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Amerika Birlesik Devletlerinde her yil

Amag: Trombolitik tedavinin amaci akut iskemik inmede rekanalizasyonu saglayarak
penumbrayi kurtarmaktir. Bu ¢alismanin amaci bizim intravenéz trombolitik tedavi uyguladi-
gimiz hastalarimizda tedavinin etkinligini ve komplikasyon oranlarini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Semptomlarin baslamasindan itibaren ilk 4.5 saatte basvuran ve
intravenoz trombolitik tedavi alan 32 hastayi retrospektif olarak inceledik. Hastalarin_ tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi Ulusal Saglik Enstitsu Strok Skalasi (NIHSS) ve modifiye Rankin Skalasi
skorlar (mRS) degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 24. saatte, 7. glinde ve Uctinct aydaki NIHSS ortalama-
lari sirasi ile 1516 (4-32), 10+6 (0-21), 846 (0-19) ve 8+7 (0-30) idi. Tedavi sonrasi 24.saatteki ve
3. aydaki mRS ortalamasi ise 4+1 (2-5) ve 3+2 (0-5) olarak izlenmistir. NIHSS karsilastirildiginda
tedavi alan grupta anlamli diizelme tespit edildi (p=0.001). Tedavi sonrasi 5 (%15.6) hastada
intrakraniyal kanama tespit edildi. Yalnizca bir (%3.1) hastada 6liimcil kanama oldu.

Yorum: ilk 4.5 saatte akut iskemik inme ile basvuran uygun hastalarda intravendz trombolitik
tedavi uygulamasi kolay ve etkili bir yontemdir. Inme bir halk sagligi sorunudur ve bu tedavi ile
bagimsiz olarak yasamini stirdiiren hasta sayisini arttirabiliriz.

Anahtar Sézcikler: fskemik inme, intravenéz trombolitik tedavi, NIHSS, mRS

Objective: The aim of thrombolytic treatment is to save penumbra by recanalization in acute
ischemic stroke. The aim of this study was to review the efficacy and complications of
intravenous thrombolytic treatment in our patients with acute ischemic stroke.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the clinical data of 32 patients with
ischemic stroke who received intravenous thrombolytic treatment within 4.5 hours. The
neurological deficits were graded using The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
and modified Rankin scala (mRS) before and after the treatment.

Results: The mean scores of NIHSS before the treatment and 24 hours, 7 days and 3 months
after the treatment were 1516 (4-32), 1046 (0-21), 846 (0-19) and 8+7 (0-30), respectively. The
mean scores of MRS 24 hours and 3 months after the treatment were 4+1 (2-5) and 3+2 (0-5),
respectively. NIHSS scores showed significant recovery after treatment (p=0.001). Five patients
(15.6%) had intracranial hemorrhage, but only one patient (3.1%) had fatal hemorrhage.

Conclusions: Intravenous thrombolytic therapy is a reliable and feasible treatment in selected
patients who have acute ischemic stroke in the last 4.5 hours. Stroke is a public health concern
and this treatment increases the number of indepented patients.
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aktivitenin durdugu ama kalict doku
hasarinin hentiz

Beyindeki kan

yaklasik 600.000 akut iskemik inme
olgusu gelismektedir (1). Inme, tiim
dinyada bazt kaynaklara gore ikinci
bazi kaynaklara gére de tg¢tnci siklik-
ta gelen Slim ve pek ¢ok tilkede eris-
kinlerdeki ilk sirada gelen Gzirlilik
nedenidir (1,2).

akiminin 10
ml/100mg/dakika altitnda oldugu do-
kularda hiicre nekrozu gelisir. Cevre
dokuda ise 10-20 ml/100mg/dakika
arasinda akimin oldugu ve elektriksel

gelismedigi
penumbra adi verilen alan bulunmak-
tadir (3). Trombolitik tedavinin amact
ise akut iskemik inmede reperfiizyonu
saglayarak penumbrayr kurtarmaktir

