
- 65 -

Bölüm 5

AKUT İSKEMİK İNMEDE REPERFÜZYON 
TEDAVİLERİNE GÜNCEL YAKLAŞIM

Yunus DOĞAN1

Adem AZ2

GİRİŞ

İnme, dünya çapında önde gelen ölüm ve sakatlık nedenidir (1). 
Akut iskemik inmenin hızlı bir şekilde değerlendirilmesi ve yö-
netimi, inmeye bağlı ölüm ve morbiditenin azaltılması için kritik 
öneme sahiptir (2). Akut iskemik inmede reperfüzyon tedavisi, 
beynin etkilenen bölgesine kan akışını eski haline getirme işlemi-
dir ve reperfüzyon tedavilerinin etkinliği öncelikle semptomların 
başlangıcından itibaren geçen süreye dayanır (3). Bununla birlikte, 
reperfüzyon için uygun adayların seçimi doğru nörolojik değer-
lendirme ve radyolojik görüntüleme çalışmalarını gerektirir (4). 
Reperfüzyon tedavisine yönelik mevcut yaklaşım iki ana stratejiyi 
içerir: intravenöz (IV) tromboliz ve endovasküler mekanik trom-
bektomi. 

IV tromboliz, beyin dokusuna kan akışını engelleyen kan pıhtı-
sını çözmek için doku plazminojen aktivatörü (tPA)’nün IV olarak 
uygulanmasını içerir. IV tPA, akut inme yönetiminde Amerikan 
Gıda ve İlaç İdaresi (FDA - U.S. Food and Drug Administration) ta-
rafından onaylı cerrahi olmayan reperfüzyon tedavisidir ve iyi ta-
sarlanmış, güçlü çalışmalar etkinliğinin zamana duyarlı olduğunu 
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göstermiştir (5, 6). Endovasküler mekanik trombektomi ise, intra-
arteriyal olarak beyindeki pıhtı bölgesine yönlendirilen bir kateter 
kullanılarak kan pıhtısının çıkarılmasını tanımlar (7). Bu prosedür 
genellikle IV tromboliz ile birlikte gerçekleştirilir ve inme başlan-
gıcından sonraki 6 saat içinde yapıldığında son derece etkilidir. 

Akut inme için optimum reperfüzyon tedavisi, hastane öncesi, 
acil tıp, inme merkezleri, yoğun bakım servisleri, girişimsel nöro-
radyoloji, nöroloji ve beyin cerrahisini koordine eden bir sistem 
gerektirir. Bu bölümde akut iskemik inmeli hastaların yönetimi ve 
reperfüzyon tedavilerine yaklaşım IV tromboliz uygulaması, doz-
lama, izleme ve komplikasyonlar dahil olmak üzere ayrıntılı olarak 
güncel kılavuzlar eşliğinde incelenecektir. 

İLK DEĞERLENDİRME

Akut iskemik inme kliniği ile acil servise başvuran tüm yetişkin 
hastalar reperfüzyon tedavisi ve daha özel olarak da IV trombo-
liz için hızla taranmalıdır. Acil servise başvuru itibari ile kapıdan 
iğneye ≤60 dakikalık bir süre tromboliz ile hızlı tedavi için kritik 
zaman ölçütüdür (8). 

Akut iskemik inmede ilk 10 dakika içerisindeki klinik hedef ilk 
değerlendirmenin ve nörolojik muayenenin yapılmasıdır. İlk 15 
dakika içerisinde nöroloji uzmanı ile iletişime geçilmiş, ilk 25 da-
kika içerisinde ise görüntülemeler (kraniya bilgisayarlı tomografi 
[BT] ve manyetik rezonans görüntüleme [MRG]) taranmış olmalı-
dır. Nörogörüntüleme taramasının yorumlanması ilk 45 dakikada 
tamamlanmalı ve en geç 60. dakikada IV trombolitik tedavi baş-
lanmalıdır (9). IV tromboliz birinci öncelik olsa da olası mekanik 
trombektomi için değerlendirme ve hazırlık tromboliz sırasında ve 
sonrasında devam etmelidir (7). 

