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OZET

AMAC: inme 6liim nedenleri arasinda 3. siray1 almaktadir ve fonksiyon kaybinin basta gelen nedenlerindendir. Tiim
inmelerin %80’den fazlasi iskemik kokenlidir. Akut iskemik inme hizli tedavi gerektiren acil bir durumdur. Calismamizda
klinigimizde intra-arteriyel tedavi uygulanan hastalarimizin sonuglarini paylasmak istedik.

GEREC ve YONTEM: Calismamizda 2008-2013 yillar1 arasinda hastanemiz acil servisinde nérolojik defisiti olup CT’de
kranyal hemoraji olmayan ve Girisimsel Radyoloji departmaninca DSA esliginde intraarteryel trombolitik tedavi
uygulanan 40 hastanin retrospektif olarak biriktirilen verileri degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya yas ortalamasi 63,5 olan 13’ii kadin (32,5%) toplam 40 akut iskemik inme tanili hasta ahndu. ik
gelis NIHS degerleri ortalama 20,5(7-29) 24. Saatte ise 16(7-24) saptandi. Hastalara ortalama 12 mg (6-20 mg) intra-
arteryel trombolitik dozu uygulandi. Intra-artelyel tedavi sonrasi 24. saat NIHS skoru ortalamasinda azalma gozlendi.
SONUC: Giintimiizde akut iskemik inme tedavisinde intra-arteriyel tedavi uygulanmaktadir. Bulgularimiz, akut iskemik
inme tedavisinde kullanilan IArt-PA'nin giivenli bir tedavi oldugunu ve ilk 3 ayda fonksiyon kaybinmi azalttigin
gostermektedir. Bu ¢alisma ile, intra-arteriyel trombolitik tedavi deneyimlerimizi paylasmak ve genis serilerin verilerine
ihtiyacini vurgulamak istedik.

Anahtar Sozciikler: Trombolitik tedavi, doku plazminojen aktivatorii, akut iskemik inme.

INTRA-ARTERIAL THROMBOLYTIC THERAPY IN ACUTE ISCHEMIC STROKE: ULUDAG UNIVERSITY
MEDICAL FACULTY NEUROLOGY CLINIC EXPERIENCE

ABSTRACT

OBJECTIVE: : Stroke as a cause of death ranks 3rd in our country as well as in the world. Furthermore, it causes a loss of
labor especially with middle-aged patients because it generates morbidity. While more than 80% of the strokes are of
ischemic origin, you get good and rapid results with acute ischemic stroke treatment. We want to present data of our
patients who had intra-arterial treatment in our clinic.

MATERIAL and METHODS: In our study, between the years 2008-2013, we 40 patients were evaluated retropectively
collected data in our a neurological emergency intra-arterial thrombolytic therapy accompanied with DSA by radiology
department to the patients who were admitted to the emergency department with stroke and had deficit in the
neurological examination but non-cranial hemorrhage on CT.

RESULTS: There were 27 (67.5%) male and 13 (32.5%) female patients and the average age was 63.5 (23-78). The NIHSS
scores were 7 - 29 (20.5 on average) and the first initial neurological examination. The intra-aretriel thrombolytic dose
applied to the patients was 12 mg (6-20mg). The NIHSS scores after 24 hours were between 7 - 24 (6-20mg on average).
After the Intra-arterial treatment was observed reduction in the average score NIHS on the 24 hours.

