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Akut Inme Tedavisinde Intravenéz Trombolitik Tedavi:
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Oz

Akut iskemik inme tedavisinin kritik elementlerinin baginda gelen intravensz doku plazminojen aktivatorii (tPA) kullaniminin yirmi yili agkin siire i¢inde
iilkemizde yeterince yayginlasamamasinin bagta gelen nedenlerinden biri, kullanimina dair bir¢ok sorunun yanitsiz kalmasidir. Ancak, son gelismeler ile bu
sorularin pek ¢oguna yeterli agiklamanin getirilebilmis olmas: 6nemli bir anlayis degisikligine yol agmaktadir. Bu makalede akut inmede tPA tedavisi ile ilgili
uzmanlarimizin yonelttigi birincil olarak nérolojik sorulara iligkin yanit ve agiklamalar mevcut literatiir 1g131nda etraflica ele alinmig ve herbiri i¢in net tavsiyelerde
bulunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Strok, trombektomi, kontrendikasyon, kaginma, egitim

Abstract

Use of intravenous tissue plasminogen activator (tPA) is one of the key elements of acute ischemic stroke management. Its use has not become widespread, and
has faced significant problems in our country for more than a quarter of a century most probably due to many unanswered questions about issues related with
daily practice. However, recent developments, which adequately focused and found solutions for most of these problems and questions, have led to a major change
of point of view and understanding of the hyperacute management of stroke. This article, in the light of the relevant literature, discusses and provides clear

recommendations for questions directed by neurologists practicing in Turkey mainly about typical neurologic issues faced in the setting of tPA use for acute stroke.
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tPA’dan yarar gbrme olasilig1 olan grubun ancak %15’inde ilag

Giris
uygulanabilmistir (1). ABD’de ilk 2 saat i¢inde gelebilen ve

Akut iskemik inme tedavisindeki etkinligi ikna edici

kanitlara dayanan intravendz (IV) doku plazminojen
aktivatoriiniin (¢PA) kullanimi ¢eyrek asirlik deneyime kargin
bir tiirlii istenilen seviyede yayginlagamamuistir. Britanya'da

2013 yilinda tiim inme olgularinin 9%12’sini olusturan IV

kontrendikasyonu bulunmayan akut iskemik inme olgularinin
%25’ine tPA veril(e)memistir (2). ABD’de 2008 yili iginde
degerlendirilen tiim akut iskemik inme olgularinin ancak
%3,5’inde IV tPA kullanilabilmistir (3). Tiirkiye'deki durumu
tam olarak bilmiyoruz; ancak uygulamanin yayginlagmadig: ve
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bu konuda daha fazla farkindalik ¢aligmas: yapilmas: gerektigi
kanis1 hakimdir (4,5).

Akur  inme rtedavisinde IV tPA’'nin  kullaniminin
yayginlasamamasinin nedenleri ¢cok yonliidiir. 11k akla gelenler
akut inme igin tPA endikasyonlarinin degerlendirmesinin
kompleks, terapotik pencerenin kisa (4,5 saat) ve klinik,
goriintiileme ve laboratuvar dislama olgiitlerinin karmagik ve
degerlendirmesinin zor oldugunun diisiiniilmesidir (Tablo 1).
Dogrusu, tiim bu élgiitler seti 1995 sonunda yayinlanan “The
National Institutes of Neurological Disorders and Stroke”
(NINDS) Alteplase® c¢aligmasinin  diglama ve dahil etme
Olgiitlerinin pratife ikamesidir (6). Bu kriterlere ek olarak
kardiyoloji ve hematoloji literatiiriinden ve temel bilimlerden
de kontrendikasyon eklemeleri yapilmistir (7). flging olarak
negatif sonuglanan “The European Cooperative Acute Stroke
Study-1" (ECASS-1) (8,9,10) grubu inmede trombolitik tedavi
caligmalarinin diglama kriterleri de bu baglamda dahil edilmis
ve liste olabildigince uzatilmistir. Evet, bu kriterlerin hasta
diizeyinde zamana karsi degerlendirilmesi ve karar verme
stirecinin egitim ve deneyim gerektirdigi agiktir. Aslinda bu
durum 6nemli bir pratik sonucu da dogurmugtur: O da IV
trombolitik tedaviyi ancak ve sadece norologlarin verebilmesinin
miimkiin olmasi gercegidir. Sonugta bu noktanin yeterince
kavranamamig olmasi da bir faktordiir.

Diisiik uygulama oraninin nedenleri {ilkeler arasinda farklilik
gostermektedir (11). 7/24 iglev goren inme merkezi ve sevk-
triyaj-tedavi izleginde hizmet sistemini kur(a)mamis, Tiirkiye
gibi tilkelerde ana neden yapisal/lojistik faktorlerle ilgilidir.
Ama bu sistemi kurmus ve halen ve yillardir basari ile idame
ettirmekte olan Avrupa iilkelerinde ana sorun bu degildir (1). Bu
iilkelerde klinisyenlerin trombolitik tedavi hakkindaki algilar:
daha 6n plandadir (1). Bu noktada ozellikle iilkesel kullanim
kilavuzlari veya ilag prospektiisiinde yazili olan kural ve kaidelerin
giincel bilimsel bilgiye dayaniyor olmamasinin énemli oldugu
diisiiniilmektedir. Hemen hemen her iilkede akut inmede IV tPA
icin lisans kriterleri ile aragtirma sonuglari arasinda klinik pratigi
olumsuz etkileyecek fark ve uyusmazliklar bulunmaktadir (12). Bu
saptama tilkemiz i¢in de gegerlidir. Bu derlemenin ana hedefi sozii
edilen farklari bilimsel veriler temel ve 1s1ginda ortaya koyarak
sahadaki meslektaglarimizin giincel uygulamalarinda dayanak
saglamaktir. Bu makalelerde Tiirk Noroloji Dernegi ¢aligma
grubuna iletilen inmede tPA kullanimina dair sorular ve cevaplari
yer almaktadir. Okumakta oldugunuz bu makalelerin ilki olup IV
tPA uygulamalarinda kargimiza gikan birinci dereceden nérolojik
soru ve durumlar ele alinmakrtadir.
hakkinda

Soru: tPA farmakolojisi neler

bilinmelidir?

Cevap: tPA (Ingilizce akronimi “tissue-type plasminogen
activator’den) normalde endotel hiicre tarafindan sentezlenen ve
endotel membraninda bulunan bir serin proteazidir. Plazminojenin
plazmine doniisiimiinii katalize eder. Plazmin de fibrini yikar ve
boylece intravaskiiler fibrinolitik (trombolitik) etki olugur. Ayrica
doku i¢i tPA-plazmin sistemi bulunmaktadir. tPA fibrine bagli
plazminojene 1000 kat veya daha fazla afinite gosterdifi icin
ornegin; tirokinazdan farkli olarak “fibrin selektif” ve “lokal”
trombolitik etki yapmaktadir. Rekombinant DNA teknolojisi ile

Turk J Neurol 2017;23:162-175

Tablo 1. iV tPA endikasyonlari

Kesin dislama kriteri: IV tPA verilmez.

Tedaviye semptom baslamasindan sonraki 4,5 saat icinde
baslanamayacak ise

Gortnttilemede herhangi bir tip akut (intraserebral, subaraknoid,
subdural) kanama

BT'de demarke ve genis hipodansite

Sistolik kan basinct >185 mmHg veya diastolik kan basin¢ >110
mmHg

Trombositopeni <100 bin/mm3

INR >1,7

aPTT >40 saniye

Goreceli (baz1 sart/durumlarda) dislama kriteri, ama
hastalarin cogu icin IV tPA uygundur. IV tPA verilebilir.

Baslangic zamaninin belirlenememis olmasi
Uyanma aninda fark edilen inme

Son 3 ay icinde kraniyal/spinal cerrahi

Son 3 ay icinde kraniyal/spinal travma

Son 3 ay icinde iskemik inme

Son 3 hafta icinde gastrointestinal kanama
Son 3 hafta icinde genitotriner kanama
Son 3 hafta icinde major cerrahi

Son 2 hafta icinde major sistemik travma
Son 1 hafta icinde komprese edilemeyecek arterlere ponksiyon
Intrakraniyal kanama 6ykisi

NOAK (non-vitamin K antagonisti oral anti-koagilan) kullanimi
(son 48 saatte)

Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz

fleri karaciger yetmezligi, siroz

Aort diseksiyonu

Infektif endokardit

Sistemik malignite

Intrakraniyal intraaksiyel timor veya kitle

Intrakraniyal AVM

Yaygin 6n duvar ST elevasyonlu miyokard infarktiisti (STEMI)
Perikardit

Son 7 giin icinde dural ponksiyon

Dislama kriteri degildir. IV tPA verilebilir.

BT’de hiperdens arter isareti

Mindr inme (NIHSS <5)

Major inme (NIHSS >22)

Hizli diizelen hasta

Insidental intrakraniyal anevrizma

Ekstraaksiyel intrakraniyal timor

Servikokraniyal arter diseksiyonu

fleri yas (>80 y1l)

Demans

Epileptik nobet

Inme 6ncesi mobiliteyi engellemeyen 6zirliiliik
Hiperglisemi

Hipoglisemi

Menstriiel kanama

Hamilelik

Akut miyokard infarktiisti (non-STEMI, posterior veya inferior STEMI)
Intrakardiyak trombus

Son 7 glin icinde aspirin ve/veya klopidogrel kullanimi
IV heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT <40 saniye)

Dustik molekdl agirlikli heparin kullanimi (son 24 saatte, aPTT <40
saniye, anti-faktor Xa normal)

IV: Intravenéz, tPA: Doku plazminojen aktivatort, BT: Bilgisayarli tomografi, INR:
Uluslararasi normallestirilmis oran, aPTT: Aktif parsiyel tromboplastin zamani,
AVM: Arterioventz malformasyon, NIHSS: Ulusal Saglik Enstittisti Inme Skoru
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elde edilen tPA ilag olarak bir¢ok akut trombotik/tromboembolik
olayda sistemik yolla kullanilir.

1947’de Astrup tarafindan kesfedilen tPA 68 kDa agirliginda
ve 527-530 aminoasit igeren glikopeptitdir. Karbonhidrat orani
13’diir. Dolasimdaki tPA ¢ok hizli bir sekilde plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) tarafindan inaktive edilir. Normal kisilerde
serum tPA antijeni (inaktif, PAI-1 ile kompleks yapmis hali)
5 pg/L ve tPA aktivitesi (baglanmamis, akeif) 1 pg/L seviyesindedir.
Serum tPA antijeni ve PAI-1 yiiksekligi diyabette sik goriiliir ve
bir kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kabul edilir. Diyabetik
inme olgularinin sistemik tPA cevabinin biraz daha diisiik olmas:
bununla iligkilendirilmektedir. tPA-PAI-1 kompleks diizeyi sabah
saatlerinde en yiiksek seviyededir ve giin icinde giderek diigme
gosterir. Bu da inmenin diiirnal varyasyonu agiklamalari arasina
katilmuistir.

