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OZET

Uzun yillardan beri randomize ¢alismalardan gelen yeterli veri olmamasina ragmen akut iskemik inme tedavisinde
yadsinamaz bir yeri olan endovaskiiler tedavi ile ilgili bilgilerimiz son 3 yil zarfinda hizh bir degisim gostermistir. Umut
kiric1 ve negatif sonuglanan ilk ¢alismalarin ardindan pes pese gelen olumlu sonuglar endovaskiiler tedavinin yerini artik
geri doniilmez bir sekilde saglamlastirmistir. Bu derlemede endovaskiiler tedavi alaninda yasanan son gelismeler
yorumlanacak ve ortaya ¢ikan celiskili sonuglardan gerek klinik arastirmalar gerekse klinik pratik perspektifinde hangi
mesajlarin alinmasi gerektigi tartisilacaktir.

Anahtar Soézciikler: Akut iskemik inme, endovaskiiler tedavi, intravendz tromboliz, trombektomi, randomize klinik
cahismalar.

ENDOVASCULAR TREATMENT IN ACUTE ISCHEMIC STROKE:
WHAT HAS CHANGED OVER THE LAST ONE YEAR?

ABSTRACT

Despite the absence of sufficent data from randomised controlled trials, endovascular treatment has always been
considered as a therapeutic option in the setting of acute ischemic stroke. Our knowledge regarding in this field has
dramatically expanded over the last three years. Following the initial dissapointing and negative trials, the subsequent
positive results observed in a series of studies has consolidated the role of endovascular treatment in patients with acute
ischemic stroke. In this review we will comment on the recent developments in the field of endovascular treatment and
discuss the messages that underlie the controversial findings observed in these trials.

Key Words: Acute ischemic stroke, endovascular treatment, intravenous thrombolysis, thrombectomy, randomized
clinical trial.

KISA TARIHCE

i1k defa 1995 yihinda NINDS (National Institute
of Neurological Disorders and Stroke) cahismasinda
iskemik inmede semptomlar basladiktan sonra ilk 3
saat icinde intravendz (iv) doku plazminojen
aktivatoriiniin (r-tPA) yarar gosterilmis, ECASS-III
(European Cooperative Acute Stroke Study-III)
calismasi 1s18inda tedavi penceresi 4,5 saate

cikarilmistir (1-3). Gosterilmis etkinligine karsin iv
r-tPAnin  uygulanabilir  penceresinin  darhg,
sistemik/intrakraniyel hemoraji riski ve biyiik
trombiis yiiki ile iliskili proksimal okliizyonu olan
hastalarda diisiik yanit oram [intrakranial internal
karotid (IKA) veya proksimal orta serebral arter
(OSA) gibi biiyiik damar okliizyonlarinda <~%30
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rekanalizasyon orani] alternatif tedavi
seceneklerinin glindeme gelmesine yol acmistr
(4,5). Bu alternatif seceneklerin basinda pihtiya
dogrudan ulasim ve farmakolojik/mekanik yollar ile
direkt miidahale imkani saglayan endovaskiiler
girisimler gelmektedir. Bu tip bir yaklasimin faydah
olabilecegine dair genis c¢aph ve randomize bir
calismadan gelen ilk veri PROACT-II ¢ahsmasindan
elde edilmis ve proksimal OSA okliizyonlarinda lokal
proiirokinaz verilmesi ile %66 oraninda (kontrol
grubunda %18) rekanalizasyon saglanabildigi
gozlenmistir (6). Klinik sonlanim bakimindan da
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde bir fayda saglamasina karsin, aradan gecen
yillar boyunca yiiksek sayida hastanin dahil edilldigi
benzer bir ¢alisma tekrarlanmamis, intra-arteriyel
trombolitik uygulamalar trokinaz veya rtPA gibi
farkh ajanlar kullanilarak, merkezi ilag
otoritelerinin onay ve ruhsatlandirmasi olmaksizin,
cesitli merkezlerde deneysel bir tedavi bashgi
alinda uygulanmaya devam etmistir. Intraarteriyel
trombolitik uygulamalarindaki bu siire¢ bir yandan
devam ederken, 2000’h yillarin baslarindan itibaren
farmakolojik ajan ihtiyacini ortadan kaldiracak ve
pthtinin  dogrudan uzaklastirilmasini saglayacak
cesitli mekanik cihazlarin gelistirilmesi ve akut
iskemik inme tedavisinde kullanilmasi baslamistir.
Pihtinin cihaza veya geri toplanabilir stentlere
sikistrilarak  ¢ikarilmasini  saglayan ya da
aspirasyon ile uzaklastirilmasini gerceklestiren bu
endovaskiiler trombektomi/tromboaspirasyon
uygulamalrindan MERCI, Penumbra, Solitaire ve
Trevo gibi sistemler proksimal okliizyonlar1 olan
akut iskemik inme hastalarinda %80’lere varan
rekanalizasyon oranlar1 saglanabilecegini genis
kapsamh go6zlemsel hasta serilerinde ortaya
koymuslardir (7-10). Bu basarili sonughr 15181nda
bu cihazlar Food and Drug Administration (FDA)
basta olmak tizere c¢esitli merkezi otoritelerden
akut iskemik inmede kullanim i¢in ruhsat
almislardir. Ancak bu ruhsatlandirma cahsmalar
randomize olmadig1 ve bir kontrol grubu icermedigi
icin sadece cihazin trombusu ¢ikarmadaki etkinligi
ile stirh kalmis ve iskemik inmenin bu cihazlar ile
etkin bir sekilde tedavi edilip edilemeyecegi sorusu
2012 y1il sonuna gelindiginde yanitsiz kalmistr.

