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OZET

Biiylik damar okliizyonunun neden oldugu akut iskemik inmede; pihtinin mekanik olarak ¢ikarildigi endovaskiiler
girisimler altin standart tedavilerdir. Onceki yillarda yapilan c¢alismalarin sonuglarina ve kilavuz bilgilerine gore
gliniimiizdeki uygulama; eger hastanin kontrendikasyonu yoksa zaman kaybina yol agmayacak sekilde endovaskiiler
tedavi 6ncesinde IV rtPA baslanmasidir. Ancak son yillarda hastalarin direkt anjiyografi iinitesine alinmasi yoniinde
egilimler olup bu iki grubun karsilastirilldigi randomize kontrollii ¢alismalar agirlik kazanmaktadir. Son ¢alismalar
icerisinde hastalarin direkt olarak endovaskiiler miidahaleye alinmasinin; kombine tedaviden daha kotii olmayabilecegini
gosteren sonuglar da elde edilmistir. Mevcut ¢alismalar 1s181nda hentiz her iki yaklasim arasinda kesin secimler yapmak
miimkiin degildir. Bu nedenle her hastay1 ayr1 ayr ele alip hasta bazinda en dogru se¢imi yapmak daha mantikl bir
yaklasim olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Akut iskemik inme, endovaskiiler tedavi, trombolitik tedavi.

SHOULD WE GIVE ORNOT GIVE THROMBOLYTIC THERAPY BEFORE ENDOVASCULAR THERAPY?

ABSTRACT

In acute ischemic stroke due to large vessel occlusion; endovascular interventions in which the clot is removed
mechanically are gold standard treatments. According to the guidelines and the results of the studies carried out in
previous years, current practice is; If the patient does not have contraindications, IV rtPA is initiated before endovascular
treatment without loss of time. However, in recent years there is a tendency in the direction of taking patients directly into
the angiography unit and randomized controlled studies comparing these two groups are gaining weight. For direct
endovascular intervention of patients; results have also been obtained showing that it may not be worse than combined
therapy in recent studies. In the light of current studies, it is not yet possible to make clear choices between both
approaches. For this reason, it would be a more logical approach to consider each patient separately and to make the right
choice on the basis of the patient.
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GIRiS

Inme, tiim toplumlarda morbiditenin en sik,
mortalitenin ise ikinci en sik nedenidir. Diinyada
iskemik inme nedeniyle her yil yaklasik 2,8 milyon
kisi hayatim1  kaybetmektedir. Bu nedenle
glinimiizde hala 6nemli bir halk saghgi sorunu
olmaya devam etmektedir (1). Son yillarda
iskemik inme tedavisinde uygulanan
intravenoz/intraarteriyel trombolitik ajanlar ve
endovaskiiler tedavi (EVT) gibi reperflizyon
tedavileri etkin ve giivenilir yontemler olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (2). ilk 4.5 saat
icinde basvuran akut iskemik inme hastalarinda
intravendz rekombinant doku tipi plazminojen
aktivatoriiniin (IV rtPA) faydasi kesin olarak
kanitlanmis olsa da biiyiik damar okliizyonu (BDO)
olan vakalarda kabul edilebilir reperfiizyon
basaris1 diisiiktiir (3). Ornegin; terminal internal
karotis arter okliizyonunda reperflizyon oram
%6’dir (4).

Biiyiik damar okliizyonlu akut iskemik inme
hastalar icin EVT ile birlikte IV rtPA kullaniminin
yararl ve ek risk saglayip saglamadigina iliskin
belirsizlikler hala devam etmektedir.

Amacimiz, giincel literatiir verileri 15181nda
BDO’ya bagh akut iskemik inme hastalarinda EVT
oncesi verilen IV  rtPA'nin avantaj ve
dezavantajlarini tartismaktir.

AKUT ISKEMIK INME TEDAVISININ YAKIN
GECMISi

Trombolitik Tedavi ile ilgili Bildiklerimiz

Akut iskemik inme tedavisinde IV rtPA
kullanilarak yapilan sistemik trombolitik tedavi
uygulamasi 1995 yilinda NINDS (National Institute
of Neurological Disorders and Stroke) ¢alismasinin
yayinlanmasindan sonra altin standart bir yontem
olarak kullanilmaya baslanmistir (5). Ancak dar
bir pencere icinde uygulanabilmesi, mortaliteyi
azaltmakta etkisiz olmasi ve BDO’ya etkisinin
diisiik olmasi nedeniyle (%32-35) daha etkili bir
tedavi gereksinimi olmustur. EMS (Emergency
Management of Stroke) c¢alismasi 1999’'da ve IMS
11 (Interventional Management of Stroke)
calismast 2007’de yayinlanmis ve IV rtPA ile
basarili klinik sonuglar elde edilmistir (6,7).

