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AKUT ISKEMIK INMEDE INTRAVENOZ TROMBOLITIK
TEDAVI: FARKINDALIK, HASTA SECIMI VE
YONLENDIRILMESI

INTRAVENOUS THROMBOLYTIC TREATMENT
IN ACUTE ISCHEMIC STROKE: THE AWARENESS,
PATIENT SELECTION AND TRANSFER

OzZET

inme &nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. inme sonrasi hastalarin bakima muhtag
hale gelmeleri topluma hem ciddi bir ekonomik yik hem de hasta yakinlarina surekli bakim
zorunlulugu getirmektedir. Bu nedenle akut iskemik inmeli vakalarda trombolitik tedavi aday-
larinin goérintileme 6ncesinde secilerek uygun merkezlere yonlendiriimesi ve merkezlerin
tedavi hazirliginin saglanmasi agisindan, toplumun ve ilk midahaleyi yapan hekimin biling-
liliginin arttirilmasina giderek ayri bir 5nem verilmektedir. Bu derlemenin amaci; bu farkinda-
lig1 artirarak tedaviden yararlanan hasta sayisini arttirmaktir.

Anahtar Kelimeler: iskemik inme, trombolitik tedavi, farkindalik.

ABSTRACT

Stroke is an important cause of mortality and morbidity. Most patients become dependent to
caregivers after the stroke for long periods. Some become dependent until the end of their
lives. It's a serious economic burden on their relatives and on society. Because of this reality,
it's important to select thrombolytic treatment candidates in acute ischemic stroke cases
and transfer patients to the appropriate centers prior to neuroimaging. The awareness and
knowledge of the physicians who are the first to contact these patients and readyness of
the health centers evaluating these patients must be increased. The aim of this review is to
increase the number of patients who benefit from this treatment by increasing the awareness
level.

Key Words: Ischemic stroke, iv rt-PA treatment, awareness
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GIRIS

inme; vaskiiler hasara bagli olarak beynin belirli bir
bdlgesinde serebral kan akiminin azalmasi ile birlikte
akut gelisen norolojik bozukluk olarak tanimlanir. inme
dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Olimle so-
nuclanan hastaliklar arasinda inmeye bagh olimler
halen diinyada 3. sirada yer almaktadir'. Genel po-
pulasyonda yapilan ¢alismalarda iskemik inmeler, tim
inmelerin  %80-90’in1 olusturmaktadir. intraserebral
kanamalar ise %5-10 oraninda goriilmektedir2. inme
sonrasinda hastalarin %50-70’i fonksiyonel olarak ba-
gimsizlik kazanmakta, %15-30’u kalici sekel ile yasa-
makta, %20’si ise bakima muhtag hale gelmektedir®.

iskemik inme etyolojisinde yer alan risk faktérlerit:

Degistirilemeyenler:
* Yas

* Cins

* Irk

* Aile dykusu

Degistirilebilir ve kesin olanlar:
* Hipertansiyon

* Diyabet

* Sigara

* Karotis stenozu

e Orak hicreli anemi

Degigtirilebilir ve kesinlesmemis olanlar:

* Alkol

» Beslenme aligkanliklari

* Fiziksel inaktivite

* Hiperhomosisteinemi

* Hormon tedavisi

* Hiperkoagulabilite

* Fibrinojen

+ inflamasyon

» Enfeksiyon

* Migren

inme sonrasi hastalarin bakima muhtag hale gel-
meleri nedeniyle de basta hasta yakinlarinda olmak

Uzere tim toplumda ciddi maddi ve manevi problem-
ler olugsmaktadir. Bu nedenle sosyoekonomik diizeyi
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yuksek Ulkelerde, akut iskemik inmeli vakalarda trom-
bolitik tedavi adaylarinin gortintileme 6ncesinde se-
cilerek, uygun merkezlere yénlendiriimesi ve bu mer-
kezlerde tedavi hazirhd@inin saglanmasi agisindan,
hastayi ilk degerlendiren hekimin, bu hastalik ve teda-
visi hakkinda farkindaliginin artmasina yonelik ¢alig-
malar giderek dnemli bir hale gelmektedir.

iskemik inmede Erken Dénem Tedavi Yontemleri

iskemik inmede, hiperakut dénemde rekanalizas-
yon, hiperakut ve akut ddnemde ise néroproteksiyon,
erken sekonder proflaksi ile komplikasyonlara yonelik
tedavi uygulamalari yapiimaktadir.

