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AKUT ISKEMIiK INMEDE REPERFUZYON
TEDAVILERINE GUNCEL YAKLASIM

Yunus DOGAN?
Adem AZ?

GIRIS

Inme, diinya capinda 6nde gelen 6liim ve sakatlik nedenidir (1).
Akut iskemik inmenin hizli bir sekilde degerlendirilmesi ve y6-
netimi, inmeye bagli 6lim ve morbiditenin azaltilmasi i¢in kritik
o6neme sahiptir (2). Akut iskemik inmede reperfiizyon tedavisi,
beynin etkilenen bolgesine kan akigini eski haline getirme islemi-
dir ve reperfiizyon tedavilerinin etkinligi dncelikle semptomlarin
baslangicindan itibaren gecen siireye dayanir (3). Bununla birlikte,
reperfiizyon i¢in uygun adaylarin se¢imi dogru norolojik deger-
lendirme ve radyolojik goriintiileme c¢aligmalarini gerektirir (4).
Reperfiizyon tedavisine yonelik mevcut yaklagim iki ana stratejiyi
icerir: intravenoz (IV) tromboliz ve endovaskiiler mekanik trom-
bektomi.

IV tromboliz, beyin dokusuna kan akisini engelleyen kan pihti-
sin1 ¢ozmek i¢in doku plazminojen aktivatorii (tPA)'niin IV olarak
uygulanmasini igerir. IV tPA, akut inme yonetiminde Amerikan
Gida ve Ilag Idaresi (FDA - U.S. Food and Drug Administration) ta-
rafindan onayli cerrahi olmayan reperfiizyon tedavisidir ve iyi ta-
sarlanmus, giiclii galismalar etkinliginin zamana duyarh oldugunu

' Uzm. Dr., Mus Devlet Hastanesi, Acil Servisi, yunsdogan@hotmail.com
2 Uzm. Dr., Istanbul Beylikdiizii Devlet Hastanesi, Acil Servisi, adem.aaz@gmail.com
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gostermistir (5, 6). Endovaskiiler mekanik trombektomi ise, intra-
arteriyal olarak beyindeki piht1 bolgesine yonlendirilen bir kateter
kullanilarak kan pihtisinin ¢ikarilmasini tanimlar (7). Bu prosediir
genellikle IV tromboliz ile birlikte gerceklestirilir ve inme baglan-
gicindan sonraki 6 saat icinde yapildiginda son derece etkilidir.

Akut inme i¢in optimum reperfiizyon tedavisi, hastane 6ncesi,
acil tip, inme merkezleri, yogun bakim servisleri, girisimsel noro-
radyoloji, néroloji ve beyin cerrahisini koordine eden bir sistem
gerektirir. Bu boliimde akut iskemik inmeli hastalarin yonetimi ve
reperfiizyon tedavilerine yaklagim IV tromboliz uygulamasi, doz-
lama, izleme ve komplikasyonlar dahil olmak iizere ayrintili olarak
giincel kilavuzlar egliginde incelenecektir.

iLK DEGERLENDIiRME

Akut iskemik inme klinigi ile acil servise bagvuran tiim yetiskin
hastalar reperfiizyon tedavisi ve daha 6zel olarak da IV trombo-
liz icin hizla taranmalidir. Acil servise basvuru itibari ile kapidan
igneye <60 dakikalik bir siire tromboliz ile hizli tedavi igin kritik
zaman Ol¢titadir (8).

Akut iskemik inmede ilk 10 dakika icerisindeki klinik hedef ilk
degerlendirmenin ve nérolojik muayenenin yapilmasidir. Ilk 15
dakika igerisinde noroloji uzmani ile iletisime gegilmis, ilk 25 da-
kika igerisinde ise goriintiilemeler (kraniya bilgisayarli tomografi
[BT] ve manyetik rezonans goriintiileme [MRG]) taranmis olmali-
dir. Norogoriintiileme taramasinin yorumlanmasi ilk 45 dakikada
tamamlanmali ve en ge¢ 60. dakikada IV trombolitik tedavi bas-
lanmalidir (9). IV tromboliz birinci dncelik olsa da olas1 mekanik
trombektomi i¢in degerlendirme ve hazirlik tromboliz sirasinda ve
sonrasinda devam etmelidir (7).

