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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamus olup yazarlar arasinda ¢ikar catismas: yoktur.
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AMACGC: Akut iskemik inmede intravenoz doku plazminojen aktivatorii (iv t-PA) semptomlar basladiktan sonraki ilk 3-4.5
saatte uygulanan tek tedavi yontemidir. Calismanuzin amaci klinigimizin iv t-PA deneyimini paylasmaktir.

GEREC VE YONTEMLER: Temmuz 2014- Haziran 2015 tarihleri arasinda klinigimizde iv t-PA uygulanan 14 hastann
prospektif olarak biriktirilen verileri degerlendirild.

BULGULAR: Calismaya yas ortalamasi 62.2 + 15.3 (43-86) olan 13'ii erkek (% 93) 1'i kadin ( % 7) toplam 14 hasta alindh.
Hastalarin semptom- kap: zamam ortalamasi 68.07+34.417 dk ( 15-130), kapi- néroloji konsultasyonu zamam ortancas
22.50 dk (Ceyreklikler Arast Geniglik - CAG: 20) , kapi- beyin tomografi zaman: ortancas: 16.50 dk ( CAG:12) ve kapi- ilag
zamani ortalamast 87.57+ 26.129 dk ( 53-130) idi. NIHSS ortalamas: infiizyon oncesi 14.57 + 5.983 ( 4-25), infiizyon
sonrast 10.71 + 6.354 ( 0-20), 1. ayda ortanca 2 ( CAG: 6), 3.ayda 2 ( CAG: 4) idi. 1 hastada ilk 12 saat iginde norolojik
kotiilesme oldu. Beyin bilgisayarli tomografisinde ( BT) ciddi hematom saptandi, takiplerde hasta ex oldu. 2 hastada 24 saat
sonra gekilen BT de hemorajik transformasyon gozlendi. Modifiye Rankin Skala ortancast 1.ayda 2 ( CAG:2), 3.ayda 0 ( CAG:
3) idi. Barthel indeksi ortancasi 1.ayda 85( CAG:23) 3.ayda 100 ( CAG:13) idi.

SONUC: Akut iskemik inmede iv t-PA ilk 3 ayda fonksiyon kaybini azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: inme, iv t-PA, trombolitik tedavi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Intravenous tissue plasminogen activator (rt-PA) is the only treatment of acute ischemic stroke when given
within 3-4.5 hours of symptom onset. The main aim of this study was to review our experience of iv t-PA treatment.

MATERIAL AND METHODS: The data of the 14 patients who were treated with iv t-PA in our clinic between July 2014-
June 2015 were evaluated prospectively.

RESULTS: Fourteen patients (13 male (93%), 1 female (7%) were included to the study. The mean age was 62.2
15.3 (43-86).The mean time of the symptoms to door was 68.07 + 34.417 min (15-130). The median time of the door
to neurology consultation was 22.50 min (Interquartile range — IQR: 20) , the door to brain computarized tomogra-
phy (CT) was 16.50 min ( IQR:12). The mean time of the door to drug infusion was 87.57+ 26.129 min ( 53-130).
The median of NIHSS before infusion and after infusion was respectively 14.57 +5.983 (4-25) and 10.71 + 6.354 (
0-20). The mean of NIHSS at 1. Month and 3. Month was respectively 2 ( IQR: 6) and 2 ( IQR: 4). One patient had
neurological deterioration within the first 12 hours. Intracranial hemorrage was detected on CT and he died after 10
days. Hemorrhagic transformation on CT scan was observed in 2 patients after 24 hours. The median of Modified
Rankin Scale at 1.month and 3. Month was respectively 2 (IQR:2) and 0 ( IQR: 3). The median of Barthel index at 1.
Month and 3. Month was respectively 85( IQR:23) and 100 ( IQR:13).

CONCLUSION: Our analysis suggested that the administration of iv t-PA in acute ischemic stroke was associated with

better functional outcome in the first 3-month period.