Endovaskiiler tedavi oOncesinde IV rtPA’'yr
destekleyen bircok calisma mevcuttur. HERMES
kollaboratif grubu tarafindan yiiritiilen ve 5 BDO
indeks c¢alismasinin (MR CLEAN, ESCAPE,
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REVASCAT, EXTEND IA, SWIFT PRIME) havuz
verilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, BDO'lu
inme hastalarinin sadece % 12.9'unda tPA'nin
yararl etkisi (mRS 0-1) gosterilmistir (8). Biiytlik
damar okliizyonu olan 1561 hastay1 iceren 13
calismanin bir metanalizinde ise tandem lezyonlari
olan hastalarin % 7'sinde, tandem lezyonu
olmayanlarin ise %17'sinde IV rtPA sonrasinda
ancak  mekenik  trombektomi oncesinde
reperfiizyon gergeklestigi bildirilmistir (9). Ug yiiz
seksen bir hastanin dahil edildigi ASTER
randomize ¢alismasinin post-hoc analizinde; 250
IV rtPA ile birlikte mekanik trombektomi yapilan
hasta, 131 sadece mekanik trombektomi yapilan
hasta ile karsilastirllmis ve 90. giin sonlanimlari,
reperflizyon oranlari, 24. saat NIHSS skorlan ile
semptomatik intraserebral kanama oranlari
arasinda farklihik saptanmamistir;  bununla
birlikte, IV rtPA alan grupta mortalite daha diisiik
saptanmustir (10). Prospektif, goézlemsel 485
hastalik bir kohortta; 348 IV rtPA ve mekanik
trombektomi alan hasta, 137 sadece mekanik
trombektomi ile tedavi edilmis hasta ile
karsilastirilmis ve kombine tedavi grubunda basari
% 35 iken mekanik trombektomi grubunda % 22
olarak bildirilmistir. Ayni calismada 3 ay igerisinde
mortalite oraninda diisiiklik kombine tedavide
%14, mekanik trombektomide %32 olarak
gosterilmis; basarili reperfiizyon (Thrombolysis in
Cerebral Infarction scale 2b-3) oraninda kombine
tedavinin stiinliigi, hemorajik komplikasyonlar
acisindan ise gruplar arasinda fark olmadig:
bildirilmistir (11).

Butin bu verilerin aksine, endovaskiler
tedavi oncesi IV rtPA dezavantajlarini bildiren
calismalar da mevcuttur. 2010 yilinda Calgary
inme  programinin  bilgisayarli  tomografi
anjiyogram veri tabanindan yapilan
degerlendirmede, IV rtPA ile biyik damar
okliizyonlarinda rekanalizasyon oranlari; distal
internal karotis arter icin %4.4, orta serebral arter
M1 segmenti icin %32.3, orta serebral arter M2
segmenti icin %30.8 ve baziler arter icin ise %4
olarak  bildirilmistir =~ (12). Tek merkezli
retrospektif bir ¢alismada 64'4 ilk 4.5 saatlik
pencere icinde olan 90 ardisik hasta yalnizca
endovaskiiler tedavi alanlar (n = 52) ve [V rtPA ile
birlikte endovaskiiler tedavi alanlar (n = 38)
seklinde karsilastirilmis; demografik o6zelliklerde,
inme siddetinde, pihti dagiliminda, kanama,



mortalite, hastanede kalis siiresi veya Kklinik
sonlanimda hi¢bir fark saptanmamis ancak
dogrudan maliyetler IV rtPA alanlarda 6nemli
6lciide daha yiiksek bulunmustur (13).

Endovaskiiler Tedavi ile ilgili Bildiklerimiz

Endovaskiiler tedavi; biiytk damar
okliizyonunun neden oldugu akut iskemik inmede,
pthtinin  mekanik olarak (aspirasyon, geri
cekilebilir stentler) dogrudan ¢ikarilmasi veya
eritilmesi islemidir.

Trombolitik tedavinin kisitliliklarindan dolay1
planlanan IMS-3 (The Interventional Management
of Stroke), MR RESCUE (Mechanical Retrieval and
REcanalization  of  Stroke  Clots Using
Embolectomy), SYNTHESIS Expansion randomize
kontrollii ¢alismalari, 2013 yilinda yayinlanmis ve
bu calismalarda EVT’nin trombolitik tedaviye
listiinligi gésterilememistir (14-16). iki bin on
dort yilinda yayinlanan bir literatiirde bu fig
calismada EVT ile ilgili olumsuz sonuglarin
yetersiz goriintiilleme yapilmasi, eski jenerasyon
trombektomi cihazlarinin kullanilmasi ve gecikmis
rekanalizasyon zamanlan ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (17).