Reperfiizyon tedavisi diisiiniilmeden 6nce tanisal nérogoriin-
tilleme esastir. IV trombolize baslamadan 6nce tiim hastalar i¢in
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zorunlu olan diger tek test kan sekeri 6l¢imiidiir. Akut iskemik in-
meli hastalarda reperfiizyon 6ncesi hiperglisemi, azalmis norolojik
iyilesme, daha biiytik infarktiis boyutu ve IV tromboliz tedavisin-
den sonraki 3 ayda daha kétii klinik sonugla iligkilendirilmistir (9).

Cogu durumda, IV trombolize devam etmek igin pihtilasma
parametreleri ve trombosit sayist dahil olmak tizere rutin labora-
tuvar testlerinin sonuglar1 gerekli degildir. Trombolitik tedavi; bir
kanama anormalligi, trombositopeni siiphesi veya antikoagiilan
kullanim1 olmadik¢a laboratuvar sonuglar1 beklenirken ertelen-
memelidir (8).

TEDAVIYE YONELIiK OLASI DISLAMALAR

IV tromboliz icin dislama kriterleri tablo 1de listelenmistir. Hizla
diizelen inme semptomlari, kalan sekeller hastanin giinlitk aktivi-
tesi igin engelleyici degilse IV tromboliz uygulanmamalidir (10).
Hafif, engelleyici olmayan iskemik inmeli hastalarda IV tromboli-
zin yararli olup olmadig1 bilinmemektedir ve veriler sinirlidir.

BELIRTILERIN BASLANGICINDAN iTIBAREN ZAMANA
GORE TEDAVi

Akut iskemik inme yonetiminde zaman; saglam beyin dokusu-
dur. Inme sonras1 IV tromboliz ne kadar erken baslanirsa fayda
ihtimali o kadar artar. Trombolitik tedavi icin uygun hastalarda,
inme baglangicindan itibaren 3-4,5 saatlik zaman penceresi iginde
miimkiin olan en kisa siirede tedaviye baslanmalidir (11).

Iskemik inme semptomlarinin baslangicindan sonraki 4,5-6
saat icindeki hastalar rutin olarak IV tromboliz almamalidir. Bu
hastalarda zarar, faydadan fazla olabilir. Fakat 4,5-6 saat arasindaki
hastalar mekanik trombektomi aday1 olup olmadiklarini belirle-
mek icin degerlendirilmelidir.
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Tablo 1. Trombolitik tedavi icin dislama kriterleri

Dislama Kriterleri
Hasta ge¢misi
o Son {i¢ ayda iskemik inme ya da ciddi kafa travmasi
« Onceki kafa ici kanama
« Intraaksial intrakranial neoplazm
 Gastrointestinal malignite
 Son 21 giinde gecirilmis gastrointestinal kanama
« Son 3 ayda gecirilmis intrakranial ya da intraspinal cerrahi
Klinik
o Subaraknoid kanamay: diigiindiiren semptomlar
o Kalic1 kan basinci yiikselmesi (sistolik 2185 mmHg veya
diyastolik 2110 mmHg)
o Aktif i¢ kanama
o Enfektif endokardit bulgular1
o Aort diseksiyonu ile iligkili oldugu bilinen ya da siiphelenilen
inme
o ‘Hematolojik’ kisimdaki durumlarin dahil oldugu ancak bunlarla
sinirli olmamak tizere akut kanama diyatezi