Dolagimdaki tPA karaciger tarafindan hizla temizlenir.
Serbest tPA’nin plazma yari dmrii yaklagik 4 dakikadir. PAI-
1 yiiksek ise bu yart 6miir 3 dakika veya daha altina inebilir.
tPA-PAI-1 kompleksinin plazma yar1 6mrii ise yaklagik 2 dakika
kadardir. tPA infiizyonu kesildikten 5 dakika sonra kandaki
miktarinin %50’si ve 10 dakika sonra da %80’i temizlenmis
olur. Ancak tPA’nin hematolojik parametreler tizerinde yaptig:
etkiler {az veya ¢ok Uluslararasi normallegtirilmis oran (INR)
uzamasi, aktif parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzamast,
fibrinojen diizeyi azalmasi gibil saatler siirer. Metabolitleri
bobrekten atilir.

tPA viyalleri (10, 20 ve 50 mg) sadece birlikte verilen steril
su ile karigtirilarak hazirlanir (Sonugta konsantrasyon 1 mg/
cc olur). Ilag asla calkalanmaz (képiirmemelidir). Diger sivilarla
karistirilmaz ve ayri bir damar yolundan verilir. Hazirlandiktan
sonra 8 saat i¢inde verilmis olmalidir.

inmede tPA dozu 0,9 mg/kg'dir. 90 mg iist sinir olup,
gecilmez. Hesaplanan dozun %10’u bolus, kalani ise 1 saatlik
infiizyon ile uygulanir.

Soru: IV tPA icin Ulusal Saglik Enstitiisii inme
Skoru (NIHSS) iist sinir1 var mi1?

Cevap: IV tPA igin tedaviye engel bir NTHSS iit sinir1 yoktur.
Ulkemizde gegerli ila¢ kullanim talimatinda “Ani damar tikaniklig
sonucu gelisen inme tablosunda, ek olarak agagidaki durumlarda da
kullanilmamalidir” alt boliimiinde “Klinik olarak (6rnegin; NIHSS
>25) ya da uygun goriintilleme teknikleriyle degerlendirildigi
sekliyle, inme tablosunun agir olugu” ifadesi yer alir.

NINDS ¢aligmasinda ozellikle orta siddetteki inme olgularinin
tPA’ya olumlu cevabinin daha yiiksek oldugu tespit edilmigtir.
Ancak tedavi NIHSS yirmiden fazla olan hastalarda da plasebodan
istiindiir. Bu temel caligmada yag ile klinik agirlik birlikee
degerlendirildiginde de tedavinin verilmemesini gerektiren
yararsizlik veya zararin yarari gectigi bir yag-NIHSS esik degeri
tespit edilmemigtir (6). Aradan gecen siirede eklenen veriler de bu
ilk degerlendirmeyi dogrulamistir. Tedavi vermemek, yani kontrol
grubu ile kargilastirildiginda NIHSS 22 ve tizerinde olan hastalarda
IV tPA VISTA (13) (1,57 kat), STTCG (14) (3,25 kat) gibi cok
sayida analiz ve caligmada hep istisnasiz faydali bulunmugtur.
Ancak, beklenebilecegi sekilde yararlilik diizeyi daha fazla olsa da
inme siddetinin daha hafif oldugu hastalarda ulagilan yiizdelerden
daha diisiik olmugtur ve olacaktir. Ornegin; STTCG analizinde
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NIHSS 22 ve daha fazla olan 309 olgunun sadece %7,1i ¢ok iyi
derecede diizelirken (kontrol grubu %?2,6), bu NIHSS 16 ile 21
arasinda olanlarda % 11,6 (kontrol %8,2) ve NIHSS 11-15 olanlarda
%24,9'dur (kontrol %21,7)(14). Inmede randomize kontrollii IV tPA
caligmalarini kapsayan olgu temelli bir meta-analizde hastalarinin
%9 unun (n=622) girig NIHSS 22 veya daha yiiksektir (14). Bu
hastalarda IV tPA grubunda iiciincii ayda mitkemmel sonu¢ (mRS 0
veya 1) %0,5 iken kontrol grubunda %0,3’tiir. Uclincii ayda mRS
0-2 olan olgu orani tPA ile %1 {%95 giiven aralig1 (GA): -%2,3-
%4,11 ve mRS 5-6 ise %0,6 (%95 GA: -%2-%4,1) azalmustir.
Uclincii ayda mortalite orant tPA grubunda 9%46,2, kontrol
grubunda %44,1°dir. Bu verilerden sonra tedavinin yararliginin
klinik skorun yiikselmesi ile kaybolmadig: aksine belirginlestigi
(14,15) ve NIHSS >20 iizeri grupta tedavinin uygulanmasinin
bilimsel dayanaginin yeterli oldugunu soyleyebiliriz. Dolayisiyla
bu agidan kullanma talimatinda revizyon ihtiyact bulunmaktadir.

Orijinal Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayinda
NIHSS >22 ise “dikkatle (with caution)” uyarisi konulmug ama
kontrendikasyondan bahsedilmemigtir. Bu uyarinin olasilikla
nedeni yiiksek NIHSS ile kanama oranlarinda meydana gelen
artigtir (6). Unutulmamal:i ki kanama riskindeki artig egilimi
“tedavi etmeme” yoniinde karar alinmasini hakli ¢ikaracak
seviyede degildir.

Soru: Cok hafif inmelerde trombolitik tedavi
kullanilmalr mi?

Cevap: Evet, hafif inmelerde IV trombolitik tedavi
yararlidir. NTHSS <5 olan olgularda IV tPA’nin olusturabilecegi
riskleri engellemek i¢in tedaviden kaginma FDA’nin son
kullanim talimatinda kaldirilmigeir (16). 2013 Amerikan
Kalp Birligi/Amerikan Inme Birligi (AHA/ASA) kilavuzunda
olgiilebilir “measurable” nérolojik defisiti olan tiim olgulara IV
tPA verilmesi gerektigi belirtilmig (7) olup, bu zaten NINDS
orijinal ¢aligmasinda yer alan ifadedir (6). NINDS ¢aligmasinin
orijinal yontem kitabinda “mindr” inme sadece duysal veya
sadece ataksi semptomu olan ya da sadece NIHSS ekstremite
motor kisimdan izole olarak tek ekstremiteden ancak 1 puan
alma olarak tarif edilmistir. Ama bu ¢aligmada NIHSS <5
olan sadece 58 hasta vardi. Ug bin kadar hasta ise hafif defisit
veya hizli diizelme sebepleriyle zaten randomize edilmemisti
(17). Dolayisiyla NINDS c¢aligmasindan hafif hastalar igin
tPA kullanimina dair 6zel bir sonug iiretilmesi miimkiin
goriinmemekle birlikte post-hoc analizlerde NIHSS 0-1 olan
ama ilk maddeden O puan alan hastalar, kii¢iik damar hastalig:
olarak kategorize edilenler veya kortikal bulgu olmaksizin
motor veya duyusal defisit olanlar gibi gruplarda da tPA’nin
etkin oldugu gosterilebilmistir (18).

Baz1i iilke kilavuzlarinda mindr inme semptomlari olmasi
goreceli dislama kriteri olarak verilmektedir (19). Ulkemiz icin
yazilan talimatta “Ani damar tikaniklig:i sonucu gelisen inme
tablosunda, ek olarak agagidaki durumlarda da kullanilmamalidir”
kisminda “Infiizyonun baslatilmasindan 6nce, ani damar tikaniklig
sonucu geligen inme belirtilerinin hizli bir iyilesme gostermesi
ya da sadece kiigiik/hafif belirtilerin varligi” ifadesi vardir (20).
Burada detay belirtilmemis olup bu FDA’nin “dlgtilebilir bir
defisit olmamast” durumu ile 6zdes olarak yorumlanmistir, yani
klinik skorlardan (6rnegin; NIHSS) puan almayan ve hicbir
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sekilde aktivite ve fonksiyon kisitlamas: yapmayacak olan olgular
tPA almadan izlenebilir seklinde diisiiniilebilir.

Inmede randomize kontrollii IV tPA ¢aligmalarinin tamaminin
meta-analizinde hastalarinin %10’una denk gelen 666 tanesinde
baglangic NTHSS 4 veya daha diigiiktiir (14). Bu hastalarda TV
tPA grubunda iigiincii ayda mitkemmel sonu¢ (mRS 0 veya 1) %8
(GA: %4,5-%11,1) daha yiiksektir. Ugiincii ayda mRS 0-1 olan
olgu orani sirast ile tPA ve kontrol grubu icin %34,6'ya %26,8
ve mRS 0-2 olan olgu orant %66,9'a %58,9’dur. Mortalite hiz
tPA grubunda istatistiksel anlamliliga ulagmayan 90,2 kadar bir
yiikseklik gostermistir (%2,4’e %2,2). Ancak mRS 5 ve 6 olanlarin
toplaminin orani [V ¢PA ile 90,1 daha azdir. Bu meta-analiz hafif
defisitli hastalarda klinik sonuglarin zaten daha iyi oldugunu ancak
bu iyi sonucun tPA ile ¢ok daha iyi hale getirilebileceZini net
olarak ortaya koymaktadir. Semptomatik kanama, tPA uygulanan
345 hastanin altisinda ve kontrol grubundaki 321 hastanin ise
sadece birinde izlenmis olup, diisiik oranlar tPA’'nin bu ozellikli
popiilasyonda da giivenli oldugunu isaret eder.

Unutulmamast gereken unsur baglangigta NIHSS diisiik
olan hastalarin uzun dénem prognozunun sanildigi kadar iyi
olmadigidir. Geliste NIHSS <5 olan olgularda hastaneden
bagimsiz olarak yiiriiyemez durumda (%30) ve rehabilitasyon
merkezine (%29) taburcu olug oran: az degildir (21). Bu olgularda
motor defisit (monoparezi), afazi, hemianopsi disitnda NIHSS nin
kapsamadi@1 kognitif disfonksiyon, yorgunluk, depresyon, motor
hiiner ve becerilerin gerilemesi bu duruma katki yapar. DiZer
taraftan bagta hafif olan defisitin, tedavisiz birakilan hastalarda
daha sik rastlandig: gibi kotiilesmesi veya rekiirrens nadir degildir.
Halfif norolojik defisiti olup major damar okliizyonu olan olgular
ozellikle kotiilesme agisindan riskli bir grup olup bu olgularda IV
tPA verilmesi ve trombektomi planlanmas: énerilir (16).

Soru: Te_daviden hemen 6nce “kismen” diizelen
hastalarda IV tPA uygulanabilir mi?