Rekanalizasyon, intraven6z ve intraarteriyel rekon-
binant doku plazminojen aktivatora (rtPA): Urokinaz,
alteplaz ve benzerlerini ile mekanik tromboliz yontem-
lerini icermektedir® Noroproteksiyon icin halen kulla-
nima girmis olan bir ajan bulunmamakla birlikte kan
basinci, vicut isisi, glisemi, oksijenizasyon ve diger
homeostatik parametreleri optimize etmeye yonelmis
uygulamalar, bu baglamda ele alinmaktadiré. Kan ba-
sincli regulasyonu, kan glukozu regulasyonu, kafa ba-
sincl artisina yonelik tedaviler ve dekompresif cerrahi,
erken dénemde kullanilan tedavi yontemleridir. Antiko-
agulan, antiagregan, antihipertansif, antihiperlipidemik
ve diyabetik ilaglar ile sigara birakilmasi ise uzun do6-
nem koruyucu, sekonder tedavi yontemleridir’.

Akut inmede intraven6z Trombolitikler

Rekombinan doku plazminojen aktivatori (rt-PA)
ile intravendz trombolitik tedavi, ilk 4,5 saatte gelen
akut iskemik inme hastalarinda, etkinligi kanitlanmig
tek tedavi yontemidir. ABD’de 1996 yilinda, tlkemizde
de 2006 yilinda ruhsat almis bu ilacin oldukga iyi be-
lirlenmis endikasyonlari ve kontrendikasyonlari vardir.
Tedavi uygulamasi ise rt-PA'nln, intravendz yolla 60
dakikada inflizyonu seklindedir. Bu nedenle kontren-
dikasyonlarin olmadigi tim hastalara bu uygulamanin
yapilmasi gerekmektedir (Tablo 1). Bdylece hastala-
rin, %30 dan fazla minimal yeti kaybi veya 3 ay so-
nunda hig yeti kaybi olmama sanslari bulunmaktadir®.
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Tablo 1. intravendz Doku Plazminojen Aktivatorii

(rtPA) Uygulanmasi igin Adaylar:
+ iskemik inme
* Norolojik bulgular kendiliginden diizelmiyor
» Norolojik bulgular hafif dizeyde veya izole degil
» Kontrast allerjisinin olmamasi
+ Semptom baslangici 4,5 saatten az
» Ug ay iginde kafa travmasi veya inme yok
» Ug ay iginde miyokard infarktiisii yok

+ Uc hafta iginde gastrointestinal veya iriner sistem
kanamasi yok

+ ki hafta iginde bilyiik ameliyat yok

+ Bir hafta icinde komprese edilemeyecek bir yerde ar-
teryel ponksiyon yok

« intrakraniyal kanama &ykiisii yok

* Kan basinci 185-110 mmHg arasinda

* Muayenede aktif kanama odagi yok

* Oral antikoagulan kullanimi yok; varsa INR 1.5 ve
altinda

+ |ki gin icinde heparin kullanildiysa aPTT normal
sinirlarda

* Trombosit sayisi 100.000/mm3 ve Uzerinde
» Kan glukozu 50 mg/dl ve Gizerinde

» Postiktal norolojik defisite yol agan nébet yok

intravendz trombolitik tedavinin glivenirliligi, yapi-
lan calismalarda kanitlanmigtir. En ¢ok korkulan yan
etki intraserebral kanamadir. Semptomatik hemoraiji
orani %6,4 iken 6limcil hemoraji orani %3’tlr®. Ancak
tedavi uygulanan her 3 hastadan birinin yarar gordtigu
g6z énlnde tutulursa bu oran oldukg¢a dusukttr.