Hematolojik
o Trombosit sayis1 <100.000/mm?*
o INR >1,7 veya PT >15 saniye veya aPTT >40 saniye ile mevcut
antikoagiilan kullanimi
o Son 24 saatte alinan terap6tik dozda diisiik molekiil agirlikls
heparin dozlary; bu istisna, profilaktik dozlar i¢in gegerli degildir.
o Son 48 saatte yeni nesil oral antikoagiilan kullanimi
Beyin BT
o Kanama varlig1
o Geri doniistimsiiz yaralanma ile uyumlu genis belirgin hipodens
alanlar

Iskemik inme semptomlarinin baglangicindan itibaren 6 saati
gegen hastalar trombolitik tedavi i¢in uygun degildir. Bu hastalar
mekanik trombektomi adayidir. Semptomlarin baslamasindan
itibaren 24 saati gecen hastalar, trombolitik tedavi veya mekanik
trombektomi i¢in uygun degildir (8).
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WAKE UP STROKE - UYANMA INMESI

Normal bir sekilde uyuyan ve uyandirma felci olarak bilinen inme
semptomlariyla uyanan hastalarda inme siiresini saptamak giigtiir.
Tromboliz, se¢ilmis vakalarda, hastanin bilinen son iyilik halinden
sonra 4,5 saatten daha uzun bir siire sonra inme semptomlari ile
uyanan veya semptomlarin baglama zamani bilinmeyen hastalarda
akut iskemik beyin lezyonu saptanmigsa da faydali olabilir. Difiiz-
yon MRG goriintiilemede akut iskemik beyin lezyonlar1 var ancak
FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery) MRG goriintiileme-
sinde karsilik gelen hiperintensite yoksa, bu goriintiileme uyum-
suzlugu (Difiizyon MRG pozitif - FLAIR MRG negatif), 4,5 saat
veya daha kisa bir inme baslangig siiresi ile iliskilidir (Sekil 1) (12).

Sekil 1. Difizyon MRG/FLAIR MRG uyumsuzlugu

Sinirli sayida klinik galisma, IV trombolizin erken donem iske-
mik inme veya 6nemli oranda kurtarilabilir beyin dokusuna (pe-
numbra) isaret eden goriintiileme kriterlerini karsilayan se¢ilmis
hastalar i¢in geleneksel zaman pencerelerine dayali olarak nitelen-
dirilmeseler bile yararli oldugunu gostermektedir (12).
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Iskemik inme bulgulari ile sikayetlerinin baslangicindan 4,5 ila
9 saat arasinda acil servise bagvuran fakat kurtarilabilir beyin do-
kusuna (penumbra) sahip hastalar ile yapilan incelemede Alteplaz
verilen hastalarda plaseboya kiyasla ii¢ aylik siire icerisinde daha
iyi norolojik fonksiyonel sonug orani izlendi. Fakat Alteplaz gru-
bunda semptomatik intraserebral kanama daha sikt1 (13). Bu yak-
lagim sonuglari itibari ile timit verici goriinse de inme baslangi¢
sliresi >4,5 saat olan veya inme baslangig siiresi bilinmeyen hasta-
larda goriintilleme se¢imi kullanilarak IV trombolizin etkinligini
ve giivenligini belirlemek icin daha fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.

REPERFUZYON TERAPILERI

Akut iskemik inmede reperfiizyon tedavisinin acil ve oncelikli
amaci, beynin hala canli kalan ancak kan akis1 eksikliginden (is-
kemi) muzdarip olan ve etkilenen bolgesine kan akigini yeniden
saglamaktir. Bu, beyin hasarini en aza indirmeye ve hasta igin so-
nuglari iyilestirmeye yardimci olur. Reperfiizyon tedavisinin uzun
vadeli hedefi ise inme ile iligkili 6liim ve morbiditeyi azaltmaktir.
IV tromboliz ve mekanik trombektomi, akut iskemik inme tedavi-
sinde etkinligi kanitlanmis iki reperfiizyon tedavi segenegidir.