CONCLUSION: Nowadays, intra-arterial therapy in acute ischemic stroke treatment, which is approved, is applied. We
observed that the clinical status of the patients who had complete recanalisation and partial recanalisation were better in
their 3th month. With this study, we wanted to share our experience in intra-arterial thrombolytic therapy and emphasize
the need of larger series of data in literature
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GIRIS

inme kalp hastaliklar ve kanserden sonra en
sik goriilen 6liim nedeni ve en sik ikinci sakatlik
nedenidir (1). Inme sonrasi uzun siireli takiplerde
hastalarin pek cogunun kisisel bakim ve giinliik
yasam aktiviteleri i¢in bir bagkasinin yardimina
ihtiyag duydugu, hasta ve yakinlarinin sosyal
hayatlarinin kisitlandigi ve ortaya c¢ikan isgiicii
kaybr nedeni ile bir maddi zararlar olustugu
gorilmektedir. iskemik kaynakh inmelerin ¢ogu
embolik arteryel okliizyona baghdir ve en sik
karotid arter sulama alaninda gergeklesir .Akut

inmede, tikanma lokalizasyonu ve vaskiiler
kollateralizasyon  gelisimine  gore  degisen
biiytiklikte beyin dokusu etkilenir. Tedavi

protokolleri olusturulurken en degerli olan bdlge
fonksiyonlar1 geri kazanabilen iskemik penumbra
alanidir. Trombolitik tedavinin amaci penumbray1
kurtarmaktir. Rt-PA Amerika’da intravensz (iV)
tedavide kullanilmak tlizere onaylanmistir.
Ardindan teorik olarak daha etkili ve hizh
rekanalizasyon saglayabilecek intraarteryel (IA)
uygulamalar giindeme gelmistir. Ancak kanama
riski, uygun hasta seciminde yasanan belirsizlik,
teknik ve yapisal yetersizlikler nedeni ile lokal 1A
uygulamalar yaygin olarak kullanilamamaktadir
(2). Bu calismanin amaci, akut inmeli olgularda 1A
tromboliz yontemini uygun hasta grubu iizerinde
uygulayarak, bu ajanin giivenilirligi, uygulama
dozu ve stiresi gibi konularda kendi
deneyimlerimizi sunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2008-2013 yillar1 arasinda
hastanemiz Noroloji Klinigi Unitesinde
intraarteryel trombolitik tedavi uygulanan 40
hastanin retrospektif olarak biriktirilen verileri
degerlendirildi. Hastanemize inme gecirerek ilk 6
saatte basvuran, 6lciilebilir bir nérolojik defisiti
olan ve cekilen kranial BT’de hemorajisi dislanan
hastalar trombolitik tedavi i¢in degerlendirildi.
Tim hastalar trombolitik tedavi
kontrendikasyonlar1 agisindan sorgulandi. Rutin
biyokimya ve hematolojik incelemeler yapilds,
elektrokardiografi ve PA akciger grafisi cekildi.
Hastalara kranial BT yapilarak ASPECT skoru
hesapland1 (3). Herhangi bir kontrendikasyon