ENDOVASKULER TEDAVIDE KARA BiR YIL

Endovaskiiler tedavinin, standart akut iskemik
tedavi yaklasimina karsi ilave bir fayda saglayip
saghyamayacagina dair karsilasirmal c¢alsmalar
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pespese 2013 yihinda New England Journal of
Medicine dergisinde yayinlanmistiz Bu
calismalrdan IMS-III ¢calismasi ilk 3 saat igerisinde
basvuran hastalarda intraven6z trombolitik tedavi
ile intravendz tromboliz sonra intraarteriyel tedavi
kombinasyonunu karsilastrmis, ancak tedavi
gruplar1 arasinda anlamh bir fark ortaya
koyamamistir (Tablo 1) (11). Daha kiigiik 6lcekli
MR RESCUE ¢alsmasinda ise ilk 8 saat icerisinde
basvuran ve proksimal okliizyonu olan hastalarda
endovaskiiler tedavinin standart yaklhsima karsi
istiinliigii degerlendirilmis ve tedaviler arasindaki
farkin hastalarda goriintilleme tetkikleri ile ortaya
koyulan bir penumbra varhfina gore degisip
degismedigi arastrilmistir (12). Calsma
sonuglarina goére endovaskiiler tedavi, penumbra
varlig1 olsun ya da olmasin, standart yaklasima karsi
bir tstiinliik ortaya koyamamistir. Bu gruptaki son
calisma olan SYNTHESIS Expansion c¢alismasi ise
soruna farklh bir boyuttan bakip akut iskemik inme
hastalarinda intravendz trombolitik tedavi ve
endovaskiiler tedaviyi randomize bir sekilde
karsilastirmis ve ¢alisma sonucunda endovaskiiler
tedavinin herhangi bir istinliigiiniin olmadigini
rapor etmistir (13). Uzun yillardan beri etkinligine
inanillan ve bu nedenle faz III c¢alisma verisi
olmamasina ragmen Kklinik pratikte yer etmis
endovaskiiler tedavinin, bu 3 ¢alisma 15181nda ne ilk
4,5 saat icerisinde uygulanan intravenoéz tedaviye,
ne ilk 8 saat icerisindeki standart yaklasima iistiin
olmamasi, hatta intravendz tedavi ile kombine
edildiginde ilave bir fayda saglhmamasi inme ile
ugrasan Kklinisyenlerde biiyiik hayal kirikhg
yaratmis ve bu tedavinin gecerliliginin ciddi sekilde
sorgulanmasina yol a¢mistir Diger yandan ise
calisma sonuglarinin detayh incelemesi, hasta ahm
kriterlerinin endovaskiiler tedaviden fayda gérecek
proksimal okliizyonlar1 olan hastalar1 se¢meye
yonelik giincel algoritmalari kullanmamasi ve
endovaskiiler tedavi ile beklenmedik diizeyde diisiik
rekanalizasyon oranlar1 gibi ciddi elestirileri de
beraberinde getirmistir.