-

Akut iskemik inmede ilk 4.5 saatte veri-

len rekombinant doku plazminojen
aktivatorinin (rt-PA) yarari plasebo
kontrolli ¢alismalar ile gOsterilmistir
(4-7). Tlk yapilan calismalarda ilk 3 sa-
atte intravenéz trombolitik tedavi uy-
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gulanan hastalarda Gi¢ aymn sonunda
bagimsiz yasayan hastalarin sayisinin
tedavi uygulanmayan gruba gére an-
lamli olarak arttigr bildirilmistir (4-6).
Ardindan, The European
Cooperative Acute Stroke  Study
(ECASS) 3 calismasindaki veriler 3-
4.5 saatler arasinda verilen intravenoz
trombolitik tedavinin, yarar1 azalmak-
la beraber hala etkin ve gtivenli oldu-
gunu gostermistir (7). Bu calismanin
ardindan Amerikan Heart
Association (AHA) 2010 kidavuzunda
intraven6z trombolitik tedavinin ve-
rilme siiresi lk 4.5 saat olarak 6neril-
mistir (8).

Ilac 1996’da Amerika’da, akut iskemik

inmede kullanimi icin The Food and
Drug Administration (FDA) onay1
alarak ruhsatlandirilmistir (9). Avrupa
ulkelerinde ise ilacin ruhsatlandirilma-
st 2001 yilinda olmustur (10). Ulke-
mizde ise 2006’da ilk 3 saatte basvu-
ran akut inmeli hastalarda kullanim
icin Saglik Bakanligi tarafindan ruh-
satlanmistir.

Biz de Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Bu

Néroloji  Klinigi’'nde 2007 yilindan
beri ilk 3 saatte ve 2010 sonrasinda
ise ilk 4.5 saatte akut iskemik inme ile
bagvuran hastalarda, hasta veya hasta
yakinlarindan  bilgilendirilmis onam
formu alarak intravendz trombolitik
tedaviyi uyguluyoruz.

calismada ilk 4.5 saatte bagvuran ve
intravenéz trombolitik tedavi uygula-
nan hastalarimizi retrospektif olarak
degerlendirdik. Hastalarimizdaki te-
davi etkinligini ve kanama komplikas-
yon oranlarini diger merkezlerin so-
nuglartyla karsilastirdik.

HASTALAR VE YONTEM
Calismamizda, Haziran 2007-Mart 2012

tarihleri arasinda klinigimizde akut
iskemik inme tamst ile intravendz
trombolitik tedavi uygulanan hastalar
retrospektif  olarak  incelenmistir.
Semptomlarin baslamasindan itibaren
ilk 4.5 saatte basvuran ve tedavi al-
may1 kabul eden toplam 32 hasta bu-
lunmaktadir.

Hastalarin nérolojik kayiplari, Amerika

Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Ens-
titisi Strok Skalasina (NIHSS) ve
ozirlilik durumlart modifiye Rankin
skalasina (mRS) gore olculmistar

(11). Intraserebral hematom &ykiisii
varsa, subaraknoid kanama distindu-
ren bulgular var ise, inmenin baslan-
gi¢c zamant belli degil ise, hizla dize-
len norolojik bulgular var ise, NIHSS
skoru 4’n altinda ve 25’in tzerindey-
se, tedaviye ragmen sistolik kan ba-
sinct 185 mmHg veya diastolik kan
basinct 110 mmHg’nin dstinde ise,
son 3 ay icinde inme veya agir kafa
travmast Oykisii varsa, son 14 gin
icinde major cerrahi girisim, son 21
gunde gastrointestinal veya
genitolriner sistem kanamasi, son 7
gun icinde erisilemez yerde vaskiiler
girisim  varsa, kan sekeri 400
mg/dl’den fazla veya 50 mg/dl'den
dusiik ise, trombosit sayist 100.000/
mm?¥den azsa, INR 1.3’den yiiksekse,
aPTT degeri normalin 1.5 katt dstin-
de ise ve ¢ekilen acil bilgisayarlt beyin
tomografisinde (BBT) kanama veya
kitle etkisi var ise hastalara intraventz
trombolitik tedavi uygulanmamustir.
Baslangic saati belli olan, NIHSS’a
gore Olculebilir defisiti  olan  ve
BBT’sinde kanama olmayan hastalara,
hasta veya hasta yakinindan bilgilen-
dirilmis olur formu onayt alindiktan
sonra intravendz trombotilik tedavi
0.9mg/kg dozunda uygulanmistir.
Tedavinin %10’u bolus olarak ve
sonra geri kalan kismi1 bir saat icinde
infuzyon seklinde verilmistir. Bu te-
davinin dozlari, tedaviye alinma ve
dislanma  kriterleri NINDS  (The
National Institute of Neurological
Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group), ECASS I-II (The
European Cooperative Acute Stroke
Study), ATLANTIS A-B (Alteplase
Thrombolysis for Acute
Noninterventional ~ Therapy  in
Ischemic Stroke) ve STARS (The
Standard Treatment with Alteplase to
Reverse Stroke Study) calismalarina
gore duzenlenmistir (4,7,12-14). Te-
davi Oncesinde hastalarin tam kan,
INR ve kan glukozu degerlerine ba-
kilmistir. Nazogastrik tip ve gerekli
ise idrar sondast tedavi baslanmadan
once veya tedavinin bitiminden 24
saat sonra hastalara takilmistir. Teda-
vi sonrasinda ilk 2 saat 15 dakikada
bir, sonraki ilk 6 saat yarim saatte bir,
ardindan 24. saate kadar saatte bir
kan basinct Slculmustir. Hastalarin
klinigi koétilesince (basagrisi, biling