Reperfüzyon tedavisi düşünülmeden önce tanısal nörogörün-
tüleme esastır. IV trombolize başlamadan önce tüm hastalar için 
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zorunlu olan diğer tek test kan şekeri ölçümüdür. Akut iskemik in-
meli hastalarda reperfüzyon öncesi hiperglisemi, azalmış nörolojik 
iyileşme, daha büyük infarktüs boyutu ve IV tromboliz tedavisin-
den sonraki 3 ayda daha kötü klinik sonuçla ilişkilendirilmiştir (9).

Çoğu durumda, IV trombolize devam etmek için pıhtılaşma 
parametreleri ve trombosit sayısı dahil olmak üzere rutin labora-
tuvar testlerinin sonuçları gerekli değildir. Trombolitik tedavi; bir 
kanama anormalliği, trombositopeni şüphesi veya antikoagülan 
kullanımı olmadıkça laboratuvar sonuçları beklenirken ertelen-
memelidir (8).

TEDAVİYE YÖNELİK OLASI DIŞLAMALAR

IV tromboliz için dışlama kriterleri tablo 1’de listelenmiştir. Hızla 
düzelen inme semptomları, kalan sekeller hastanın günlük aktivi-
tesi için engelleyici değilse IV tromboliz uygulanmamalıdır (10). 
Hafif, engelleyici olmayan iskemik inmeli hastalarda IV tromboli-
zin yararlı olup olmadığı bilinmemektedir ve veriler sınırlıdır.

BELİRTİLERİN BAŞLANGICINDAN İTİBAREN ZAMANA 
GÖRE TEDAVİ

Akut iskemik inme yönetiminde zaman; sağlam beyin dokusu-
dur. İnme sonrası IV tromboliz ne kadar erken başlanırsa fayda 
ihtimali o kadar artar. Trombolitik tedavi için uygun hastalarda, 
inme başlangıcından itibaren 3-4,5 saatlik zaman penceresi içinde 
mümkün olan en kısa sürede tedaviye başlanmalıdır (11). 

İskemik inme semptomlarının başlangıcından sonraki 4,5-6 
saat içindeki hastalar rutin olarak IV tromboliz almamalıdır. Bu 
hastalarda zarar, faydadan fazla olabilir. Fakat 4,5-6 saat arasındaki 
hastalar mekanik trombektomi adayı olup olmadıklarını belirle-
mek için değerlendirilmelidir. 
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Tablo 1. Trombolitik tedavi için dışlama kriterleri
Dışlama Kriterleri
Hasta geçmişi

• Son üç ayda iskemik inme ya da ciddi kafa travması
• Önceki kafa içi kanama
• İntraaksial intrakranial neoplazm
• Gastrointestinal malignite
• Son 21 günde geçirilmiş gastrointestinal kanama
• Son 3 ayda geçirilmiş intrakranial ya da intraspinal cerrahi

Klinik
• Subaraknoid kanamayı düşündüren semptomlar
• Kalıcı kan basıncı yükselmesi (sistolik ≥185 mmHg veya 

diyastolik ≥110 mmHg)
• Aktif iç kanama
• Enfektif endokardit bulguları
• Aort diseksiyonu ile ilişkili olduğu bilinen ya da şüphelenilen 

inme
• ‘Hematolojik’ kısımdaki durumların dahil olduğu ancak bunlarla 

sınırlı olmamak üzere akut kanama diyatezi 
Hematolojik

• Trombosit sayısı <100.000/mm³
• INR >1,7 veya PT >15 saniye veya aPTT >40 saniye ile mevcut 

antikoagülan kullanımı
• Son 24 saatte alınan terapötik dozda düşük molekül ağırlıklı 

heparin dozları; bu istisna, profilaktik dozlar için geçerli değildir.
• Son 48 saatte yeni nesil oral antikoagülan kullanımı