ENDOVASKULER TEDAVINIiN YENiDEN DOGUSU

Endovaskiiler tedavi ile ilgili olarak 2013
yihnda ortaya ¢ikan karamsar hava 2014 ve 2015
yih icerisinde pes pese aciklanan ¢cahisma sonuclar:
ile hizh bir sekilde dagilmaya baslhmistr. Yeni nesil
trombektomi ve tromboaspirasyon cihazlarinin
kullanildigi MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND IA,
REVASCAT, SWIFT PRIME, THRACE and THERAPY
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Tablo 1. Negatif Sonuc¢lanan Endovaskiiler Tedavi Calismalari

Ortalama
. . . Endovaskiiler |baslangi¢ Ortanca . . Semptomatik
Calisma K:il:::r?dllme ;“‘-,tP A tedavi -kasik 8:3(133)13 NIHSS ?ngsu(;l_ 2 3?0%::1]“8 TICI 2b/3 |intrakraniyel
yontemi girisi sy skoru Kanama
siiresi
. iv r-tPA r-tpA - (%61),
baslangi¢ zamani EKOS (%5),
<3 saat Aktif MERCI (%22),|,40 69
e Endovaskiiler Tedavi %100 |Penumbra . 17 %41 %20 %23-44  |%6
i (n=434) (%12), dakika (ortanca)
IMS 111 tedavi basanglg Solitaire (%1)
zamani <5 saat O ’
« NIHSS skoru >10 Diger (%4)
(veya BTA’da [Kontrol 68
okliizyon Tedavi %100 |- (ortanca) 16 %39 %22 - %6
varliginda >8) (n=222)
e Anjiyografide  |AKtif MERCI 381
i 0, ’ 0, 0, 0, 0,
I(;(A M1 veya M2 '(I‘:iig;/; %44 Penumbra dakika 64 18 %19 %19 %25 %5
okiizyonu =
MR RESCUE |e Endovaskiiler
tedavi baslangi¢|Kontrol
zamani <8 saat | Tedavi %30 68 18 %20 %24 - %3
e NIHSS skoru 26 (n=54)
r-tPA  (%91),
) MERCI  (%3),
e iv r-tpA [AKtf Penumbra 225 raj
i 0, 0, 0, pOr 0,
baslangig zamani ?:iilagll) %0 (%5), Solitaire|dakika 66 13 %42 %14 edilmedi |76
SYNTH!E]SIS <4,5 saat ) = (%10), Diger
Expansion e Endovaskiiler (%13)
tedavi Egslantglg Kontrol
7aman =5$aat - Nredavi (%100 |- 67 13 %46 %10 - %6
(n=181)

calismalari ile, proksimal arter okliizyonu varhginda
endovaskiiler yontemler ile standart tedaviye gore
(iv r-tPA tedavisi dahil) daha yiliksek oranda
rekanalizasyon ve reperfiizyon elde edildigi ve bu
paralelde daha iyi fonksiyonel sonlanim diizeylerine
ulasildig1 gosterilmistir (Tablo 2)(14-20). Cok sayida
calismadan ve farkh hasta popiilasyonlarindan gelen
bu tutarh sonuclar 1518inda Amerikan Kalp Birligi
(American Heart Association) 2015 tedavi
rehberlerinde geri toplanabilir stentler (stent
retriever) il endovaskiiler tedavinin asagidaki
kriterleri karsilayan hastalarda sinif [, kanit Seviyesi
A diizeyinde bir tavsiye karari ile kullanilmasim
Onermistir (21):

e Inme 6ncesi mRS skoru <1

Ik 4,5 saat icerisinde iv r-tPA tedavisi almis
olma

IKA veya M1 okliizyonu

Yas 218 y1l

NIHSS skoru =6

ASPECTS =6

Inme bashngicr - kasik girisi arasi semptom
siiresi <6 saat

Peki nasil olmustu da 2 y1l kadar kisa bir siire
zarfinda birbirleriyle ciddi sekilde celisen ¢ahsma
sonuclar ortaya ¢ikmis ve bu geliskiler gerek klinik
arastirmalar gerekse klinik pratik perspektifinde
hangi mesajlar1 icinde barindirmisti.

ENDOVASKULER TEDAViI CALISMALARINDAN
OGRENDIKLERIMiZ

Uygun hasta secimi: Her ne kadar deneysel
calismalar ve insanlarda yapilmis gozlemsel kiigiik
olcekli cahsmalar, rekanalizasyon ve reperfiizyon
tedavisinden optimum fayda elde edilmesi icin
kurtarilabilir bir penumbra dokusunun gerekliligini
ortaya koymus olsa da, EPITHET ve DIAS gibi
randomize c¢ahsmalrdan elde edilen negatif
sonuglar ve MR  RESCUE  c¢alsmasinda,
calismacilbrin tariflemis oldugu kriterler 1s181nda
penumbra varhg olan hastalarda endovaskiiler
tedavinin bir Ustiinligiiniin ortaya konulamamasi
bu hipotezin gecerliliginin sorgulhnmasina yol
acmistir (22, 23). Ancak tim bu c¢ahsmalarda
perfiizyon metrikleri icin kullanilan esik degerlerin
ideal olmamas1 ve BT perfiizyonda daha 6n planda
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Ortalama Ortanca
Cahgma |Dahil Edilme wr f:d‘:;‘i’“k“ler E:z:inglc- Ortalama |NIHSS (90 gin  [90gin |10 o Islf:'r‘:;‘r’:::t‘:;
5 Kriteri tPA . . P Yas (y1l) |skoru mRS 0-2 |mortalite Y
yontemi girisi Kanama
siiresi