INTRAVENOZ TROMBOLIZ

IV tromboliz, iskemik inme hastalarinda bir trombolitik ajanin
IV yolla dogrudan hastanin kan dolagimina uygulandig: tibbi bir
tedavidir. Bu tedavinin amaci inmeden sorumlu kan pihtisini par-
calamak, beynin etkilenen bélgesine kan akisini yeniden sagla-
mak ve inmeden kaynaklanan hasar miktarini sinirlamaktir (5).
IV tromboliz tipik olarak inme semptomlarinin baslamasindan
sonraki 4,5 saat icinde uygulanir ve etkinligi kan pihtisinin boyutu
ve yeri, hastanin yas1 ve hastanin genel saglhig1 gibi bir dizi faktore
bagli olarak degisebilir (6).
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Alteplaz

Bir rekombinant doku plazminojen aktivatorii (tPA) olan Alteplaz,
bir trombiis (pihti) igindeki fibrine baglanarak hapsolmus plazmi-
nojeni plazmine gevirir ve lokal fibrinolizi baglatir. Buna karsilik,
plazmin trombiisti pargalar (14). Alteplaz’in faydasi zamana bagh
oldugundan, hastalar1 olabildigince cabuk tedavi etmek ¢ok 6nem-
lidir. Alteplaz’li tromboliz, iskemik inme baglangicindan sonraki
4,5 saat i¢inde verildiginde, fonksiyonel durumu iig ila alt1 ay i¢in-
de iyilestirir (3).

Alteplaz’in 6nerilen tedavi dozu, 60 dakika boyunca infiize edi-
len 0,9 mg/kgdir (90 mg toplam tedavi dozunu agmamalidir). Top-
lam tedavi dozunun %10’u, 1 dakikalik bir baslangi¢ bolusu olarak
uygulanmalidir. Kalan tedavi dozu, 60 dakika boyunca IV olarak
infiize edilmelidir (15).

Less ve ark. toplam 3600 iskemik inmeli hastanin verilerini
analiz ettikleri meta-analizde semptom baslangicindan itibaren
zaman ilerledik¢e IV Alteplaz’in yararinin azaldigini gostermistir
(14). Benzer sekilde Emberson ve ark. 6756 hastanin analiz edil-
digi 9 farkli randomize ¢alismay1 iceren meta-analizinde Altep-
laz'in, yas ve iskeminin boyutundan bagimsiz olarak, daha erken
uygulanmasinin iyi norolojik sagkalim ile iliskili oldugunu belirt-
mistir (16). Farkli klinik ¢aligmalar IV trombolizin ne kadar erken
baslanirsa, yararli olma olasiliginin o kadar yiiksek oldugunu ve
yararin, inme baslangicindan sonraki 4,5 saat i¢inde baslayan teda-
viye kadar uzandigini dogrulamaktadir (3). Inmenin baslangicin-
dan Alteplaz tedavisinin uygulanmasina kadar gegen siire arttik¢a,
olumlu sonug elde etme olasilig1 azalir. Ek olarak 4,5 saati gegen
hastalarda olasi zarar olasi faydadan fazla olabilir.

Sonucu Etkileyen Degiskenler

Akut inmenin baslangicindan 24 saat sonrasina kadar tam veya
kismi rekanalizasyon, trombolizden sonra kalict okliizyondan
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daha olumlu bir sonugla iliskilidir. Trombolitik tedaviye verilen
yanitla iligkili faktorler, arter agacindaki semptomatik tikayici
trombiisiin yeri ve boyutu, bilesimi ve kaynak gibi pihtiya 6zgii
ozellikleri igerir (17). Daha biiyiik ve daha proksimalde yerlesen
pihtilar trombolitik tedaviye kars1 daha direnglidir (18). Ek olarak
Overgaard yeniden kanalize olma yeteneginin, embolideki kirmizi
kan hiicrelerinin miktari ile iliskili oldugunu ve emboli hacmi ve
pihtilarin fibrin igerigi ve yogunlugu ile ters orantili oldugunu be-
lirtmistir (19).