saptanmayan hasta ve/veya hasta yakinlar
tedavinin yararlann ve olast komplikasyonlari
hakkinda bilgilendirildi ve onaylari alindi.
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Hastalarin yasgi, cinsiyeti, inme baslangicindan
sonra ka¢ dakikada hastaneye geldikleri, kag
dakikada tedaviye baslandig1 (kap1 igne zamani),
baslangic National Institute of Health Stroke
Skalas1 (NIHSS) skorlar1 ve izlem sirasinda skor
degisiklikleri, hangi goriintiileme tetkiklerinin
yapildig, erken enfarkt bulgularinin olup olmadigi
(hiperdens orta serebral arter bulgusu, derin gri
beyaz cevher ayriminda kayip, insular kurdelenin
silinmesi, sinirl alanda sulkus silikligi), sistemik
ya da kranial kanama komplikasyonu olup
olmadigy, etyolojik tanilar1 kaydedildi. Olgulardaki
mekanik trombektomi islemlerinin tamami
sedoanaljezi altinda 6F kilavuz kateter kullanilarak
trombotik segment tespit edilip mikrokateter
esliginde yapildi. Rekanalizasyon sonuglar1 TICI
(serebral infarktta trombolizis skoru) kullanilarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin yaslar1 23-78 arasinda olup
ortalama 63,5 idi ve 13’li kadindi. Hastalarin giris
NIHSS skorlar1 7-29 arasinda ortalama 20,5 olarak
saptandi. Akut donemde ¢ekilen kranial BT’lerin
5’inde erken enfarkt bulgusu olarak hiperdens
orta serebral arter bulgusu, derin-gri-beyaz
cevherde kayip, Insuler kurdelanin silinmesi veya
sulcus silikligi izlendi. Hastalarin ¢ekilen kontrol
BT ve/veya MRG’lerinde 25 hastada orta serebral
arter (OSA) dal, 10 hastada OSA kok, 2 hastada
anterior serebral arter (ASA) ve 3 hastada arka
sistem baziller arter enfarkti saptandi. Etyolojik
olarak 7 hastada biiylik arter aterosklerozu, 7
hastada kardiyoembolizm saptandi. Bir hastaya
etyolojik tanm1 konulamadi. Hastalarin semptom-
gelis zaman 75-180 dakika arasinda ortalama
123,5 dakika, semptom-islem zamani 280 dk (125-
360 dk ) arasinda idi Hastalarin 14’tinde (%35)
tedaviden sonraki ilk 24 saat icerisinde NIHSS
degerlerinde %25 {lzerinde klinik iyilesme
gozlemlenirken, 5(%12,5) hastada 24.saat NIHSS
degerinde degisiklik olmadi. Bu 14 hastanin
10’'unda (% 71) birinci haftanin sonunda klinik
diizelmenin %100 oldugu goriildi. 6 (%15) hasta
ise ilk 24 saat icinde komplikasyonlar nedeni ile ex
oldu. 40 hastanin 12’sinde intra-arteriyel islem
sirasinda trombektomi yapildi. Islem &ncesi
DSA’da 6 hastada OSA M1, 11 hastada OSA M2, 6
hastada OSA M3, 10 hastada OSA kok, 2 hastada
ACA, 2 hastada ICA kok ve 3 hastada baziller arter
tutulumu saptandi (Tablo 1). Trombolitik tedavi