Cevap: Evet, kismen diizelmis inme hastalarinda TV tPA
kullanilmalidir. Tlk ¢ikan FDA paket notunda “hizla” ve “belirgin
derecede” diizelen olgularda TV tPA uygulamasinin risk/
yarar oraninin belli olmadig: belirtilerek tavsiye edilmemisgtir.
Ancak bu ibare daha sonraki yillarda yapilan yenilemelerde
tekrarlanmamistir. ASA/AHA kilavuzunda “tPA  6l¢iilebilir
derecede defisiti olan hastaya verilmelidir” derken bu “hizla”
ve “belirgin” derecede diizelen ama yine de “6nemli” defisiti
kalan hastalar1 tam olarak kapsamamis, bu olgular “géreceli
digslama kategorisi” i¢inde birakilmigtir (7). Ancak aciklama
ve tamimlamalar gozden gecirildiginde bu olgularin neredeyse
tamamina [V tPA verilmesi gerektigi ortaya cikar.

“Hizli” ve “bariz”, yani dramatik, diizelme orijinal NINDS
calismasinda gecici iskemik atak (TTA) olgularini diglamak icin
konulmus bir kriter olup biiytik 6l¢tide uygulanmistir. Diger bir
deyisle, NINDS c¢alismasinda hizla diizelen ve sonunda normal
hale gelen ya da ¢ok silik semptomlarla kalan hastalar disindaki
tiim olgulara tPA verilmistir. Hizli diizelme rutinde en sik (%29-
43) kullanilan diglama kriteridir. Dramatik diizelme kriteri
farklilik gostermekle birlikte literatiirde NIHSS azalmasi 8-15
arasinda ve ortalama 10 puan iyilesme olarak tanimlanmaktadir.
Bu durumda kalan defisitin 6nemli olup olmadig1 sorunu kalir. Bu
soru “The Re-Examining Acute Eligibility for Thrombolysis” (22)
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calisma grubu tarafindan ele alinmis ve onemli nérolojik defisit
olarak homonim hemianopsi (NIHSS 3. maddeden 2 puan), afazi
(NIHSS 9. maddeden 2 veya 3 puan), gorsel veya duysal sondiirme
fenomeni (NIHSS 11. maddeden puan alma), belirgin motor kayip
(NIHSS 6. ve/veya 7. maddeden 2 veya daha yiiksek puan) olmas:
ve NIHSS’de 5 puandan fazla alma olarak kabul edilmigtir. Ancak
tedavi eden nérologun bu konudaki kanaati de 6nemsenmis olup
bu baglamda 6zellikle yutma, artikiilasyon ve el fonksiyonlar:
kritik 6nemde degerlendirilmigtir. Yani, NIHSS'nin dramatik
azalmast olan olgulardaki diizelme genellikle kismi olup dramatik
iyilesme de olsa belirgin sakatlik biraktig1 i¢in tPA verilmelidir.

Soru: tPA infiizyonu sirasinda hasta tam diizeldi,
ne yapmaliyim?

Cevap: Nadiren tPA infiizyonu esnasinda hastanin nérolojik
kaybinin “tam” olarak diizelmesi izlenebilir. Bu durumda infiizyon
tamamlanmalidir.

Bu olgularda NIHSS diisiitk (ortalama 5), yas daha geng ve
kardiyoembolizm ile diyabet sikligi daha azdir (23). IV tPA’y1
takip eden ilk 24 saat i¢inde dramatik diizelme ise ortalama %25
olguda goriiliir (24,25). Dramatik diizelme igin farkli kabuller olsa
da NIHSS nin en az %50 azalarak non-disabil olarak dérdiin altina
inmesi olarak tanimlanmasi sik kullanilan kriterlerdendir (24). Bu
olgularin da yaklagik yarisinda (¢PA uygulanan olgularin %10-15’ine
denk gelir) diizelme tamdir (25). Bu hastalarda difiizyon aZirlikls
goriintillemede (DAG) iskemi ile uyumu difiizyon kisitlamasi
saptanmaz ise bunlara “TIA” degil “aborted stroke” karsilig
“durdurulmug inme” adi verilir (25). “Aborted strok” tanimi
icin vaskiiler goriintiileme ile okliizyonun litik tedavi dncesinde
gosterilmis olmasi gereklidir. Strok benzeri tablolarin da dramatik
diizelen olgular arasindaki pay: yaklagik %10 seviyesindedir (25).

~ Soru: Onceden iskemik inme gecirmis hastalarda
IV tPA kullanilabilir mi?

Cevap: Bu olgularin bireysel olarak, drnegin lezyon boyutu
ve norolojik defisitin agirlig1 gibi ozellikleri ile, degerlendirilmesi
gerekmekle birlikte cogu hastada IV tPA uygulanabilir ve pozitif
inme ykiisti tPA icin pesin ve kesin bir diglama kriteri degildir.

Giincellenmemis kullanim ve regeteleme kilavuzlarinda son
3 ay icinde iskemik inme ge¢irmis olmak diglama kriteri olarak
yazilidir (7). Bu kritere yeni FDA regeteleme kurallar: iginde ise
yer verilmemigtir (26). “Son 3 ayda inme ge¢irmemis olmak” akut
miyokart infarktiisiinde tPA kullanim kurallarindan dogrudan
ikame edilerek NINDS ¢aligmas: kriterleri arasina alinmigtir (16).
Bu literatiirde karar vermek i¢in yeterince veri tiretilmis bir konu
degildir.

Hasta taburcu olduktan sonra ilk 3 ay i¢inde inme rekiirrensi
ile tekrar gelmis ise IV tPA kullanimi kanama oranlarinda hafif
bir artma egilimi yaratir. Bu konuda en ¢ok hastayi iceren “Safe
Implementation of Treatments in Stroke/East Registry” (SITS/
EAST) veri bankasinin 2003-2010 arasinda dahil ettigi 5594
hastadan son 3 ay icinde iskemik inme ge¢irmis olan 146’sinda
(%2,7) 1V tPA iliski kanama istatistiksel anlamliliga ulagmaya
yakin bir seviyede arcmistir {OR=1,84 (%95 GA, 0,64-5,32)}.
Diger taraftan, bu ve diger ¢aligmalarda son 3 ayda inme dykiisii
varsa TV tPA ile daha diisiik iyi fonksiyonel sonuc ve sagkalim
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egilimi olacagi belirtilmis olmakla birlikte bu daha ¢ok inmelerin
birikici etkisi ile agiklanabilmektedir (12).

Literatiirde IV tPA sonrasi kotiilesme olan bircok olgu
yayinlanmistir. Bunlarin bir kismi iyilesmeyi takiben ilk defisitin
kotiilesmesi digerleri ise farkli semptomlarla karakterize yani
ataklardir. Hastanede “erken” rekiirren iskemik inme (ERIS)
goriilme sikli1 9%0,6-2,6 arasinda verilmistir (27). ERIS’in nedeni
bir¢ok olguda net bir sekilde gosterilemez. Teorik veya bazi olgu
dokiimlerinde intrakardiyak, valviiler, aortik veya intravaskiiler
taze trombusun dissoliisyonu ile embolizmi mekanizma olarak 6ne
stiriilmiigtiir (28). Bu olgularda siklikla mekanik trombektomi
yapilmaktadir. ERIS'li olgularda literatiirde IV ¢PA kullanimi
ile bagarili sonuglar alinanlar (en az 13 olgu) (29,30,31) yani sira
kanama ile kaybedilen olgular (en az 1 olgu) (32) da yer almaktadir.
Bu kapsamda aradaki zaman intervali ile goriintiilemede infarktin
lokalizasyon, boyut ve yapisi 6nemlidir.

Bu baglamda 6zel bir grubu TIA olgulari olusturur. TIA sonrast
hastalarda inme olusunca tPA verilebilir. Bu olaydan sonra 72 saat
gecmis ise tartigmasizdir (33). TIA'y1 takip eden ilk 24 saat icinde IV
tPA verilen 22 olgunun incelendigi bir seride semptomatik kanama
riskinde artma (%3,5’e %13,8) oldugu ancak mortalite ve iyi klinik
sonug oraninin farksiz oldugu not edilmistir (34). Ortalama 9 saat
sonra IV tPA verilen 23 olgunun incelendigi bir diger calismada
ise kanama oranlarinda fark (%8,6) olmadig: goriilmiisken (35), ilk
giin tedavi edilen 25 olguyu iceren bagka bir ¢aligmada hi¢ kanama
goriilmemistir (36). Sonucta gegen siire ile birlikte risk azalmas:
olmakla birlikte TIA’y1 takiben erken rekiirrens olursa IV tPA esit
derecede giivenlidir ve daha yiiksek derecede etkilidir, ve hastanin
mutlaka bu agidan degerlendirilmesi gereklidir. Bu hastalarda daha
iyi klinik sonuglar elde edilmesinin nedeni hastane igi siireclerde
tPA’'nin ¢ok daha kisa zaman diliminde uygulanabilmesidir.

Sonugta, son 3 ay iginde inme gegirmis olgularin bir
boliimiinde rekiirren iskemik inme icin IV tPA kullanilabilir
(37). Genis infarkt1 olan ve bariz sakatliga yol agmis inmelerde
rekiirrens olursa bu IV tPA kullanimina engel olarak diisiiniilebilir.
Ancak bagka kontrendikasyonu olmayan ve subakut infarkt
kiiciik boyutlu olan hastalarda tPA'nin giivenli ve etkili olacag:
diigtiniilebilir. Bu olgularin bireysel olarak olast yeni ve eski
lezyonlarin boyut, lokalizasyon ve yol actigi sakatligin derecesi
temelinde degerlendirilmesi gerekir (12). Aradan gegen zaman ise
belirleyici bir faktor degildir.

Soru: Daha o6nce tPA almis olguda inme
tekrarlarsa bir kez daha IV tPA verilebilir mi?

Cevap: Literatiirdeki degerlendirilen olgu sunum ve
birlegtirmeleri ile bu durumda tPA verilmesinin endike ve
faydali oldugu sonucuna varilir (37). tPA ile streptokinaz gibi
antikor gelisimi ve miikerrer kullanimda alerjik yan etki olmas:
beklenmez. Yani, inme icin ikinci veya iiciincii kez IV tPA
verilmesi ile elde edilebilecek olumlu veya olumsuz sonuglar
ilk kez verilen olgulardan farksiz goriinmektedir. Ornegin; en
genis serilerden birinde 3 saat ile 2280 giin arasinda iki kez IV
tPA verilen 22 olgunun analizinde ii¢iincii ay iyi klinik sonu¢ 16
olguda izlenirken intraserebral (asemptomatik) kanama sadece 2
olguda rapor edilmistir. Bu seride son 3 ayda rekiirrensi olan 9
olgunun beginde de ikinci kez tPA kullanimi ile iyi sonug elde
edilmigtir (30).
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Sistemik trombolitik tedavi almis olan olguda en erken ne
zaman ikinci kez tedavinin giivenle uygulanabilecegi sik kargilagilan
bir durum olmasa da 6nemli bir sorudur. tPA’'nin yarattigi “erken
fibrin yikim (degradation) koagiilopatisi” 36 saat icinde normale
dondiigii i¢in bu saatten sonra ikinci uygulamanin giivenle
yapilabilecegi diisiniiliir (38). Ancak ilk 36 saat icinde aPTT, INR,
D-dimer ve fibrinojen diizeyinin kontrol edilerek yiiksek derecede
sistemik fibrinolizisin ekarte edilmesi gereklidir. tPA sonrast INR
yiikselmesi olmug ise bu genellikle 3-6 saat arasinda pik yapar;
ve seviyesi %10 olguda 1,1-2 arasinda ve ancak %1,5 olguda 2’yi
geger (39). Bu durumda standart uygulama esik degerleri (INR
<1,7, aPTT <40, D-dimer <2 nmg/mL, fibrinojen >100 mg/dL)
IV tPA uygulamast icin diger kriterlerle birlikte gegerlidir.