Bununla birlikte yas, cinsiyet, inme siddeti, kollateral kan aki-
minin mevcudiyeti ve BT veya MRGde erken iskemik degisiklik
varlig1 gibi bir dizi ek degiskenler de nérolojik sagkalimi ve intra-
serebral kanama riskini etkileyebilir. Bu faktorler, hangi hastalarin
trombolitik tedaviden fayda saglayacagini veya fayda gérmeyece-
gini kesin olarak 6ngoremez. IV trombolize yanit1 bagimsiz olarak
degistirdigi bilinen tek faktor, tedavi siiresidir.

intraserebral Kanama Riski

Akut iskemik inme baglangicindan sonraki 4,5 saat icinde uygula-
nan IV trombolitik tedavi, erken intraserebral kanama riskinde ar-
tis ile iliskilidir, ancak bu risk, engelliligin azalmasi seklinde fayda
ile dengelenir (16). IV Alteplaz klinik ¢alismalarinda semptomatik
intraserebral kanama oranlar yiizde 5 ila 7 idi (20). Ek olarak, IV
Alteplaz ile ilgili toplum temelli ¢aligmalarin ¢ogu benzer oranlar
goOstermistir (6). Bu ¢alismalar trombolitik tedavinin rutin klinik
pratikte akut iskemik inmeyi tedavi etmek i¢in giivenle kullanila-
bilecegini diisiindiirmektedir.

Tenekteplaz

Bir rekombinant doku plazminojen aktivatorii (tPA) tiirii olan
Tenekteplaz, Alteplazin degistirilmis bir versiyonudur. Tenek-
teplaz, Alteplazia kiyasla daha ¢ok fibrine 6zgiidiir ve daha uzun
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etki siiresine sahiptir (6, 21). Akut iskemik inmede 0,25 mg/kgda
(maksimum 25 mg) tek bir bolus halinde verilen IV Tenektep-
laz’in, Alteplaz ile birlikte semptomatik intraserebral kanama ve
90. giinde 6liim dahil olmak {izere benzer etkinlik ve giivenlik
sonuglarina sahip olduguna dair orta ila yiiksek derecede kanitlar
vardir (22).

NOR-TEST 2 calismasinda ortalama NIHSS skoru 11 olan ve
son iyi hali tizerinden 4,5 saat gegmemis hastalarin bir kismina
rastgele Tenekteplaz 0,4 mg/kg, diger gruba ise Alteplaz 0,9 mg/kg
verilmis ve ii¢ ay sonunda, Alteplaz grubuyla karsilastirildiginda,
Tenekteplaz grubu semptomatik intrakraniyal kanama oraninda
artis egilimi gostermistir. Ayrica Tenekteplaz grubu daha diistik
bir olumlu sonug oranina ve daha yiiksek bir 6liim oranina sahip
bulunmustur (23). Akut iskemik inme tedavisinde IV Tenekteplaz
etkinligini ve giivenligini dogrulamak i¢in daha fazla ¢alismaya ih-
tiya¢ duyulmaktadir.

Mekanik Trombektomi

IV tPA, akut iskemik inme hastalarinda morbiditeyi azaltmada
gtivenli ve etkili olmasina ragmen, dar terap6tik zaman araligy ol-
masi ve bityitk damarlarin rekanalizasyonundaki zayif etkisi dahil
olmak tizere cesitli sinirlamalar1 nedeniyle daha yaygin kullanimi
engellenmektedir (7). Son zamanlarda, endovaskiiler mekanik
trombektominin, IV trombolize yanit vermeyen veya uygun olma-
yan bilyiik damar tikaniklig olan hastalar icin giivenli ve etkili bir
tedavi oldugu kanitlanmustir.