sonrasl 12 (%30) hastada tam rekanalizasyon, 19
(%48) hastada kismi rekanalizasyon saptanirken 9
(%22) hastada degisiklik olmadig1 saptandi
(Resim 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik bulgulart.

Yas ortalamasi 63.5 (23-78

Cinsiyet %67,5 (27 erkek)  %32.5 (13 kadin)
Gelis zamani 120 dk (75-180)
NIHSS Tk gelis 24. saatte
20.5 (7-29) 16 (7-24)
p<0.05
Kranial BT bulgular1 5 hastada

-hiperdens orta serebral arter bulgusu
-derin gri-beyaz cevherde kayip
-insuler kurdelenin silinmesi
-sulcus silikligi

0SA —25 hasta

0SA k6k—10 hasta

ACA—2 hasta

Baziler arter —3 hasta

0SA M1- 6 hasta

0OSA M2- 11 hasta

0SA M3- 6 hasta

0SA total— 10 hasta

ACA— 2 hasta

ICA— 2 hasta

Baziler arter— 3 hasta

12 mg (6-20)

Mranial MR sulama
alanlarinda enfarkt

DSA bulgulari

TPA doz ortalamasi

TARTISMA
islem Oncesi Hastanin Degerlendirilmesi

Inme geciren hastalarda ortaya ¢ikan serebral
patofizyolojik 6zellikler, zamana bagiml olarak ve
kisiden kisiye degisiklik gostermektedirler.
Canliligim tamamen yitirmis dokuda,
reperfiizyonu saglamanin Kklinik agidan hi¢ bir
anlami olmamakla birlikte reperfiizyonla birlikte
iskemik  beyin = dokusunun en = Onemli
komplikasyonu olan hemorajik transformasyon
riski artmaktadir (4). BT hizh ve her yerde
ulasilabilir bir tanisal ara¢ olmasi nedeni ile akut
inmeli olgularin degerlendirilmesinde tercih
edilen ilk basamak inceleme yontemidir.
Hastalarimizin ataktan sonra BT incelemelerinin
yapilma siireleri ortalama 2 saat (1,25 - 3 saat) idi.
NINDS calisma grubu veri analizleri sonucunda,
hastalarin gelis NIHSS skoru ile birlikte, BT'de
6dem ve Kkitle etkisinin izlenmesinin koéti
prognoza neden olan en oOnemli iki faktor
oldugunu belirtilmistir (5). Difiizyon-agirhikl
incelemeler, perfiizyon goriintiilleme ile beraber
kullanilirsa, akut inmede [A-trombolitik tedavi icin
daha rasyonel hasta secimi yapilabilir ancak BT ve
MRG'nin beraber kullanilmasi, hem zaman alici
hem de maliyeti artiricidir. Bizim kendi
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pratigimizde uyguladigimiz, BT ile birlikte eger [A-
tPA uygulamasi karari alinmissa da, mutlaka biitiin
hastalara diflizyon agirlikli inceleme yapmaktir.
Maliyeti artirmakla birlikte, cok hizli bir inceleme
oldugu i¢in zaman konusunda anlamli gecikmeye
neden olmamaktadir.

Klinik sonug¢lar

Hemorajik  olmayan inme  olgularinin
konservatif medikal tedavisi ciddi norolojik defisit
veya olimle sonuglanmaktadir. On sistem
alanindaki inme olgularinda 30 giinliik ve 5 yillik
mortalite oranlar sirasiyla %17 ve %40 olarak
bildirilmistir (6). Saito ve arkadaslarinin yaptigi ve
33 M1 okliizyonunu igeren ¢alismada %78 olguda
6lim ya da ciddi norolojik defisit, %9 olguda iyi
prognoz gorilmistiir (7). Baziler Arter okliizyonu
olgularinin prognozlar: ise ¢ok daha kotidiir ve
degisik serilerde mortalite oranlart %80-90
oranlarinda bildirilmistir (8-9). NINDS
calismasinda olgularin ortalama yasi 67 olup,
islem oncesinde NIH skoru ortalamasi 14 idi.
ECASS ¢alismasinda ise ortalama yas 67 ve
baslangi¢c NIH skoru ortalamasi 13 idi (4). Hem 6n
hem arka sisteminde, trombolitik ajanin iA yoldan
direkt olarak trombiisiin icine verilmesi ile daha
yuksek oranlarda rekanalizasyon saglandigi
bildirilmistir (10-11). Jahan ve arkadaslarn 26
hastada intraarterial iirokinaz infiizyonu ile
yaptiklart calismada yasin artmasi ile birlikte
hastalarda koétii sonug¢ ve dliim riskinin arttigini
(iyi prognoz gosteren hastalarin yas ortalamasi 48,
olimle sonuclanan hastalarin yas ortalamasi 78)
belirtmislerdir.  Jahan'in  c¢alismasinda da
bildirildigi gibi, mortalite oranimiz1 etkileyen en
onemli neden  hasta  grubumuzun yas
ortalamasinin yiiksek olmasidir (12). Yasayan
olgularin yas ortalamast 58 iken, o6liimle
sonuclanan olgularin yas ortalamasi 67 idi.

Rekanalizasyon

Intraarteryel teknik intravendéz uygulanan
trombolitik tedaviye gore teorik olarak, siire
kisitlamasinda 3 saatlik uygulama sinirinin 6n
sistem i¢in 6 saat (13) arka sistem i¢in 12 saate
(14) ve hatta anjioplasti de eklendiginde 20 saate
kadar (15) cikarilabilmesi, sistemik hemorajik
komplikasyonlarin azaltilmasi ve
rekanalizasyonun daha hizli olmasi avantajlarina
sahiptir (13). intraarteryel rt-PA uygulanabilmesi
icin bazi 6nkosullarin bulunmasi gereklidir. Bunlar
baslica hastanin 3-6 saat araliginda bulunmasi,
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Resim 1. Se¢ilmis olgularin radyolojik goruntt’lléri.