e Anjiyografide AKtf r-tpA, lirokinaz,

ICA ML M2, AL \rodavi  [opg7 |EKOS MERCL 1960 dakika|®© 17 %33 %21 %59 %8
veya A2 (n=233) Penumbra, (ortanca)
MR CLEAN okliizyonu B Solitaire (%82)

e Endovaskiiler Kontrol

tedavi baslangi¢ X 66
Tedavi %91 |- - 18 %19 %22 - %6
zamani <6 saat (n=267) (ortanca)

o NIHSS skoru 2 '

e BT ASPECTS 26 Solitaire (%61),

o BTA'dayeterli Aktif Diger Stent 71
Kollateral Tedavi (%73 |(%18) 208 dakika 16 %53 %10 %72 %4

_ o (ortanca)

o BTAdalca M1 |(n=165) Diger

trombektomi
ESCAPE veya M2
okliizyonu

o Endovaskiiler Kontrol
tedavi baslangi¢ | Tedavi %79 |- - 70 17 %29 %19 - %3
zamani 12 saat |(n=150) (ortanca)

e NIHSS skoru 26

e ivr-tPA baslangig
zamani <4,5 saat | Aktif

o BTA'dalICA,M1 |[Tedavi  |%100 |Solitaire 210 dakika|69 17 %71 %9 %86 %0
veya M2 (n=35)
okliizyonu

EXTENDIA (e BTP'deyeterli
penumbra
dokusu Kontrol

e Endovaskiiler Tedavi %100 |- - 70 13 %40 %20 - %6
tedavi baslangig (n=35)
zamani <6 saat

e ivr-tPAbaslangig .
zamani 4,5 saat | AKtf

e BTASPECTS>7 |Tedavi %100 [Solitaire 224 dakika|65 17 %60 %9 %388 %0

e BTA’da ICAveya (n=98)

SWIFT M1 okliizyonu
PRIME ¢ Endovaskiiler
tedavi baslangic |kontrol
zamani <6 saat  |Tedayi %100 |- - 66 17 %36 %12 - %3

e NIHSS skoru =8 (n=98)
ve <30

e BT ASPECTS 27
veya MR AKtf
ASPECTS 26 Tedavi (%68 |Solitaire 269 dakika|66 17 %44 %18 %66 %2

e BTA'daICAveya (n=103)

M1 okliizyonu
REVASCAT |e Endovaskiiler
tedavi baslangig
zamani <8 saat |Kontrol
e NIHSS skoru =6 |Tedavi %78 |- - 67 17 %28 %16 - %2
(n=103)

e ivr-tPA baslangig
zamani 4,5 saat | Aktif )

* BTAAaICA ML |Tedavi  [9100| TOMPEKEOMI 555 gokikal62 17 %54 %13 PO rapor edilmedi
veya BA (n=190) cihazlari edilmedi
okliizyonu

THRACE ¢ Endovaskiiler
tedavi baslangig
zamani <5 saat | Kontrol

e NIHSS skoru =10 |Tedavi %100 |- - 62 17 %42 %13 - rapor edilmedi
ve <26 (n=195)