Keywords: stroke, iv t-PA, thrombolytic treatment

GIRIS

Inme, tim diinyada kalp hastaliklar1 ve kanserden son-
ra tigiincii siklikta goriilen 6liim ve eriskinlerdeki 6ziir-
laltgin ilk sirada gelen nedenidir. Beyin kan akimin
kesilmesine bagl gelisen iskemik inme tiim serebrovas-
kiiler hastaliklarin yaklasik olarak % 85’ini igerir (1).

Noronlar serebral kan akimindaki degisikliklere son
derece hassastir. Beyin, gerekli sabit oksijen ve glikozu,
kardiyak debinin %20’ini olusturan kan akimindan kar-
silar. Bu degerlere karsilik gelen beyin kan akimi (CBF)
ihtiyaci, 100 gram beyin i¢in dakikada 40-60 mililitre-
dir. Beyin kan akiminin kesilmesinden birka¢ dakika
sonra noronlarin oksijen ve glukoz kaynaklar: tiikenir.
Erken donemde hiicre dlimii goriilen bolge "kor" ola-
rak adlandirilir. Iskemik merkezin cevresinde bulu-
nan, kan akiminin azaldigi, ancak kalic1 hasarin heniiz
meydana gelmedigi bolgeye ise "penumbra” denir. En-
farkt alaninin kurtulma sansi olmadigindan tedavide

hedef, ¢ekirdegin periferindeki iskemik penumbradir.
Penumbra alan1 genisleyerek infarkt dokusu igine ka-
tilabilir. Bu nedenle reperfiizyonun kisa siirede gercek-
lesmesi gerekir (2,3).

Akut iskemik inmede intravenéz doku plazminojen ak-
tivatorii (iv t-PA) semptomlar basladiktan sonraki ilk
3-4.5 saatte etkinligi kanitlanmis tek tedavi yontemidir
(4). Ik olarak 1996 yilinda yapilan The National Ins-
titute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)
caligmasinda ilk 3 saatte gelen akut iskemik inme has-
talarinda iv t-PAnin etkinligi kanitlanmistir (5). 2008
yilinda tamamlanan The European Cooperative Acute
Stroke Study (ECASS3) caligmasinin ardindan tedavi-
ye baglama siiresi 4.5 saate uzatilmustir (4).Ulkemizde
ise iv Alteplaz 2006 yilinda ruhsat alarak kullanilmaya
baslanmigtir. Caligmamizda iskemik inme nedeniyle ilk
3-4.5 saat iginde acil servise bagvuran ve 0.9 mgr/kg iv
t-PA uygulanan hastalarin verilerinin gozden gegiril-
mesi amaglanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Temmuz 2014- Haziran 2015 tarihleri arasinda Ankara
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigin-
de iv t-PA uygulanan 14 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
yasl, cinsiyeti, 6zge¢mislerinde atrial fibrilasyon (AF), hi-
pertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi,
kalp hastalig1 olup olmadigy, ilag kullanim &ykiileri sorgu-
land1. Hastanemize inme gegirerek ilk 4.5 saatte bagvuran,
olciilebilir bir norolojik defisiti olan ve gekilen kranial bil-
gisayarl1 tomografinde (BT) hemorajisi dislanan hastalar
trombolitik tedavi igin degerlendirildi. Iv t-PA uygulanacak
hastalar i¢in daha 6nce bildirilen uygulama ve dislama kri-
terleri kullanildi (6).

Semptom baslangicindan itibaren ilk 3 saat i¢inde gelmis
iskemik inme hastalarinda;