Beyin BT
• Kanama varlığı
• Geri dönüşümsüz yaralanma ile uyumlu geniş belirgin hipodens 

alanlar

İskemik inme semptomlarının başlangıcından itibaren 6 saati 
geçen hastalar trombolitik tedavi için uygun değildir. Bu hastalar 
mekanik trombektomi adayıdır. Semptomların başlamasından 
itibaren 24 saati geçen hastalar, trombolitik tedavi veya mekanik 
trombektomi için uygun değildir (8).
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WAKE UP STROKE – UYANMA İNMESİ

Normal bir şekilde uyuyan ve uyandırma felci olarak bilinen inme 
semptomlarıyla uyanan hastalarda inme süresini saptamak güçtür. 
Tromboliz, seçilmiş vakalarda, hastanın bilinen son iyilik halinden 
sonra 4,5 saatten daha uzun bir süre sonra inme semptomları ile 
uyanan veya semptomların başlama zamanı bilinmeyen hastalarda 
akut iskemik beyin lezyonu saptanmışsa da faydalı olabilir. Difüz-
yon MRG görüntülemede akut iskemik beyin lezyonları var ancak 
FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery) MRG görüntüleme-
sinde karşılık gelen hiperintensite yoksa, bu görüntüleme uyum-
suzluğu (Difüzyon MRG pozitif - FLAIR MRG negatif), 4,5 saat 
veya daha kısa bir inme başlangıç süresi ile ilişkilidir (Şekil 1) (12).

Şekil 1. Difüzyon MRG/FLAIR MRG uyumsuzluğu

Sınırlı sayıda klinik çalışma, IV trombolizin erken dönem iske-
mik inme veya önemli oranda kurtarılabilir beyin dokusuna (pe-
numbra) işaret eden görüntüleme kriterlerini karşılayan seçilmiş 
hastalar için geleneksel zaman pencerelerine dayalı olarak nitelen-
dirilmeseler bile yararlı olduğunu göstermektedir (12).
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İskemik inme bulguları ile şikayetlerinin başlangıcından 4,5 ila 
9 saat arasında acil servise başvuran fakat kurtarılabilir beyin do-
kusuna (penumbra) sahip hastalar ile yapılan incelemede Alteplaz 
verilen hastalarda plaseboya kıyasla üç aylık süre içerisinde daha 
iyi nörolojik fonksiyonel sonuç oranı izlendi. Fakat Alteplaz gru-
bunda semptomatik intraserebral kanama daha sıktı (13). Bu yak-
laşım sonuçları itibari ile ümit verici görünse de inme başlangıç 
süresi >4,5 saat olan veya inme başlangıç süresi bilinmeyen hasta-
larda görüntüleme seçimi kullanılarak IV trombolizin etkinliğini 
ve güvenliğini belirlemek için daha fazla çalışmalara ihtiyaç vardır.

REPERFÜZYON TERAPİLERİ

Akut iskemik inmede reperfüzyon tedavisinin acil ve öncelikli 
amacı, beynin hala canlı kalan ancak kan akışı eksikliğinden (is-
kemi) muzdarip olan ve etkilenen bölgesine kan akışını yeniden 
sağlamaktır. Bu, beyin hasarını en aza indirmeye ve hasta için so-
nuçları iyileştirmeye yardımcı olur. Reperfüzyon tedavisinin uzun 
vadeli hedefi ise inme ile ilişkili ölüm ve morbiditeyi azaltmaktır. 
IV tromboliz ve mekanik trombektomi, akut iskemik inme tedavi-
sinde etkinliği kanıtlanmış iki reperfüzyon tedavi seçeneğidir. 

