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_DERLEME YAZISI REVIEW

TRANSKRANYAL DOPLER’IN TEDAVIDEKI YERI
Serhat OZKAN, Nevzat UZUNER
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, ESKISEHIR

OZET

Transkranyal Doppler (TCD) uzun yillardir bazal serebral arterlerdeki kan akim hizi parametrelerinin incelenmesi
yoluyla santral sinir sitemi hastaliklarinin tan1 ve takibinde kullanilmakta olan bir taru yontemidir. Akut iskemik strokta
uygulanan fibrinolitik tedavinin etkinligini ultrasonografik diigiik frekanslh dalgalarin artirdig1 bilinen bir bilgi olmasina
kargin, TCD ile uygulanan yliksek frekansh ultrason enerjisi ile de bu etki olusturulabilir. Sistemik uygulanan fibrinolitik
tedavinin etkinliginde yarattif1 olumlu etkiler, TCD'nin tedavide de kullanilabilecegini gostermigtir. Bu derlemede yakin
doneme kadar yapilmmg ¢alismalar ile TCD'nin iskemik strok tedavisindeki yerini inceledik.
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THERAPEUTIC TRANSCRANIAL DOPLER

Transcranial Doppler is a diagnostic method that is used for many years to diagnose and follow up the central nervous
system diseases via examining the blood flow velocity parameters in the basal cerebral arteries. Although the
augmentation of the effect of given fibrinolytic treatment in acute ischemic stroke by the low frequency ultrasound waves
was known before; this effect can be also provided by the high frequency ultrasound energy given by TCD. Positive
effects of TCD on the effectiveness of systemically given fibrinolytic tretment has shown that it can be also used for the

treatment. In this review, we assessed position of the TCD in tretment of acute ischemic stroke.
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Ilk kez 80’lerin basinda insan bazal serebral
arterleri kan akim parametrelerini ultrasonografik
olarak incelemek amaciyla gelistirilen transkranyal
Doppler (TCD), kisa siirede bir ¢ok vyeni
gelismelere ugramugtir (1). Bu teknik ile sadece kan
akimlan degil, serebral perfiizyon, otoregiilasyon
ve fonksiyonel incelemeler yoluyla serebral
dokuyu ilgilendiren hastahiklar hakkinda da bilgi
edinmek olasidir (2,3,4). Yakin déneme kadar
kullanim alani tamisal amagh uygulamalar ile
sinurli kalmasina karsin, son yillarda, akut iskemik
strokta tromboliz tedavisine TCD
monitorizasyonunun eklenmesinin trombolitik
etkinligi artirdiginin tespit edilmesi ile, TCD'nin
tedavisel amagli da kullanilabilecegi bildirilmigtir
(5,6).

Ultrason dalgalarmin direkt trombolitik etkisi
uzun yillardir bilinen bir etkidir (7). Yiksek
yogunluklu ultrason ile (6rn: 35 W/cm2 ) olugan
trombolitik etki, in vitro sartlarda ve hayvan
deneylerinde gesitli galismalarda uzun yillardir
incelenmigtir ve olumlu etkisi bildirilmistir (8-10).
Ultrasonun bu etkisinin, lokal 1s1 arting: ile degil,
fibrin tizerindeki mekanik titresim etkisi ile olugan
fibrin pargalanmasina bagh oldugu
diigiiniilmektedir. Ancak bu kadar yiiksek
yogunlukta ultrasonografik dalgalann periferde

transkutanéz  uygulamalardan farkhh olarak
transkranyal uygulamalarda kafatas1 ve serebral
dokuda lokal 1sinma ve kavitasyon yapia etkileri,
iskemik strokta insan ¢alismalarini ve rutin klinik
kullanimi engellemektedir.

Iskemik strokta en sik etiyolojik neden olan
akut tromboembolik olaylar, serebral arter
okliizyonuna bagli olarak ¢ok ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir. Olay sirasinda
erken donemde fonksiyon kayb1 gosteren
noronlardan olusan hipoperfiizyon alani, iskemiye
ugrayan alan igindeki iskemik hiicre hasari
bolgesine gore daha biyiiktiir (penumbra) (11).
Iste miimkiin olan en kisa zamanda reperfiizyonun
saglanmasi bu alanun yeniden canlandirilmasi igin
onem kazanmaktadir. Rekanalizasyon geciktikge,
noron hasarli bolge biiyliimekte ve olusacak
reperfiizyon hasarinin olumsuz etkisi artmaktadir
(12). Hastalarda spontan rekanalizasyon %15-20
oraninda goriilmesine karsin, trombolitik ajanlar
rekanalizasyon oranini artirmak ve olusma
zamanini da kisaltmak i¢in kullanilmaktadirlar
(13). Intra-arteriyel lokal trombolitik infiizyon
tedavisi ilk 6 saat iginde uygulandiginda % 66
oraninda rekanalizayon saglayabilmektedir (14).
Ancak intra-arteriyel uygulama; yiiksek diizeyde
teknik donanim ve 24 saat hazir egitimli personel
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Ozkan ve ark.