NIHSS degerinin 10 ve iistiinde olmasi, ndbet
olmamasi, basvurudan onceki 6 hafta icinde inme
gecirmemis  olmasi, intrakranyal = kanama
olmamasi, son 3 ayda kafa travmasinin olmamasi,
kontrast  alerjisinin  olmamasi,  pihtilasma
degerlerinin  anormal  olmamasi, tikanma
noktasinin saptanmis olmasi, kurtarilabilir beyin
parenkiminin var olmasidir (16).

Akut iskemik inmelerin dogal seyirlerinin bir
parcasi da, spontan rekanalizasyondur. .[IA
rekanalizasyon sonuglarini, konservatif tedavi ile
karsilastiran  prospektif randomize PROACT
calismasinda orta serebral damar tikanmasi olan
hastalarda ilk 6 saat icinde IA prourokinaz
kullanilmis  kontrol grubuna ise plasebo
verilmistir, IA tedavinin 2. saatinde hastalarin
%58’inde (15/26) parsiyel ya da tam (5/26)
rekanalizasyon saglanirken, bu oran plasebo
grubunda %14 (2/14) olarak bildirilmistir (17).

Literatiirde yapilan c¢alismalarda, olgularin
ortalama %42-%50 oraninda rekanalizasyon
saglandigi bildirilmistir (12, 18) Calismamizda 12
(%30) hastada tam rekanalizasyon, 19 (%48)
hastada kismi rekanalizasyon saptanirken 9 (%22)
hastada degisiklik saptamadik.

Kanama, ister 1V yoldan yapilsin ister iA
yoldan, trombolitik tedavinin klinik sonuclarina
etki eden en 6nemli komplikasyondur. Bir cok
calismada kanamalar parankimal hematom ve
hemorajik infarkt olarak ikiye ayrilmasina ragmen,
prognoza olan etkilerini ortaya koymak agisindan
semptomatik ve asemptomatik kanama olarak
ayirmak daha dogru olacaktir. A tedaviyi IV
tedaviden ayiran bir 6nemli fark da, BT’de izlenen
kanama alanlarimin degerlendirilmesidir. A tedavi
stiresince hastaya verilen opak madde kanama

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 2016; 22 (1): 13-17

16

alanlarinin abarti, normalden daha biiyiik ve
daha dens goriilmesine neden olabilir. Takip
incelemelerde kanamanin seklinde ve densitesinde

belirgin degisiklikler goriilebilir. Bu nedenle
kanama tiplerini morfolojik kriterlere goére degil
de, sonuglarina gore degerlendirmek daha dogru
olacaktir. Infarkt dokusunda iskemi sonucu néral
parankim ile birlikte endotelde de hasar meydana
gelmektedir. Bu nedenle rekanalizasyon orani
arttikca, kanama gelisme orani da artacaktir. Daha
yiiksek oranlarda rekanalizasyon saglanan IA
yoldan tedavi edilen hastalarda, daha yiiksek
oranlarda hemorajik komplikasyonlar
gelismesinin  nedenlerinden biri de budur.
Literatiirde trombolitik tedavi ile ilgili bir ¢cok
calismada kanama oranlar1 ve mortaliteye olan
etkisi ile ilgili bir c¢ok veri vardir. ECASS
calismasinda ise, tedavi alan grup ile plasebo
grubu arasinda kanama gelisme oranlari agisindan
anlamli fark olmadig sirasi ile %44 ve %37, fakat
rt-PA alan grupta parankimal hematom oran fazla
iken (%19,4’e karsiik %6,8), plasebo grubunda
hemorajik infarkt oraninin daha fazla oldugu
bildirilmistir (4). PROACT ¢alismasinda ise,
proiirokinaz verilen grupta kanama orani 11/26
(%42, %151 semptomatik kanama) iken, plasebo
grubunda bu oran 1/14 (%7, semptomatik
kanama geciren bir hasta) olarak verilmistir (17).
Kanama komplikasyonlarinin oldugu hastalara ait
mortalite oranlart da  yiiksektir. Jahan'in
calismasinda kanamasi olan hastalarin %62’si
olirken, kanamasi olmayanlarda bu oran %23’tiir
(12). Bir  baska  c¢alismada  hemorajik
transformasyon orani, dlen olgularda %65,
yasayan hastalarda %26 olarak bildirilmistir (17).
NINDS calismasinda semptomatik kanamasi olan



