistir. Bunun patofizyolojisini
acitklamanin yollarindan birisi kolleteral varhigidir.
Iyi kolleterali olan hastalarda aradan uzun siire
gecmesine ragmen penumbra varligi
gosterilebilirken kot kolleterali olan hastalarda
infarkt dokusu erken olusmakta ve reperfiizyon
tedavileri ile erken donmede semptomatik
hemorajiler gelisebilmektedir (futile
rekanalizasyon). Bu baglamda iskemik inmeli
hastalarda, inme baslangi¢ zamaninin belirlenmesi
disinda klinigin ve infarkt alaninin gelisme hizina
bagh olarak hastalarin bir kolleteral saatinin de
oldugunu bilmek ve tedavi kararlari verirken bunu
da gozoninde bulundurmak gereklidir (16).

Gec basvuran hastalar tedavi edilebilir mi?

Klinik c¢alismalar ve bu ¢alismalarin
metaanalizleri akut ICA T okliizyonu veya akut
orta serebral arter oklizyonu olan hastalarda
endovaskiiler tedavinin etkinliginin ilk 6-8 saat ile



sinirh  bir dénemde oldugunu gostermislerdi.
Yapilmis olan nonrandomize c¢alismalar ise
proksimal arter okliizyonu olan hastalarda 6-8
saatin otesinde de kurtarilabilir beyin dokusu
oldugunu ve bu hatsalarin endovaskiiler tedaviden
yarar gorebilecegini gostermislerdir (17-18). 8
saatin oOtesinde hangi hastalarin endovaskiiler
tedaviden yarar goreceginin kesin Kkriterler ile
belirlenmesi gerekliydi ve yakin zamanda
yayinlanan DAWN ve DEFUSE 3 calismalari ile ilk
16- 24 saate kadar proksimal arter okliizyonu olan
ve kurtarnilabilir beyin dokusu gosterilen
hastalarda endovaskiiler tedavinin yararli oldugu
gosterilmistir (17,18).

DAWN Cahsmasi

DAWN calismasi uykudan inme ile uyanan
hastalar dahil olmak iizere inme sonrasi 6-24 saat
arasinda basvuran akut iskemik inmeli hastalarda
endovaskiiler tedavinin etkinligini ve giivenilirligi
arastiran bir ¢alismadir. Calismaya dahil edilme
kriterleri olduk¢a komplekstir 1. BTA veya MRA ile
ICA ve proksimal MCA’da proksimal damar
okliizyonu gosterilen hastalar 2. Klinik ile infarkt
volimii arasinda bir uyumsuzluk olmasi gerekli
iken bu uyumsuzluk yasa gore degerlendirilmistir:
- 80 yas Ustii olan hastalarda NIH skoru 10 ve {isti
olan hastalarda infarkt volimii 21 ml'den daha
kii¢lik hastalar,

- 80 yasindan kiiciik olan hastalarda ise NIH skoru
10 ve Uzeri olanlarda infarkt volimii 31 ml ve
altinda olmal,

- 80 yasindan kiiclik olan hastalarda NIH skoru 20
ve uzeri olanlarda infarkt voliimii 31-51 ml'nin
arasinda olmak.

Infarkt voliimii difizyon MRI veya CT
perfizyon incelemesinde RAPID software isimli
otomatik bir program ile o6lciilmistir. Calisma
stryker sponsorlugunda yapilmis olup hastalar
TREVO  stentriever ile yapilan mekanik
trombektomi veyastandart tedaviye randomize
edilmislerdir. Calismaya 206 hasta alindiktan
sonra 31. ay sonunda, ¢alisma sonlandirilmistir
clinkin  interim  analizlerde  trombektomi
grubunun kontrol grubuna gore belirgin sekilde
daha istiin oldugu goériilmiistiir. 3. Ay sonunda
mRS skoruna gore iyi klinik sonu¢ trombektomi
grubunda %49 ike kontrol grubunda sadece %13
idi mortalite ve intrakranyal kanama acisindan iki
grup arasinda fark saptanamamistir (17).
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Endovaskiiler tedavide inme baslangi¢ zamani
DEFUSE 3 Calismasi

Defuse 3 c¢alismasina inme baslangicindan
itibaren 6-16 saat arasinda bagvuran proksimal
MCA , intrakranyal veya servikal ICA okliizyonu
olan anterior sistem infarkti olan hastalar
randomize edilmistir. Goriintiileme kriteri olarak
baslangi¢ infarkt genisliginin 70 ml altinda olmasi
ve perfiizyon calismasinda saptanan hipoperfiize
alanin infarkt alanina oraminin 1.8 ve lizerinde
olmasi belirlenmistir. Calisma nIH sponsorlugunda
yapilmis ve FDA tarafindan onaylanmis tiim
trombektomi cihazlar endovaskiiler tedavi amaci
ile kullanilmistir.

Bu calisma da 182 hasta randomize edldikten
sonra erken sonlandirilmistir. 90. Gin mRS
skrouna goére bagimsiz yasama (mRS 0-2) orani
trombektomili hatsalarda %45 iken bu oran
standart tedavi grubunda sadece %17 idi. 90. Giin
mortalite orani ise trombektomi grubunda %14
iken kontrol grubunda %Z26 idi intrakranyal
kanama ve ciddi yan etkiler agisindan iki grup
arasinda fark saptanmamistir (18).

Sonug

DAWN ve Defuse 3 c¢alismalar1 proksimal

arter oklizyonu olan akut iskemik inmeli
hastalarin 16-24 saate kadar endovaskiiler olarak
tedavi edilmesi icin oldukga {mit veren

calismalardir. Ancak bu c¢alismalarin sonuglari,
akut iskemik inmeli hastalarin miimkiin oldugunca
hizli tedavi edilmesi gerektigi gerceginin degistigi
seklinde asla yorumlanmamalidir.
Unutulmamalidir ki akut iskemik inmeli hastalarin
sadece sirli bir kisminda muhtemelen iyi
kolleteral varligina bagh olarak 6-8 saatten sonra
kurtarilabilir yeterince beyin dokusu
bulunmaktadir ve reperfiizyon siiresi geciktikce
klinik basar1 elde etme olasiigi da giderek
azalmaktadir.

DAWN ve Defuse 3 calisma sonuglari bize 24
saate kadar basvuran her hastada endovaskiiler
tedavi hedefi ile vaskiiler inceleme yapilmasini ve
gerektiginde multimodal inceleme yapilmasi
gerektigini gostermistir. Tim komplike inme
merkezlerinin kendi sistemlerini bu duruma
adapte etmesi gereklidir ve belki de proksimal
arter okliizyonu olasilig1 olan tiim hastalarin (NIH
skoru 10 ve iizeri olan hastalar) bu merkezlerde
degerlendirilmesi gerektigi gorilmiistir.
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