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Oz

Akut iskemik inme tedavisinin ana elementlerinin baginda gelen intravendz (IV) doku plazminojen aktivatorii (tPA) kullaniminin yeterince yayginlagamamasinin
en 6nemli nedenlerinden biri sik kargilagilan birgok soruya yeterince yanit veril(e)memis olmasidir. Bu derlemede akut inmede IV tPA tedavisi ile ilgili olarak
meslektaglarimizdan toplanan, daha ¢ok uygulamada 6nemi olan sistemik soru ve sorunlar ile tedavinin komplikasyonlarina dair, sorulara giincel literatiir temelinde
yanit verilmig ve net tavsiyelerde bulunulmustur.
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Abstract

One of the most important reasons why the use of the intravenous (IV) tissue plasminogen activator (tPA), which is one of the key elements of acute ischemic stroke
treatment, is not sufficiently widespread is the fact that many common questions have not been adequately answered. In this review, questions about systemic non-
neurologic conditions, problems related with IV tPA treatment and complications of treatment, which were collected from our colleagues practicing in Turkey and

which are more important in clinical practice, were answered on the basis of the current literature and clear recommendations are made.
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Giris

Akut inme klinik pratiginde intravensz (IV) doku plazminojen
aktivatorii (¢PA) kullaniminin yayginlagamamasinda rolii olan
faktorlerden biri kugkusuz tedavinin goreceli olarak sik kargilagilan
6zel durumlarda nasil uygulanacagina dair sorulardir. Ulkemizde
calisan meslektaglarimizin yonelttigi bu kapsamdaki sorulara
ilgili giincel literatiir verileri ile aciklama getirilen ve pratik igin
net oneriler konulan bu derlemenin okumakta oldugunuz ikinci
kisminda sistemik tPA uygulamalarinda klinik karar verme
stireclerinde yer alabilen sistemik sorun ve problemler ile tPA ile
iligkili bazt komplikasyonlara yaklagim ele alinmaktadir.

Soru: Intravenoz trombolitik tedavi seksen yas
tizerindeki hastalarda uygulanabilir mi?

Cevap: Evet, IV tPA kullanimi i¢in yas disindaki diglama
kriterlerini tagimayan seksen yag {Ustii hastalarda tedavi
uygulanabilir. Yagi ileri olanlarda akut iskemik inme i¢in IV tPA
kullanimi ile semptomatik intraserebral kanama (ISH) riski, geng
yastakilerle kiyaslandiinda daha yiiksek olmasina ragmen ilacin
klinik sonuglara olan olumlu etkisi azalmaz (1). Yani, fayda/zarar
orani genglerden daha diisiik olsa da yaslilarda IV tPA son kertede
yararlidir ve uygulanmalidir. IV tPA i¢in bilimsel verilere dayanan
ve her durumda uygulanabilecek bir yas limiti bulunmamaktadir.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Mehmet Akif Topcuoglu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 536 575 36 34 E-posta: mat@hacettepe.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0002-7267-1431
Gelis Tarihi/Received: 21.08.2017 Kabul Tarihi/Accepted: 13.11.2017

OTelif Hakk: 2018 Tiirk Noroloji Dernegi
Tiirk Noroloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmugtir.

13


https://orcid.org/0000-0002-7267-1431
https://orcid.org/0000-0002-6527-4139
https://orcid.org/0000-0002-9864-6904
https://orcid.org/0000-0001-8086-2900
https://orcid.org/0000-0002-1118-5309
https://orcid.org/0000-0002-1118-5309

Turk J Neurol 2018;24:13-25

“National Institute of Neurological Disorders and Stroke”
(NINDS) tPA ¢aligmasinda ve “American Heart Association”
(AHA) kilavuzunda IV tPA'nin 18 yas ve lizerindeki tiim
erigkinlerde uygulanabilecegi belirtilmistir ve ileri yas bir diglama
(NINDS c¢alismasinda olgularin %11°i 80 yas tizerindedir) veya
kontrendikasyon kriteri olarak konulmamistir (1,2,3). Ama
iilkemizde yiiriirliikte olan da dahil birgok prospektiiste uygulama
icin yag iist sinir1 belirtilmis durumdadir (4). Ornegin; Tiirkiye
kullanim talimatinda “Actilyse® yasli hastalarda, her hasta bireye
gore dikkatle irdelenerek kullanilmalidir. Actilyse®, 80 yasin
tizerindeki hastalarda ani inmenin tedavisi i¢in kullanilmaz”
ifadesi yazilidir. Ulkemizde ortalama yasam siiresi ve inme geciren
hastalarin ortalama yag1 dusiiniildiigiinde, yas sinirlamasinin
bir¢ok hastanin bu yararli tedaviden mahrum birakilmast sonucunu
doguracag: on goriilebilir.

Bu vyanlis kavrayigin kaynaginin  “European Cooperative
Acute Stroke Study-IIT" (ECASS-III) (5) yan: sira bazi gozlemsel
calismalar ve uzman goriisleri oldugu soylenebilir. Ornegin;
¢ok sayida gozlemsel caligmadan derlenen 3178 olgunun meta-
analizinde, yaglilarda (>80 yas) tPA sonrasi 6liim riskinin 80
yasindan geng olanlara gore 2,8 kat artti@i ve iyi klinik sonug
oraninin %50 kadar azaldig1 goriilmiigtiir. Bu analizde yag artigiyla
semptomatik ISH artigi belirmekle birlikte anlamlilik diizeyine
ulagmamistir [Odds orani=1,31 (%95 giiven aralig1 (GA): 0,93-
1,84)} (6). Ek olarak, ileri yasin tPA ile iligkili kanama igin risk
faktorii oldugu bagka caligmalarda ortaya konulmug ve yaglilik
tPA sonrast kanama riskini 6ngdrmeyi amag edinen dlgeklerin
hemen tamaminda yer almistir (7). Bu verinin tam tersine, daha
fazla sayida gozlemsel ve tiim randomize calismalar yas limitini
desteklemeyen bulgular gostermistir. “Virtual International Stroke
Trials Archive” (VISTA) ve “Safe Implementation of Treatments in
Stroke” (SITS) veri tabanlarinda yer alan 80 yag iizerindeki 3472
(yaklagik %12) olgunun kombine analizinde tPA’'nin yararinin 80
yas lizerindekilerde (iyi prognoz Odds orani: 1,4) altindakilerle (iyi
prognoz Odds orani: 1,6) esdeger oldugu ortaya ¢cikmistir (8). Dahast,
randomize kontrollii ¢aligmalarda 80 yas iizerinde tPA’nin plasebo
grubuna gore anlamli olarak daha yararli oldugu goriinmekeedir.
“International Stroke Trial-3” (IST-3) i¢inde yer alan 1617 ileri yas
(>80 yas) olgu calisma popiilasyonunun %53 ’iinii olusturmustur ve
bu olgularin ilk 3 saat i¢inde tPA yanitlart genclerden daha yiiksektir
(9). “The Stroke Thrombolysis Trialists’ Collaborative Group” 9
randomize ¢aligmanin 6756 hastasini derledigi calismasinda 80 yas
tizerinde tPA alan 879 olguda miikemmel sonug [modifiye Rankin
Skoru (mRS): 0 veya 1} %17,6 iken, kontrol grubunda (850 olgu)
%13,2’de kalmistir. Yani, bu yas grubunda tPA ile ¢ok iyi sonug
alma ihtimali 1,56 kat artmaktadir. Ayn: ¢aligmada 80 yag altinda
bu artig daha diisiik olup 1,25 kattir. Ancak geng yaslarda iyi
sonu¢ hem tPA (%39,4) hem de kontrol (%33,9) grubunda yasli
hastalardan daha yiiksek seviyededir (10). Benzer durum sagkalim
analizi i¢in de aynen gecerlidir. Tleri yas sagkalimla ters orantili olsa
da tPA ile gerceklesen sagkalim avantaji yaga bagimli degildir ve
yaslilarda da ayni sekilde izlenir (1).

Soru: Kan basinci yiiksek olan hastalarda IV
tPA uygulamasi nasil yapilmalidir?

Cevap: AHA rehberinde tedavi oncesi iki ol¢iimde sistolik
kan basinct (SKB) 185 mmHg ve/veya diastolik kan basinci
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(DKB) 110 mmHg iizerinde olugu akut iskemik inme hastalarinda
IV tPA kullanim: i¢in kontrendikasyondur (3). Amerikan Gida
ve Hag Dairesi “Food and Drug Administration” (FDA) ise
bu konuda say: zikretmemis ve “mevcut aZir kontrolsiiz kan
basinci yiiksekligi” ifadesini tercih etmistir (11). Ulkemizdeki
Actilyse® kullanim talimatinda benzer sekilde “Kontrol altinda
olmayan, siddetli yiiksek kan basinci” ifadesi yer almaktadir
(4). Ayrica kontrendikasyonlar arasinda “Kiiciik kan basincinin
110 mmHg'den biiyiik olmasi ya da kan basincini bu sinirlara
diigtirmek icin yogun tedavi (damar i¢inden uygulanan ilaglar ile)
gerekliligi” ifadesi yer almaktadir. Ancak SKB'ye dair bir ifade
yoktur (4). Kan basinci limiti kriteri giindelik yasamda IV tPA
verilmemesinin en sik (yaklagik %50) sebebidir (1).