Akut iskemik inmede tikanan damar icinde olusan
fibrinin, plazmin ile eritiimesi yoluyla reperflizyonun
saglanmasi, trombolitik tedavinin temelidir'®. Plazmi-
nojenin aktive olmasi ile plazmin ortaya gikmaktadir.
Streptokinaz ve Urokinaz, fibrin selektif olmayan birin-
ci jenerasyon trombolitik ajanlardir’'. Alteplaz (rt-PA)
ve prourokinaz ise yarilanma omdrleri sirasiyla 3,5
dak. ve 7 dak. olan ikinci jenerasyon ajanlardir 2. 144
hasta ve 147 plasebodan olusan The National Institu-
te of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group (NINDS) calismasinda, semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 3 saat iginde intraventz
rt-PA kullanimin, 90 gun icindeki tedavi sonucunun,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli oranda iyi
sonug verdigi bildirilmistir'®. Genis 6lcekli (6136 hasta)
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hastane tabanl SITS-MOST calismasinda da benzer
sonuglar elde edilmigtir. 3. ay bagimsiz kalma orani
ve mortalite oraninda plaseboya gére anlamli azalma
olmustur. Diger taraftan bagimlilik ya da 6lim olgula-
rinin sayisinda da anlamli azalma olmustur'*. Ayrica
bu calismada, arastirmaya katilan deneyimli merkez-
ler ile bu tedaviyi yeni uygulama baslayan merkezler
arasinda bariz fark olmamasi nedeniyle tedaviye ilis-
kin olan g¢ekinceleri ortadan kaldirmaya yonelik (14).
Ancak burada dikkat edilmesi gereken, trombolitik
tedavinin uygulanma zamanidir. ECASS Il galismasi-
nin olumlu sonuglari, trombolitik tedavi uygulanabile-
cek zaman araligini 3 saatten, 4,5 saate gikartmistir'®.
Tedaviden en fazla yarar, ilk 90 dakikada yararlanan
hastalarda gorilmus, bu yararin slire uzadikga azaldi-
g1 gdzlenmistir'3. ilk 90 dakika iginde baglanacak rtPA
tedavisi ile Gglncl ayda saglanacak fonksiyonel no-
rolojik diizelme, plaseboya oranla 2,8 kat daha fazla
iken bu oran sirasiyla 91-180 dakika, 181-270 dakika
ve 271-360 dakika arasinda 1,55 (1,12-2,15), 1.40
(1,05-1,85) ve 1,15 (0,90-1,47) dlizeylerine dismek-
tedir. inme baslangici ile tedaviye baslama zamani
arasindaki siire uzadikga tedaviden elde edilen fayda
dismekle beraber, intraserebral kanama oranlarinda
ise slreyle iligkili bir artis saptanmamaktadirt. Baska
bir deyisle, akut iskemik inmenin hiperakut doneminde
ne kadar erken ve iyi derecede rekanalizasyon sag-
lanirsa, prognoz da o kadar iyi olacaktir. Ulkemizde
trombolitik tedavisi endikasyonu koyacak ve uygula-
yacak deneyimli nérologlarin sayisi her gegen gin
artmaktadir. Akut iskemik inmenin yénetiminde, esas
onemli olan uygun zamanda tedaviyi alacak hastayi
tespit etmektir. Trombolitik tedavi verilecek hastalarda,
bir bagka 6nemli nokta da, uygun hasta secimi igin,
semptomlarin baslangi¢c zamanin belirlenmesidir. Ba-
zen semptomlarin baslangi¢c zamani tam olarak bilin-
memektedir. Bdylesi durumlarda ise uykudan inme ile
uyanan, konugsamayan ve komadaki hastalarda oldu-
gu gibi olayin baglangi¢c zamani, kisinin en son normal
olarak gorlldigu an olarak kabul edilerek, tedavinin
planlanmasi yapilmalidir.