e ivr-tPAbaslangi¢
zamani <4,5 saat |Aktif rapor rapor rapor

o BTA'da pthti Tedavi %100 |Penumbra 226 dakika| PO [TAPOT o439 %12 PO log11

% edilmedi |edilmedi edilmedi
uzunlugu 28 mm |(n=54)
THERAPY e Endovaskiiler
tedavi baslangig
zamani <4,5 saat |Kontrol rapor rapor
o NIHSSskoru>8 |Tedavi  |%100 - por - rapor - gi30 %24 - %11
(n=54) edilmedi |edilmedi
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olmak iizere teknige ait yontemsel sorunlar elestiri
oklarini da beraberinde getirmisti. Perfiizyon gibi
komplike bir algoritma kullanma stratejisinin tam
tersi olarak, IMS-III (vakalarin yaklasik yarisinda
BTA ile secim algoritmasi da kullanmilmistir) ve
SYNTHESIS Expansion ¢alismalarinda oldugu iizere
tamamen NIHSS skalasi gibi bir basit bir klinik
Oliite dayanarak hasta se¢cimi yapilmasi yine
olumlu bir sonuca yol agmamaktaydi. MR CLEAN
¢alsmasi ile baslayan ve pesi sira yayinlanarak
endovaskiiler tedavinin standart yaklasima gore
Uistiinliigiinii ortaya koyan ¢cahsmalardaki en 6nemli
ortak nokta endovaskiiler tedavi karar1 oOncesi
anjiyografik bir tetkik yapilarak okliizyon varliginin
ve yerinin ortaya koyulmasidir Bu baghmda da
teknolojik olarak daha yaygin ve ulasilabilir olan BT
anjiyografi on plana ¢ikmaktadir Bu gelismeler
15181nda giinlimiizde ve modern tibbin geregi olarak
intraven6z trombolitik tedavi karar i¢in tek basina
yeterli gorilen kontrastsiz BT incelemesine
dayanan akut iskemik inme tedavi algoritmalari
gecerliligini yitirmis, doku ve damar
goriintiilemesinin  birlikte yapilmasi gerekliligi
ortaya ¢cikmistir. Komprehensif inme merkezlerinde
zaten bir zorunluluk olan anjiyografik inceleme,
primer inme merkezleri i¢in de bir gereklilik haline
gelerek hastay1 bir iist merkeze sevk edip etmeme
kararinda kritik rol oynayacaktur. Anjiyografik
inceleme imkani olmayan merkezlerin ise ya
hastay1 hi¢ kabul etmeden bir iist merkeze sevk
etmeleri, ya da BT ile iv r-tPA kararim verdikten
sonra ivedi bir sekilde sevk zincirini yine harekete
gecirmeleri gerekmektedir.

Anjiyografik  inceleme ile  proksimal
okliizyonun saptanmasi disinda ilave goriintileme
bulgularinin hasta se¢iminde ve endovaskiiler
tedavinin basarisinda ne oranda katki saglayacagina
dair heniiz yeterli delil mevcut degildir. ESCAPE
calismasinda proksimal okliizyona ilaveten yeterli
bir leptomeningeal kollateral varhgi bir hasta dahil
etme kriterivken, EXTEND IA c¢alhsmasinin
tamaminda ve SWIFT PRIME c¢alismasinin bir
stiresi zarfinda perfiizyon incelemesinde yeterli
penumbra varhgi, THERAPY ¢alismasinda da boyu
=28 mm olan pihti varhg ilave goriintileme kriterleri
olarak yer almaktaydi. Bu ilave kriterler ile bu
calismalarin sonuclart (endovaskiiler tedavi ile 90
giin mRS %38-71), daha basit bir algoritma
kullanarak sadece proksimal okliizyon varligina
dayanan MR CLEAN, REVASCAT ve THRACE
calismalarina gore bir miktar daha iyi olmakh

Akut iskemik inmede endovaskiiler tedavi

beraber bariz bir ustiinlik gostermemekteydi
(endovaskiiler tedavi ile 90 giin mRS %33-54). ilave
olarak endovaskiiler tedavi agisindan kontrastsiz BT
tabanl ASPECTS'in hasta se¢imi acgisindan ne
oranda yardimci olabilecegi sorusu da bu ¢alismalar
151g8inda  yanitsiz  kalmaktadir. Pozitif sonuglanan
endovaskiiler ¢alismalardaki hastalarin biiyiik bir
cogunlugunun (%68-%100) iv r-tPA tedavisi
almasi, bagka Dbir ifade il bu tedaviye
kontraendikasyonu olmayan hastalardan olusmasi
bir dislama kriteri olarak acik¢a ifade edilmese de
zaten diisiik ASPECTS’i olan hastalarin ¢alisma disi
kalmasina yol agmistir. Ilave olarak ESCAPE (dahil
edilme kriteri ASPECTS 26), SWIFT PRIME (dahil
edilme Kkriteri ASPECTS 27) ve REVASCAT (dahil
edilme kriteri BT ASPECTS =7 veya MR ASPECTS
26) diisiik skorlu hastalar1 dogrudan dislhmistir. MR
CLEAN cahsmasinin subgrup analizinde basvuru
BT’sinde  ASPECTS 8-10 olan hastalarda
endovaskiiler tedavi iyi fonksiyonel sonlanim
acgisindan standart tedaviye gore iistiin saptanmistir
(Odds orami 1,61; %95 giiven arahgi 1,11-2,34);
benzer bir trend ASPECTS 5-7 olan grupta da
mevcutken (Odds orami 1,97; %95 giliven aralig
0,89-4,35), ASPECTS 0-4 grubundan iki tedavi
arasinda belirgin bir fark gdzlenmemistir (Odds
oran1 1,09; %95 giiven arahgi 0,14-8,46). Bu
nedenle tedaviden fayda gorecek hastanin daha iyi
belirlenmesinde hangi ilave goriintiileme
metriklerinin kullanilacag: ilerleyen c¢ahsmalar ve
analizler ile ortaya konulabilecektir Ancak
unutulmamaldir ki daha ileri goriintileme
yontemlerinin = kullanilmasi  hem  tedavinin
yayginhgin1 azaltacak, hem de tedaviye dahil
edilebilecek hasta oranini diisiirecektir.