Soru: Hemorajik inme oykiisii varsa IV tPA
verilebilir mi?

Cevap: FDA, AHA ve Tiirkiye orijinal rehber ve kullanim
talimatlarinda intrakraniyal kanama gecirme hikayesi olan
kisilerde akut inme icin IV tPA verilmesi kontrendike olarak
kabul edilmistir (7,20,26). Intrakraniyal kanama intraparenkimal
veya intraserebral kanama yani sira, subaraknoid ve subdural
kanamalar ile spontan ya da travmatik tiim kanamalar: kapsar.
FDA en son iiriin etiketinde bu kanama kategorisini yakinda olan
“recent” intrakraniyal kanama olarak degistirmistir. Ancak bu
tanimlamaya dair detaylar verilmemigtir (16).

Literatiirde gegirilmig intrakraniyal kanama oykiisii olan
olgularda IV tPA sonrast kanama olan (40) olgulardan daha
fazla sayida kanama olmayan (41) olgu yayinlanmistir. Cerrahi
uygulanmamig en az iki gegirilmis subaraknoid kanama (SAK)
olgusunda da IV tPA sonrasi kanama izlenmemistir (41). Ancak
olgu sayisinin azligi net 6neride bulunmamiza yetmez. Genellikle
inanilan ensefalomalaziye yol agmig intrakraniyal kanamalarda TV
tPA kullanilmamasi yoniindedir (16). Diger olgularda ise kullanim
gilindeme getirilebilir.

Soru: Serebral mikrokanama (SMK) olan
olgularda IV tPA verilebilir mi?

Cevap: Manyetik rezonans goriintiillemede (MRG) SMK
varlig1 bilinen olgularda kesin 6neride bulunmaya yetecek veri
bulunmamasi nedeniyle IV tPA kullanim: tartigmalt konumdadir.
Hasta baginda risk ve faydanin bireysellestirilmesi faydalidir.
Ancak bu agidan net 6l¢iit de mevcut degildir. SMK trombolitik
tedavi uygulanacak olgularin %15-%35’inde bulunur, yani nadir
degildir (42). SMK bulunmas: iV tPA sonrasi semptomatik
intraserebral kanama riskinde 2,5 kat kadar artiga yol agar (43).
Ancak bu anlamli derecedeki risk artigi tiim ¢aligmalarda da
gosterilmig degildir (44).

Post IV tPA semptomatik intraserebral kanama riski ile SMK
sayist ve lokalizasyonu arasinda baglanti olabilir. SMK sayisi arttikca
kanama riskinde artis oldugu siklikla gozlense de esik deger net
olarak ortaya konabilmis degildir (45). Bir meta-analizde SMK
sayist 10 ve lizerinde ise semptomatik kanama riski 12,1 kat (%95
GA: 4,36-33,6) artmugtir (43). Bir baska meta-analizde sayinin 5
ve lizerinde olmast ile riskin 2,3 kat arti1 tespit edilmistir (46).
Bir diger ¢aligmada ise her bir SMK bagina riskin 1,9 kat arttig:
belirtilmistir (47). Bazi calismalarda ise sayu ile risk artmamistir (42).
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Diger taraftan SMK lokalizasyonunun bazal yani “hipertansif
tip” veya kortiko-subkortikal yani “amiloid anjiyopati tipi” olmas:
ile de risk artig1 degisebilir. Kortikal siderozis ve parieto-oksipital
kortikal mikrokanamalarin varligi aremis riski isaret edebilir.
Kisacast amiloid paterninde ve ¢ok sayida mikrokanama olan
olgularda tPA normalden daha risklidir ve verilmemesi daha uygun
goriilebilir. Bununla birlikte SMK varlig: hafif derecede artmig
kanama risk ortaya koyuyor olsa da genel ve kesin bir 6neride
bulunabilmek icin SMK olan olgularda da IV tPA’nin etkinligi
randomize kontrollii ¢aligma(lar) ile degerlendirilmelidir. Ayrica
su nokta 6nemlidir: SMK bulunmasi IV tPA sonrasi iyi klinik
sonuglari sadece tPA sonrasi serebral kanama gelisen hastalarda
degil kanama gelismeyen hastalarda da azaltir (42,44,45). Bu
olasilikla serebral kiicitk damar disfonksiyonu ve risk faktorii
kontrol seviyesinin yetersizligi ile alakalidur.

Soru: Acil serviste SAK klinigi olan bilgisayarli
tomografi (BT) normal bulunan olgularda IV tPA
verilmesi mimkiin miidiir?

Cevap: Orijinal FDA kullanim etiketi ve AHA kilavuzunda
“SAK siiphesi” bir diglama kistast olarak konulmugtur. Tiirkiye
kullanim talimatinda bu konuda ibare bulunmaz. SAK beyin BT’de
dokiimente edilmis ise IV tPA’'nin kontraendike olacag: bellidir.
Ancak “SAK klinigini diiglindiiren ani baglangicli ve siddetli bas
agrist olan olguda fokal nérolojik defisit varsa ve BT normal ise ne
yapilmalidir?” sorusu ¢ok aragtirilmamustir. Onerilen bu durumda
lomber ponksiyon (LP) yapilmast ile IV tPA verilmesi uyusmayacagi
icin, LP degil BT anjiyografi ve MR yapilmasi ile reversible serebral
vazokonstriiksiyon sendromu, dural siniis trombozu, diseksiyon,
sentinel kanama ve benzeri durumlarin ekarte edilmesi ve sonra
gerekirse IV ¢PA verilmesi seklindedir (16).

Soru: Agir derecede iskemik beyaz cevher
hastalig1 varsa IV tPA verebilir miyim?

Cevap: Evet, bu hastalar sistemik trombolitik tedaviden fayda
goriirler. tPA oncesi alinan BT’de agir (Fazekas iiglincii derece)
beyaz cevher hastaligi varsa tedavi sonrasi kanama riski yaklagik
2 kat artar (48). Konuyu ele alan ve 15 caligmanin 6957 hastasini
degerlendiren bir meta-analizde 16koaraiozis varlig1 ile semptomatik
intraserebral kanama riskinde 1,65 kat (ilave risk %2,5) artig oldugu
belirlenmigtir. Eger lokoaraiozis orta/agir (Fazekas 2 ve 3) ise bu
risk artigt 2,4 kattir (ilave risk %06,2). Buna ek olarak 1koaraiozis
varlifinda kétii prognoz 1,3 kat (ilave mutlak risk artigt %15,4) ve
orta/agir lokoaraiozis ile 1,31 kat (ilave risk 9%17,5) artar (49). Yani,
kiiciik damar hastaligi varligi ve derecesi sadece kanama riskini
artrarak degil iyilesmeyi de engelleyerek IV tPA sonrasi prognozu
kotiilestirir. Ancak ve yine de bu hastalarda tPA ile sonuglar
kontrollere gore daha iyidir ve IV ¢PA verilmelidir (50).

Soru: Beyin tomografisinde tespit edilen erken
infarkt bulgularinin trombolitik tedavi baglaminda
onemi nedir?