Hastanin gelis/kabul SKB veya DKB yiiksekligi piyasaya
stiriiltig sonrast derlenen SITS (12) ve “Get With The Guidelines-
Stroke” (GTWG) (13) genis faz-4 hasta serilerinde IV tPA sonras:
semptomatik kanama icin bir risk faktdr olarak belirlenmistir.
Dahas: kan basinct degeri yiiksekligi ile kanama riski artist “dogru
orant1” gostermektedir. Bu riskin azaltilmast veya 6nlenebilmesi
icin kan basincinin tedaviye baglamadan 6énce 185/110 mmHg
seviyesinin altina indirilmesi ve tedavi sonrasinda 24 saat boyunca
180/105 mmHg altinda tutulmas: 6nerilmektedir (1,3,4).

Akut iskemik inmede tedavi penceresi iginde kan
basincinin  diigliriilmesi mevcut penumbral dokunun kaderini
otoregiilasyonun bozuk olmasi temelinde olumsuz etkileyebilir.
Bu nedenle kan basincinin agresif diistiriilmesi bazi 6zel durumlar
haricinde tavsiye edilmez. NINDS c¢aligmasinin erken post-hoc
analizlerinden birinde bu konu ele alinmis olup SKB’nin her
10 mmHg disiiriilmesinin taburculuktaki fonksiyonel sonucu
dlciilebilir derecede olumsuzlastirdig1 not edilmistir. Ozellikle 50
mmHg ve fazla azalmalarin anlamli bozulma ve mortalite artigina
yol act1g1 goriilmiistiir (14). NINDS caligmasinda SKB yiiksekligi
tedavi 6ncesinde (>185 mmHg) %19 ve tedavi sonrasinda (>180
mmHg) %60 oraninda goriilmiistiir. Randomizasyon dncesi anti-
hipertansif %9, sonrasinda %24 olguda kullanilmigtir. Tedavi
sonrast kan basincinin yiiksek kalmasi kanama olmayan olgularda
da 3. ay sonuglarini olumsuz etkilemistir (15).

Akut inmede SKB <185 ve DKB <110 mmHg ise IV tPA
uygulanabilir. Ilave girisime gerek yokrtur, ancak yakin takip
edilmelidir. Hastaya 6zel kan basinct limiti belirlenirken daha
onceden olan hipertansiyon varligi, stiresi ve kontrol diizeyi
onemlidir. Bu amagla hastada hipertansif retinopati, sol ventrikiil
hipertrofisi, serebral hipertansif beyaz cevher lezyonlari gibi kronik
hipertansiyonun etkilerinin tespiti otoregiilasyon deger araliginin
daha yiiksege sift ettigi konusunda fikir verebilir.

SKB 185-220 mmHg ve DKB 110-120 mmHg arasinda
ise IV tPA oncesi farmakolojik yolla degerin istenen araliga
¢ekilmesi gerekir. Buamagla ilk olarak metoprolol ve nitroderm
TTS® (5 ve 10 mg) uygulanabilir, takiben istenen araliga
diigserse IV tPA verilebilir. Metoprololiin piyasa adi Beloc®
olup ampulleri 5 mg’liktir. Etkisi 5-10 dakika i¢inde baglar
ve 2-4 saat siirer. Tki bucuk veya 5 mg boluslar halinde 5-15
dakika ara ile verilebilir. Inmede 15 mg dozunun gegilmemesi
gerekir. Bu degerlerde “devamli” IV “infiizyon” (nimodipin,
nitrogliserin, furosemid veya nitroprussid gibi) ile “agresif”
kan basinct kontrolii riskli olup uygulanmasi genellikle tavsiye
edilmez. Ancak esmolol direncli olgularda etki siiresi ¢ok kisa
oldugu i¢in oldukca elveriglidir. Esmololiin yaygin piyasa ad:
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Brevibloc® olup flakon (10 mg) ve Premix® torba (10 mg/mL-
250 mL) seklinde iki formu vardir. Etkisi 1-5 dakikada baglar
ve 10-20 dakika siirer. Bolus (250-500 mikrogram/kg, 1-3
dakikada) ile baslanir ve inflizyon ile (50-300 pg/kg/dk) yakin
takip altinda verilir. Infiizyon 4 dakikalik 50 pg/kg/dk’lik
artiglarla yukari dogru titre edilirken gerekirse 50 pg/kg bolus
dozlari yapilir. Esmolol ile kan basinci genellikle istenilen
seviyeye indirilir.

Akut inmede SKB >220 mmHg veya DKB >120 mmHg ise
zaten kontrollii gekilde diisiirilmesi 6nerilir. Yukaridaki onlemlerle
diismezse veya bradikardi gibi esmolol kontrendikasyonlari varsa
sodyum nitropurissid kullanilir. Piyasa adi Nipruss® olup 5 cc’lik 60
myg flakon olarak bulunur. 60 mg sodyum nitroprussid 3 mL sodyum
sitrat icinde c¢oziilditkten sonra 50 mL’lik perfiizor enjektoriine
cekilir, %5 dekstroz ile (sadece) sirastyla 50 mL'ye tamamlanir, 1
mL/saat infiizyonla baglanir. Aliminyum folyo ile sarilarak 1giktan
korunmalidir. Ecki aninda baglar ve 6ngoriilemeyen derecede belirgin
olabilir, bu nedenle radiyal invaziv kan basinci takibi gerekir. Kan
basincinda istenen araliga gelinene kadar doz artirilir, maksimum
inflizyon hizi 10 pg/kg/dk’dir. 2 pg/kg/dk iizerinde veya saatte
0,5 mg/kg gecilirse siyaniir toksisitesi riski vardir. Serebral ¢alma
sendromu geligmesine yol acabilme riski de mevcuttur.

Intravensz tPA sonrast orolingual anjiyonsrotik 6dem riskini
artirdiklar: (yaklagik %5) icin sublingual kaptopril veya lisinopril
dahil olmak tizere ACE inhibitorleri trombolitik tedavi ncesinde
genellikle tavsiye edilmemektedir.

Trombolitik tedavi uygulamasindan sonra néro-yogun
bakimda vital bulgu ve nérolojik muayene izlemi sarttir. Kan
basinci, viicut 1sist, nabiz ve solunum sayist ilk iki saat 15 dakikada
bir, sonra altinci saate kadar 30 dakikada bir ve kalan donemde
de saatte bir olarak 8lgiiliir. Kan basinci yiiksekligi, bu donemde
rekanalizasyon saglanip saglanmamig olmasi ve klinik durumda
goriilen degisikliklere gore farklilik gostermekle birlikte son derece
kritiktir. On dakika ara ile yapilan iki veya daha fazla 6l¢timde
SKB 180-230 mmHg veya DKB 105-120 mmHg arasinda ise
esmolol, SKB >230 mmHg veya DKB 121-140 mmHg ise esmolol
veya sodyum nitroprussid, ve DKB >140 mmHg ise sodyum
nitroprussid “standart” dozlarda uygulanarak kan basinci kontrol
altina alinmalidir. Intravendz nitroprussid inflizyonu esnasinda
devamli arteriyel kan basinct monitdrizasyonuna gereksinim
duyulmasi durumunda arteriyel kataterizasyona bagli kanama
riskine kars1, inflizyon sirasinda olugabilecek dramatik kan basinci
degisikligi riski kargilagtirilmalr bir sekilde degerlendirilmelidir.

Soru: Kan glukozu IV tPA aday1
hastalarinda nasil ele alinmalidir?

inme

Cevap: Bir akut iskemik inme hastasinda tedaviyi planlarken
kan gekeri biliniyor olmalidir. AHA IV tPA giivenli kullanimi icin,
NINDS tPA calismasindan ikame ederek, kan sekerinin 50-400
mg/dL arasinda olmast gerektigini belirtmistir (3). Ancak, daha
sonra tist limit ¢ikarilmig ve sadece hipoglisemik (kan sekeri <50
mg/dL) olgular i¢in IV tPA kontrendikasyonu oldugu sdylemistir.
Bunun 6nde gelen nedenlerinden biri NINDS ¢aligmasini yapanlar
tarafindan hipoglisemi ve hipergliseminin fokal semptomlara
yol agma potansiyeli oldugu ve dolayisiyla bu derecede glisemi
bozuklugu varsa inme tanisindan emin olunamayacagidir.
Ancak, glisemi kontroliine paralel klinik diizelme olmas: veya
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vaskiiler goriintiilemede okliizyonun gosterilmesiyle ayrim net
olarak yapilabilir. Ayrica kliniklerindeki temel farkliliklar yol
gostericidir. Yani ayrim siklikla bagarilabilir.

Dolayisiyla son donemde gliseminin ekstrem degerleri
varliginda da IV tPA uygulamasi onerilmektedir. Yani tPA
uygulamasini yararsiz hale sokacak bir kan seker degeri yokrtur.
Diger taraftan tPA vermeden 6nce kan sekerinin 50-400 mg/dL
disinda olmast sik goriilen bir durum olmayip, hastalarin %1°den
azinda rastlanir.