Intraveniz t-PA uygulama kriterleri

« Olgiilebilir nérolojik defisite neden olan iskemik inme
tanisi

« Semptomlarin tedavi baslangicindan en fazla 3 saat 6nce
baglamis olmasi

e Yas>18

Intravenéz t-PA dislama kriterleri

o Onceki 3 ay i¢inde onemli kafa travmasi veya inme ge-
¢irme

« Subaraknoid kanama semptomlar1 Onceki 7 giin igerisin-
de arter ponksiyonu

o Intrakraniyal kanama ykiisii

o Intrakraniyal neoplazma, arteriyovenéz malformasyon

veya anevrizma

« Kisa siire dnce gecirilmis intrakraniyal veya intraspinal
cerrahi

« Kan basina yiiksekligi (SKB >185 mmHg veya DKB
>110 mmHg)

o Aktif i¢ kanama

o Akut kanama diyatezi (asagidakiler dahil)

o Trombosit sayst <100.000/mm3

« Son 48 saat icerisinde anormal aPTT yiikselmesiyle (iist
sinirin iistiinde) sonuglanan heparin kullanimi

« Antikoagiilan kullanimi - INR>1,3 veya PT>15 sn

o Laboratuvar testlerinde (aPTT, INR, trombosit sayusi,
ECT; TT veya faktor Xa aktivite testleri gibi) yiiksel-

meye neden olan direkt trombin inhibitorii veya direkt
faktor Xa inhibitoru kullanimi

« Kan glukoz konsantrasyonu <50 mgr/dlt >400 mgr/dlt

« BT'de multilobar infarktiis varlig1 (hipodansite >1/3 se-
rebral hemisfer)

o Goreceli uygulamama kriterleri (risk-yarar orani deger-
lendirilmeli)

« Mindr veya hizla ilerleyen inme semptomlar:

« Gebelik

o Postiktal rezidiiel norolojik bozulmayla baslayan nobet

« Onceki 14 giin igerisinde gecirilmis major cerrahi girisim
veya ciddi travma

o Onceki 21 giin ierisinde gegirilmis gastrointestinal veya
tiriner sistem kanamasi

o Onceki 3 ay icerisinde gegirilmis akut miyokard in-
farktiisti

3-4,5 saat araliginda olan iskemik inme hastalari icin ek
goreceli uygulamama kriterleri

* Yas >80

o Siddetli inme (NTHSS>25)

o Oral antikoagiilan kullanimi (INR dikkate alinmak-
s1Z1n)

« Diyabet ve gecirilmis iskemik inme oykiisii (birlikte)

Tedavi i¢in kontrendikasyonu olmayan hastalarin ya-
kinlarina trombolitik tedavinin yararlar1 ve olas1 geli-
sebilecek komplikasyonlar agisindan bilgi verildi. Hasta
yakinlarindan onam alinarak 0.9 mgr/kg iv t-PA dozu-
nun %10’u bolus, geri kalani 1 saatlik infiizyon seklinde
uygulandi. Norolojik agidan kotiilesmesi olanlara he-
men, norolojik kétiilesmesi olmayanlara 24 saat sonra
kontrol BT ve/veya Beyin Manyetik Rezonans Goriin-
tileme ( MRG) cektirildi.

Inme baslangicindan sonra kag dakikada hastaneye gel-
dikleri (semptom- kap1 zamani), ka¢ dakikada noroloji
konsultasyonun yapildig1 ( kapi-doktor zamani), kag
dakikada BT ¢ekildigi ( kapi- BBT), kag dakikada teda-
viye baslandig (kap1- ilag zamani), ilag inflizyonu 6nce-
si, sonrasi, 1. ve 3. ay National Institute of Health Stroke
Skalas1 (NIHHS) skorlary; 1. ve 3. ay modifiye Rankin
Skala (mRS) ve Barthel indeksi (BI) skorlari, sistemik
veya kranial kanama komplikasyonunun olup olmadig:
kaydedildi.
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Istatistiksel Analiz

Normal dagilim gosteren degiskenler igin ortalamazstan-
dart sapma degerleri verildi. Normal dagilim gostermedigi
belirlenen degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin goste-
riminde ortanca (Ceyreklikler Aras1 Genislik - CAG) kul-
lanild1. Ayrica her degisken i¢in minimum ve maksimum
degerler belirtildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statis-
tics21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statisticsfor
Windows, Version21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) progra-
mi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 62.2 + 15.3 (43-86) olan 13’ii er-
kek (% 93) 1'i kadin ( % 7) toplam 14 hasta alindi. Hasta-
larin 6zgegmislerinde 2’sinde AE, 10’unda HT, 4’tinde DM,
3’tinde hiperlipidemi ve 5’inde koroner arter hastalig1 6y-
kiisit mevceuttu ( Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik n %
Yas (ort + SD) 62.2 % 15.3 ( 43-86)
(min, maks)