Cevap: Erken infarkt bulgularinin BT’de tespiti zor olup
deneyim gerektirir. En son FDA etiketinden erken infarkt
bulgular: ile ilgili ibareler kaldirilmistir (26). AHA en son
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rehberinde tam tersine bazi erken infarkt bulgularinin varliginin
IV tPA uygulamast icin tesvik edici olmast gerektigi yazilidir (7).
Bu baglamda s6z konusu olan erken infarkt isaretleri “hiperdens
arter bulgusu”, “lentiform sinir silinmesi”, “instiler kenar isareti”,
“kortikal sigme/hacim artigt” ve silik “hipodansite”dir. Diger
taraftan gec infarkc bulgulart olarak “kitle etkisi yapan 6dem”,
“sift”, “belirgin sekilde demarke olmus genis hipodens infarkt”
alani varsa TV tPA yararli olmaz ve uygulanmamalidir.
“Hiperdens” veya kisaca “dens” arter bulgusu goreceli olarak
kolay taninan ve varsa [V tPA ve ardindan da proksimalde ise
trombektomiye hastay: yonlendirmek icin yardimcidir. Dens arter
isaretinin MCA dallarinda olmasina “MCA nokta isareti (dot sign)”
denir. “Lentiform niikleusun lateral kenarinin belirsizlesmesi”
isareti erken infarkti bulgularindan biridir. Bu terminal ICA,
MCA M1 veya proksimal M2 okliizyonlarinda goriiliir. “Insiiler
kenar igareti” bolgenin kollaterali biraz daha zayif (veya uzak)
oldugu i¢in MCA proksimal okliizyonlarinda daha erken ¢ikan
bir belirtidir. Her ikisi de IV tPA igin dislama kriteri degildir.
Infarktin en 6nemli belirtisi hipodansitedir. Beyin dokusunda
su miktar1 %1 artarsa goriintiide 2,5 HU parlaklik azalimi olur
ve 5 HU fark goz rtarafindan fark edilir. Ozellikle kortikal gri
cevher beyaz cevher sinirinin segilememesi 6nemli bir bulgudur.
Hipodansitenin belirgin olmasi yani sira yayginlig: da dnemlidir.
Yaygin hipodansite varsa ilk yapilacak ig klinik inmenin olug
zamanini tekrar gozden gegirmektir. Zaman verisi dogru ise IV
tPA verilmesi agisindan olgunun degerlendirmesi yapilir.
Hipodansite yayginligi genellikle iki sekilde ele alinir. Tlki
“ECASS kriteri”dir (9). Bu kriter orta serebral arter (Ingilizce
akronimi: MCA) olasi alaninin iigte birinden fazla bir kisimda
hipodansite olmasidir. Kriter varsa hastanin [V tPA’dan yarar
gorme olasiligs daha diigiik ve kanama gelismesi ihtimali yiikseketir.
ECASS-1'de kriter pozitif olan hastalarda iyi prognoz Odds'u ancak
0,41 (%95 GA: 0,06-2,70) iken olmayanlarda 3,43’tiir (%95 GA:
1,61-7,33). Yani kriter varsa tPA yararli degil iken yok ise yararlidir
(51). Ancak bu post-hoc sonu¢ ECASS-2’de replike edilememistir.
Sonucu negatif olan ECASS ¢aligmasinin bu kriteri sonucu pozitif
olan NINDS calismasinda da replike edilememigtir (52). Bu nedenle
bu kriter klinik pratikte IV tPA vermemek icin kullanilmamalidir.
Zaten, bu kriter iilkemiz dahil bir¢ok tilkede gecerli olan kullanim
talimatlarinda yer almaz. Bizdeki ifade “... uygun goriintiileme
teknikleriyle degerlendirildigi sekliyle, inme tablosunun agir
olusu.” seklidedir (20). ECASS kriteri bu maddeyi kargilamaz.
Diger kriter ise daha kompleks olan ASPECTS sistemidir (53).
“The Alberta Stroke Program Early CT Score” akronimi ile ifade
isimlendirilen bu semikantitatif 6lgekte MCA “olasi” fonksiyonel
rollerine gore 10 parsele ayrilmigtir. Internal kapsiil, bazal ganglia
ve kaudatin daha kiiciik alan oldugu halde genis hemisferik
parsellere esdeger puana tabi tutulmast bu fonksiyonellik
iddiasindan kaynaklanir. Bu 10 bolgeden her birine hipodansite
yok ise 1 puan verilir. Normal olgular 10 puan alirken tam saha
MCA infarkti O puan alir. Orijinal ¢alismada 8-10 puan alanlarin
prognozu ve tPA’ya cevabi 3-7 arasinda puan alanlardan daha iyi
bulunmugtur. Skoru 0-2 olanlar ise IV tPA’dan yararlanmazlar.
Ancak bu goriiniim NINDS c¢aligmasinda incelendigi zaman
onemli bulunmamistir (54). NINDS c¢aligmasinda ASPECTS’i 10
olmayan hasta orani %57’dir. Bunlardan 8-10 olanlarin tPA’ya
yaniti 3-7 olanlardan daha iyidir (bir iyi prognoz icin tedavi
verilmesi gereken kisi sayist: “number need to treat: NNT”
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sirastyla 5 ve 8). Ama ASPECTS'i diisiik olanlarda da cevap
gayet iyi oldugu i¢in klinik 6nemin yiiksek olmadig: seklinde
yorumlanmigtir. ASPECTS’in 0-2 oldugu yaygin hipodansite
olan hasta sayist ise NINDS caligmasinda ancak %2,6 oldugu
icin ileri degerlendirmeye imkan vermemektedir. Dolayisiyla
mevcut veriler ilk 3 saat icinde IV tPA vermek icin hipodansiteye
dayali diglama kriterleri kullanilmasinin kanita dayali ve verimli
olmadigini isaret etmektedir. Uc-4,5 saat zaman diliminde ise
ECASS-3 ¢aligmasinin dizaynina da ikame edildigi i¢cin ECASS
kriterinin dikkate alinmasi diisiiniilebilir, ama bircok otorite
bunun da gerekli olmadigini soylemektedir. ASPECTS 0-2 olan
hastalarda ise daha fazla veriye gereksinim vardir.

Soru: Baglangi¢ zamani belirlenemeyen bir akut
iskemik inme hastasinda IV tPA uygulanabilir mi?

Cevap: Bu hastalarin  bir boliimiinde “goriintiileme”
verilerine dayanarak IV tPA uygulanabilir. Saglik otoriteleri IV
tPA’ya akut iskemik inmede ilk 3 veya 4,5 saat icinde infiizyona
baglanmas: halinde onay vermislerdir (7,19,20,26). Dolays: ile
tPA uygulanabilmesi i¢in baglangi¢ zaman: “net” ve bu zaman
aralifinda olmalidir. Zaman “kesin” olarak belirlenemiyorsa
hastanin “en son normal” goriildiigii an “baslangi¢ zamani” olarak
alinir. Baglangic zamaninin belirlenememesi tPA verilmemesi
nedenlerinin dortte birini olusturur (55). Bunlarin da yaklagik
yarist “uykudan uyanma” esnasinda oldugu belirlenen inmelerdir.
Konuyu tartigmaya ge¢cmeden evvel uyanma ile fark edilen
inmelerin uyanma anina yakin donemde oldugu kanisinin
yaygin oldugunu belirtmekte yarar vardir (16). Yani bircok hasta
inme olunca uyanir. Uyanma inmeleri ile zaman: bilinen inme
arasinda BT/MR perfiizyon “mismatch”, lezyon voliimii ve ana
arter okliizyonu agisindan benzerlik oldugu gercegi bu noktada
destekleyicidir (56).

Hem baglangi¢ zaman: tam olarak belirlenemeyen, hem de 4,5
saati gecen olgularda goriintiileme verisi temelinde litik tedavi karar:
verilebilir. Bu noktada degerlendirilmesi onerilen goriintiileme
bulgulari BT’de hipodansite goriilmemesi; normal veya normale
yakin BT olan hastada BT anjiyografide majér dal okliizyonu
olmast; BT ile BT perfiizyon yapilan olgularda perfiizyon azalmasi
alaninin genis ama hipodansitenin kiigiik olmasi; BT perfiizyonda
serebral kan akimi diigiik (<2 ¢c/100 gr veya saglamin %30’unun
altinda) olan alanin MTT uzamast (>%145 veya t,1> +6 saniye)
olan alandan kiiciik olmasi; MR yapilmigsa diftizyon lezyonunun
klinik skora gore kiiciik olmasi {Klinik-difiizyon uyumsuzlugu veya
DAWN kriteri (57)1; difiizyon lezyonu olan ama FLAIR lezyonu
olmayan alanin genig olmasi [MR-Witness kriteri (58)1; perfiizyon
bozuk ve difiizyon negatif [perfiizyon difiizyon “mismatch”: PDM
kriterleri (59)1 olan bélgenin biiyiik olmasi seklinde 6zetlenebilir.
Bunlarin 6zellikle MR perfiizyon iceren yontemleri ileri teknik
ve organizasyonel altyap: gerektirir. PDM yani sira bu makalede
DAWN ve MR-Witness kriteri olarak adlandirdigimiz &lglitler
de pratige uygulanmasi goreceli olarak daha kolay oldugu icin ele
alinmugtir. Bu goriintiilemeye dayalr litik tedavi onerilerinin hentiz
rehber seviyesine gelmedigi bu noktada not edilmelidir.

MR-Witness kriteri DAG’de “parlak” goriinen alan ile FLAIR de
hiperintens olan alan arasindaki farkin “genis” olmasini ifade eder.
Bu durumda FLAIR pozitif olan alan ile klinik defisit arasinda da
uyusmazlik olmas: gereklidir. Burada dnerilen bir kriter NTHSS =8
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ise MRG-ASPECTS 28 veya MRG-lezyon voliimii <25 cc olmasidir
(60). Literatiirde bu fenomene “Difiizyon-FLAIR uyusmazlig:”
veya “DAG pozitif ama FLAIR negatif (DPFN) inme” gibi adlar
da verilir. Bu bulgunun var olmasinin olayin son 4,5 saat icinde
gelistigini igaret ettigine inanilmaktadir. Ancak sensitivitesi %50
ve spesifitesi de %75 dolayinda olup dlgiilen intensite de zamanla
orantili degisiklik gostermemektedir (61,62). Diger taraftan, bu
MRG bulgusunun klinik olarak tahmin edilmesi de miimkiin
degildir (63). Haliyle, bu fenomenin zamani belirlenememis ya da
uyanma stroklarinda tek bagina tedaviyi yonlendirmesi hasta baginda
bir dereceye kadar giivenli olsa da verimli gozitkmemektedir.
Ancak, heniiz detaylart bilinmeyen MR-Witness c¢aligmasinda
DPFN inmelerde ilk 24 saate kadar, ortalama 11,3 saat icinde, IV
tPA uygulamas: ile semptomatik kanama oranlarinin cesaret verici
(%1,5) ve 90. giin mRS 0-1 oraninin da iyi (%44) olmas: akilda
olmalidir (58). Ayrica MR-Witness c¢aligmasina NIHSS 25’in
tizerinde, DAG lezyon voliimii gorsel olarak MCA {igte birinden
fazla “modifiye ECASS kriteri” veya elipsoid ABC/2 formiiliiyle
hesaplanan DAG infarkti voliim 100 cc tizerinde olan olgular
alinmamigtir. Bu yontemin faz-3 caligma ile yararliliZinin ortaya
¢ikarilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir (64).

Klinik ile iskemik kor (difiizyon) voliimii uyusmazlig1 2017°de
pozitif sonuglari duyurulan DAWN ¢alismasinin konusu idi (57).
Bu ¢alismada MCA veya terminal ICA okliizyonu gosterilen ve
en son normal goriilme anindan beri 6-24 saat gecmis sekilde
uyanan hastalardan klinik-kor uyusmazlig: olanlar [Kriteri: yag
280 olanlarda NIHSS <10 ise diftizyon (veya CBV) hacminin
<21 cc olmasi; yag <80 olanlarda ise NIHSS >10 ise difiizyon
(veya CBV) hacmi <31 cc ve NIHSS >20 ise difiizyon (veya CBV)
hacmin <51 cc olmasi} trombektomiye alinmistir. Bu olgularda
trombektomi ile 90. giin mRS 0-2 olma orani sayisal olarak %35,5
(trombektomi ve kontrol sirasiyla %48,6’ya %13,1) gibi olduk¢a
dikkat ¢ekici oranda yiikselmistir. Bu stratejinin mRS'de en az
2 puan iyilesme igin 2 ve bir hastayt 90. giinde mRS 0-2 yani
“bagimsiz” hale getirmek icin ise 2,8 hastaya uygulanmasinin
yeterli olacagi belirtilmigtir. DAWN kriteri tiim olgularin
1/3’tinde saptanmistir. Bu caligmanin yayinlanmasini takiben
rehberlerin de tizerinde calisacag: derecede giiclii sonuglari oldugu
bu noktada not edilmelidir. Ancak bu pozitif sonug sistemik
trombolitik tedaviye ikame edilemeyecektir.