İNTRAVENÖZ TROMBOLİZ

IV tromboliz, iskemik inme hastalarında bir trombolitik ajanın 
IV yolla doğrudan hastanın kan dolaşımına uygulandığı tıbbi bir 
tedavidir. Bu tedavinin amacı inmeden sorumlu kan pıhtısını par-
çalamak, beynin etkilenen bölgesine kan akışını yeniden sağla-
mak ve inmeden kaynaklanan hasar miktarını sınırlamaktır (5). 
IV tromboliz tipik olarak inme semptomlarının başlamasından 
sonraki 4,5 saat içinde uygulanır ve etkinliği kan pıhtısının boyutu 
ve yeri, hastanın yaşı ve hastanın genel sağlığı gibi bir dizi faktöre 
bağlı olarak değişebilir (6).
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Alteplaz
Bir rekombinant doku plazminojen aktivatörü (tPA) olan Alteplaz, 
bir trombüs (pıhtı) içindeki fibrine bağlanarak hapsolmuş plazmi-
nojeni plazmine çevirir ve lokal fibrinolizi başlatır. Buna karşılık, 
plazmin trombüsü parçalar (14). Alteplaz’ın faydası zamana bağlı 
olduğundan, hastaları olabildiğince çabuk tedavi etmek çok önem-
lidir. Alteplaz’lı tromboliz, iskemik inme başlangıcından sonraki 
4,5 saat içinde verildiğinde, fonksiyonel durumu üç ila altı ay için-
de iyileştirir (3).

Alteplaz’ın önerilen tedavi dozu, 60 dakika boyunca infüze edi-
len 0,9 mg/kg’dır (90 mg toplam tedavi dozunu aşmamalıdır). Top-
lam tedavi dozunun %10’u, 1 dakikalık bir başlangıç bolusu olarak 
uygulanmalıdır. Kalan tedavi dozu, 60 dakika boyunca IV olarak 
infüze edilmelidir (15).

Less ve ark. toplam 3600 iskemik inmeli hastanın verilerini 
analiz ettikleri meta-analizde semptom başlangıcından itibaren 
zaman ilerledikçe IV Alteplaz’ın yararının azaldığını göstermiştir 
(14). Benzer şekilde Emberson ve ark. 6756 hastanın analiz edil-
diği 9 farklı randomize çalışmayı içeren meta-analizinde Altep-
laz’ın, yaş ve iskeminin boyutundan bağımsız olarak, daha erken 
uygulanmasının iyi nörolojik sağkalım ile ilişkili olduğunu belirt-
miştir (16). Farklı klinik çalışmalar IV trombolizin ne kadar erken 
başlanırsa, yararlı olma olasılığının o kadar yüksek olduğunu ve 
yararın, inme başlangıcından sonraki 4,5 saat içinde başlayan teda-
viye kadar uzandığını doğrulamaktadır (3). İnmenin başlangıcın-
dan Alteplaz tedavisinin uygulanmasına kadar geçen süre arttıkça, 
olumlu sonuç elde etme olasılığı azalır. Ek olarak 4,5 saati geçen 
hastalarda olası zarar olası faydadan fazla olabilir.

Sonucu Etkileyen Değişkenler 
Akut inmenin başlangıcından 24 saat sonrasına kadar tam veya 
kısmi rekanalizasyon, trombolizden sonra kalıcı oklüzyondan 
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daha olumlu bir sonuçla ilişkilidir. Trombolitik tedaviye verilen 
yanıtla ilişkili faktörler, arter ağacındaki semptomatik tıkayıcı 
trombüsün yeri ve boyutu, bileşimi ve kaynak gibi pıhtıya özgü 
özellikleri içerir (17). Daha büyük ve daha proksimalde yerleşen 
pıhtılar trombolitik tedaviye karşı daha dirençlidir (18). Ek olarak 
Overgaard yeniden kanalize olma yeteneğinin, embolideki kırmızı 
kan hücrelerinin miktarı ile ilişkili olduğunu ve emboli hacmi ve 
pıhtıların fibrin içeriği ve yoğunluğu ile ters orantılı olduğunu be-
lirtmiştir (19).