Ancak hiperglisemi, inme hastasinda saptanmasi ve titizlikle
tedavi edilmesi gereken bir durumdur; ¢iinkii, hiperglisemi iyi
klinik sonlanimlari azaltici, infarkta doniigimii hizlandiricy,
basarili reperfiizyon sansini geriletici ve kanama riski yiikseltici
yonde etki yapar (16,17,18). Bir meta-analizde hastanedeki ilk
kan sekerinin her 1 mmol/L (yaklagik 18 mg/dL) artist ile iyi
klinik sonucun %8 azaldig1 ve semptomatik kanama riskinin
%9 art1@y saptanmugtir (16). Kanama riskinin SITS-EAST
veri bankasinda (n=5461) yer alan kan gekeri anormal (14
olguda 400’den yiiksek ve 1 olguda 50’den diisiik) olgularda
5,9 kat arttii ve iyi klinik sonlanim gansinin da 8,6 kat
azaldiZ1 belirtilmigtir. Ancak her ¢aligmada bu olumsuz tablo
goriilmemistir. Ornegin; VISTA veri bankasinda (n=9613) kan
sekeri 400 mg/dL iizerinde olan 6 ve 50 mg/dL’den az olan 5
olguda kanama artigt yoktur (19). Diger taraftan, gelisteki
degerin yiiksek olmas: onemli bir risk iken, degerin izlemde
yiiksek ve kontrolsiiz kalmasi daha 6nemli bir risktir (20). Kan
sekeri akut inmenin tiim seyri boyunca kontrol altinda olmalidir.
Ama bu yaklagim trombolitik tedavi alan ve alacak olan hastalar
icin degismemektedir.

Soru: Diyabetik retinopati IV tPA i¢in engel mi?

Cevap: Akut miyokard infarkciisi (AMI) ve akut inme
hastalarinda IV tPA sonrast ¢ok nadir olsa da cesitli formlarda
okiiler kanama rapor edilmistir (21). Bu ¢ok diisiik riske kargin
AMT'de (PA kullanimindaki “eski” uyariyr da dikkate alarak
FDA da “hemorajik” diyabetik retinopati ve diger kanamaya
meyilli retinopatilere dair uyariyt kullanim etiketine koymustur
(11,22). Ancak giincel AHA inme kilavuzunda bdyle bir uyar:
bulunmamaktadir (3). AMI icin heparin ve aspirin ile kombine
olarak yiiksek doz IV tPA alan diyabetik hastalarda retinal
kanama riski 950,05 olarak belirlenmis ve bu riskin AMI'de IV
tPA kullanimi igin engel tegkil etmemesi gerektigi belirtilmigtir
(23). Dolaysstyla, bu ilact tek bagina ve daha diisiik doz alan inme
olgularinda riskin ¢ok daha diisiik olacagi ve kontrendikasyon
teskil etmedigi 6ngoriilebilir (24). Ulkemiz kullanim talimatinda
bu konuda ibare bulunmamaktadir (4).

Bu proliferatif ve non-proliferatif retinopatiler icin gecerli
bir 6neri olup IV tPA oncesi pre-retinal neovaskiilarizasyon veya
kanama, retinal mikroanevrizma vs. varlig icin muayene gerekmez.
Ancak semptom olursa dikkatle ve ivedilikle ele alinmalidir.

Soru: Son 7 giin icinde komprese edilemeyecek
yerden vyapilan vaskiiler girisim IV tPA icin
kontrendikasyon mudur?

Cevap: FDA kullanim etiketinde son hafta i¢inde yapilmis
olan ve basmaya miisait olmayan vendoz/arteriyel girisimler

15



Turk J Neurol 2018;24:13-25

“uyar1” (11), AHA kilavuzunda ise “diglama kriteri” olarak
kabul edilmistir (3). Bu baglamda en sik karsilagilabilecek
senaryolar internal juguler veya subklavian venden yapilan
santral vendz kataterizasyonlardir. Bu durum Tiirkiye kullanim
talimatinda “Son 10 giin icerisinde ... {izerine kompres (bask1)
uygulanamayan biiyiik bir kan damarina yakinlarda girilmis
olmasi (6rnegin; vena subklavia ya da vena jugularis ponksiyonu)
...” diye yazilidir. Bu hasta yogun bakimda ise zaten siklikla
komorbid hastaliklar ve durumlar nedeniyle IV tPA hemen hig
uygulan(a)maz, zaten bu derecede aZir hastalarin tPA yanit: yani
kar zarar orani hi¢bir zaman test edilmis de degildir. Ancak diger
senaryolar kalp pili takilmasi, diyaliz, pulmoner arter katateri
ve transkatater aort kapak replasmanini icerir. Bu hastalarda ise
“IV tPA’dan sakinin” uzman goriigii olarak NINDS caligsmast
diglama kriteri olarak alinmig, ama daha sonra olgu deneyimi
kisitls kalmigtir. Dolayisiyla bu durumda bireysellegtirerek karar
verilmelidir (25).

Soru: Anjiyografi veya endovaskiiler islemler
esnasinda gelisen akut inmeler icin sistemik
trombolitik tedavi kullanilabilir mi?

Cevap: Komprese edilemeyecek bolgelerden yapilan arter
girisimleri, kullanim talimatlarinda kontrendikasyon olarak
yazilmigtir. Serebral ve koroner anjiyografi sirasi/sonrasinda
inme riski siras1 ile 9%50,05-0,1 ve %0,18-0,44 olarak verilmigtir.
Bu prosediirlerle baglantist olan inmelerin tedavisinde IV tPA
kullanilmas: ile femoral giris bolgesinde ve bazen retroperitoneal
kanama meydana gelebilir. Bu komplikasyonlarin ¢ogu yine
endovaskiiler yontemlerle tedavi edilmektedir. Bu olgularin
onemli bir kisminin heparin ve anti-agregan ilaglarina devam
ediyor olmalart da IV tPA igin risk tegkil etmektedir. Bu nedenle
olgu diizeyinde degerlendirme yapmak gerekli olup prosediirle
zamansal yakinligin pesin bir diglama kriteri olarak kullanilmamas:
Onerilir.

Soru: Son 14 giin icinde major travma Oykiisi
olan inme hastalarinda IV tPA uygulanabilir mi?

Cevap: FDA etiketinde son 14 giin i¢inde olan “major” travma
IV tPA i¢in kontrendikasyon olarak belirtilmigtir (11). Tiirkiye
kullanim talimatinda bu kistm “Son 10 giin igerisinde gecirilmis
biiyiik bir ameliyat ya da 6nemli bir darbe (halen gecirilmekte
olan kalp kriziyle iligkili herhangi bir darbe de dahil), yakinlarda
gecirilmig bir bas ya da beyin darbesi” gibi bir ifade ile yazilidir
(4). Bu maddede aciklik olmadig: i¢in travmanin kanama riski ve
bunun kontrol diizeyi IV tPA kararinda belirleyicidir. “Yeni major
sistemik travma” otomatik olarak mutlak kontrendikasyon kabul
edilip olgunun degerlendirilmemesi yanlis olur.

Soru: Son 14 giin icinde major cerrahi oykiisii
olan inme hastalarinda IV tPA uygulanabilir mi?

Cevap: FDA kullanim etiketinde koroner bypass gibi major
cerrahiler yant sira dogum ve organ biyopsisi gibi ¢ok farkls
spektrumdaki cerrahi iglemler “uyarit” olarak belirtilmis iken,
AHA kilavuzunda hemen hepsi “géreceli kontrendikasyonlar”
olarak yazilmigtir (3,11).
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Ancak NINDS ve ECASS c¢aligmalarindan ikame edilmis
olan bu kriterin ve aslinda yukarida sayilan benzerlerinin klinik
onemi belirli degildir. “Major” sozctigii ile ne demek istendigi
ve neden “14 giin” gibi net bir “zaman esik degeri” oldugu
acik olmayip sadece uzman goriisiidiir. NINDS ic¢in 14 giin
olan bu sinirin ECASS icin 3 ay olarak belirtilmis olmasi bu
secmeci doga ile uyumludur. Bu sinirlamanin temel nedeni
cerrahi alan kanamasinin yaratacagi problemlerdir. O halde
soz konusu genellemenin bir¢ok istisnast olan heterojen bir
yapist olmalidir. Uyumlu olarak, literatiirde son 2-12 hafta
i¢inde peri-anal cerrahi, kalp pili yerlestirilmesi, inguinal herni
diizeltilmesi, jinekolojik tiimér rezeksiyonu, koroner bypass,
aorto-femoral bypass, kolon rezeksiyonu, splenektomi, femur
boyun kirig1, ayak bilegi kirig1, blefaroplasti operasyonu gibi
¢ok c¢esitli olgularda post-operatif inme igin IV tPA kullanimi
yayinlanmistir (26,27,28). Bu olgularda tPA nedenli kalict
norolojik sorun olugmamistir. Cerrahi yeri kanamasi goriilmiis,
ancak genellikle basarili sekilde manipiile edilebilmistir
(26). Dolayisiyla, bu durumda yine olguyu bireysellestirerek
IV tPA’'nin faydasi ve cerrahi yerindeki kanama riskinin
degerlendirilerek karar verilmesi uygun olur (1). “Yeni” ve
“major” cerrahi ge¢irmis olmak kesin bir dille kesin bir diglama
kriteri degildir.