bozuklugu, nérolojik bulgularda ko-
tilesme veya kan basincinda ani yiik-
selme gibi durumlar) hemen ya da her
sey yolunda giderse 24. saatte kontrol

BBT leri ¢ekilmistir.
Hastalarin inme gegirdikleri tarih, kronik
hastaliklar;, kullanmakta olduklart

ilaglari, semptom baslangic zamani,
hastaneye bagvuru zamani ve tedavi
baslama zamani, tedavi 6ncesi, tedavi
sonrasi 24. saatte, 7. giinde ve 3. ay-
daki NTHSS ve tedavi oncesi, 24. sa-
atteki ve 3. aydaki mRS, tedavi 6ncest
ve 24 saat sonra ¢ekilen BBT sonuc-
lar1 kaydedilmistir. Eger hastalara te-
davi 6ncesi diflizyon Manyetik Rezo-
nans Goriuntilemesi (MRG) yapildi
ise bu bilgiler de kaydedilmistir.
Istatistiksel Analiz

Calismada grup oranlarmnin karsilastirl-
masinda “Chi-Square”, ortalamalarin
karsilastirlmasinda “Paired-Samples t
testi” kullanulmugtir. Istatistiksel an-
lamlilik i¢in p<0.05 kabul edilmistir.
Istatistiksel analiz icin SPSS 11.5 ver-
siyonu kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya toplam 32 akut iskemik inme
hastast alinmistir. Hastalarin 15’ ka-
din (%46.9), 17’si (%53.1) erkek idi.
Hastalarin yas ortalamast 68%9 (52-
87) idi. Hastalarin semptom baslangi-
cindan hastaneye bagvurmalari ara-
sinda gecen ortalama siire, semptom
baslangicindan tedavi baglanana kadar
gecen ortalama sire ve hastaneye
basvurusundan tedavi baglanana ka-
dar gecen ortalama sire sirasi ile
70x35 (0-165) dk, 155£33 (90-110)
dk ve 85£37 (15-165) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Inme hastalarinin demografik
ozellikleri

Inme
n=32 hasta

Yas, yil, OrtalamatSD 6819
Cinsiyet, n(%o)

Kadin 15(46.9)

Erkek 17(53.1)
Semptom-kap1 zamani
n, dk, Ortalama+SD 70135
(Min-Max) (0-165)
Semptom-tedavi zamani
n, dk, Ortalama+SD 155+33
(Min-Max) (90-110)
Kapi-tedavi zamani
n, dk, Ortalama+SD 85137
(Min-Max) (15-165)

SD; Standart Deviasyon
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Bes hastada protokol ihlali yapilmustir.
Birinde kilavuzda Onerilen NIHSS
skorundan daha yuksek skoru olan
bir hastaya tedavi verilmistir. Diger
iki hastada daha sonradan malignite
oldugu Ogrenilmistir. Bir hastada
serviks kanseri nedeni ile vajinal ka-
nama oldugu tedavi verilitken 6gre-
nilmistir ve tedavi 40. dakikada ke-
silmistir. Bir hastada ise sonrasinda
intra-arteriyel rt-PA verilmesi plan-
landigr  icin  intravendz  rt-PA
0.6mg/kg’dan 40 dakika uygulanmis-
tr.