Trombolitik tedavi alan, ortalama her sekiz hasta-
dan birinin tamamen dizeldigi ve her U¢ hastadan bi-
rinde, 6zUrllluiglnde azalma oldugu, yapilan galisma-
larla gosterilmistir'®. Ne yazik ki, tedavinin énundeki
tek engel surenin 4,5 saat ile sinirli olusudur. Zaman
bu kadar darken tedaviden yararlanan hasta sayisinin
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artinlmasinin yolu ise toplumsal farkindaligi artirarak,
insanlarin hastalarini saglik merkezlerine daha erken
doénemde getirmeleri ile bu tlr hastalarin ilk taniyr ko-
yan hekim tarafindan uygun zamanda, dogru merkez-
lere yonlendirilmesidir. Avrupa stroke komitesinin 2008
yihinda yayinladidi strok rehberinde, halkin ve saglik
profesyonellerinin inme konusunda bilinglenmelerinin
saglanmasi igin egitim programlarinin dizenlenmesi,
(Sinif 11, Dizey B) kanit diizeyinde etkili olarak goste-
rilmistir. Ayrica hastalik seyrinde, midahale zamaninin
muamkin olan en kisa zamanda olabilmesi icin,“zaman
beyindir* kavrami 6n plana ¢ikarilmak suretiyle, inme
tedavisinin acil bir durum olarak ele alinmasi gerekti-
gini vurgulamaktadir. Bu baglamda akut inme hasta-
lginin yénetiminin, hastane éncesi déneminde temel
amacl, gecikmenin dntine gecilmesidir. Hastane 6nce-
si dénem kapsamina ise inme belirti ve bulgularinin
hasta, hasta yakinlari veya olaya sahit olanlar tarafin-
dan taninmasi, ilk basgvurulan saglik merkezinin niteli-
gi ve hastaneye getirilis sekli girmektedir'”.

SONUG

Dinya genelinde ve Ulkemizde, yasli nifus gi-
derek artmaktadir. Bu yas grubunda da akut iskemik
inme sik gorilmektedir. Tedavi sonucunda da, rt-PA
uygulanan her 8 hastadan birinin “tam iyilestigi”, her
3 hastanin birinin de “iyilestigi” yapilan ¢alismalar ile
bilimsel olarak ortaya konulmustur '®. Glncel tedavi-
ler ile her gegen guin iskemik inmenin, akut donem te-
davisi daha da 6nem kazanmaktadir. Bununla birlikte
beyin damar hastaliklarinin blyUk kismini olusturan
iskemik inme tedavisinde intravendz trombolitik tedavi
uygulayacak deneyimli klinisyen ve merkezlerin sayisi
da hizla artmaktadir. Burada asil sorun semptomlarin
baslamasiyla tedavinin verilmesi arasindaki zamanin
kisa olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum teda-
vinin basarisinin éninde bir engeldir. Engeli de orta-
dan kaldirmanin yolu ilk inme tanisini koyan hekimin,
taniyi koyar koymaz uygun hastalari segerek bu konu-
da Ozellesmis merkezlere yonlendirmesidir. Boylelikle
hastaliga bagl morbidite ve mortalite azaltilabilir.

Akut iskemik inme 6rneginde de oldugu gibi, hasta-
liklarla micadele etmenin en 6nemli asamasi hastali-
gin olusmasini 6nlemektir. Bu da hastalik igin degistiri-
lebilen risk faktorlerini ortadan kaldirmak, yasam tarzi
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degisikligi yapmak ve hastalik hakkinda bilingli olmak
suretiyle yapilabilir. Batin bunlara ragmen hastaligin
olusmasi halinde ise, hastaliga mimkin olan en kisa
zamanda ve primer korumada endikasyon almis tek
tedavi olan trombolitik tedavi ile midahale edilmesi
gerekmektedir. Bu sekilde bir yaklasim ile akut iske-
mik inmeli hastalarda daha az sekel birakir ve iyilesme
orani artar. TUm bu veriler 1s1ginda hem toplum nezlin-
de hem de saglik profesyonellerinde gelistirilecek far-
kindalik sayesinde hastaliga bagl morbidite ve morta-
lite en aza indirilmis olur. Bunun bir yansimasi olarak
da hastaliktan dolayi olusabilecek maddi ve manevi
kayiplar azaltilmig olur. Ayrica saglik hizmetinin etkin
ve basaril bir sekilde veriimesinde ekip calismasinin
roli asla unutulmamalidir. Hasta ile ilk karsilasan,
transportunu saglayan ve tedaviyi uygulayan ekip ara-
sindaki uyumun iyi olmasi, hastaligin tedavisindeki
basariyi arttiracaktir.