grupta 3 aylik mortalite ise %73’tlir (16). Bizim
calismamizda 10 hastada semptomatik kanama
gelisti ve hastalarin 6’s1 kaybedildi. Ote yandan
asemptomatik kanama izlenen 5 hastada mortalite
olmadu. ECASS ¢alismasi verilerinin
degerlendirilmesinde, rt-PA tedavisinin ve ileri
yasin parankimal hematom riskini artirdigi, BT’de
izlenen erken iskemi bulgularinin ve klinik
durumdaki kotiiliigiin hemorajik enfarkt gelisme
riskini artirdigr  bildirilmistir  (4). PROACT
calismasinda da benzer sonuglar bildirilmis, OSA
sulama alaninin i¢te birinden fazlasim1 kaplayan
hipodansitesi olan tiim olgularda kanama
goriilmistir (17). Calismamizda ise semptomatik
ve asemptomatik kanamasi olan hastalar
karsilastirildiginda, gelis BT bulgular, norolojik
durumlar;, tedavi siireleri ve rt-PA dozlan
acgisindan aralarinda anlaml fark yoktu.

Urokinaz, rt-PA’ya gore daha uzun zamandir
kullanilan ve giivenli dozu daha iyi bilinen bir
ajandir. Bununla birlikte 6zellikle rt-PA i¢in hentiz,
giivenli etkinlik dozunu belirleyecek
karsilastirilmal randomize ¢alismalar
yapilmamistir. Degisik calismalarda, 20-40 mg
dozun giivenlik simirlar1 icerisinde oldugu
belirtilmistir (4-19). Kendi serimizde rt-PA dozunu
20 mg'in izerine ¢ikmamaya calistik (6-26 mg
arasinda degismek tlizere ortalama 12 mg). NIHSS
skorunda 24. Saatte gozlemlenen %25’lik diizelme
temel alinarak bakildiginda verilen IA-rtPA dozlarn
ise ortalama olarak yine 12 mg saptandi ve iA-rtPA
dozu ile NIHSS skor degisimi arasinda anlaml bir
fark saptanmadi.

Sonug

A tromboliz akut inme tedavisinde giivenilir,
uygulanabilir bir yontemdir. Zamana karsi yapilan
bir yarig vardir. Bunun icin o6ncelikle ¢ok iyi
organize olmus multidisipliner bir ekibe ihtiyag
vardir. Acikca goriilmektedir ki, yanlis hastayi
tedavi etmek, kabul edilemez oranda yiiksek
komplikasyon oranlarina neden olmaktadir. Hasta
prognozuna etki eden en 6nemli faktdr hemorajik
komplikasyonlardir. Bu nedenle hangi hastalarin
tedaviden fayda gorecegi, hangilerinin ise kanama
icin ylksek risk ta- sidiklarinin dnceden
belirlenmesi kritik 6nem tasir. Literattirdeki diger
calismalar ile birlikte simmirli hasta sayist ile
soyleyebildigimiz, hasta yasmin  hemorajik
komplikasyonlar acisindan en 6nemli bagimsiz
degiskeni olusturdugudur.
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