Son olarak vurgulanmasi gerekir ki hasta yasi
ve NIHSS skoru endovaskiler tedavi Kkarari
alnmasinda bir faktor olarak 06n planda
tutulmamahdir. Diisiik NIHSS skoru olan hastalar
MR CLEAN ve EXTEND IA cahsmalarina dahil
edilmis, diger calismalarda da 6, 8 ve 10 gibi degisik
esik degerleri icleme kriteri olarak alinmistir. Diger
taraftan ise SWIFT PRIME ve THRACE ¢alismalar:
haricine NIHSS skoruna ydnelik bir iist sinir ile
dislama kriteri olusturulmamistir  Calismalarda
farkh NIHSS subgruplart analiz edildiginde (MR
CLEAN ig¢in 2-15, 16-19, ve 220, ESCAPE i¢in 6-19
ve >19, SWIFT PRIME i¢in <17 ve >17 , REVASCAT
icin 6-16 ve >16) NIHSS gruplarindan bagimsiz
olarak mekanik trombektomi acisindan olumlu
sonuclar elde edilmistir.
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Endovaskiiler Tedavi ve Intravenéz Tedavi
Kombinasyonu: Intravenéz  tromboliz  ve
endovaskiiler tedavinin kopriilenerek verilmesini
genis olcekli ve randomize bir seride test eden IMS
III ¢alismasinin negatif sonug¢lanmasi bu tedavi
seceneginin gelecegi hakkinda ilk planda soru
isaretlerinin ortaya atilmasina neden olmustur.
Ancak 2014 ve 2015 yillarinda endovaskiiler tedavi
agisindan pozitif sonuglanan calismalar bu soru
isaretlerinin yersiz oldugunu goéstermistir. EXTEND
[A, SWIFT PRIME, THRACE ve THERAPY
calismalar1 tamamiyle intraven6z trombolitik tedavi
alabilen hastalara smirh iken, geri kakn
calismalardaki hastalarin yaklhsik iigte ikisinden
fazlas1 iv r-tPA tedavisi almist. Bu nedenle hali
hazirda elimizde endovaskiiler tedavinin faydasini
ortaya koyan ¢ahsmalar, biiylik oranda bu tedavinin
intraven6z tromboliz ile kombinasyonu ile elde
edilen sonuglara dayanmaktadir Bu baglhmda
glinimiiz akut iskemik inme tedavisi prensipleri
geregi iv r-tPA alabilen her hastaya bu tedavi
uygulanmali, endovaskiiler tedaviye yonlendirilmesi
diisiiniilen hastalarda bu tedavi basamag: kesinlikle
atlanmamalidir. Bu 6neri en son AHA kilavuzunda
sinif I, kanit seviyesi A diizeyinde vurgulanmaktadir
(21). Bu onerinin altnda yukarida bahsedilen
gerekceye ilaveten birka¢ nokta daha vardir
Birincisi, her ne kadar pek ¢ok elestiriye maruz
kalmis olsa da, SYNTHESIS Expansion c¢ahsmasi,
intraven6z tromboliz ile basbasa ve kombine
edilmeden karsilastirildiginda endovaskiiler
tedavinin  Gstinligiiniic. ortaya koyamamistr.
[kincisi, intraven6z tromboliz sonrasi endovaskiiler
tedaviye yonlenen hastalarin bir kisminda teknik
sebeplerden dolay1 endovaskiiler islem
gerceklestirilemekte ve iv r-tPA basamaginin boyle
bir hastada atlanmasi standart bir tedavinin hastaya
verilememesi ile sonu¢lanmaktadir. Ayni paralelde,
son calismalrda da vurgulandigi gibi proksimal
oklizyonu olan hastalarin yaklasik %5-10u
intravenoz fibrinoliz ile rekanalize olabilmekte ve
endovaskiiler tedavi ihtiyac1 ortadan kalkmaktadir
(14-18). Son olarak intraven6éz tromboliz ve
endovaskiiler tedaviyi kombine etmek ne IMS III
gibi negatif bir ¢calismada, ne de geri kalan tiim
pozitif cahsmalarda ilave bir semptomatik kanama
riski getirmemektedir.