Ancak 2014 ve 2015 yillarinda yayinlanan
calismalar EVT acisindan olumlu gelismeleri de
beraberinde getirmistir., MRCLEAN (Multicenter
Randomized Clinical trial of Endovascular
Treatment for Acute Ischemic Stroke in the
Netherlands) c¢alismasi ve hemen arkasindan
yayinlanan ESCAPE (EndovascularTreatment for
Small Core and Proximal Occlusion Ischemic
Stroke), EXTEND-IA (Extending the Time for
Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits-
Intra-Arterial), REVASCAT (Endovascular
Revascularization With Solitaire Device Versus
Best Medical Therapy in Anterior Circulation
Stroke Within 8 Hours) ve SWIFT PRIME (Solitaire
With the Intention for Thrombectomy as Primary
Endovascular Treatment) c¢alismalar ile birlikte
proksimal arter okliizyonu olan akut iskemik inme
hastalarinda EVT’nin etkin ve givenilir oldugu
kanitlanmistir ve altin standart tedavi yontemi
haline  gelmistir  (18-22). Biiyiik damar
okliizyonuna bagh akut iskemik inme hastalarinda,
AHA/ASA kilavuzunda (A Guideline for Healthcare
Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association) se¢ilmis
hastalarda EVT smnif I, kanit diizeyi A olarak
onerilmektedir (2).

Endovaskiiler tedavide kopriileme tedavisi

Bu randomize kontrollii ¢alismalarda, ilk 6
saatte, on sistem BDO’larinda trombolitik tedavi ve
EVT’nin kombine uygulanmasinin; standart tek
basina uygulanan trombolitik tedaviye gére daha
istiin oldugu gosterilmistir (18).

Képriileme Tedavisi ile ilgili Bildiklerimiz

Akut iskemik inme nedeniyle basvuran ve
trombolitik tedavi i¢cin uygun olan hastalarda
oncelikle  trombolitik  tedavinin  baslanip
devaminda hastanin EVT’ye alinmasina kopriileme
tedavisi denilmektedir. Endovaskiiler girisim
oncesinde IV rtPA uygulamasinin; erken
reperfiizyon, distal embolilerin pargalanmasi,
mikrovaskiiler reperflizyonun artmasi, mekanik
cihazlarla ulasilamayacak trombiislere etki etmesi
gibi olumlu etkilerinin yani sira; kanama riskinde
artma, endovaskiiler miidahaleye baslanmasinda
gecikme, trombiis parcalanmasi, distal emboli, kan
beyin bariyerinin bozulmasi gibi olumsuz
etkilerinin de olabilecegi diisiiniilmektedir (23-
25). Kopriilleme tedavisinin direkt EVT’ye gore
avantajlar1 ve dezavantajlar Sekil'de 6zetlenmistir.

Intravenéz trombolitik tedavinin tek basina
veya EVT'nin kopriilenerek verilmesini genis
6lcekli ve randomize bir seride test eden IMS III
calismasinin negatif sonuglanmast bu tedavi
seceneginin gelecegi hakkinda ilk planda soru
isaretlerinin ortaya atilmasina neden olmustur
(26).

EXTEND-IA, SWIFT PRIME, THRACE ve
THERAPY calismalarinda c¢alismaya dahil edilen
hastalarin %100’tnin IV rtPA aldig1 goriiliirken;
MR CLEAN c¢alismasinda EVT grubundaki
hastalarin %87’si, REVASCAT ¢alismasinda %68'i
ve ESCAPE c¢alismasinda ise %73’liniin islem
oncesinde IV rtPA aldigi gorilmektedir. Bu
baglamda giinimiiz akut iskemik inme tedavisi
prensipleri geregi kontrendikasyonu olmayan her
hastaya IV r-tPA uygulanmali ve uygun hastalar
EVT’ye yonlendirilmelidir. Giincel kilavuzlar da
trombolitik tedavi icin uygun hastalarda EVT
oncesinde IV rtPA verilmesini 6nermektedir (2).