Cinsiyet (K/E 1/13 7193
AF 2 14.3
HT 10 71.4
DM 4 28.6
Hiperlipidemi 3 21.8
KAH 5 35.7

Hastalarin semptom- kap1 zamani ortalamas1 68.07+34.417
dk (15-130), kap1- néroloji konsultasyonu zamani ortanca-
s122.50 dk (Ceyreklikler Arasi Genislik - CAG: 20) , kapi-
beyin tomografi zaman1 ortancasi 16.50 dk ( CAG:12) ve
kapi- ilag zamani ortalamasi 87.57+ 26.129 dk ( 53-130)
idi. Hastalarin hi¢ birinde infiizyon sirasinda komplikas-
yon goriilmedi.

NIHSS ortalamas: inflizyon oncesi 14.57 + 5.983 ( 4-25),
infiizyon sonrasi 10.71 + 6.354 ( 0-20), 1. ayda ortanca 2
(CAG: 6), 3.ayda 2 (CAG: 4) idi. 1. ay sonunda 3 hastada (

%21.4), 3.ay sonunda 6 hastada (%42.8) NIHSS 0 idi. Mo-
difiye Rankin Skala ortancasi 1.ayda 2 ( CAG:2), 3.ayda O (
CAG: 3) idi. Barthel indeksi ortancasi 1.ayda 85( CAG:23)
3.ayda 100 ( CAG:13) idi (Tablo 2). 3.ay sonunda hastalarin
oztrliliiklerinde diizelme saptandi.

Tablo 2: IV T-PA uygulanana kadar gegen zamanlar ve
skorlar

Ozellik (min,maks.)
Semptom-kap: 68.07+34.417 dk 15-130
zamani ortanca

Kapi-Noroloji kons. 22.50 dk (CAG: 20) 774
zamani ortanca

Kap-BBT zamant | ¢ 54 g1 (cAG:12) 5-73
ortanca

Kapr-ilag zaman 87.57+ 26.129 dk 53-130
ortanca

NIHSS ( infiizyon 14.57 + 5.983 4-25
oncesi) ortanca

NIH.SS 10.71 £ 6.354 0-20
(infiizyon sonrasi)

NIHSS 1.ay 2 ( CAG: 6), 0-12
NIHSS 3.ay 2 (CAG: 4) 0-10
mRS l.ay 2 (CAG:2) 1-4
mRS 3.ay 0 (CAG: 3) 0-3
BI 1.ay 85( CAG:23) 30-90
BI 3.ay 100 ( CAG:13) 60-100

Hastalarin 24. saatte gekilen kontrol BT ve/veya MRG'le-
rindeki infarkt lokalizasyonlar1 Tablo 3’ de 6zetlenmistir. 1
hastada iv t-PAdan 12 saat sonra norolojik kotiilesme oldu.
BTde ciddi solda orta serebral arter alaninda intraparan-
kimal hematom saptands, takiplerde hasta 10 giin sonra
kaybedildi (Resim 1,2). 2 hastada 24 saat sonra gekilen
BT'de hemorajik transformasyon gézlendi ancak norolojik
kétiilesme saptanmadi. Hemorajik transformasyonu olan
hastalarin oykiisiinde AF mevcuttu. Hastaneye bagvur-
duklarinda oral antikoagiilan kullanmalarmna ragmen INR
diizeyleri 1.3’un altindaydi. Diger hastalarda iv t-PAya bagli
bagka bir sistemden kanama komplikasyonu ya da anjio-
dem gozlenmedi.
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Tablo 3: infarkt lokalizasyonlar1