Bununla birlikte yaş, cinsiyet, inme şiddeti, kollateral kan akı-
mının mevcudiyeti ve BT veya MRG’de erken iskemik değişiklik 
varlığı gibi bir dizi ek değişkenler de nörolojik sağkalımı ve intra-
serebral kanama riskini etkileyebilir. Bu faktörler, hangi hastaların 
trombolitik tedaviden fayda sağlayacağını veya fayda görmeyece-
ğini kesin olarak öngöremez. IV trombolize yanıtı bağımsız olarak 
değiştirdiği bilinen tek faktör, tedavi süresidir.

İntraserebral Kanama Riski
Akut iskemik inme başlangıcından sonraki 4,5 saat içinde uygula-
nan IV trombolitik tedavi, erken intraserebral kanama riskinde ar-
tış ile ilişkilidir, ancak bu risk, engelliliğin azalması şeklinde fayda 
ile dengelenir (16). IV Alteplaz klinik çalışmalarında semptomatik 
intraserebral kanama oranları yüzde 5 ila 7 idi (20). Ek olarak, IV 
Alteplaz ile ilgili toplum temelli çalışmaların çoğu benzer oranlar 
göstermiştir (6). Bu çalışmalar trombolitik tedavinin rutin klinik 
pratikte akut iskemik inmeyi tedavi etmek için güvenle kullanıla-
bileceğini düşündürmektedir.

Tenekteplaz 
Bir rekombinant doku plazminojen aktivatörü (tPA) türü olan 
Tenekteplaz, Alteplaz’ın  değiştirilmiş bir versiyonudur. Tenek-
teplaz, Alteplaz’a kıyasla daha çok fibrine özgüdür ve daha uzun 
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etki süresine sahiptir (6, 21). Akut iskemik inmede 0,25 mg/kg’da 
(maksimum 25 mg) tek bir bolus halinde verilen IV Tenektep-
laz’ın, Alteplaz ile birlikte semptomatik intraserebral kanama ve 
90. günde ölüm dahil olmak üzere benzer etkinlik ve güvenlik 
sonuçlarına sahip olduğuna dair orta ila yüksek derecede kanıtlar 
vardır (22).

NOR-TEST 2 çalışmasında ortalama NIHSS skoru 11 olan ve 
son iyi hali üzerinden 4,5 saat geçmemiş hastaların bir kısmına 
rastgele Tenekteplaz 0,4 mg/kg, diğer gruba ise Alteplaz 0,9 mg/kg 
verilmiş ve üç ay sonunda, Alteplaz grubuyla karşılaştırıldığında, 
Tenekteplaz grubu semptomatik intrakraniyal kanama oranında 
artış eğilimi göstermiştir. Ayrıca Tenekteplaz grubu daha düşük 
bir olumlu sonuç oranına ve daha yüksek bir ölüm oranına sahip 
bulunmuştur (23). Akut iskemik inme tedavisinde IV Tenekteplaz 
etkinliğini ve güvenliğini doğrulamak için daha fazla çalışmaya ih-
tiyaç duyulmaktadır.

Mekanik Trombektomi
IV tPA, akut iskemik inme hastalarında morbiditeyi azaltmada 
güvenli ve etkili olmasına rağmen, dar terapötik zaman aralığı ol-
ması ve büyük damarların rekanalizasyonundaki zayıf etkisi dahil 
olmak üzere çeşitli sınırlamaları nedeniyle daha yaygın kullanımı 
engellenmektedir (7). Son zamanlarda, endovasküler mekanik 
trombektominin, IV trombolize yanıt vermeyen veya uygun olma-
yan büyük damar tıkanıklığı olan hastalar için güvenli ve etkili bir 
tedavi olduğu kanıtlanmıştır. 