Endovaskiiler tedavi yaklasimi: Tiim beklentilerin
aksine endovaskiiler tedavi acisinda negatif
sonuglanan IMS III, MR RESCUE ve SYNTHESIS
Expansion ¢alismalarina getirilen en biiytk elestiri
endovaskiiler tedavi icin kullanilan ydntemlerin
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modern gelismelerin gerisinde kalan yontemler
olmasi idi. Her ne kadar ¢alisma protokollerinde
kullanilacak olan cihazlara yonelik ciddi bir
sinirlama getirilmemis olsa, hasta almina 2010
yiinda 6nce baslayan ve hasta dahil etme hizi
nispeten yavas olan bu c¢ahsmalrda esas
endovaskiiler tedavi yontemini intraarteriyel
fibrinolitik ajanlar ve MERCI gibi ilk nesil
trombektomi cihazlar1 olusturmustur. Bu paralelde
bu ¢ahsmalhrin endovaskiiler kollarinda elde edilen
reperfiizyon oranlart %50 seviyelerinin altnda
kalmistir; bu oran yeni jenerasyon trombektomi
cihazlan ile karsilastirildigina beklenen reperfiizyon
oranlarinin olduk¢a altindadir (8-10). Buna karsin
geri toplanabilir stent teknolojisinin hakim olarak
kullanildig1 pozitif ¢cahsmalar (Penumbra cihazina
sinirh THERAPY hari¢) goézlemsel c¢alismalardaki
verilere paralel olarak daha yiiksek oranda
reperfiizyon oranlar1 elde edilmesini saglamistir.
2013 ve 2014/2015 yillart arasindaki calismalarda
ortaya c¢ikan celigkili bulgulara 6n planda bu
teknolojik farkin ve bu fark il iliskili
rekanalizasyon/reperfiizyon basarsinin yol ac¢tgi
diistiniilmektedir. Bu nedenle AHA rehberi
endovaskiiler tedavi icin geri toplanabilir stent
teknolojisinin kullanilmasini 6nermekte (smif I,
kanit seviyesi A) ve bu teknolojinin MERCI cihazina
istiin oldugunu vurgulamaktadir (simf I, kanit
seviyesi A) (21). Diger trombektomi cihazlarinin
akut iskemik inme tedavisinde etkinliginin ise
ancak sinif [IB, kanit seviyesi B diizeyinde oldugunu
belirtmektedir.

Endovaskiiler tedavi yaklasiminin basarisi ile
ilgili 6n plana ¢ikan diger bir faktér tedaviye
baslama hizidir. Pozitif sonuclanan hi¢bir ¢calismada
semptom bashngici ve kasik girisi arasindaki
ortanca siire 4,5 saati gegmemis ve islemin ilk 6
saat icerisinde sonlandirilmasi siddetle 6nerilmistir.
Her ne kadar semptom bashngici - kasik girisi
stireleri en kisa olarak negatif IMS III calismasi ve
pozitif ESCAPE ve EXTEND I[A c¢ahsmalrinda
gozlenmis olsa da, IMS III ¢alismasinda reperfiizyon
saghnana kadar gecen ortanca siire 316 dakika
iken (intraarteriyel trombolitik infiizyonun
beklenmesi ile iligkili), ESCAPE ve EXTEND IA
calsmalarinda sirasi ile 241 ve 248 dakikadir.
Cahsmalarda trombolitik tedavi - kasik  girisi,
goriintiileme - kasik girisi veya kasik girisi-
tedaviye baslama gibi kalite metrikleri kullanilmis
ve hastane ici sistemlerin bu siireleri optimize
edecek sekilde diizenlenmesi saglanarak cahsmalar
gerceklestirilmistir  Bu sayede MR RESCUE



cahsmasinda ortaya ¢ikan 381 dakikalik ortanca
semptom baslangici1 - kasik girisi siireleri, yeni
¢alismalarda istenen standartlara ulasmistir.

Endovaskiiler tedavinin basarisinda anestezi
seciminin de oOnemli olabilecegi MR CLEAN
calismasinin  subgrup analizlri ile ortaya
konmustur (24). Bu analizler 1518inda, genel
anestezi alan hastalara kiyash, genel anestezi
uygulanmayan grupta yaklsik iki kat daha yiiksek
oranda iyi fonksiyonel sonlanim go6zlendigi
izlenmistir.