Son olarak gec gelen veya uyanma inmelerinde kullanimak
amaciyla “doku saati’ni 6n plana ¢ikarmak igin bu iki stratejiden
de once popiilarize edilen ve giindemde olan metodun perfiizyon-
difiizyon uyusmazlig1 {perfusion difusion mismach (PDM)} oldugu
belirtilmelidir. Perfiizyon agirlikli gériintiileme ile belirlenen
patolojik hipoperfiizyon alant DAG’de parlak olan alandan ne kadar
biiyiik ise ve DAG alani ne kadar kiigiik ise hastanin reperfiizyona
yanitt o kadar iyi olmaktadir (Hedef “mismatch” paradigmasi). Bu
amagla perfiizyon/difiizyon hacimsel oraninin minimum 1,2 ve voliim
farkinin minimum 10 cc olmasinin gerektigi sdylenmigtir. Ancak
oran (2,6’ya kadar) ve voliim (50 cc’ye kadar) i¢in literatiirde ¢ok farkls
esik degerler bulunmaktadir (59). DEFUSE (“The Diffusion and
Perfusion Imaging Evaluation For Understanding Stroke Evolution”)
(65) ve EPITHET (“Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation
Trial”) (66) caligmalarinda hedef PDM olanlarda infarke biiyiimesinin
engellenmesi klinik sonlanimlart tatmin edici derecede etkilemese
de “mismatch” olan hastalarda daha olumludur (67). Hemen
degerlendirme yapmaya olanak saglayan otomatik yazilimlarin
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devreye alinmasi bu stratejinin yayginlagmayr kolaylastirabilir.
DEFUSE-III ¢aligmasinda 6-16 saat arasinda bagvuran ve hedef BTP/
BT anjiyografi veya MR-perfiizyon/difiizyon/anjiyografi ile PDM
olan (difiizyon hacmi <70 cc, “mismatch” orant >1,8 ve “mismatch”
voliimii 215 cc) olan hastalar randomize edilmektedir.

Soru: Riiptiire olmamus intrakraniyal anevrizma
varligi IV tPA uygulamasi ile bagdasir mi1?

Cevap: Toplumda riiptiire olmamis intrakraniyal sakkiiler
anevrizma sikligi  %2-3 dolayindadir. Yani iskemik inme
olgularinda koinsidental olarak anevrizma goriilmesinin nadir
olmayacaZi aciktir. BT anjiyografinin akut inme tan: ve tedavi
planinda giderek artan siklikta kullanilmas: sebebiyle koinsidental
anevrizmalarin goriiniirliigii artmis; bu soru klinikteki karar
verme siireclerinde 6nem kazanmuistir.

Kanamamig anevrizma saptanan olgularda TV tPA kullanimina
dair deneyim olgu serilerine dayanir. Ornegin; 22 kanamamis
sakkiiler anevrizmast olan (%27’si 5 mm’den biiyiik) ve akut inme
icin IV ¢PA kullanilmis olan olguyu iceren bir seride intraserebral
kanama oranlarinda artig goriilmemistir. Bu seride anevrizma olan
olgularda IV tPA sonrasi semptomatik intraserebral kanama hig
goriilmeziken, anevrizmasiz olgularda %5 saptanmus, goriintiilemede
SAK tanisi ise anevrizma olanlarda %5, anevrizmasiz olgularda %6
olarak tespit edilmigtir (68). Bu serilerde anevrizma siklig1 %3-9,5
arasinda olup IV tPA sonrast anevrizmanin riiptiirii bildirilmemistir
(69), ancak anevrizmalarin %15 kadari1 5 mm’den biiyiik olup
sadece %6,3’tiniin ¢apt 10 mm {iizerindedir (70). AHA komisyonu
10 mm’den kiiciik c¢apt olan anevrizmalarin BT anjiyografide
goriilmesinin IV tPA kararini degistirmeyecegi, biiyiik anevrizmalar
soz konusu oldugunda ise giivenlik acisindan emin olunamayacagini
ve daha fazla deneyime ihtiya¢ oldugunu belirtmistir (7). Literatiirde
biri AMI igin heparin ile kombine ve 100 mg dozunda olmak iizere
en az 3 inme olmayan olguda sistemik tPA sonrast anevrizmal riiptiir
(mortal) yayinlanmistir (71,72,73). inme icin kullanilan dozda ise
bu tip olgu bildirimi bulunmamaktadir. Biz koinsidental anevrizma
varliginin inme olgularinda IV ¢PA kullanimi icin kontrendikasyon
teskil etmedigi kanaatindeyiz. Diger taraftan farkli bir soru olan
embolizm veya bast ile prezente olan tromboze dev veya fusiform
anevrizmalarda IV tPA kullanim: etkin veya giivenli mi sorusunun
yaniti da net degildir (74).

Soru: Intrakraniyal vaskiiler malformasyon
varsa IV tPA verilebilir mi?

Cevap: Intrakraniyal tedavi edilmemis veya yeni tespit edilen
arterioventz malformasyon (AVM) varligi AHA kilavuzunda
“diglama kriteri” ve FDA etiketinde “ciddi wuyart” olarak
belirtilmigtir. Kaverndz anjiyom, kapiller telenjiektazi, geligimsel
vendz anomali veya arteriovenoz fistiiller (AVF) konusunda
tPA literatiiriinde yeterince birikim olmadigi soylenebilir (75).
Dolayisiyla tedavi edilmemis AVM ve AVF bagta olmak iizere
vaskiiler malformasyon olgularinda IV tPA kullanim1 konusunda
net bir 6neride bulunulmaz. Risk muhtemelen malformasyonun
dogal riiptiir riski ile orantilidir. Bu nedenle 6zgiin caligmalar
yayinlanana kadar bu tandansta karar verilebilmesi i¢in norosirurji
ve girisimsel néroloji ile birlikte olgu 6zelinde degerlendirilmesi
tavsiye edilebilir.
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Soru: Servikal arter diseksiyonu nedenli inme
olgularinda IV tPA kontrendike midir?

Cevap: Servikal ekstrakraniyal karotis ve vertebral arter
travmatik ve non-travmatik diseksiyonlari inmenin nadir olmayan
nedenlerindendir. Yiiz yirmi bir olgunun meta-analizinde servikal arter
diseksiyonunun IV tPA uygulamast baglaminda ek risk yaratmadigi ve
hasta prognozuna da belirgin etkisi olmadiZ: tespit edilmistir (76).
Bu tespit 234 olgunun incelendigi diger meta-analiz ile 39 olgu
iceren prospektif ¢aligma tarafindan da desteklenmistir (77). Buradan
hareketle ekstrakraniyal arter diseksiyonu nedenli akut inmede IV tPA
kullanilabilir diyebiliriz (69). IV tPA sonrasi diseksiyonun genislemesi,
anevrizmanin riiptiirii veya genisglemesi rapor edilmemistir (78).
Ancak IV uygulamanin giivenli olsa da etkinliginin diigiik oldugu,
hemodinamik bozukluga yol agacak derecede kritik darliga yol agmig
ekstrakraniyal diseksiyonlarda girisimsel tedavinin daha uygun oldugu
goriisiinde olanlar azinlikta degildir (78). Intrakraniyal diseksiyonlarda
ise kullanim deneyimi birka¢ olgu sunumu ile kisitli olup kanama
riski de zaten yiiksek oldugu icin arastirma kapsami disinda “kesin
kanitlanmig” intrakraniyal diseksiyonlarda IV tPA verilmemelidir,
ancak verilmis ise de yayinlanmig kotiilesme olgusu olmadigini bilmek
yerindedir (79).

Soru: Beyin tiimorii varsa IV tPA uygulanabilir mi?

Cevap: Beyin tiimorleri FDA tPA etiketinde “uyari”, AHA
2013 kilavuzunda “kontrendikasyon” olarak yazilmigtir (7,26).
Altta yatan ana disiincenin glioblastoma multiforme (GBM)
olgularindaki teorik kanama riski oldugu soylenebilir. Ancak
literatiirde daha sonradan GBM tanist konulanlar da dahil olmak
iizere bircok olguda IV tPA bagari ile kullanilabilmistir (80). Bir
GBM olgusunda ise iskemik inme icin uygulanan IV tPA’dan
20 giin sonra tiimor igine kanama oldugu rapor edilmistir (81).
Haliyle aradaki baglanti netlesmemistir. Literatiirde yirmiye yakin
GBM olgusunda AMI veya PTE icin IV ¢PA kullanimi bildirilmis
olup tiimér i¢i kanama bu olgularda da rapor edilmemigtir (16).

Ekstra-aksiyel tiimorleri (akustik nérinom, menengiom) olup
iskemik inme igin IV tPA verilen 30 iizerindeki olguda tiimorde
kanama goriilmemistir (82). Ekstra veya intra-aksiyel primer
beyin tiimérlerinde 6zel durumlar haricinde IV tPA verilmesi
kontrendike degildir. Ozellik insidental menengiomlar hicbir
ozellik arz etmez.

Metastatik sistemik kanserlerde inme riski yiiksekeir.
Bu durumda IV tPA kullanimina dair bildirilmis deneyim
kisielidir. Ancak hemoraji riski yiiksek olan renal hiicreli kanser,
kolanjiokarsinom veya melanomun beyin metastazlarinda
IV tPA riskli olabilir. Bu olgularda kullanim hasta bazinda
degerlendirilmelidir. Tumdr iligkili trombofili  (Trousseau
sendromu) zemininde olan serebral/sistemik embolizmde de IV
tPA kullanim1 6nerisi i¢in daha fazla deneyime ihtiyag¢ vardir (83).
Bu hastalarda dissemine intravaskiiler koagiilasyon olmast kanama
icin riskli olabileceginden ekarte edilmis olmalidir.

~ Soru: Son 7 giin i¢inde duraya girilmis olmasi
IV tPA icin kontraendikasyon mudur?

Cevap: LP veya diger amaglarla duramaterin gegilmesinden
sonra sistemik trombolitik uygulamasi kompresif miyelopatiye

169



Turk J Neurol 2017;23:162-175

yol agma riski olan epidural/subdural hematoma veya spinal
subaraknoid kanamaya neden olabilir (84). Beyin omurilik
stvist alinmasini  gerektiren hastalik giiphesi, deneme sayisi,
igne kalinlig1 ve tipi gibi faktorler girisim bolgesi kanamasinin
teorik riskinin hesap edilmesinde faydalidir. Literatiirde spinal
kanamanin goriildiigii cok az sayidaki hastada genellikle IV tPA ve
heparin birlikte kullanilmigtir. Tek bagina IV tPA sonrasi geligen
spinal kanama olgusu bulunmamaktadir (16). Belli ki inme klinik
pratiginde ¢ok nadir bir durum olup, LP yapilmig olmas: inme
hastasinda tPA uygulamasi i¢in tek bagina mutlak kontrendikasyon
kabul edilmemelidir.

Soru: Son 3 ay iginde intrakraniyal veya spinal
cerrahi uygulanmis olan hastalarda IV tPA
uygulanabilir mi?

Cevap: Bu durum FDA etiketi ve AHA kilavuzunda diglama
kriteri olarak yazilmistir (7,26). Operasyonel bolgede kanamas:
korkusu nedeniyledir. Bu olgularda trombektominin tercih
edilmesi genellikle onerilmektedir. Aslinda literatiirde bu riski
ortaya koyan olgu caligmas: da bulunmamaktadir.