Akut iskemik inme için mekanik trombektominin önemli kli-
nik deneyleri, semptom başlangıcından itibaren 6 ile 8 saate kadar 
bir zaman aralığına odaklanmıştır (3, 24). Daha yakın zamanlarda-
ki çalışmalar ise “doku penceresi” kavramına karşı “zaman pence-
resi” kavramını savunarak semptomların başlangıcından itibaren 
24 saate kadar mekanik trombektomi yapılabileceğini belirtmiştir 
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(6, 25). Sonuç olarak Mekanik trombektomi, akut iskemik inmeli 
hastalarda IV trombolitik alıp almadıklarına bakılmaksızın, iyi ol-
duğu bilinen son zamandan (yani nörolojik başlangıçta) sonraki 
24 saat içinde tedavi edilebilen ön dolaşımdaki büyük arter tıka-
nıklığına bağlı akut iskemik inmeli hastalarda endikedir.

İntrakraniyal büyük damar tıkanıklığını takiben, üç yaralanma 
bölgesi tanımlanabilir: iskemik çekirdek bölge (kan akışı yeniden 
sağlansa bile doku geri dönüşümsüz şekilde yaralanır), iskemik pe-
numbra (reperfüzyon tedavisinin ana hedefi olan iskemik ancak 
hala canlı beyin dokusu) ve iyi huylu oligemi bölgesi (doku per-
füzyonunda gerçekte dokuyu riske atmayan daha hafif bir azalma 
olan bir alan) (26, 27). Akut iskemik inme için endovasküler teda-
vilerin geliştirilmesindeki önemli faktör, hala canlı olan ancak kri-
tik derecede hipoperfüze ve zamanında reperfüzyon olmadığında 
enfarktüse ilerleyecek olan beyin dokusu alanı olarak tanımlanan 
“iskemik penumbra” kavramıdır (6).

Bu prosedür, özellikle IV tromboliz için uygun olmayan büyük 
damar tıkanıklıkları olan akut iskemik inme için yaygın olarak 
kabul edilen bir tedavi seçeneği haline gelmiştir. Mekanik trom-
bektominin amacı, beynin etkilenen bölgesine kan akışını yeniden 
sağlamak ve beyin dokusunda daha fazla hasarı önlemektir. İşlem 
genellikle kan pıhtısının yerini doğru bir şekilde belirlemek ve 
mekanik cihazın güvenli bir şekilde iletilmesini sağlamak için BT 
veya anjiyografi gibi görüntüleme kılavuzluğunda gerçekleştirilir 
ve intraarteriyal olarak beyindeki pıhtı bölgesine yönlendirilen bir 
kateter kullanılarak kan pıhtısının çıkarılmasıdır. 

Köprü tedavisi olarak bilinen mekanik trombektomiden önce 
IV tromboliz ile tedavi, her iki reperfüzyon tedavisine aday olan 
çoğu hasta için önerilmektedir. Büyük damar tıkanıklığına bağlı 
iskemik inmeli hastalar, eğer IV tromboliz için uygunsa, mekanik 
trombektomi düşünülse bile gecikmeden trombolitik almalıdır 
(8). Sonrasında mekanik trombektomi tedavisi en kısa sürede baş-
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latılmalı ve IV trombolize yanıtı değerlendirmek için tedavi gecik-
tirilmemelidir (28, 29).

SONUÇ

Akut iskemik inme için reperfüzyon tedavisinin acil hedefi, bey-
nin iskemik olan ancak henüz enfarkte olmamış bölgelerine kan 
akışını eski haline getirmektir. IV tromboliz, akut iskemik inme 
için reperfüzyon tedavisinin temel dayanağıdır. Mekanik trombek-
tomi, proksimal ön dolaşımda intrakraniyal büyük arter tıkanıklı-
ğının neden olduğu akut iskemik inmeli hastalarda endikedir.

Reperfüzyon tedavilerinin etkinliği öncelikle semptomların 
başlangıcından itibaren geçen süreye dayanır. Semptom başlangı-
cından itibaren ilk 4,5 saat içinde olan hastalarda öncelikli olarak 
trombolitik tedavi düşünülmelidir. Trombolitik için uygun olma-
yan hastalar ise ilk 24 saate kadar mekanik trombektomi adayı ola-
rak değerlendirilmelidir.
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