Soru: Trombositopenik (<100,000/mm?3) olgular
icin akut inmede IV tPA giivenli midir? Trombosit
sonucu beklenmeden veya olmadan IV tPA
verilebilir mi?

Cevap: Tiim ¢aligmalarda ve rehberlerde trombosit sayisinin
100,000/mm?3 altinda olmasi sistemik trombolitik uygulamas:
icin kontrendikasyon ve diglama kriteri olarak kabul edilmigtir
(3,4,11,29,30). Bu kabul aragtirilmis bir konu olmayip uzman
goriigiine dayanir. Trombositopenik hastalarda tPA sonrasi kanama
riskinin daha fazla olacag: varsayimini temel alir. Yiiz bin limiti de
uzman 6ngoriisudiir.

Ancak tam kan i¢in laboratuvarda ¢aligma yapmak gerekir.
Bu en iyi durumda bile 6nemli bir siire kayb: demektir.
Gerekli diger test ve iglemlerle es zamanli galigma yapilmasi
ile beklemenin engellenebilecegi diistiniilse de hastalarin
yaklagik %70’inde IV tPA verilmeden once bizzat trombosit
sonucunun beklendigi (ortalama 22 dakika) goriilmiistiir. Yani
bekleme daha hizli/sistematik olarak ¢oziilmesi miimkiin olan
bir durum degildir. Klinik olarak siiphe edilmeyen durumlarda
tahlilde trombositopeni (<100,000/mm3) ¢ikma olasilig:
%0,3-0,5 olarak bildirilmistir (31,32). Literatiirde hafif
derecede trombositopeni (50,000-100,000/mm3 arasi) olup
IV tPA verilen 26 olgunun analizinde semptomatik ISH oran:
%7,7 olarak bildirilmigtir ve non-trombositopenik hastalardan
farkli degildir (33). Hepsi birlestirilince 100,000/mm?3 altinda
trombosit sayist oldugu biliniyorsa IV tPA verilmemesi, bu
hastalarin miimkiin ise trombektomiye yonlendirilmesi, ama
klinik giiphe olmadiginda trombosit sayist yetismeyecek diye
tPA sansinin kagirilmasinin mantikli olmadig: diigiiniilebilir.
AHA kilavuzundaki klinik siiphe olmayan olgularda trombosit
sayist gelmeden IV tPA baglanabilecegi ifadesi bu goriigii
desteklemektedir (3).
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Soru: Aspirin veya diger anti-agregan ilaclar:
kullanmakta olan hastalara IV tPA verilebilir mi?

Cevap: Anti-agregan kullanirken inme olusu ve IV tPA
kullanimi nadir olmayip NINDS, ECASS-III ve IST-3’de olgularin
yaklagik iicte biri aspirin kullanmakta idi (1). Tiim rehberlerde
aspirin veya diger anti-agregan (anti-platelet) ajanlari alanlarda
gelisen akut iskemik inmenin tedavisinde IV tPA kullanilabilir
veya kontrendike degildir ifadesi bulunmaktadir. Bu yiiksek
doz aspirin ve dual anti-platelet tedavi alan hastalari da kapsar.
Tiirkiye'deki kullanim talimatinda bu durum “Onceden aspirin
ile tedavi edilen hastalarda kafa i¢i kanamast riski daha yiiksektir.
Riskin yiiksek oldugu dikkate alinarak 0,9 mg alteplaz/kg
dozundan fazlasi (en fazla 90 mg) verilmemelidir.” diye ifade
edilmistir (4).

Genis non-randomize hasta serilerinde anti-agregan
kullanmakta olan hastalarda IV tPA ile kanama oranlarinda
artis olabilecegi not edilmistir. Ornegin; SITS-ISTR'nin 31627
olgusunda semptomatik ISH riski anti-agregan monoterapisi
ile 1,8 ve dual (ASA+klopidogrel) tedavi ile 3,2 kat yiiksek
bulunmugtur (12). Ancak dual anti-platelet altinda iskemik
inme olasihiginin diigiik ve serilerdeki hasta sayisinin ¢ok az
oldugunu belirtmekte yarar vardir. GTWG veri bankasinda yer
alan 85072 olgunun yaklagik %45’1 anti-agregan kullanmakta
iken IV tPA ile tedavi edilmis olup, bu hastalarda semptomatik
ISH oldukga hafif ama anlamli bir artig gostermistir. Anti-
agregan alanlarda kanama %1,3 daha fazla (%5,0 vs. %3,7) olup
risk artigi 1,18 kata (%95 GA: 1,10-1,28) kargilik gelmistir.
Bu calismada tPA sonrasit semptomatik serebral kanama
2012’den sonra kaydi tutulmus olan 15116 aspirin kullanan
olguda %0,68 (1,19 kat) ve aspirin+klopidogrel kombinasyonu
alan 2397 olguda %1,67 (1,47 kat) artig gostermistir. Ancak
IV tPA oncesinde anti-agregan aliyor olmak hastane ici
mortaliteyi artirmamigstir. Diger taraftan anti-agregan alanlarda
ambulatuvar hale gelebilme sanst %2,23 (fayda 1,13 kat) daha
yiiksek bulunmustur. Hastaneden ¢ikarken mRS 0-1 orani anti-
agregan grubunda %27,8 iken, diger grupta %24,1°dir. Yani,
anti-agregan ile ¢ok az bir kanama artigt olsa da bu hastalarda
klinik sonlanim daha iyi seviyeye gelmekte veya en azindan
olumsuz etkilenmemektedir (34). NINDS randomize kontrollii
caligmasinda anti-platelet kullanimzi ile IV tPA yarari arasinda
baglant1 goriilmez (35) iken IST-3’de yukaridaki gozlemlere
benzer sekilde inme esnasinda anti-agregan aliyor olmak
(n=1562) almamaya kiyasla (n=1473) iyi prognoz sansint 1,2
kat arcrmugtir (9). Konuyu inceleyen meta-analizlerden de
benzer sonuglar gelmigtir: Kanama oran: hafif (1,5 kat kadar)
artar, ama klinik fayda devam eder (36,37,38,39).

Literatiirde aspirin dozu, prasugrel ve ticagrelor ile IV
tPA’ya bagli kanama riski arasindaki iliskiyi test eden analize
rastlanmamigtir. Bu durumda benzer sekilde kanama riskinin
yiikselmekle beraber klinik sonlanimin olumsuz etkilenmeyecegi
beklentisi rasyoneldir (37).

NINDS, ECAS-III ve IST-3 gibi pozitif sonuglu ¢aligmalarda IV
tPA uygulamasindan sonraki ilk 24 saat i¢inde anti-agregan ilaclara
izin verilmemistir. Tiim rehberlerde de verilmemesi dnerilir. Tiirkiye
Actilyse® kullanim talimatinda “ek tedaviler” baglig: altinda bu
durum “Bu rejim ile birlikee, belirtiler ortaya ¢iktiktan sonraki
ilk 24 saat igerisinde es zamanli heparin ve aspirin uygulamasinin

Turk J Neurol 2018;24:13-25

glivenlilik ve etkinligi yeterince aragtirilmamigtir. Bu nedenle,
Actilyse® tedavisinden sonraki ilk 24 saat icerisinde aspirin ya da
damar ici heparin verilmemelidir. Eger bagka durumlar nedeniyle
heparin gerekiyorsa, doz deri altindan uygulanan giinlitk 10.000
uluslararas: {initeyi agmamalidir.” seklinde belirtilmistir (4). Bu
konunun farkls sekilde arastirildig: randomize ARTIS ¢aligmasinda
322 olguya 300 mg IV aspirin tPA’dan 90 dakika sonra verilmis ve
verilmeyen 320 olgu ile karsilagtirma yapilmiseir. Caligma aspirin
grubundaki semptomatik kanama oraninin yiiksekligi (%4,3’e
%1,6) sebebiyle durdurulmugtur. ASA kullaniminin sonuclart
iyilestirebilecegine dair bir isaret de belirmemistir (mRS 0-2 orani
ASA alanlarda %54, almayanlarda %57,2) (40). Diger taraftan,
akut iskemik inme olgularinda IV ¢PA ile birlikte parenteral
glikoprotein IIb/IIa inhibitérlerinin kullanimi da yiiksek kanama
riski ve etki belirsizligi sebepleriyle 6nerilmemekrtedir.

Soru: INR ve/veya aPTT yiiksek hastalarda IV
tPA kullanilabilir mi?

Cevap: Mevcut kilavuzlara gore varfarin kullanan hastalarda
INR 1,7 iizerinde ise IV tPA uygulanmamaktadir (3,11). Bu
limit Tiirkiye kullanim talimatinda muhtemelen Ingiltere’deki
kullanim kilavuzundan uyarlanarak 1,3 olarak belirlenmistir
(4,41). INR 1,7 tizerine genellikle ilag etkisi olarak ¢ikar, karaciger
yetmezligi, sepsis ve diger non-medikasyon koagiilopatilerde
siklikla bu degerin altinda kalir (1). Varfarine bagli olmayan INR
yiiksekliklerinde durumun nasil degerlendirilecegi ¢aligilmig
bir konu degildir. Bu hastalarin benzer sekilde ele alinmasi
gorlisi  benimsenmis olmakla birlikte risk fayda oraninin
bireysellestirilmesi mantiklidir.