Lokalizasyon n %

Sag kapsula interna 1 7.1
Sag Orta Serebral Arter (OSA) total 2 14.3
Sol korona radiata 1 7.1
Sol kortikal 1 7.1
Sol lentikulostriat arter alani 1 7.1
Sol OSA total 6 42.8
Sol OSA dal 1 7.1
Sol sentrum semiovale 1 7.1

Resim 1: iv t-PA 6ncesi BBT: Hiperdens OSA

Resim 2: BBT: Solda orta serebral arter alaninda hipodens
alan ve sol lateral ventrikiile agilmis hematom

TARTISMA

Akut iskemik inmede penumbra bolgesinin enfarkt doku-
suna doniigmemesi i¢in, damar1 tikayan tikacin ortadan
kaldirilmasi ve bu bélgeye kan akiminin tekrar saglanmasi
gerekmektedir. Bu tikagtaki fibrin baglarini parcalayan re-

kombinan t-PA ilk olarak 1996 yilinda Amerikada NINDS
calismasi sonuglarma gore onay almustir. O tarihten iti-
baren de akut iskemik inmenin tek tedavisi olarak tedavi
rehberlerinde yerini almistir (5). rt-PA inaktif plazmino-
jeni aktif plazmine gevirir. Plazmin fibrini parcalayici etki
gosterir. Streptokinaz ve Urokinaz fibrin selektif degilken
Alteplase plazma yarilanma 6mrii 3-5 dakika olan fibrin
selektif bir serin proteazdir (7). Streptokinaz ile yapilan
Kklinik ¢alismalar kanama komplikasyonlar1 nedeniyle dur-
durulmugtur. Urokinaz, reteplaz,anistreplaz, tenekteplaz
ise yeterince test edilmedigi i¢in su an sadece Alteplaz akut
inmede ruhsatlandirimustir (6).

Akut iskemik inmede rt-PA secilmis hastalarda semptom
baglangicindan itibaren ilk 3 saat iginde uygulanirsa yarar-
lidir. Semptom baslangicindan itibaren 3-4.5 saat dilimin-
de gelen hastalar da uygun bir sekilde se¢ilmek kaydiyla te-
daviden yarar gorebilir. Tedaviye ne kadar erken baslanirsa
Kklinik faydanin o kadar fazla olacagi unutulmamalidir.
NINDS tarafindan, acil serviste degerlendirilen inme has-
talar1 icin baz1 hedef siireleri belirlenmistir (6), ( Tablo 4).

Tablo 4: iv t-PA verilmesi diislintilen hastalar i¢in he-
deflenen siireler

Acil serviste bakim Siire

Kap1 — hekim <10 dk
Kapi - inme takim1 <15 dk
Kap1 — BT ¢ekilmesi <25 dk
Kap1 - BT yorumlanmast <45 dk
Kap1 - ila¢ (2%80 uyum) <60 dk
Kap1 - inme {nitesine yatis <3 saat

Bizim hastalarimizin stirelerine bakildiginda hastalardan
noroloji konsultasyonu istenme siiresinin ve iv t-PA infiizyo-
nuna baglanma siiresinin hedeflenenden daha uzun oldugu
gortlmistiir. Acil servise ilk 3-4.5 saatte gelen akut inme has-
talar1 i¢in konsultasyon siireci hizli islemeli; gerekirse hasta-
ne oncesi donemde ambulans ekipleri hastaneye akut inmeli
hastanin getirilecegini 6nceden haber vermelidir. Bizim ilag
infuzyonuna ge¢ baglamamamizin nedeni ise laboratuvar
tetkik sonuglarinin ge¢ ¢ikmas ve hasta yakinlarindan onam
alinma siiresinin uzunlugu ile ilgili gibi gériinmektedir.