Endovaskiiler tedavinin etkinligini arttirmak
ve hastalarin iyi sonlanimlarina etkisi olabilecek
her asamay1 ayr1 ayr1 degerlendirmek icin yapilan
calismalar son yillarda literatiirde yerlerini almaya
baslamistir. SWIFT ve STAR calismalari;; EVT'nin
etkinligini gosteren iki oOnemli prospektif
calismadir. iki bin on yedi yi1linda bu 2 ¢alismadaki
yalmzca EVT uygulan hastalarile [V rtPA sonrasi
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Endovaskiiler Tedavi Avantajlari

Kombine Tedavi Avantajlar:
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intravenéz trombolizis (I ile diigiik
reperfiizyon sansi olan durumlar

Uzun pihti (=8mm)

Diisiik piht yiikii skoru

Daha proksimal okliizyonlar

Tandem okliizyonlar

Hyperdense arter isareti yoklugu

Gecikmis tedavi penceresi icindeki vakalar Kalsifik
emboli

- J

- ™

IVT ile yiiksek komplikasyon riski tasiyan
durumlar

Genis enfarkt alam / diigiik ASPECTS Antiplatelet veya
antikoagiilan kullanim

ileri derecede yash hasta

Ileri hiperglisemi

Mikrokanamalar, amiloid anjiopati

Ciddi l6karyozis

ICA/Proksimal MCA M1 okliizyonlarmin piht1
fragmantasyonu nedenli bozulmus perfiizyonlar

Full basal ganglia enfarktlan

(S J

Peri-prosediirel olasi antitrombotik gerekliligi
Intrakranial aterosklerotik hastahk

Tandem okliizyonlar

Diseksiyonlar

Kalsifik emboli (kurtarma amagh stentleme
gerekebilirligi)
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~
Bolgesel veva merkeze 6zel durumlar
Yiiksek i.v.- trombolitik maaliyeti
Hizli lokal mekanik trombektomi is akisi
Noroendovaskiiler takimin ¢cok hizli hazir olmasi
J

e ™

Mekanik trombektominin IVT ve kiyasla viiksek
reperfiizyon sansi olan durumlar

Diisiik inme skoru (NTHSS <10)

MCA-M2 okliizyonu

Distal okliizyonlar (ACA, PCA, M3)

Cok odakl enfarktlar

A vy

s N
Endovaskiiler reperfiizyonda beklenen gecikmeler
Uygun olmayan vaskiiler anatomi

Sedasyon ve genel anestezi nedenli beklenilen
olagandisi gecikme siiresi

L. S

s ~
Bélgesel veya merkeze 6zel durumlar

Diisiik i.v.- trombolitik maaliyeti

Uzun lokal mekanik trombektomi is akis1
Néroendovaskiiler takimin cok hizli hazir olamamasi

\ J

Sekil. Endovaskiiler tedavi ve kombine tedavinin avantajlari (27).

EVT’ye alinan hastalarin post-hoc analizi
yapilmistir (28). Bu analizde EVT uygulanan 291
hasta incelenmistir (160 hasta kombine grupta,
131 hasta sadece EVT uygulanan grupta). iki grup
arasinda; semptom-kasik zamani, islem sayisi,
basarili rekanalizasyon, 90. giin fonksiyonel
bagimsizlik, 90 giin icerisindeki mortalite,
semptomatik kanama ve kollateral emboli
arasinda anlamh fark saptanmamistir. Sonug
olarak EVT odncesi IV rtPA uygulamanin klinik
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olarak fayda saglamadigi ydniinde yorum
yapilmistir. Ozellikle direk EVT’ye alinan hastalar
ile 6ncesinde IV rtPA verildikten sonra EVT’ye
alinan  hastalarin  karsilastirmali  incelendigi
calismalarin artmasi ile ilk meta analiz 2017
yiinda Phan ve arkadaslarn tarafindan
yayinlanmistir (4). Bu meta analizde 12 calisma,
toplam 2615 hasta incelenmis ve iki grup arasinda
fonksiyonel sonlanim, 90 giin icerisindeki
mortalite, semptomatik intrakraniyal kanama ve