¢OZUM BEKLEYEN SORUNLAR

Her ne kadar akut iskemik inme
perspektifinde endovaskiiler tedavinin etkinliginin
randomize c¢alismalr ile ortaya konulmasi ¢igir
acicl bir gelisme olsa da, bu gelisme pek ¢ok
organizasyonel ve bilimsel sorun ve soruyu da
beraberinde getirmistir.

e Inme tedavisinin organizasyonu: Akut iskemik
inme tedavisi intravenéz trombolitik tedavinin
tek secenek oldugu klasik yaklasimda inmeye
hazir hastane, primer inme merkezi ve kapsaml
inme merkezi olarak Ui¢ basamakl olarak
yapilandirilmaktaydi. Inmeye hazir hastane
trombolitik tedavi kararim1 kendi basma ve
danigsarak aldiktan sonra hastay1 bir st
basamakta merkeze sevkten sorumlu idi. Son
calismalar 1s18inda BT tabanh bir risk
yapilandirmasinin  yetersiz kalmasi ve BT
anjiyografi gibi multimodal goriintilemenin
gerekliliginin ortaya ¢ikmasi bu sistemin
yapisini derinden sarsacaktr. Sistem
basamaklarindan inmeye hazir hastane - bu
hastanelerin 6zellikle iilkemizde BT anjiyografi
alt yapisi olmayacagindan - devre dis1 kalacak ve
inme tedavisi tamamen primer ve kapsamh
merkezlerin sorumluluguna girecektir. Primer
inme merkezleri bir iist basamaktaki merkeze
hasta nakline karar vermek icin ileri radyolojik
goriintiilemelere daha hizh ve giiniin her saati
ulasmak zorunda kalacak, sevk karari icin yeni
algoritmalar gelistirmek zorunda kahcaktr
Benzer organizasyonel sorunlar tiim diinyada
ortaya ¢ikmis, tedaviye ulasim esitligi ilkesinden
vazgecilmemesi adina yeni diizenlemelere
yonelik tarasmalar baslamistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde acil saghk hizmetlerinden
baslayarak yeniden bir 6rgiitenme 6nerilmekte
ve ilk 6-12 saat icerisinde, NIHSS skoru 29 olan

Akut iskemik inmede endovaskiiler tedavi

veya BT’'de hiperdens damar isareti olan
hastalarin dogrudan kapsaml inme
merkezlerine getirilmesi bir O6neri olarak
tartisilmaktadir  (25). Benzer algoritmalarin
ivedilikle tlkemiz i¢in de tasarlanmasi
gerekmektedir.

e Her ne kadar endovaskiiler tedavi fonksiyonel
sonlanim bakiminda olumlu bir katkida bulunsa
da, iskemik inme hastalarinin sadece ¢ok az bir
kisminin bu tedaviye uygun bir aday oldugu
yadsinamaz bir gercgektir. Calisma zarfinda ilgili
bolgelerdeki tiim hastalarin kayit alina alindig
REVASCAT ¢alismasinda, 2576 hastanin sadece
303 tanesi (%12) c¢ahsma ahm Kkriterlerini
karsiliyor idi. Daha siki goriintiileme seg¢im
algoritmalarinin =~ kullanildigyt ~ EXTEND 1A
calismasinda bu rakam 70/1044 (%7) idi. Bu
nedenle endovaskiiler tedavi iskemik inme
tedavisinde ancak 6nemli mihenk taslarindan
biri olup, tim hastalara hitap edebilecek yeni
tedavi yaklsimlarina yonelik arastrmalarin
hizla devam etmesi gerekmektedir.

¢ Endovaskiiler tedavi cahsmalari esas olarak ilk 6
saat icerisindeki ICA, M1 ve M2 okliizyonu
(THRACE ¢alismasinda BA okliizyonlar1 da
mevcut idi) olan hastalarin tedavisi agisindan
151k tutmaktadir  Diger arter alanlarnindaki
proksimal okliizyonlarda ayni tedavi
stratejilerinin gecgerli olup olmadigi, daha geg
tedavi pencerelerinde bu tedavinin
kullanilabilirligi, en uygun ekipman ve anestezi
stratejisinin nasil olmas1 gerektigi, %5 civarn
olan  embolik  komplikasyonlarin  nasil
azaltlacagi (14, 18), hasta secim kriterlerinin
nasil daha iyi hale getirilecegi yanit bekleyen
sorulardir.
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