Soru: Son 3 ay igcinde major kafa travmasi 6ykiisii
olan hastalarda IV tPA uygulanabilir mi?

Cevap: FDA etiketinde son 3 ay i¢inde olan “ciddi” kafa travmast
IV tPA verilmesi igin kontrendikasyon olarak not edilmistir. Kafa
travmas: olgularinda serebral infarkt (post-travmatik infarke)
goriilme sikligi %2-10 arasindadir. Bu akut travmatik hastalarda
IV tPA uygulamas: genellikle Gnerilmemektedir. Bu olgularda
koagiilopati, sistemik veya kafatasi kemik fraktiirii, serebral
kontiizyon, diffiiz aksonal hasar ve travmatik intrakraniyal kanama
seyrek olmayarak eslik¢i olup tPA kullanimi igin risk olusturur
(69). Literatiirde ¢ok islenmis bir konu da degildir. Bir olguda
ciddi kafa travmasi sonrasi IV tPA ile fatal intraserebral kanama
oldugu bildirilmistir (85). Endikasyon digit IV tPA serilerinde kafa
travmasi olgular1 da bulunmakla birlikte bu hastalarin detaylar:
ayrica derlenmedigi i¢in yorum yapmak miimkiin degildir. Kafa
travmasi nedeniyle hastanede yatan olgularda inme icin IV tPA
kullanim: hasta baginda multidisipliner olarak degerlendirilmesi
gereken ve literatiirde karar vermemizi saglayici verinin olmadig:
bir sorudur.

Soru: Inme semptomlarinin baslangicinda
epileptik nobet olmasi tPA kararini nasil etkiler?

Cevap: Orijinal FDA kullanim etiketinde inme sendromunun
baslangicinda nobet olmas:t kontrendikasyon iken bu 2013
AHA kilavuzunda “goreceli diglama kriteri” olarak yer almigtir
(7). Giincel FDA etiketinden ise tamamen c¢ikarilmigtir (26).
Tirkiye kullanim talimatinda ise yenileme yapilmamis olup
“Ani damar tikaniklifi sonucu gelisen inme tablosunda, ek
olarak asagidaki durumlarda da kullanilmamalidir” baglig:
altinda “Inme baglangicinda ayni zamanda ataklarin varligi”
ifadesi yer almaktadir ve yoruma aciktir (20). Sonugta bu
tartigma nobetin NINDS  ¢alismasindaki bir diglama kriteri
olmasindan kaynaklanmakta olup, nobet sonrasi kafa travmasi
olmus olabilecegi ve bunun kanama riskini artirabilecegi ya da
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inme sanilan semptomun aslinda post-iktal parezi (Todd parezisi)
olabilecegi 6ngoériilerinden kaynaklanmig olabilir. Afazi de post-
iktal konfiizyon ile karisabilir. Aslinda inmenin nébet ile ortaya
¢ikmasi ¢ok sik kargilagilan bir durum degildir ve siklig: %1’den
azdir (86). Acil servise nbet gecirme ve sonrasinda fokal norolojik
defisit ile gelen olgularin en az yarisinda inme vardir. Literatiirde
inme baglangicinda (veya IV tPA 6ncesinde) nobet gecirmis olan
300 olguda IV tPA giivenle kullanilmigtir (16). Semptomatik
intraserebral kanama 2 olguda goriilmiis olup bunlarin birinde
glial timor rezeksiyonu bulunmaktadir. Klinik olarak net ayrim
yapilamadig1 durumlarda ileri goriintiileme ile iskemi ve epilepsi
ayrimi yapilabilirse de bu zaman kaybettirici ve yararsiz oldugu
icin 6nerilmez. Tam ayrim yapilamaz ise IV tPA verilmelidir (16).

Soru: Demans hastasinda akut inme icin IV tPA
verilir mi?

Cevap: Demans FDA, AHA ve Tiirkiye tPA kullanim
talimatlarinda kontrendikasyon olarak yazilmamigtir. Demans
olgularindaki akut inmenin prognozu kognisyonu normal olanlara
kiyasla daha kotiidiir. Birgok caligmada IV tPA ile demansli
hastalarda semptomatik kanama ve mortalite oranlarinin diger
hastalara benzer oldugu veya hafif bir artig gosterdigi belirtilmigtir
(87). Ancak, hemen her caligma IV tPA ile fonksiyonel diizelmenin
demans olgularinda daha dusitk seviyede gerceklestigini
gostermistir (87).

Soru: Onam veremeyen hastada IV tPA
kullanilabilir mi?

Cevap: Yan etki siklik ve siddeti ihmal edilebilir olmaktan
uzak oldugu icin IV tPA 6ncesi ameliyat iznine benzer konumda
aydinlatilmis onam alinmalidir. Yine yagamsal ameliyatlar
analogu bir durum olarak hastanin tedaviyi reddetme pozisyonu
vardir. Ancak bu durumda hastanin neyi reddettigi konusunu
anladigindan emin olunmalidir.

Hastanin biling durumu veya norolojik defisitinin (afazi vs.)
tedavi karari vermesine engel teskil ettigi durumlarda yakinina
ihtiyag vardir. Yakinin bulunmamasinin tedavi uygulamasina etik
ve legal olarak engel olmasi s6z konusu degildir (16). Tedaviye
baglama siiresinin goreceli olarak kisa olmasi onam siireglerinin
hizla gerceklestirilmesini zorunlu kilar. Bu da karar verme sirasinda
sorun olugturur. IV tPA onam formunun cok anlagilir olmast ve
aciklayict sekil icermesi faydalidir. Onam siireci saglik personeli
tarafindan her yoniiyle calisilmis olmalidir. Ameliyat notu
orneginde oldugu gibi dosyaya kaydedilecek doktorun durumla
ilgili verilen bilgileri ve kararlari 6zetleyen notu da yeterlidir.
Ancak varsa hazir formlar daha pratiktir. Bu noktada birgok
iilkede akut inmede IV tPA uygulayabilmek igin “6zel” onam
istenmedigi, etkinligi kanitlanmig bir tedavi olarak antibiyotikler
gibi hastaneye yatigta imzalanan genel onam i¢inde kabul edildigi
ve bunun yayginlagmada faydali oldugu not edilmelidir.

Soru: IV tPA sonrasi intraserebral kanama
gelisirse ne yapilmali?

Cevap: Intraserebral kanama ve buna bagli klinik kotiilesme
IV tPA’'nin nadir ama en kritik ve korkulan yan etkisidir. tPA
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hastasinda yeni baglayan veya karakter degistiren basg agrisi,
bulanti, kusma veya nérolojik defisitin kotiilesmesi veya yeni
defisit ¢tkmasi durumunda, almaya devam ediyorsa hemen tPA
infizyonu durdurulup goriintiileme (tercihen BT) elde olunmals
ve bu arada hizla tam kan, PT, aPTT, trombosit, fibrinojen ve
D-dimer i¢in kan 6rnegi gonderilmelidir. Kan basinct yiiksek ise
derhal kontrol altina alinmalidir.

Post-trombolitik serebral kanama i¢in risk fakeorleri ileri
yas, BT'de erken infarkt bulgularinin masif gekilde bulunmas:
(siklikla ge¢ olgular), patolojik derecede yiiksek kan glukozu,
trombositopeni ve diger eslik¢i koagiilopatiler ile kontrolsiiz kan
basinci yiiksekligidir (88). tPA ile iligki intraserebral kanamanin en
sik goriildiigii zaman IV tedavi baglangicindan sonraki ilk saatler
olup bir caligmada 470. dakika ortalama kanama zamani olarak
verilmistir (89). Sadece tedavi sonrast ilk 36 saatteki kanamalar
tPA ile iligkilendirilebilir (89).

NINDS tPA caligmasinda tedavi 6ncesi BT’de olmayan ve
zamansal olarak bagli herhangi bir derecede klinik kotiilesmeye
eslik eden kanama “semptomatik” post-trombolitik intraserebral
kanama olarak tanimlanmistir (90). Bu tanimla orijinal NINDS
caligmasinda kanama orant %6,4’tiir (6). ECASS ¢aligmalarinda
klinik kotiilesme tanisi igin NIHSS’de en az 4 birim artma olmasi
sart1 getirilmistir (88). ECASS-3’te buna kanamanin ancak klinik
kotiilesmeyi agiklayict olmasi durumunda semptomatik kanama
denilebilecegi kurali eklenmistir. ECASS sisteminde post/peri-
tromboliz kanamalar radyolojik olarak 4 kategoriye ayilir {Fiorelli
siniflamast (91)}: “hemorajik transformasyon (HT) tip-1'de”
hipodens alanin kenarinda soliter petegial kanama vardir. Kanama
soliter ve punktat degil birlesik yapida, daha biiyiik ve hipodens
alanin i¢inde yerlesik ise “HT tip-2” denir. Eger konfluens gosteren
hiperdansite hipodens alanin 1/3’tinden azini dolduruyor ve
minimalden 6te kitle etkisi yapmamuigsa bu tip hafif intra-infarkt
hematomlara “parenkimal hematom (PH) tip-1” denir. Bu intra-
infarkt hematomlar hipodens alanin 1/3’tinden daha genis alana
yayilmis, ventrikiile ge¢mis, infarkt alani digindaki kisimlarda
yer almig veya yayilmis ya da kitle etkisi yapmigsa “PH tip-2”
denir. Tip-2 PH hemen daima semptomatik olup kétii prognozla
iligkilidir. SITS ¢aligmasinda ise ECASS PH tip-2 ve NIHSS nin
en az 4 puan kotiilesmesi kriterleri kombine edilmigtir. Hem
ECASS hem de SITS semptomatik (ya da klinik olarak onemli)
intraserebral hematom kriterleri orijinal NINDS'de kullanilan
daha sikidir. NINDS caligmasinda kanama ECASS kriteri ile %3,4
ve SITS kriteri ile %1,9’dur (90). PH tip 2 kanamalarin mortalitesi
%50'den fazladir (92). Kontrol goriintiilemelerde genisleme ve
klinik kotiilesme ilk 24 saat icinde ortalama %50 olguda goriiliir
(89). Bu sebeple ilk giin 4-6 saat aralarla kontrol BT alinir. Bu
arada norosirurji konstiltasyonu yapilmis olmalidir.

Sistemik tPA’y1 takiben fibrinojen seviyesinin belirgin sekilde
diigmesi [<150 mg/dL’nin altina inmesi veya 200 mg/dL ve daha
fazla azalmasi (89)} post-trombolitik intraserebral hematom
gelismesi ve ekspansiyonu ile iligkilidir. Bu nedenle tedavi
protokolleri anti-fibrinolitik ve kriyopresipitat (veya fibrinojen)
icermelidir (93). Trombolitik ile iligkili intraserebral kanamalarin
tedavi tarz ve yaklasimi ¢ok genis farklilik gosterir (92).