tim diger komplikasyonlar arasinda anlamli
farkhilik olmadig1 gésterilmistir. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliliklar saptanmasa
da kombine tedavi alan grupta iyi klinik sonlanim
lehine bir egilim oldugu da belirtilmistir. Bes
¢alismanin incelendigi 2018 yilinda yayinlanan
diger bir meta analizde ise toplam 457 hasta
incelenmis (204 hasta kombine grupta, 253 hasta
sadece EVT uygulanan grupta), gruplar arasinda
mortalite ve semptomatik kanama arasinda
farkhhk saptanmamistir. Istatistiksel olarak
anlaml olmasa da basarili rekanalizasyon ve 3. ay
iyi klinik sonlanimda ise kombine grupta daha
olumlu yonde bir egilim oldugu goérilmiistiir (29).
Giinimiize kadar yapilan c¢alismalarin ve
meta analizlerin ¢ogu gozlemsel olup, 6zellikle iki
grup arasindaki farki inceleyen az sayida
randomize kontrolli calisma mevcuttur.
Calismalarin ¢ogunda direkt endovaskiiler gruba
dahil olan hastalar icerisinde IV rtPA'nin
kontrendike oldugu (gecikmis siire, yeni cerrahi,
inme oOncesi yiksek mRS skoru, kanama
bozukluklari, komorbidite) hastalar olmasi
sonuglart etkileyen 6nemli bir faktordiir. Ancak,
DIRECT-MT (Direct Intraarterial Thrombectomy in
Order to Revascularize Acute Ischemic Stroke
Patients with Large Vessel Occlusion Efficiently in
Chinese Tertiary Hospitals: A Multicenter
Randomized  Clinical  Trial) ¢alismasinda
trombolitik tedavinin kontrendike oldugu hastalar
calismaya dahil edilmemis ve toplam 656 hasta
randomize edilerek, prospektif olarak
incelenmistir. Calismanin birincil sonlanim noktasi
90. giin mRS olarak belirlenmis ve yapilan
istaistiksel analizler sonucunda tek basina direkt
EVT uygulanan grubun, kombine gruba goére daha
kot olmadigl sonucuna ulasilmistir. Doksan giin
icerisindeki mortalite; tek basina endovaskiiler
girisim yapilan grupta %17,7 iken kombine tedavi
uygulanan grupta %18,8 saptanmistir.
Trombektomi islemi oOncesinde yapilan ilk
anjiyografik goriintillemede direkt endovaskiiler
girisim grubunda %2,4 oraninda bagarili
reperfiizyonun saglanmis oldugu goriiliirken bu
oran oncesinde IV rtPA verildigi kombine grupta
%7,2'ye kadar yiikselmistir. Islem sonrasi bagarili
reperfiizyon oranlari da yine kombine grupta daha
yitkksek saptanmistir (%84,5 - %79,4). Doksan
giinliik izlem stiresince gozlenen ciddi yan etkiler,
semptomatik ve asemptomatik intraserebral
kanama arasinda ise iki grup arasinda sonuclarin
benzer  oldugu  gorilmiistir. DIRECT-MT

Endovaskiiler tedavide kopriileme tedavisi

calismasinda tek basina EVT’nin kombine tedavi
ile fonksiyonel sonlanim agisindan benzer
sonuglar1 bildirilmistir (30).

Vidale ve arkadaslari tarafindan Mart 2020’de
yayinlanan son meta analizde 35 ¢alisma (9117
hasta) degerlendirilmistir (31). Calismaya dabhil
edilen iki grup arasinda cinsiyet, hipertansiyon,
diabetes mellitus ve gelis NIHSS arasinda fark
olmadig1 ancak kombine tedavi uygulanan grupta
yasin daha ileri oldugu (69.5 - 68.7, p:0.013),
atriyal fibrilasyonun daha az eslik ettigi (32-37.2,
p<0.001) ve semptom-kasik zamaninin daha kisa
oldugu (234-273, p<0.001) gorilmiistiir. Birincil
sonlanim noktasi olarak belirlenen 90. gilindeki
fonksiyonel bagimsizlikta (90. giin mRS<3 olan
hastalar); IV rtPA uygulamasi sonrasi endvaskiiler
tedaviye alinan grubun, direkt EVT’ye alinan gruba
gore daha istin oldugu goérilmistiir (OR 1.44,
95% Cl 1.22-1.69, p<0.001, p heterojenite < 0.001).
Basarii rekanalizasyon oranlarinda; sadece
randomize kontrolli c¢alismalar ve gozlemsel
retrospektif calismalar incelendiginde iki grup
arasinda anlamli fark yokken; gdzlemsel
prospektif calismalar incelendiginde kombine
tedavi uygulanan grubun basarih rekanalizasyon
oranlarinin daha ytksek oldugu gorilmiistir (OR
1.47; 95 %CI 1.16-1.87, p< 0.01). Doksan giin
icerisindeki mortalite oranlar1 direkt EVT
grubunda daha yiiksekken (OR 1.38; 95%CI 1.09-
1.75), gruplar arasinda semptomatik intrakraniyal
kanama arasinda fark saptanmamistir. Sonug
olarak; meta analize dahil edilen randomize
kontrollii calisma sayisi az olsa da kombine tedavi
uygulanan hasta grubunda daha diisiik mortalite
ve daha iyi klinik sonlanim saptanmistir.