Literattirde IV tPA uygulandigi esnada INR >1,7 olan
yayinlanmis 115 olgudan sadece birinde semptomatik ISH
goriilmiistiir (1). VISTA veri bankasina dahil edilen 2755 olgudan
INR >1,7 olan 138’inde (14’iinde neden varfarin kullanimi) IV
tPA ile iyi klinik sonu¢ daha yiiksek olma egilimi gostermigtir
(OR: 1,21, GA: 0,82-1,79) (19).

Akut inmede yiiksekligi icin kilavuzlarda degisik kesim
degerleri verilmekle birlikte aPTT nin 40 saniye iizerinde oldugu
hallerde IV tPA uygulanmamasi onerilir. Ulkemiz kullanim
talimatinda deger zikredilmemekle birlikte NINDS ¢aligmasi (2)
dahil edilme kriterlerinden dogrudan ikame edilmek suretiyle
“Inme baslangicindan dnceki 48 saat icerisinde heparin uygulamasi
ve yitksek bir 'Aktif parsiyel tromboplastin zamani’ (aPTT)”
seklinde ifade edilmistir (4). Yani normalin iizerine ¢ikmasi
durumunda uygulama yapilmamasi onerilir. Literatiirde IV tPA
verildigi zaman aPTT uzamas: olan 164 olgu (139'unda aPTT
>39 saniye) yayinlanmigtir. Bu hastalarin 6’sinda semptomatik
ISH goriilmiigtiir (1). Ancak bu yiiksek kanama oranlarina karsin,
iyi klinik sonug ihtimalinde anlamli yiikselme meydana gelmigtir
(OR: 1,57, GA: 1,02-2,41) (19).

Dolayisiyla gerek INR gerek aPTT yiiksek olan hastalarda
kanama kaba hizlar1 artsa da bu her zaman klinik tablonun daha
kotii olacagi anlamina gelmiyor. Bu konuya odaklanmis yiiksek
sayida hasta igeren c¢aligmalar da olmayinca olgu diizeyinde
degerlendirme yapilmas: mantiklidir. Bu hastalarda trombektomi
her zaman makul bir alternatiftir. Diger taraftan koagiilopatiyi
faktor, protamin siilfat, taze donmus plazma ile diizeltip IV tPA
verilmesi konusu da yeterince incelenmemistir.
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Soru: Varfarin almis ancak INR <1,7 olanda IV
tPA giivenli mi?

Cevap: Subterapotik varfarin kullanimi ile INR degerinin
normalin iizerinde, ancak 1,7 altinda oldugu durumlarda ilk 3
saat icinde IV tPA verilmesi uygundur. U¢-4,5 saat arasindaki
olgularda INR normal olsa da diizenli oral antikoagiilan ilag
kullanim: anamnezi varsa IV tPA ile tedavi verilmemesi ECASS-
IIT diglama kriterleri kapsaminda onerilir.

Bu olgularda semptomatik ISH riski randomize yontemlerle
caligtlmis degildir. Olgu serilerinde kanama riskinde artig (15
kata kadar) oldugunu bildirenler yani sira belirgin degisiklik
olmadigini saptayanlar da bulunmaktadir (42,43,44). Baz
serilerde rekanalizasyon oranlarinin hafif derecede yiikseldigi not
edilmis ise de INR yiiksek hastalarda IV tPA ile klinik faydalilik
goriiniimiiniin degismediZini sdyleyebiliriz (42).

INR hafif yiiksekligi olup IV tPA sonrasinda semptomatik
kanama geciren olgularin en az %50’sinde tedavi sonrasi
INR degerlerinde belirgin yiikselme goriilmektedir (43). Bu
durumun saptanip diizeltilmesi ile tedavi sonrast kanama hizlari
dusiiriilebilir.

Soru: Anamnezinde INR yiiksekliginden siiphe
edilecek herhangi bir husus olmayan hastada IV
tPA Oncesi bu laboratuvar degerinin gorilmesi
mutlaka gerekli mi?

Cevap: Protrombin zaman: (PTZ) ve INR yiiksekliginden
siiphe edilmesi gereken durumlar varfarin, heparin veya diger
koagiilopatik ilaglarin kullanimi, metastatik kanser, hematolojik
malignensiler, son donem bobrek yetmezligi, sepsis, sok, kalp
yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, karaciger
yetmezligi ve sirozdur. Bu tip durumlarin olmadigi yani
yiiksekligin beklenmedigi hastalarda INR’nin 1,7 {izerinde
¢tkmast %0,4 seviyesindedir (45). Dolayisiyla AHA/ASA akut
inme kilavuzunda testin anormal ¢ikma olasilig1 olan durumlar
yoksa laboratuvar testlerinin beklenmesine gerek olmadig: ve IV
tPA uygulanabilecegi belirtilmigtir (3).

Varfarin alan hastalarda ise INR beklenmesi ile gecikme olur,
ama bu gereklidir. Bu durumda hasta yaninda INR bakilmasina
olanak saglayan INR-metrelerin kullanimi 6nerilmektedir. Bu
yontemler ile bekleme siiresi en az yariya indirilebilmigtir (46,47).

Soru: Direkt trombin inhibitorii almakta
iken iskemik inme geciren hastalarda IV tPA
uygulamasinda nasil bir strateji uygulanmalidir?

Cevap: Son 48 saat icinde direkt trombin inhibitorii
(6rnegin; dabigatran) kullanimi bildiren inme olgularinda IV tPA
tedavisi igin aktif stratejiler ilag etkisinin antidot (idarucizumab)
kullanilarak nétralize edilmesi veya 6zgiin hematolojik testler ile
belirlenmesidir.

Oncelikle belirtilmesi gereken nokta direkt trombin inhibitorii
ilaglarin tPA ile aditif etkilestigi ve bu hastalarda inmenin goreceli
olarak daha iyi seyir gosterme olasiligi oldugudur. Parenteral
direkt trombin inhibitorii olan argatroban, ARTSS-2 calismasinda
IV tPA’ya ek olarak kullanilmigtir. Bu ¢aligmada 29 olgu sadece
IV tPA, 30 hasta IV tPA ve diisitk doz argatroban ve 31 hasta
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da IV tPA ve yiiksek doz argatroban almigtir. Semptomatik ISH
oranlart sirast ile %10, %13 ve %7 seklindedir. Uciincii ay mRS
0-1 olanlarin orani da sirasiyla %21, %30 ve %32'dir (48). Yani
bu kombinasyon pratik ve giivenli olup ileri ¢aligmalarda test
edilmesi gereken bir yaklagimdir.

Diger taraftan atrial fibrilasyonda inme proflaksisi igin
yaygin sekilde kullanilmaya baglanan oral direkt trombin
inhibitérii dabigatran alan hastalarda akut inme meydana
geldiginde bu tip bir etkinin Ongoriilmesinden ziyade
dabigatranin etkisinin tespit ve kontrolii ile rekanalizasyon/
reperfiizyon plani yapilmalidir. Eger bir hasta son 24 saat
icinde dabigatran kullanmis ise (bu siire kreatinin klirensi 30
ve altinda ise 96 saate kadar ¢ikmaktadir) veya son aldig1 zaman
belirlenememis ama aPTT/trombin zamani (TT) uzamis ise
IV tPA oncesinde idarucizumab 5 mg verilerek ila¢ notralize
edilmelidir. Notralizasyon dakikalar icinde gerceklesir (49) ve
daha sonra IV tPA standart kurallar ¢ercevesinde verilir (50). Bu
hastalarda trombektomi her zaman efeketif bir stratejidir (51). IV
tPA baslandiktan sonra nétralizasyon kontrolii amaciyla aPTT/
TT kontrolii elde olunmalidir. Almanya’da dabigatran alirken
iskemik inme geciren ve idarucizumab sonrasi IV tPA verilerek
tedavi edilen 21 olgunun %79’u IV tPA’dan yararlanmis ve hig
semptomatik ISH goriilmemistir (52). Randomize kontrollii
caligma verisi gelene kadar burada cizilen strateji dabigatran
alirken inme olugtugunda akilcidur.

Kilavuzlarda ise spesifik hematolojik test yapilamamas:
durumunda dabigatran alan bir kiside 48 saat IV tPA’nin
verilmemesi gerektigi yazilidir. Dabigatran kullanmakta iken
inme geciren 136 olguda (3 caligmada derlenmis) semptomatik
ISH orani yaklagik %4 seviyesindedir (53,54,55,56).

Soru: Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
kullanan hastalarda akut inme IV tPA ile tedavi
edilebilir mi?