31



32

Hankey GJ. Stroke. How large a
public health problem and how can
the neurologist help? Arch Neurol
1999;56:748-754.

Zuber M, Mas JL. Epidemiologie des
accidents vasculires cerebraux. Rev
Neurol 1992;148:245-255.

Rosamond W, Flegal K, Friday G, et
al. Heart disease and stroke statis-
tics—2007 update: a report from the
American Heart Association Statistics
Committee and Stroke Statistics Sub-
committee. Circulation 2007; 115: e69-
172.

Balkan S. Serebrovaskiler Hastaliklar.
2. Baski. Ankara: Gunes Kitabevi;
2005.

Adams, HP Jr,del Zoppo G, Alberts MJ,
et al. Guidelines for the early manage-
ment of adults witk ischemic stroke.
Stroke 2007;38:1655-1711.

EUSI writing committee. European
Stroke Initiative recommendations for
stroke center improve care for ischem-
ic stroke? Neurology, 2005;64:422-
427.

Marler JR, Tilley BC, Lu et. Al. Early
stroke treatment associated with bet-
ter autcome. The NINDS rt-PA Stroke
Study. Neurology 2000;55: 1649-1655.

Hacke W, Kaste M, Fieschi C, Toni D,
Lasaffre E, von Kummer R, Boysen

10.

1.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

G, Bluhmki E, Hoxter G, Mahagne M,
Hennerici M, Intravenous trombolysis
with recombinant tissue plasminogen
activator for acute hemispheric stroke.
JAMA 1995;274: 1017-1059.

Saver JL. Number needed to treat es-
timates incorporating effects over the
entire range of clinical outcomes: novel
derivation method and application to
thrombolytic therapy for acute stroke.
Arch Neurol. 2004;61:1066-1070.

Liebeskind DS. Reperfusion for acute
ischemic stroke: arterial revasculariza-
tion and collateral therapeutics. Curr
Opin Neurol. 2010; 23 : 36—45.

Multicenter Acute Stroke Trial-Italy
(MUST-I) Group. Randomized control-
led trial of streptokinase, aspirin, and
combination of both in treatment of
acute ischemic stroke. Lancet1998;
346: 1509-1514.

Nogueira RG, Schwamm LH, Hirsch
JA. Endovascular approaches to acute
stroke, part 1: drugs, devices, and
data. AUNR 2009; 30: 649-661.

The ATLANTIS, ECASS, and NINDS
rt-PA Study Group Investigators. As-
sociation of outcome with early stroke
treatment: pooled analysis of ATLAN-
TIS, ECASS, and NINDS rt-PA stroke
trials. Lancet. 2004;363:768-774.

Wahlgren N, Ahmed N, Davalos A,
Ford GA, Grond M, Hacke W, Hen-

15.

16.

17.

18.

nerici MG, Kaste M, Kiilkens S, Larrue
V, Lees KR, Roine RO, Soinne L, Toni
D, Vanhooren G: Thrombolysis with
alteplase for acute ischaemic stroke in
the Safe Implementation of Thromboly-
sis in Stroke-Monitoring Study (SITS-
MOST): an observational study. Lancet
2007;369:275-282.

Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, et al.
Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5
hours after acute ischemic stroke.
N Engl J Medicine 2008; 359: 1317-
1329.

Katzan IL, Hammer MD, Hixson ED,
Furlan AJ, Abou-Chebl A, Nadzam DM.
Utilization of intravenous tissue plas-
minogen activator for acute ischemic
stroke. Arch Neurol. 2004;61;346-350.

The European Stroke Organization
(ESO) Executive Committee and the
ESO Writing Committee 2008.

Ingall TJ, O’Fallon WM, Asplund K,
Goldfrank LR, Hertzberg VS, Louis TA,
Christianson TJH. Findings from the
reanalysis of the NNDHS Tissue Plas-
minogen Activator for Acute Ischem-
ic Stroke Treatment Trial. Stroke
2004;35:2418-2424.

Turkish Medical Journal 2012:6(1)