Ocak 2021'de yayinlanan SKIP ¢alismasinda;
Japonya’'da, 23 inme merkezinden toplam 204
hasta calismaya dahil edilmistir (32). Tiim hastalar
ilk 4,5 saat icerisinde basvuran ve IV rtPA icin
uygun olan hastalardan seg¢ilmistir. Alteplaz
tedavisi 0,6 mg/kg’'dan verilmistir. Direkt EVT’ye
alinan ve kombine tedavi uygulanan hasta gruplari
3. ay mRS 0-2 oranlar1  agisindan
karsilastirildiginda, sonuglar istatistiksel olarak
benzer saptanmistir (sirasiyla %59,4, %57,3). iki
grup arasinda basarili rekanalizasyon oranlar1 ve
90 giin icerisindeki mortalite oranlarinda da
anlamli farklilk saptanmamistir. Otuz alti saat
icerisinde gelisen herhangi bir intrakraniyal
kanama, kombine tedavi alan grupta daha fazla
saptanmasina ragmen (%50 - %33,7, p:0.02);
semptomatik intrakraniyal kanama oranlar
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arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir (%7 - %5.9, p: 0.78).

Yayinlanan diger randomize kontrollii
¢alisma ise DEVT calismasidir (33). Bu ¢alisma da
SKIP calismasinda oldugu gibi direkt EVT’nin
etkisinin kombine tedaviyle benzer oldugunu
savunan bir hipotez {zerine planlanmistir.
Calismaya Cin’deki 33 inme merkezinden, hem IV
rtPA (0,9 mg/kg dozdan) hem de EVT’ye uygun,
toplam 234 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismaya
970 hasta dahil edilmesi planlanirken ilk ara
analizde etkinlik gosterildigi i¢cin calisma erken
sonlandirilmistir. Doksan giinliik takip sonrasinda
direkt EVT’ye alinan hasta grubunda fonksiyonel
bagimsizlik %54,3 oraninda gozlenirken bu oran
IV rtPA sonrasi endovaskiiler miidahaleye alinan
grupta %46,6 saptanmistir (noninferiorite icin p:
0.03). iki grup arasinda 48 saat icerisinde goriilen
semptomatik intrakraniyal kanama (%6.1 - %6.8)
ve 90 gilin icerisinde mortalite (%17.2 - %17.8)
oranlari  arasinda ise anlamlh  farklihk
saptanmamustir. Heniliz ¢ok kisa bir siire once,
2021 mart ayinda online olarak gerceklestirilen
Uluslararasi inme Konferans’nda (International
Stroke Conference) iki biiyliik ¢alismanin daha
sonuglart agiklanmistir. Bunlardan ilki SHRINE
(The Systemic Thrombolytic Randomization in
Endovascular Stroke Therapy) analizidir (34-35).
Asya popiilasyonunda gercgeklestirilen  SKIP
(Japonya) ve DEVT (Cin) c¢alisma hastalarinin
verileri ile havuz analizi yapilmis ve IVT’ye uygun
akut anterior dolasim inmeli hastalarda direkt
EVT'nin, kombine tedaviye noninferioritesi
arastirtlmistir. Alteplaz tedavi dozlar1 haricinde
(SKIP: 0.6 mg/kg, DEVT: 0.9 mg/kg) dizaynlari
birbirine ¢ok yakin olan bu ¢alismalarin havuz
analizinde; birincil sonlanim 0.85’lik noninferiorite
siniri ile 90. giinde fonksiyonel bagimsizlikti (mRS
0-2). Direkt EVT yapilan 217 hastalik grupta bu
oran %56.7, 221 hastadan olusan kombine tedavi
grubunda %51.6 saptanmis olup noninferiorite
gosterilememistir (OR 1.23 0.84-1.79) (p=0.29).

Sonuglart merakla beklenen ikinci ¢alisma ise
MR CLEAN NO 1V idi (36-37). Benzer bir ¢alisma
olan DIRECT-MT’den farkli olarak Asya degil
Avrupa’daki merkezlerde (Hollanda, Belgika ve
Fransa) yiuritilmis ve de birincil sonlamim
noktas1 direkt EVT’'nin kombine tedaviye
noninferioritesi ~ degil, sliperioritesi  olarak
belirlenmistir. Bati  popiilasyonundan  hem
intravendz trombolitik (IVT) hem EVT i¢in uygun
olan 540 hastanin katildigi bu calismada, direkt
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EVT’nin istiinliigli primer sonlanim olan 90. giin
mRS shift analizlerinde gosterilememistir (OR,
0.88 95 %CI 0.65-1.19). llging olarak giivenlik
sonuglarinda herhangi bir hemorajik sonlanim
acisindan gruplar Kkarsilastirildiginda anlaml
farklilik izlenmemistir ki bu sonug, kanamanin
direkt tPA nedeni ile degil, rekanalizasyona bagh
olabilecegi ¢ikarimini akla getirmektedir.