Cevap: Bu ajanlari  kullananlarda olugan inmelerin
tedavisinde IV tPA deneyimi sinirlidir. Genellikle kisa dénem ve
riskli siireclerde DMAH kullanilmaktadir. Varfarinin kisa stireli
kesim stirecindeki kopriilleme donemleri ise inme rekiirrensi
icin olduk¢a riskli donemlerdir. Bu hastalarin komorbiditesi
fazladir. Hastane i¢i inmeler bir¢ok hastada profilaktik (siklikla
doz <0,5 mg/kg ve giinde tek; dozdan 4 saat onceki anti-FXa
diizeyi 0,2-0,5 IU/mL) veya terapotik (siklikla doz =1 mg/
kg, giinde 2 kez; dozdan 4 saat 6nceki anti-FXa diizeyi 0,5-
1,2 TU/mL) dozda DMAH alirken meydana gelmektedir. Ilag
etkisi INR veya aPTT’ye yansimadig: icin bu laboratuvar
parametreleri faydali degildir. Ispanya kokenli 21 olgu iceren
bir seride DMAH alirken (5’1 terapstik dozda, 18’i son 24 saatte
doz almig) olusan inme i¢in IV tPA kullanilmis ve 3 olguda
semptomatik ISH geligmigtir. Alt1 olgu kaybedilirken 7 olguda
fonksiyonel sonuglar iyi seviyede olmustur. Diger olgularla
kargilagtirildiginda  DMAH alinmasi  semptomatik ISH'yi
8,4 ve mortaliteyi de 5,3 kat artiran bir faktor olarak tespit
edilmistir (57). Ancak olgu sayisinin dusiikligti genelleme ve
daha ileri yorum yapilmasint engellemektedir. Bu hastalarda
trombektomi her zaman daha giivenli bir alternatif olarak
distintilmelidir.
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Soru: Oral faktér Xa inhibitorleri (apiksaban,
rivaroksaban, edoksaban) kullanan hastalarda IV
tPA kullaniminda nelere dikkat edilmelidir?

Cevap: Oral faktor Xa inhibitorlerinin etkinliginin 7/24
tarzinda kapi-igne zamani iginde anti-faktor Xa aktivitesi
bakilarak 6l¢iimii neredeyse genellemesi imkansiz bir éneridir.
Diger taraftan ilaglarin yari ©miir zamani yas ve bobrek
yetmezligi dahil bircok etmen ile degisecegi i¢in otomatik
zaman araliZ1 vermek de bazi sakincalar icerir. Bu olgularda
hematolojik test sonucu yoklugunda en son dozu 48 saatten dnce
almig ise IV tPA verilmesi onerilir. Rivaroksaban ve apiksaban
kullanmakta iken inme geciren sirasiyla 186 ve 38 olguda (3
¢alismada derlenmis) semptomatik ISH orani yaklagik %4
seviyesindedir (53,54,55,56). Yeni oral antikoagiilan (YOAK)
caligsmalarinda bu ilaglari son alig zamani kayitlanmamistir. Oysa
ilaglarin kanama yapict etkisi pik plazma diizeyi ile koreledir.
Bu da en riskli donemin 3. saat oldugunu isaret eder. ARAMIS
galigmast bu konuyu test edecektir (58). Bugiin i¢in YOAK
alan hastalarin sadece inme merkezlerinde sistemik tromboliz
veya lokal trombektomi agisindan degerlendirilmesinin uygun
oldugu soylenebilir.

Soru: Bobrek yetmezligi olan olgularda IV tPA
kullanilabilir mi?

Cevap: Bobrek yetmezliginde ¢ok farkli mekanizmalar
izerinden hem tromboza egilim geligir hem de trombosit
fonksiyonlari ve fibrinolitik aktivite kapasitesi bozulmasi ile
kanama riski artar. Son dénem bobrek yetmezligi olup diyalize
giren hastalarda trombosit sayisi siklikla 100,000/mm3 {izerinde
kalirken, trombosit fonksiyon bozuklugu sonucu 6nemli derecede
kanama zamani uzamas siktir. Endotel disfonksiyonu, PAI-1 artist,
anti-trombin-IIT ve protein-C aktivitesi azalmas: bu hastalarda
goriliir. Bobrek yetmezligi akut inme klinik pratiginde sik
goriilen bir durumdur. Bu nedenle dncelikle bobrek yetmezligi ve
diyalize girigin IV tPA kullanimi i¢in kontrendikasyon olmadigin:
bilmek verimlidir.

ABD ulusal veri bankasina kayitlanmig IV ¢PA uygulanmig
81070 akut inme olgusunun 1072’si inme oldugunda kronik
olarak diyalize girmekte idi. Calismada bu hastalarda inme sonras:
hastane mortalitesinin arttigi (OR: 1,9; %95 GA: 1,33-2,78),
ama orta-agir sakatligin azaldigi (OR: 0,6, %95 GA: 0,43-0,81)
saptandi. Ancak bakildiginda tPA almayan olgularda da “diyalize
giriyor olmak” benzer sekilde hastane mortalitesini artiran bir
etmen olarak goriilmektedir (14). Diyalize giren hastalarda
tPA uygulamas: ile semptomatik kanama oranlarinda artig bu
calismada (%5,2) (14) goriilmemistir.

Daha hafif derecede bobrek yetmezligi varsa [glomeriiler
filerasyon hizi (GFR) <60 cc/dak/m?2} da hastane i¢i mortalitenin
biraz daha yiiksek kaldig: bildirilmistir. GTWG veri bankasinda
yer alan 44410 IV tPA hastasinin 15191’inde yani %34’tinde
GFR anormal bulunmugtur. Bu olgularda GFR azalmasi ile korele
olarak hastane i¢i mortalite (OR: 1,22, %95 GA: 1,14-1,32) ve
taburculukta kotii fonksiyonel sonlanim (OR: 1,13, %95 GA:
1,07-1,19) oranlari aremugtir. Ancak GFR diisiikliigii ile herhangi
bir kanama orani artigt olmamas: sebebiyle bu artisin nedenleri
tam olarak ortaya konulamamustir (59).
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Daha kiigiik serilerde de bobrek yetmezligi varsa IV tPA
sonrast inmelerin kisa dénem prognozunun hafif derecede kotii
oldugu not edilmistir. Ancak bir ¢aligma diginda GFR diisiikliigii
ile kanama riski artigi iligkilendirilmemigtir (14,59,60).

Soru: Karaciger yetmezligi ve sirozda IV tPA
kullanilabilir mi?

Cevap: Karaciger fonksiyon bozuklugu ve hastaliklarinda
hem prokoagiilan hem de antikoagiilan yolaklarda anormallik
olur. Koagiilasyon faktorlerinin (faktor 2, 5, 7, 9, 10, 11 ve
12) azalmasi, trombosit fonksiyon bozuklugu, fibrinojen
anormallikleri, hiperfibrinolizis ve trombositopeni nedeniyle tPA
sonrast kanama egilimi olugabilir. Diger taraftan karacigerdeki
protein C, protein S ve anti-trombin sentezi de bozulacag: i¢in
icsel bir protrombotik durum da geligir. Sonucta PTZ/INR ve
aPTT uzamasi toplam etki hakkinda bilgi verebilir. Ozellikle son
donem sirozda hiperfibrinoliz ¢ok belirgin hale gelmis olabilir.
Bu hastalarda IV tPA kullanimina dair literatiir verisi Oneride
bulunmaya yardim edecek diizeyde degildir. Portal hipertansiyon
ve 6zofagus varisi olmasi ek kanama riski olusturur.

Soru: Son 21 giin icinde gastrointestinal veya
genitotiriner sistem kanamasi varsa inme i¢in IV
tPA verilebilir mi?

Cevap: Aktif internal (gastrointestinal veya genitoiiriner
sistem) kanamalar 2013 AHA ve FDA rehberi ile NINDS
caligmasinda diglama kriteridir. Ancak yakin zamanda (son 3
hafta icinde) gastrointestinal veya genitoiiriner sistem kanamasi
gecirilmig  ise kullanim talimatlarinda “uyar1” olarak yer
almaktadir. Avrupa kilavuzlarinda bu uyari da bulunmamaktadir
(25).

Literatiirdeki az sayida olguda IV tPA uygulandiginda
gastrointestinal veya genitoliriner sistem kanamas: rekiirrensi
goriilmemistir (27,36). Ozellikle kanama 1 haftadan &nce
olmusg ve basarili sekilde tedavi edilmig ise IV tPA ile kotiilesme
veya tekrarlama ¢ok dusiik bir olasiliktir (1). Ancak genelleme
yapabilmek i¢in daha fazla deneyime ihtiya¢ bulundugu agikardir.
Internal kanama 6ykiisii olan malignensi, gastrointestinal iilser,
ozofageal varis gibi ¢ok farkli hastalar icin IV tPA verilmesinin
yarar/zarar oranlarinin bireysellestirilerek degerlendirilmesi,
ancak mutlak kontrendikasyon olmadiginin not edilmesi
faydalidir.

Soru: Menstriiasyon veya menoraji IV tPA icin
kontrendikasyon mudur?

Cevap: Bu durum kullanim talimati veya rehberlerde
ozel olarak bahsi ge¢memekle birlikte genitotiriner sistem
kanamalar1 kapsaminda ele alinmigtir (1). NINDS ¢aligmasinda 5
menstriiasyonda olan kadina IV tPA verilmis (kontrol grubunda
4) ve kayda deger bir komplikasyon ile kargilagilmamigtir. Ayni
calismada disfonksiyonel vajinal kanamas: olan bir kadina daha
IV tPA verilmis, ancak kanama artigt ile eritrosit transfiizyonu
gereksinimi ortaya ¢ikmigtir. Non-nérolojik endikasyonlar icin
aktif menstritasyondaki kadinlara IV ¢PA verilince yaklagik
%8 inde transfiizyon ihtiyaci yaratacak boyutta kanama artigt
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olmus, ancak ¢ogu hastada 6nemli sorun olmamigtir (61).
Dolayisiyla menstriiasyon olmasi akut inmede IV tPA kullanimi
icin kontrendikasyon degildir diyebiliriz (1). Tedavi sonras: vajinal
kanamanin monitdrizasyonu ise gereklidir.