Trombolitik tedavi alan hastalarin %30'unda tam reka-
nalizasyon, %48’inde kismi rekanalizasyon saptanirken
%22’sinde degisiklik olmadig1, baslangigta rekanalizasyon
olanlarda reokliizyonun %34 oldugu, ancak kismi ya da
tam rekanalizasyon goriilen hastalarin 3.aydaki klinik du-
rumunun daha iyi oldugu gériilmiistiir (8). Calismamizda
trombolitik tedavi sonrasi hastalarn NIHSSda diisme,
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3.ayda mRS ve BI skorlarinda diizelme ve hastalarin 3.ay-
daki oziirliliklerinde azalma saptanmistir. Klinigimizde
uyguladigimiz trombolitik tedavi ile literatiirde bildirilene
esdeger bir bagar1 orani elde edilmistir.

Inmeli hastalarda, trombolitik tedavi ile iskemik beyin do-
kusuna yeniden kan akimi saglanabilmektedir ancak bazi
hastalarda gelisen beyin 6demi ve kanamalarim, morbidite
ve mortaliteyi artirdig goriilmistiir. Kan akimimnin tekrar
saglanmast ile ortaya ¢ikan bu duruma ‘reperfiizyon ha-
sarl’ denmektedir. Reperfiizyon hasarinin mekanizmalari
hentiz tam olarak aydinlatilamamistir, ancak yapilan calis-
malar kan beyin bariyeri yapisinin bozulmasimm 6nemli
rol oynadigini gostermistir (9). Iv t-PAya bagl intrakranial
kanama 6liimciil olabilmektedir. Kanama komplikasyonu-
nun en aza indirilmesi hastanin uygun se¢imi ve yakin tan-
siyon monitdrizasyonu ile miimkiindiir.

Bizim 2 hastamizda norolojik iyilesme olmasina ragmen
gekilen 24 saat sonraki BT'de hemorajik transformasyon
saptandi. 1 hasta ise iv t-PA infiizyonundan 12 saat son-
ra epileptik nébet gecirdi ve norolojik agidan kétiilesmesi
oldu. Cekilen BTde solda orta serebral arter alaninda en-
farkt i¢inde shift etkisi olan hemoraji saptandi. Takiplerin-
de hasta 10. giiniinde kaybedildi. MRG goriintiilemelerin
klinik yarar1 gosterilememis olsa da BT perfiizyon, MRG
perfiizyon ve difuzyon MRG incelemeleri infarkt kor ve pe-
numbra degerlendirmesi iin, iskemik inmenin ciddiyetini
ve mekanizmasini anlamak icin yol gosterebilir ve tedavi
kararin etkileyebilir (6,10). Bu goriintiileme yontemleriyle
penumbrasi olmayan ya da koru biiyiik olanlar: saptayarak
iv t-PA sonrasi olusabilen intraserebral hemoraji kompli-
kasyonlar1 azaltilabilir.

SONUC

Sonug olarak; ilk 4.5 saatte akut inme ile bagvuran uygun
hastalarda iv t-PA uygulamasi giivenilir bir yontemdir. Bu-
rada en onemli sorun tedavi verilme zamaninin kisitl ol-
mast ve ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilmesidir. Bu
nedenle halkin ve hastay1 evden hastaneye getiren saglik
ekibinin inmenin 6nemi ve trombolitik tedavi hakkinda
bilgilendirilmesi gerekmektedir. Hastanin acil servise bas-
vurdugu andan itibaren de miimkiin olan en hizh sekilde
degerlendirilmesi, tetkiklerinin yapilmasi, laboratuar tet-
kiklerinin hizlica sonuglanmasi, hasta yakinlarinin bilgi-
lendirilmesi ve hizlica onam alinarak trombolitik tedavinin
verilmesi amaglanmalidir. Endovaskiiler tedavilerle ilgili
yeni ¢alismalar 1s1$1nda hastalara beyin-boyun BT angiog-
rafi gekilerek Gzellikle orta serebral arter M1 tikaniklikla-
rinda rekanalizasyon tesbit edilmeyen vakalarda endovas-

kiiler tedavilerin uygulanmasi i¢in gerekli multidisipliner
galismalarin yapilmasi gerekliligi unutulmamalidir (11-15).
Ancak bu sekilde multidisipliner yaklasimlarla inmeli has-
talardaki morbidite ve mortalite azalabilir.
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