Tablo 2’de intravenéz trombolitik tedavi
oncesi ve sonrast NIHSS ve mRS so-
nuclart verilmistir. Tedavi 6ncesi, te-
davi sonrasi 24. saatte, 7. giinde ve 3.
aydaki NIHSS ortalamalart sirasi ile
1516 (4-32), 10+6 (0-21), 8£6 (0-19)
ve 8%7 (0-30) idi. Semptomlar bagla-
madan 6nceki mRS ortalamasi 0£0
(0-1) idi. Tedavi sonrast 24. saatteki
ve 3. aydaki mRS ortalamasi ise 4£1
(2-5) ve 3x2 (0-5) olarak bulunmus-
tur.

Tablo 2. Inme hastalarinin intravendz
trombolitik tedavi dncesi ve sonrast NIHSS
ve mRS sonuglart

180 ile 270 dakikalar arasinda tedavi
verilmigtir. Tk 180 dakikada tedavi
verilen hastalarda 24. saatteki NIHSS
skorundaki diizelme, 180-270 dakika
arasinda tedavi verilen hastalara gore
anlamli olarak fazladir (p=0,015).

Yirmi dort hastanin 3. aydaki mRS’larina
ulasildi. Incelendiginde 0 olan 2, 1
olan 4, 2 olan 4, 3 olan 2, 4 olan 2, 5
olan 4 ve 6 olan 6 hasta vardt. Yani
bagimsizligini stirdirebilen 10 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalarin 9’una
120 ile 180 dakikalar arasinda tedavi
verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 3.
Aydaki mRS

3. Tedavi 6ncesi mRS, n(%)
ayda-
ki
mRS 2 3 4 5 Top-
lam
0 0(0) 1(50 0(0) 1(50) 2
)
1 0(0) 0(0) 2(50) 2(50) 4
2 0(0) 125 125 2(50 4
)
3 0(0) 0(0) 1(50) 1(50) 2
4 0(0) 0(0) 0(0) 2(100) 2
5 0(0) 0(0) 0(0) 4(100) 4
6 1(16.7 0(0) 1167 4(66.7 6

) ) )

Inme
n=32 hasta
NIHSS
n, dk, Ortalama®SD, (Min-Max)
Tedavi 6ncesi 1516 (4-32)
Tedavi sonrast
24.saat 10%6 (0-21)
7.gun 816 (0-19)
3. ay 817 (0-30)
Premorbid mRS
n, dk, OrtalamatSD (Min-Max) 0£0 (0-1)
mRS
n, dk, OrtalamatSD (Min-Max)
24.saat 4£1 (2-5)
3. ay 3%2 (0-5)

SD; Standart Deviasyon

Hastalarin tedavi Oncesindeki ve 24.
saatteki NIHSS skorlart karsilastirildi-
ginda tedavi alan grupta anlaml di-
zelme tespit edildi (p=0.001).

Hastalarimizin 7 (%21.9)’sine ik 120
dakikada, 22 (%068.8)’sine 120 ile 180
dakikalar arasinda ve 3 (%9.9)%ine

mRS: modifiye Rankin skalast

Hastalarin hepsinin tedavi 6ncesinde acil
BBT’leri ¢ekilmistir. Sadece 3 hasta-
nin BBT sonrast difiizyon MRG’si
bulunmaktadir. Hastalarin  hepsinin
24 saat sonraki beyin BT leri vardir.

Tedavi sonrast 5 (%15.6) hastada
intrakraniyal kanama tespit edilmigtir.
Yalnizca 1 (%3.1) hastada 6limcil
kanama olmustur. Diger 4 hastada ise
asemptomatik intrakraniyal kanama
olmustur ve 24. saatteki kontrol
BBT’sinde tespit edilmistir.