Soru: Akut iskemik inme ile birlikte AMI de
varsa IV tPA verilir mi?

Cevap: AMI ile simiiltane gelisen iskemik inme NINDS
caligmalarinda diglama kriteri idi. Son 3 ay i¢inde AMI 6ykiisii
olmasindan FDA talimatinda bahsedilmemekle birlikte AHA
kilavuzunda goreceli diglama kriteri olarak not edilmistir.

AMIveakutiskemik inmei¢in IV tPA dozlari farklidir. Ornegin;
70 kg bir erigkinde akut inme i¢in 63 mg tPA uygulanirken, AMI
icin 100 mg verilir. AMI i¢in 63 mg etkisiz, akut inme i¢in 100
mg artmis kanama riski nedeniyle tehlikelidir. Bazi otoriteler inme
icin IV tPA verilmesini takiben hastay: trombektomiye almay:
ve oradan da koroner anjiyoplasti/stentleme ile devam etmeyi
onermektedir (1,62). AMI zemininde olugan akut inme olgularinda
eger AMI non-STEMI ise veya STEMI olup sag kalp ya da inferior
lokalizasyonlu ise TV tPA 6nerilir. On duvar STEMT'de ise hasta
ozelinde degerlendirilmelidir. AMI zemininde IV tPA uygulamas:
ile oldukea diisiik de olsa ventrikiiler trombiisiin fragmantasyonu
ile embolizmi, hemoperikardium, kardiyak tamponat ve kardiyak
riiptiir riski tagir (63).

Soru: Perikardit tanisi olan hastalarda IV tPA
uygulanabilir mi?

Cevap: FDA etiketinde perikardit IV tPA icin “uyari” iken,
AHA kilavuzunda bahsi ge¢memektedir. Perikarditli hastalarda IV
tPA ile hemoperikardiyum ve tamponat riski artar. Ancak konunun
uzmanlar1 major inmelerde IV tPA uygulamas: igin perikarditin
kontrendikasyon olmadig1 konusunda hemfikirdir (1).

Soru: Intrakardiyak trombiis olan olgularda
sistemik tromboliz ile embolizm riski artar mi?

Cevap: Sol ventrikiilde trombiis varligi NINDS ¢aligmalar:
ve FDA etiketinde diglama kriteri olarak belirtilmemistir.
Bu durumda fibrinolitik ile trombiisiin fragmantasyonu,
mobilizasyonu veya embolizmi agisindan teorik risk vardir.
AMI'de sol ventrikiilde trombiis varsa fibrinolitik sonras: sistemik
embolizm riski %1,5 seviyesindedir (64).

Akut inmede kullanilan IV tPA ile erken sistemik/serebral
embolizm sistematik olarak calisgtlmamistir. Bes intrakardiyak
trombiis olgusunda (2 atrial, 3 ventrikiiler) IV tPA ile sistemik
embolizm goézlenmemisken (65), olgu bildirimi olarak IV tPA
sonrast serebral embolizm, embolik AMI veya embolik alt ekstremite
iskemisi rapor edilmistir (66,67). AHA kilavuzunda major iskemik
sendromlarda sol ventrikiil trombozu tanisi olsa da IV tPA
baglanmast, orta-hafif agirlikta semptomlar: olanlarda ise fayda-zarar
oraninin bireysellestirilmesi ile hareket edilmesi 6nerilmigtir (1,3).

Soru: Infektif endokardite bagli inmelerde IV
tPA verilebilir mi?

Cevap: Subakut bakteriyel endokardit FDA etiketinde IV
tPA i¢in uyaridir. Ancak NINDS caligmalari ve AHA rehberinde
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diglama kriteri olarak yer almamistir. Teorik olarak septik emboli
yapisinda trombiis dnemli yer tuttugu icin tPA etkili olmalidir.
Ancak hemorajiye eZilim septik arterit veya enfeksiyoz vaskiilit
nedeniyle ¢ok yiiksek seviyededir. Yani mikotik anevrizma
olmadiginin DSA ile gosterilmis olmast da bu artmis kanama
riskini makul seviyelere indirememektedir. Literatiirde enfektif
endokarditli 8 iskemik inme olgusunda IV tPA kullanilmis ve
7 hastada goriintiilemelerde hemoraji saptanmigtir (1). Enfekeif
endokarditte IV tPA kullanimi riskli olup, tavsiye edilmez (11).

Soru: Intrakardiyak kitle IV tPA verilmesine
engel midir?

Cevap: Intrakardiyak non-trombotik kitlelerden (miksoma,
fibroelastom) NINDS c¢alismalar1 ile giincel kilavuzlarda
kontrendikasyon olarak bahsedilmemistir. Sol atrial miksomalarda
embolik inme siktir. Bu hastalarda ayrica serebral goreceli olarak
tipik distal yerlesimli fusiform anevrizma formasyonu ve SAK da ¢ok
nadir olmayarak goriiliir. Embolik materyal tiimor doku ve hiicreleri
yani sira trombiis de icerdigi i¢in IV trombolitik tedaviye yanit
beklenebilir. Literatiirde bu konu olgu serileri olarak incelenmistir.
On bes olgunun degerlendirildigi bir caligmada ilk 24 saatte kanama
orani 2 (%13) olarak verilirken, 19 olgu derlemesinde semptomatik
ISH’ye rastlanmamugtir (1,68). Papiller fibroelastom olmasi da IV
tPA kullanimi baglaminda kontrendikasyon degildir. Iki valviiler
fibroelastom olgusunda IV tPA ile kanama goriilmemistir (1).

Soru: Inme hastasinda gosterilmis  aort
diseksiyonu veya siiphesi varsa I'V tPA verilebilir mi?

Cevap: Aort diseksiyonu servikal arterleri ilgilendiriyorsa
dogrudan inme nedeni de olabilir. Klinik ve radyolojik bulgularla
aort diseksiyonu dokiimente edilmis veya kuvvetli siiphe varsa
IV tPA sonrast aort riiptiirii riski vardir. Genel eksper goriisii bu
durumlarda tPA uygulanmamasi yoniindedir (1). Ancak literatiirde
Stanford tip A diseksiyonlar1 daha sonra tespit edilmig olan ve IV
tPA’ya bagli hicbir komplikasyonun goriilmedigi olgu raporlar: da
bulunmaktadir (69,70). Akut inmede tPA 6ncesi veya sonrasinda
siddetli sirt ve gogiis agrisi, diyaforez, hipotansiyon, kardiyojenik
soka gidis, alt ekstremitelerde nabiz alinamamast veya sogukluk
olmasi veya iist-alt ya da sag-sol arasinda kan basinci fark: varsa
aort diseksiyonu akla gelmelidir.

Soru: Bilinen malignensi olgularinda IV tPA
verilebilir mi?

Cevap: Malignensi nedeniyle izlenen olgulara akut iskemik
inme tedavisi i¢in IV tPA kullanilmalidir. Hastanin kanserinin
olmas: tPA igin kontrendikasyon tegkil etmez. Kanserin basli
basina kotii prognostik bir faktdr olmas: da bu 6neriyi zayiflatmaz.
Bazi uzmanlara gore kanserli hastalarda IV tPA uygulanabilmesi
icin minimum 3 veya 12 ay yagam beklentisi, ama daima makul
bir yasam kalitesi olmalidir.

Beyin metastazt olmayan aktif veya remisyondaki kanser
olgularini igeren bircok olgu kontrol serisinde akut inme i¢in
uygulanan IV tPA ile intrakraniyal ve sistemik hemorajik
komplikasyonlarda artig gozlenmemistir, yani giivenlidir

(71,72,73,74).
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Soru: Hamileler de tPA kullanilabilir mi?

Cevap: FDA etiketinde hamilelik ve postpartum dénem inme
zemininde tPA uygulamasi i¢gin riskli olarak adlandirilip, kar-yarar
oraninin hasta 6zelinde bireysel olarak degerlendirilmesinin gerekli
oldugu not edilmistir. Bu durum Tiirkiye kullanim kilavuzunda
da ayni sekilde yer almigtir (4).

Alteplaz hamilelikte kategori C'dir. Yani yiiksek dozda
embriyosidal etki gosterir. Ancak hayvan deneylerinde 1 mg/
kg dozunda fetal toksisiste veya teratojenite gostermemistir. Bu
klinik dozlarin giivenli olabilecegine dair endirekt bir veri olabilir.
Dolayisiyla gebelikte tPA kullaniminda da esas risk kanamadir.

Gebelerde IV tPA kullanimina dair tatmin edici kalitede ve
giivenilir veri bulunmamaktadir. 2014 yilinda yapilan bir analizde
IV tPA uygulanan 12 gebe (8 ilk trimester, 2 ikinci trimester, 2
ti¢lincii trimester) degerlendirilmis ve olgularin ¢ogunlugunun M1
veya M2 okliizyonu oldugu ve NIHSS 6-25 arasinda bulundugu
goriilmiistiir. Altr olguda sadece IV tPA ve diger 6 olguda ise ayrica
girisimsel tedaviler uygulanmistir. Bu seride 2 olguda semptomatik
serebral kanama geligmistir. Olgularin birinde seyir mortal olup
ayrica intra-arteriyel prosediir de uygulanmistir. Altr sadece IV tPA
uygulanan hamileden 2’sinde sistemik kanama meydana gelmistir
ve bu kanamalarin biri intrauterin olup gebeligin terminasyonuna
sebebiyet vermistir. On iki fetiisiin ikisi kaybedilmis, ikisi medikal
olarak sonlandirilmis ve sekizi saglikli dogmugtur (1).