Akut iskemik inme i¢in mekanik trombektominin 6nemli kli-
nik deneyleri, semptom baslangicindan itibaren 6 ile 8 saate kadar
bir zaman araligina odaklanmustir (3, 24). Daha yakin zamanlarda-
ki galigmalar ise “doku penceresi” kavramina kars1 “zaman pence-
resi” kavramini savunarak semptomlarin baglangicindan itibaren
24 saate kadar mekanik trombektomi yapilabilecegini belirtmistir
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(6, 25). Sonug olarak Mekanik trombektomi, akut iskemik inmeli
hastalarda I'V trombolitik alip almadiklarina bakilmaksizin, iyi ol-
dugu bilinen son zamandan (yani norolojik baslangicta) sonraki
24 saat icinde tedavi edilebilen 6n dolasimdaki biiyiik arter tika-
nikligina bagl akut iskemik inmeli hastalarda endikedir.

Intrakraniyal bityiik damar tikanikligini takiben, ii¢ yaralanma
bolgesi tanimlanabilir: iskemik ¢ekirdek bolge (kan akisi yeniden
saglansa bile doku geri doniisiimsiiz sekilde yaralanir), iskemik pe-
numbra (reperfiizyon tedavisinin ana hedefi olan iskemik ancak
hala canli beyin dokusu) ve iyi huylu oligemi bolgesi (doku per-
fiizyonunda gergekte dokuyu riske atmayan daha hafif bir azalma
olan bir alan) (26, 27). Akut iskemik inme i¢in endovaskiiler teda-
vilerin gelistirilmesindeki 6nemli faktor, hala canli olan ancak kri-
tik derecede hipoperfiize ve zamaninda reperfiizyon olmadiginda
enfarktiise ilerleyecek olan beyin dokusu alani olarak tanimlanan
“iskemik penumbra” kavramidir (6).

Bu prosediir, 6zellikle IV tromboliz i¢in uygun olmayan biiyiik
damar tikanikliklar1 olan akut iskemik inme i¢in yaygin olarak
kabul edilen bir tedavi segenegi haline gelmistir. Mekanik trom-
bektominin amaci, beynin etkilenen bolgesine kan akigini yeniden
saglamak ve beyin dokusunda daha fazla hasar1 6nlemektir. Islem
genellikle kan pihtisinin yerini dogru bir sekilde belirlemek ve
mekanik cihazin giivenli bir sekilde iletilmesini saglamak i¢cin BT
veya anjiyografi gibi goriintilleme kilavuzlugunda gergeklestirilir
ve intraarteriyal olarak beyindeki piht1 bolgesine yonlendirilen bir
kateter kullanilarak kan pihtisinin ¢ikarilmasidir.

Koprii tedavisi olarak bilinen mekanik trombektomiden 6nce
IV tromboliz ile tedavi, her iki reperfiizyon tedavisine aday olan
¢ogu hasta i¢in onerilmektedir. Biiyitk damar tikanikligina bagl
iskemik inmeli hastalar, eger IV tromboliz i¢in uygunsa, mekanik
trombektomi diisiiniilse bile gecikmeden trombolitik almalidir
(8). Sonrasinda mekanik trombektomi tedavisi en kisa siirede bas-
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latilmali ve IV trombolize yaniti degerlendirmek i¢in tedavi gecik-
tirilmemelidir (28, 29).

SONUC

Akut iskemik inme i¢in reperfiizyon tedavisinin acil hedefi, bey-
nin iskemik olan ancak heniiz enfarkte olmamis bolgelerine kan
akigini eski haline getirmektir. IV tromboliz, akut iskemik inme
i¢in reperfiizyon tedavisinin temel dayanagidir. Mekanik trombek-
tomi, proksimal 6n dolagimda intrakraniyal biiyiik arter tikanikli-
ginin neden oldugu akut iskemik inmeli hastalarda endikedir.

Reperfiizyon tedavilerinin etkinligi oncelikle semptomlarin
baslangicindan itibaren gegen siireye dayanir. Semptom baslangi-
cindan itibaren ilk 4,5 saat icinde olan hastalarda 6ncelikli olarak
trombolitik tedavi diisiiniilmelidir. Trombolitik igin uygun olma-
yan hastalar ise ilk 24 saate kadar mekanik trombektomi aday1 ola-
rak degerlendirilmelidir.
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