Daha onceki yillarda yapilan ¢alismalarin
cogu kilavuz oOnerilerinin de 1s18inda, eger
kontrendikasyon yoksa IV rtPA sonrasinda EVT’ye
alinan hastalar lizerinde yapilmistir. Calismalarin
bir kisminda IV rtPA verilmeden direkt
endovaskiiler miidahaleye alinan hasta grubunu;
komorbidite, yeni cerrahi, kanama bozuklugu,
zamanda gecikme gibi nedenlerle trombolitik
tedavinin kontrendike oldugu hastalar
olusturmaktadir ve bu da iki grup arasindaki
sonuglar1 etkilemektedir. Ancak DIRECT-MT,
DEVT, SKIP ve MR CLEAN NO IV ¢alismalari biiyiik
damar okliizyonuna bagh gelisen akut iskemik
inme tedavisinde EVTye uygun hastalarda
oncesinde IV rtPA uygulanmasina farkl bir bakis
agis1 getirmislerdir. Bu 4 c¢alisma Tablo’da
Ozetlenmistir. Hastalarin direkt anjiyografi
linitesine alinmasinin, kombine tedavi sonuglariyla
benzer oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir.
Hastalarin IV rtPA verilmeden direkt EVT'ye
alinabilecegi lehine oneriler giic kazansa da bu
onerileri keskin hatlarla ayirmak pek miimkiin
degildir. Her hastay1 bireysel ele almak ve kar-
zarar oranina gore karar vermek en dogru
yaklasim olacaktir. Hastanin anjiografi iinitesine
alinmasimin gecikecegi durumlarda veya girisim
yapilamayan bir merkezden ileri inme merkezine
yonlendirilecek hastada IV rtPA’nin baslanarak
hazirliklara devam edilmesi uygun olabilir. Tam
tersi hi¢c vakit kaybetmeden anjiografi iinitesine
alinabilecek bir orta serebral arter M1
okliizyonunda, IV rtPA baslayana kadar zaman
kaybedilmeden hastanin direkt anjiyografi
iinitesine alinabilecegini diislinmekteyiz. Bu
calismalarin Japonya ve Cin’de yapilmis olmasi
yani intrakraniyal aterosklerozun daha sik
goriildiigii Asya popiilasyonunda yapilmis olmasi
sonuglarin bati popiilasyonuna genellenmesinde
endiselere yol ac¢maktadir. Bu nedenle bati
popiilasyonunu da kapsayan daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢c vardir. Calismalarda IV rtPA ajanmi olarak
alteplaz kullanilmistir ve alteplazin uygulama
prosediiri olarak 1 saatlik bir siire gerekmektedir.
EXTEND-IA TNK calismasinda endovaskiiler



Tablo. Randomize klinik calismalarin 6zeti.

Endovaskiiler tedavide kopriileme tedavisi

Calisma Primer sonlanim hedefi

MT (n)  IVT + MT (n) Primer sonlanim sonug

e Japonya
e inme sonrasi 90. giin olumlu

Cok merkezli (23 merkez)

L]
SKIP fonksiyonel bagimsizlik [mRS (0-2)] ¢ (1 Ocak 2017 - 31 Temmuz 2019) e Odds: 1.09
. e 101 103 s
(32) o Noninferiorite hedef Odds orani: e 18-85yas e Noninferiorite igin
0.74 o [KA veya OSA-M1 BDO (BT-A,MR-A) p=0.18
L]

IVT: (0.6 mg/kg) alteplase

Primer sonlanim sonug (90. giin mRS 0-2)
e Cin

e inme sonrasi 90. giin olumlu
DEVT fonksiyonel bagimsizlik [mRS (0-2)]
(33) o Noninferiorite hedef Odds orani:
- %10

e >18yas

olan hastalar

Primer sonlanim sonug (90. giin mRS 0-2)

e Cin

e Proksimal anterior sirkiilasyon BDO,
ilk 4.5 saat icinde ve IVT igin uygun

59 (%57.3) 60 (%59.4)

o Cok merkezli (33 merkez)
e (20 May1s 2018 - 02 May1s 2020)