gerekliligi nedeniyle rutin uygulamasi simrh bir
tedavi yontemidir. Intra-arteriyel uygulamaya
alternatif olarak. diigiiniilen intra-venoz sistemik
trombolitik tedavi ise, iskemik strokta ilk 3 saatte
uygulama  gerekliligi ~ve  intra-arteriyel
uygulamaya gore daha disiik rekanalizasyon
etkisi (24 saat iginde %34-47) nedeniyle sinirh
dlizeyde yarar saglayabilmektedir (15). Erken
rekanalizasyon teorik olarak klinik iyilesmeye ve
daha az komplikasyona neden olacag! igin,
trombolitiklerin etkisini artirmak iskemik stroktaki
olumlu etkiyi artirabilir gibi goziikmektedir.

Thrombolitik ajanlarin etkisinin digaridan
uygulanan ultrason dalgalar: ile artinlabilecegi
uzun siiredir bilinen ve lizerinde ¢alisilan bir
konudur (8). Calismalarda genellikle tanisal
amagla kullanilan frekanslardan daha disiik
frekanslarda (20 kHz - 1 MHz) ve farkh
yogunlukta (1 — 35 W/cm2) ultrason kullanilmig ve
yiiksek yogunlukla daha fazla olusan olan
fibrinolitik aktivitede artig bildirilmistir (16).
Yapilan in vitro incelemeler, ultrasonun fibrin
polimerizasyonunu azaltarak ve mekanik etki ile
ylizey pargalanmasi yaparak enzim baglanma
bolgelerini artirarak fibrinolitik etkiyi artirdig:
digiindiirmektedir (17,18). In vitro ve hayvan
deneylerinde etkinligi kamitlandiktan sonra,
transkranyal veya intra-arteriyel ultrasonun klinik
uygulanmas: igin bir gok teknik gelistirilmeye
cahgilmigtir. Ornegin, cok merkezli bir faz Ila
calismasinda denenen, diisik kHz frekansta
digaridan transkranyal ultrason uygulayan bir
cihaz, iskemik stroklu hastalarda dayanilmaz
tinnitus ve artmig oranda hemoraji orani nedeniyle
olumsuz sonug vermistir (19). Kateter yoluyla,
kateterin ucuna yerlestirilmis kiiglik bir prob
yardimui ile intra-arteriyel uygulama da denenmis
bir yontemdir (20). Bu yontemde ¢ok diigiik
frekansta (170 kHZ) ve yogunlukta (0.5 W/cm2)
doku hasar1 olusturmadan olumlu sonuglar
bildirilmis, ancak yiiksek teknik donanim, o6zel
kateter zorunlulugu ve yiiksek maliyet uygulama
zorlugu olarak goziikmektedir.