Bu hastalardan 6’s1 takipte kaybedilmistir.
Bir tanesi trombolitik tedavi sonrasi
gelisen Slumctl kanama ile olurken;
diger 5 hasta kardiyak ya da pulmoner
komplikasyonlar nedeni ile Slmistur.

TARTISMA

The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) rt-
PA calismasinda, ilk 3 saatte bagvuran

akut  iskemik  inmeli  hastalara
trombolitik tedavi uygulanmis ve ca-
lismanin sonuclart 1995 yiinda agik-
lanmistir. Bu ¢alismanin  sonucuna
gbre 90 giin sonunda bagimsiz yasa-
yan hasta orant tedavi almayan gruba
gore %30 fazla idi. Tedavi grubunda
olim ve agur 6zirlulikte mutlak risk
azalmast %12 idi. Semptomatik
intrakraniyal kanama orani tedavi alan
grupta %6 tespit edilmistir. Ug ay so-
nundaki mortalite oranlart her iki
grupta aymudir (4).

Cochrane inme grubu tarafindan 2004
yilinda bu konuda varolan randomize
calismalarin meta analiz sonuglari ya-
yinlanmustir  (5). Bu meta analiz,
intravenéz trombolitik uygulanan 10
calismadan elde edilen 1641 hastanin
sonuglart ile yapilmugtir. Bu meta ana-
lizdeki en 6nemli sorun ¢alismalarin
farkli ajanlarla ve farkli dozlarla ya-
pimis olmasidir. Buna ragmen yapi-
lan analizde, 6len hasta sayist erken
dénemde tedavi alan grupta fazla
iken; 3-6 ay sonunda tedavi alan
grupta 6len ve bagimli yasayan hasta
saytst daha disiiktir. Intrakraniyal
kanama ise %8.6 olarak bildirilmistir
(5). Bagka calismalarda da belirtilen
trombolitik tedavinin ne kadar erken
uygulanirsa sonuglarinin da o kadar
iyi olacaglt ve komplikasyon oraninin
da o kadar dusiik olacagi bu analizde
de vurgulanmistir (5,15).

Avrupa’da ise ¢ok merkezli ortak bir veri
bankast (SITS-ISTR: Safe Implemen-
tation of Thrombolysis-International
Stroke Thrombolysis Registry) olus-
turulmustur ve bu veriler belli bir
komisyon (SITS-MOST: Safe Imple-
mentation of Thrombolysis in Stroke
Monitoring Study) tarafindan
denetlenmigdir. Bu calismaya 2002-
2006 yillart arasinda 14 ilkeden 285
merkez katilmistir ve 6483 hasta ince-
lenmistir. Semptomatik intrakraniyal
kanama, Slim ve bagimsizlik para-
metreleri  karsilastirilmistir.  Sempto-
matik intrakraniyal kanama %48.5, 3.
aydaki mortalite oram %15.5 ve 3.
aydaki bagimsizlik (mRS 0-2) %50.4
olarak bildirilmistit. Bu c¢alismanin
sonucunda akut iskemik inme ile ilk 3
saatte basvuran hastalarda alteplaz
kullaniminin giivenli ve etkili oldugu
belirtilmistir(6).

Mine Hayriye Sorgun, Canan Togay Istkay
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Ayni veri bankasina 3-4.5 saat arasinda
basvuran hastalar da kaydedilmistir ve
ECASS 3 calismasinda randomize
edilmistir. Uc ay sonundaki tama ya-
kin dizelme (mRS 0-1) ECASS 3 ca-
lismasinin primer hedefi idi. Calisma-
ya 821 hasta alinmstir. Ug ay sonun-
daki diizelme plasebo grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.04,
OR;1.34). Semptomatik intrakraniyal
kanama, tedavi alan grupta daha fazla
olmasina karsin; Slim ve ciddi yan
etkiler acisindan iki grup arasinda an-
lamlt farkhlik yoktu. Bu ¢alismanin
sonuclari, 3-4.5 saatler arasinda veri-
len intravenoz trombolitik tedavinin,
yarart azalmakla beraber hala etkin ve
gtvenli oldugunu géstermistir (7). Bu
calismanin  acitklanmasindan  sonra
AHAmin 2010 yilinda yayinlanan
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