Odds: 1.36

0Odds (diizeltilmis?):
1.48

Noninferiorite i¢in
p=0.003

116 118

63 (%54.3) 55 (%46.6)

o Cok merkezli (41 merkez)
e (18 Mart 2018 - 19 Ekim 2019)

DIRECT-¢ Inme sonrasi 90. giin mRS * =18 yas

MT (30) ® Noninferiorite hedef Odds orani: 0.8 ¢

IKA ve/ veya OSA-M1/M2 proksimal 326 328
BDO (BT-A), ilk 4.5 saatte basvurusu

Ortak Odds oran:
1.07 (0,81-1.40)
Noninferiorite i¢in

olup IV-tPA i¢in uygun olan hastalar p=0.04

NIHSS 22

Primer sonlanim sonug (90. giin mRS) Median (IQR)

L]
L]
MR e 218 yas
CLEAN e Inme sonrasi 90. giin mRS *
NO IV
(36-37) o NIHSS >2

Primer sonlanim sonug (90. giin mRS)

IKA ve/ veya OSA-M1/M2 proksimal
BDO (BT-A), ilk 4.5 saatte basvurusu 540
olup IV-tPA i¢in uygun olan hastalar

IVT: (0.9 mg/kg) alteplase

3(2-5) 3(2-5)

Hollanda, Belgika ve Fransa
Cok merkezli (20 merkez)

e Odds: 0.88

* (95 %CI 0.65-1.19)

e Superiorite
gosterilememistir

IVT: (0.9 mg/kg) alteplase

aYas, Bagvuru NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score), Okliizyon tarafi, Baslangig-Randomizasyon siiresi degerlerine gore
diizeltilmis. Kisaltmalar; MT: Mekanik trombektomi, IVT: intravendz trombolizis, IKA: Internal Karotis Arter OSA: Orta Serebral Arter BDO: Biiyiik Damar Okliizyonu, mRS: modifiye
Rankin Skoru, SKIP: The Randomized Study of EVT With Versus Without Intravenous Recombinant Tissue-Type Plasminogen Activator in Acute Stroke With ICA and M1 Occlusion,
DEVT: Effect of Endovascular Treatment Alone vs Intravenous Alteplase Plus Endovascular Treatment on Functional Independence in Patients With Acute Ischemic Stroke The DEVT
Randomized Clinical Trial, DIRECT-MT: Endovascular Thrombectomy with or without Intravenous Alteplase in Acute Stroke, MR CLEAN NOT IV: Intravenous Thrombolysis Followed by

Endovascular Thrombectomy versus Direct Endovascular Thrombectomy.

girisim Oncesi alteplaz ve tenekteplaz verilerek
hastalar karsilastirllmis ve tenekteplaz verilen
grupta reperfiizyon oranlart 2 kat yliksek
saptanmustir (%22 - %10, p:0.002). Hem etkinligi
hem de kisa siirede uygulanmasi nedeniyle
tenekteplaz kullaniminin artmasi ile birlikte
muhtemelen calismalar ve kilavuz Onerileri de
tekrar sekillenecek ve belki de kombine tedavi
onerileri agirhk kazanacaktir (ClinicalTrials.gov
(#NCT02937194)) (38).

Yiritilmekte olan randomize Kkontrolli
calismalarin (SWIFT DIRECT “NCT03192332”,
DIRECT-SAFE “NCT034949201”) sonuglar1 klinik

yaklasimi  ydnlendirme de daha belirleyici
olacaktir.

SONUC

Akut iskemik inme tedavisinde amag¢ hizli bir
sekilde ve tam olarak tikali damar1 ac¢maktir.
Ciinkii basarili rekanalizasyon klinik sonlanimi
direkt olarak etkiler. Tiim literatiir verileri
incelendiginde dnceki yillarda yapilan ¢alismalarin
cogu ve kilavuzlar EVT oOncesinde uygun
hastalarda trombolitik tedavi baslanmasinin
sonuglara daha olumlu etkilerinin oldugunu
gostermektedir.
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Ancak, son c¢alismalarda hastalarin direkt

EVT’ye alinmasinin ¢ok da yanlis bir uygulama
olmadig1 ve sonuglarda 6nemli farkliliklara yol

agmadigl

gindeme gelmektedir. Ancak kesin

onerilerde bulunmak i¢in heniiz veriler yeterli
degildir. Karar verirken giincel ¢alismalar 1s181nda
her hastay1 bireysel ele alip, sartlarin uygunluguna
gore karar vermenin en dogru yaklasim oldugu
kanisindayiz.
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