Yapilan in vitro ¢ahsmalar diisiik frekansh
ultrasonografi ile trombolitik ajanlarin etkisinin
daha fazla arttifini gosterse de, tanisal amagh
kullanilan yiiksek frekanslarda da (1-2.2 MHz) bu
etki elde edilebilmektedir (16, 21). Bu frekanslar,
tanida kullanilan ve giivenilirligi kanitlanmisg
diizeylerdedir.  Bazal serebral arterlerin
monitarizasyonda, 2 MHz ultrason genellikle
tercih edilen frekanstir. Yakin donemde akut
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iskemik stroklu hastalarda intravenoz verilen doku
plazminojen aktivatorii (tPA) inflizyonu sirasinda,
tikali olan damar iizerine uygulanan TCD ile
siirekli ultrasonografik goriintiilemenin hem
rekanalizayon zamanim kisalttigi hem de klinik
iyilesmeye olumlu etkisi oldugunu bildiren
calismalar yayinlanmigtir. Alexandrov ve ark., ilk 3
saatte intravendz tPA infiizyonu (0.9 mg/kg doz;
%10 bolus, %90 1 saat iginde IV inflizyon) ile tedavi
ettikleri 40 iskemik stroklu hasta iizerinde
yaptiklan bir ¢aligmada, infiizyon siiresince tikali
damar iizerine 2 MHz'lik tanisal amagh problar ile
TCD incelemesi uyguladiklarinda, daha o6nce
bildirilmis rekanalizasyon ve klinik iyilesme
oranlarindan ¢ok daha iyi sonuglar bildirmislerdir
(5). Infiizyon siras1 erken tam ve kismi
rekanalizasyon orani1 bu ¢alismada %70 iken, bu
oran daha 6nce yapilmus tek bir calismada %26'dir
(22). 1lk 24 saat iginde, dramatik iyilegme veya
NIHSS skorunda >10 puan iyilesme gosteren
hastalarin orani bu ¢alismada %40 iken, bu oran
NINDS c¢alismasinda %27'dir (23, 24). Bu
sonuglarla ¢ahsmacilar, TCD yoluyla verilen
ultrasonik enerjinin olumlu verilere neden
olabilecegi ve cok merkezli kontrollii bir galismaya
ihtiyag oldugunu bildirmisglerdir. Ayni ekibin
planladigi ve gok yakin donemde sonuglar
bildirilen CLOTBUST ( transkranyal Doppler ve
tPA'nuin birlikte kullanimi ile beyin iskemisinde
trombusiin  lizisi) ¢alismasi bu amagla
planlanmigtir (19). Faz I asamasinda, 55 akut
iskemik stroklu hastada ilk 3 saatte tPA infiizyonu
ile birlikte toplam 3 saat siiren TCD
monitdrizasyonuna alinmistir. Bu galismada da ilk
verilere benzer gekilde tPA inflizyonu bitiminde
(tedavinin 2. saati) %42 hastada rekanalizasyon ve
klinik iyilesme bildirilmigtir. Bunun ardindan
yapilan orta serebral arter tikaniklifi olan
hastalarda, sistemik tPA uygulanmasi sirasinda
TCD ve plasebo monitdrizasyonu uygulanan iki
grup karsilastirmasinda da ilk 2 saatte TCD
grubunda % 38, placebo grubunda % 12.7
rekanalizasyon; 3. ay klinik degerlendirmesinde de
TCD grubunda % 41.5 tam iyilesme (Rankin skoru
£ 1), placebo grubunda da %28 tam iyilesme
bildirilmistir (25). Bu galigmalarda ilag ve ultrason
gruplarindaki komplikasyon orani plasebodan
farkh bulunmamustir. Yakin zamanda sonuglan
bildirilen bagka bir calisgmada ise; tPA infiizyonu
ile TCD monitérizasyonunun kombinasyonu,
intra-arteriyel lokal infiizyon ile karsilastirilmigtir
(26). Bu gahigmada da, sistemik infiizyon ile elde



edilen sonuglar intra-arteriyel uygulamayla
kargilagtinlabilir diizeyde iyidir. TCD grubunda
erken rekanalizasyon olugma siiresi 28 dk. iken bu
siire intra-arteriyel grupta yaklasik 1 saattir. Klinik
iyilesme oranlar sirasiyla % 64’e % 60’tir. Ayrica
hemorajik transformasyon intra-arteriyel grupta %
7.8 oraninda goriiliirken, TCD grubunda bu hig
olusmamugtir. Ancak bu galismanin handikaps,
sistemik ilag ile birlikte TCD uygulanan grupta 11
hasta yer alirken, intra-arteriyel grupta 45 hasta
olmasidir. Cahgmanin giivenilirligi igin olasilikla
daha genis bir TCD grubuna ihtiyag olabilir.

Tiim bu sonuglar, bugiine kadar tan1 ve takip
amagh kullanilmakta olan TCD'nin akut iskemik
strokta fibrinilitik tedavinin etkinligini artirmada
da glivenli olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. TCD kombinasyonu
trombolitik ajan ile erken rekanalizasyon siiresini
kisaltmakta, ge¢ donemde de Kklinik iyilik hali
lizerine olumlu etki yaratmaktadir. Ayrica
kombine TCD monitdrizasyonu ile hastanin
tedaviye yaniti da anlik olarak
gosterilebilmektedir. Kolay uygulanabilir ve
ekonomik olarak uygun olan TCD teknigi,
intraarteriyel uygulamada yiiksek teknik donanim
ve egitimli personel gerekliligi olusturan
trombolitiklerin etkisine benzer diizeyde etkiyi
intra-vendz uygulama ile de elde edebilecegimizi
diisiindiirmektedir.
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