Anti-fibrinolitik olarak en sik kullanilan epsilon amino
kaproik asit (EACA, Amicar®) olup 5 gram IV bolus seklinde
15-30 dakikada verilmesi tavsiye edilir. EACA dogrudan tPA’nin
yaptifinin tersini yapar ve plazminin proteolitik aktivitesini
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inhibe eder. Aktivitesinin maksimum seviyeye c¢ikmast 3 saat
civarindadir. Cok masif kanamalarda Amicar® daha yiiksek dozda
(250 cc SF igine 10 gram konularak 1 saatte IV) da verilebilir
(92,93). Ulkemizde bulunmayan bu ajan yerine traneksamik asit
onerilebilir, ama yeterli deneyim bulunmamaktadir. Traneksamik
asit (Transamin®) 1 gr IV/10 dakika infiizyon seklinde yiikleme
dozunun ardindan IV 1 gr/8 saat inflizyon olarak onerilebilir (94).

Fibrinojen 100 mg/dL altinda ise genellikle 10 {iinite (0,15
iinite/kg) kriyopresipitat IV verilir. Bir saat sonra fibrinojen
hala 100 mg’nin altinda ise kriyopresipitat dozu tekrar edilir.
Kriyopresipitat taze plazmanin soguk presipitatidir. Faktor 8 (1
iinite kriyopresipitat i¢inde 100 iinite), von Willebrand faktorii
ve fibrinojen (1 iinite kriyopresipitat i¢inde 200 mg) igerir. On
iinite kriyopresipitat ile fibrinojen diizeyi 50-70 mg/dL artar.
Bu noktada dogrudan fibrinojen preparati (Haemocomplettan®
1 gram flakon) verilmesi iyi bir alternatiftir. tPA ile trombosit
disfonksiyonu da oldugundan 4 iinite trombosit soliisyonu
genellikle 6nerilir. Ancak vitamin K, taze donmus plazma ve 4’lii
kombine faktor preparatlari ile deneyim azdir (95).

Soru: ipme baslangicini takiben 3-4,5 saat
arasinda IV tPA wuygulanacak ise hangi ek
kriterlerin kontrol edilmesi gereklidir?

Cevap: 2008 yilinda ECASS-3 calismasinin pozitif sonuglari
ile IV tPA uygulama siiresi 3-4,5 saat arasint da icerecek sekilde
genislemistir. Bu ¢alismada standart dozda IV tPA kullanimi ile
418 tPA olgusunda iyi fonksiyonel sonu¢ (mRS 0-1: %52,4%e
%45,2; OR: 1,34-%95 GA: 1,01-1,76), kanama oranlarinda
gozlenen hafif artisa (semptomatik intraserebral kanama; tPA
%24, plasebo: %0,2) karsin saglanabilmistir. Mortalite hizinda
ise deZisme gozlenmemistir (%7,7’ye %8,4) (8).

Bu c¢alismada hasta seciminde bazi ek diglama kriterleri
uygulanmistir. Oncelikle bu hasta grubunun ilk 3 saatte tedavi
edilen hastalardan daha hafif olgular oldugu belirtilmelidir.
Kontrol grubunda NIHSS ortalamasi 11,6 olup 3. ay mRS 0-1
orant %45,2 ve mRS 0-2 oran1 %62,3’tiir. Ek kriterlerin ilki de
budur. Yani agir inmeler diglanmistir. Agir inmenin klinik kriteri
NIHSS >25 ve/veya BT'de genis (orta serebral arter alaninin
iicte birinden fazla alani iceren) hipodansite olmasidir. Tkinci ek
kriter yagin 80 ve iistiinde olmasidir. Bu kriterin 6nemi yukarida
islenmis idi. Ugiincii kriter gegirilmis inme ve diabetes mellitus
kombinasyonudur. Ve sonuncu kriter de oral antikoagiilan tedavisi
kullanmakta olustur. Yani, INR degerine bakilmaksizin “gegerli”
varfarin  kullanimi oykiisii iskemik inme olgularinda 3-4,5
saat arasinda IV ¢PA kullanim1 igin kontrendikedir. Bu zaman
diliminde tPA verilecegi zaman da “genellikle” bu ek kriterlerin
kontrol edilmesi tavsiye edilmektedir.

ilk 3 saat iginde seksenden daha yaslt hastalarda IV tPA’nin
kullanimin: kisitlamanin bilimsel olmadigi makalenin baginda
ele alinmustr. Bu bakis 3-4,5 saat arasinda IV tPA uygulamas: icin
de gegerli olabilir. EPITHET ve IST-III ¢aligmalarinda 3-6 saat
arasinda TV tPA uygulanmig olan 80 yas iizerindeki 970 hasta seksen
yasindan geng olanlarla kargilagtirildiginda belirgin bir fark olmadig:
saptanmustir. Ancak bu gruplarda IV tPA’nin yarart marjinal
seviyede kalmigtir (96). GWTG “Get With The Guideline” veri
bankasina kayitli 3-4,5 saat arasinda TV tPA almig olan 1008 seksen
yag lizeri inme hastasinda semptomatik kanama orani %8 olup
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ilk 3 saatte tedavi edilen ayn1 yag grubu hastalardan (%06,7) farkls
degildir. Diger taraftan yas1 80’den biiyiik olanlarda ilk 3 saat i¢inde
tedavi edilenlerin fonksiyonel sonuclari 3-4,5 saat arasinda tedavi
edilenlerden iyi degildir: Taburculukta ambulatuvar olanlarin orani
%17,7 ve %19,5; eve taburcu olma %20,3’e %21,2 (97). Yani 3-4,5
saat arast, ileri yasli hastalarda TV tPA uygulamasi bakimindan diger
zaman dilimlerinden farkli degildir. Kisaca IV tPA ile yararlilik siire
ve yas arttikca azalir, ama her daim devam eder.

Klinik inme siddeti arttik¢a tPA’nin etkinliginin devam ettigi
makalenin baginda ele alinmigti. Ug¢-4,5 saat arasinda ECASS-
3’de kullanilan NTHSS limiti olan 25 ve iizerindeki hastalarda IV
tPA’nin konumu ise yeterince incelenmis bir konu degildir. GWTG
veri bankasinda yer alan 3 saatten sonra tPA verilen 179 olguda
semptomatik intraserebral kanama (%38,4 vs. %10), taburcu olurken
ambulatuvar durum (%7,8 vs. %10) ve eve taburcu olabilme (% 11,7
vs. %11,5) oranlari, ilk 3 saatte tedavi verilen NIHSS >25 olan
olgulardan farkli bulunmamistir (97). Pratikte bu derece yiiksek
NIHSSye sahip olan hastalarin 6nemli bir kisminda 3 saatten sonra
goriintiilemelerinde genis hipodansite belirmis olacag: icin tPA
uygulanmaz. Belirmeyenlerin ise ya vertebrobaziller sistem ya da
iyi kollateral durum ile birlikte olan 6n sistem okliizyonlari oldugu
diistiniilebilir. Her iki durumda da IV tPA verilmesi ve sartlar
uygunsa trombektomiye gidilmesi yerindedir.

Diizenli oral antikoagiilan kullanimi olanlarda INR diizeyi <1,7
olmasi halinde ilk 3 saat icinde IV tPA kullaniminin uygun oldugu
bilinmektedir. Bu hastalardaki farkliliklar bu makalede daha 6nce
ele alinmistt. Oral antikoagiilanin bu noktada sadece vitamin K
antagonistlerini kapsadig: belirtilmelidir. Uciincii saat ile 4,5 saat
arasinda subterapstik INR <1,7) varfarin kullanimi GWTG veri
bankasinda yer alan 282 olguda incelenmis ve ilk 3 saat iginde tedavi
edilenlerle kargilagtirilmigtir. Semptomatik intraserebral kanama
(%5,7 vs. %6,8), taburcu olurken ambulatuvar durum (%26,6 vs.
%24,7) ve eve taburcu olabilme (%30,5 vs. %26,4) oranlar1 iki
grupta benzer seviyededir (97). Dolayisiyla bu hastalarda da IV tPA
kullanimi bireysel seviyede belirlenmelidir.

Diyabetli olgularda iskemik inme gelistiginde IV ¢PA
kullanilmasi gerekir. Daha 6nce inme gegirmis olan diyabetik
olgularda rekiirrens durumunda da ilk 3 saat icinde ise IV tPA
kullanilmaktadir. Bu olgularda tPA’dan alinabilecek verim pozitif
taraftakalsadadiismektedir. Aslindaayniakil yiiriitmeile 3-4,5 saat
arast icin IV tPA’nin kullanilmasinin faydali olacag: saptamasina
varilir, ancak bu ECASS-3’de diglama kriteri olmugtur. Birgok
seride iskemik inme rekiirrensi olan diyabetik hastada IV tPA
ile mortalite, semptomatik intraserebral kanama ve fonksiyonel
sonuglar acisindan olumsuzluk tespit edilmemigstir (41,98).
Hatta VISTA'da onceden inme gecirmis olan diyabetiklerde
(n=86) 6nceden inme gecirmemis diyabetiklere (n=405) gore iyi
fonksiyonel sonug orani daha yiiksek olmaya meyilli bulunmustur
(OR=1,5) (98). GWTG veri bankasinin inme rekiirrensi olan
ve 3-4,5 saat arasinda tedavi edilen 335 diyabetik olgusunun
analizinde bu grubun semptomatik intraserebral kanama (%6,9
vs. %4,6), taburcu olurken ambulatuvar durum (%34,9 vs.
%30,8) ve eve taburcu olabilme (%40,3 vs. %36,9) oranlar: ilk
3 saatte tedavi edilen diyabetik ve 6nceden inme 6ykiisii olan
hastalarla benzerdir (97). Yani bu hastalar ekarte etmek icin olan
veri ekarte etmemek i¢in olandan daha ikna edici degildir.

Ulkemizde 3-4,5 saat arasinda tPA kullanimi igin dngériilen
ek diglama kriterleri olan;
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1. Yagin 80 tizerinde olmast,

2. INR degerine bakilmaksizin hastanin oral antikoagiilan
kullaniyor olugu,

3. Tedavi 6ncesi NIHSS >25 olmast,

4. BT’de olast MCA sahasinin ii¢te birinden genis hipodansite
bulunmast,

5. Inme ve diyabet 6ykiisiiniin birlikteligi maddelerinden 1
(yas), 3 (NIHSS) ve 5 (diyabet ve 6nceden inme) tiim hastalara
genellenmis sekilde kullanim talimatina yazilmistir (20).

Diger taraftan FDA bu periyot icinde TV tPA uygulamasini
zaten onaylamamis durumdadir (26,99). Haliyle rasyonel klinik
yaklasimda bu olgularin tamaminda bireysel sartlara gore IV tPA
kullanim: kararinin verilmesi ve kesin kontrendikasyon olarak
kabul edilmemesi uygun bir yaklagim olacaketur.
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