AHA kilavuzunda gebelik goreceli diglama kriteri olarak kabul
edilmigtir. Yani dikkatli bir degerlendirme ile fayda ve riskleri goz
ontine alinarak gebelikte tPA uygulamak miimkiindiir (3).

Soru: Inme oncesi belirgin oziirlii ve bagimli
olanlarda IV tPA kullanilabilir mi?

Cevap: FDA, AHA ve Tiirkiye talimat ve kilavuzlarinda inme
oncesi sakatlik tPA i¢in diglama kriteri degildir. Ancak inme 6ncesi
sakatlik derecesinin, fonksiyonellik diizeyinin ve yagam beklentisi
ile komorbiditelerin say1 ve agirliginin aynen yas ve bakim evinde
kaliyor olma gibi faktérlerin oldugu gibi nérologun tedavi karar:
verme siirecinde etkili ve belirleyici olacagi yadsinamaz.

Inme oncesi oziirliiliik genellikle mRS >2 olarak kabul
edilmekte olup hem daha kotii sonlanim hem de uzun yatis
siiresi ile iligkilidir. fnme popiilasyonunda 6nceden sakatlik ve
bagimlilik olusu, beklenebilecegi gibi yagla artar ve ortalama 1/3
hastada saptanir. IV tPA temel ¢alismalarinda inme 6ncesi belirgin
sakatligi olan hastalar diglanmigtir. NINDS caligmasinda sadece
48 (%7,7) onceden disabil hasta yer almaktadir. Bu hastalar daha
yasli, daha ¢ok diyabetik ve daha agir klinik tablosu olan olgulardir
ve uyumlu olarak iyi klinik sonlanim orani diisiiktiir (%25 vs.
%52). Ancak plasebo ile kargilagtirilinca tPA bu hastalarda da
faydalidir (3. ay iyi prognoz orani tPA grubunda %25, plaseboda
%12,5) (75).

Olgu serilerinde inme oncesi yiiksek sakatlik diizeyi olan
hastalarda IV tPA uygulansa da mortalite ve diizelmeme orani
yiiksek kalmakta ve hasta istenilen seviyeye ¢ikamamaktadir (76).

Daha o©nceden sakatlifi olanlarda dikotomize yaklagim
yani hastalarda bagimsizlik (mRS 0-2) veya sakatlik olmamasi
(mRS 0-1) durumunun belirlenmesi gercek¢i degildir ve sonug
degerlendirmesi mRS-sift analizi ile yapilmalidir. Bu yontem
takip edilerek sakat hastalarda IV tPA ile daha iyi klinik sonucun
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sagladigi hem NINDS (OR: 1,60; %95 GA: 1,21-2,11) hem de
ECASS-II ¢galigmasinda (OR: 1,32; %95 GA: 1,02-1,71) ortaya
konulabilmigtir (77).

SITS-EAST veri bankasinda yer alan 5995 olgunun %11’inde
inme oncesi mRS=1, %4’tinde mRS=2 ve %2’sinde 3 veya daha
fazladir. Bu hastalarda inme sonrasi mortalite orani daha yiiksek
kalsa da (mRS 0 olan gruba gére mRS 1’de 1,3 kat; mRS 2’de 2 kat
ve mRS 23 olanlarda 2,6 kat) semptomatik kanama ve mRS-sift
analizi ile inme 6ncesi mRS degerine doniiste fark olmadig: tespit
edilmistir (78).

Siradan bir inme olgusuna IV tPA ile ortalama 4 yil 5 ay
saglikli bir yagsam siiresi kazandirilir. Bu siire 6nceden belirgin
sakatligi olanlarda da minimum 1 yil 3 aydir (79). Kisacas: daha
onceden oziirliiliigii olan ama yardimla da olsa ayakta durabilen
hastalara akut inme i¢in IV tPA uygulanmas: makuldiir (1).
inme

Soru: Bakimevinde kalan hastalar

gecirince IV tPA uygulanir mi1?

Cevap: Daimi olarak bakimevi veya huzurevinde yasayan
hastalar randomize ¢aligmalarin diginda kalmakla birlikte inme
oncesi mobil olan hastalara IV tPA uygulamast akilcidir. Ancak
norologlarin da icinde oldugu saglik sistemlerinin 6n yargis
nedeniyle huzurevi veya bakim evi kategorisindeki saglik
kurumlarindan gelen hastalara tPA uygulama orani yaklagik
4 kat daha diisiiktiir (80). Bu durum bilimsel ve etik ilkelere
uygun diigmez. Ancak bu hastalarin sosyal destegi, aile iiyelerinin
konuya bakisi, refere eden saglik kurulugunun karakteristikleri ve
bireysel faktorler dikkate alinarak onam alma siirecine girilmesi
dusiiniilebilir.

Soru: Terminal hastalarda I'V tPA uygulanir mi1?

Cevap: IV tPA uygulamasi i¢in en az 1 yil yasam beklentisi
olmasinin uygun oldugu belirtilmistir (3). Ancak bircok otoritede
gore “bu hastalarda 3 veya en azindan 6 ay yasam beklentisi varsa
trombolitik/crombektomi teklif edilmelidir” goriisii hakimdir
(81). Daha kisa yagam beklentisi olan ve mobil durumdaki
olgularin biiyiik ¢ogunlugu metastatik kanserlerdir. Bu grupta
karar alirken tPA etkinliginin 90. giin degerlendirildigi de hi¢bir
zaman unutulmamalidir.

Soru: Inme olmadigi daha sonra anlasilan
olgulara IV tPA verilmis olmasi nasil
degerlendirilmelidir?

Cevap: Akut inme olmayan “inme taklitgisi klinik tablolar”
(Ingilizcesi “stroke mimic”) ¢ok cesitli olup hastayr IV tPA
uygulamasinin kanamali ve alerjik komplikasyonlarina maruz
birakabilecegi icin onemlidir. Post-IV tPA bakim metriklerinin
uygulanmas: gerekliligi de problematiktir. Bu hastalarda difiizyon
MRG negatiftir. Inme benzeri durumlarin tPA serilerindeki
sikliZ1 nadir degil, ama degiskendir (%1-25 arasi). Bu bir
tibbi hata degildir. Genel olarak bu olgularda IV tPA kanama
komplikasyonlarinin orani gercek akut inme hastalarina gore
cok daha diisiiktiir (yaklagik %1) (82,83,84). Bu sebeple emin
olunamayan durumlarda “Inme degil mi?” siiphesi ile tPA’dan
kaginmak dogru bir yaklagim olmaz.
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Avrupa’da 5581 IV tPA alan hastay1 igeren, 12 iilkeden ¢ok
sayida merkezin katildigi bir ¢aligmada 100 hastanin (%1,8)
daha sonradan inme olmadigi anlagilmistir. Bu hastalarin
nihai tanisi epileptik nobet (%41), psikojenik hastaliklar
(928), migren (%12), demyelinizasyon (%5), ensefalit (%3),
beyin timérii (%2), periferik vestibiilopati (%1), posterior
reversibl ensefalopati sendromu (% 1), brakial pleksopati (%1),
hipoglisemi (% 1), siniizit (%1), intoksikasyon (% 1), servikal
spinal kanama (%1) ve idiopatik non-vaskiiler sendromdur
(%2). Bu olgular daha gen¢ olup, sigara igme disindaki
vaskiiler risk faktorlerinin frekansi daha az ve kadin orani
daha fazladir. Semptomatik ISH orani %1'dir (%95 GA:
%0,0-5). Kanayan tek olgu 76 yasinda bir epileptik hasta
olup homonim hemianopsi gelismis ve 3. ay sonunda epeyce
diizelmigtir. Ayni seride analiz edilen gercek inmelerde IV
tPA ile semptomatik kanama orani %7,9 idi (82). Bu serideki
100 olgunun %75’inin tam diizelmis olmasi kayda degerdir.
Oliimler ise insidentaldir.

Psikojenik psodo-nérolojik defisitlere yol agan konversiyon,
somatizasyon veya temaruz akut donemde inme benzeri tablolarin
en stk olanlarindandir. Karar verme siiresi de kisitli oldugu i¢in bu
olgularda IV tPA verilmis olabilir. Ancak IV tPA ile literatiirde
semptomatik serebral kanama yayinlanmamugtir.

Inme mimiklerinin en sik gériilenlerinden biri “recrudescence”
veya “tekrar parlama” tablosudur. Bu durum enfeksiyon, cesitli
ilaglar, bobrek yetmezligi, glisemi bozukluklari ile hastanin daha
onceden olan inmesinin semptomlarinin “kismen” bir siire i¢in
ortaya ¢ikmasidir. Kaliforniya serisinde inme mimikleri (n=104)
arasinda %11 olarak verilmigtir. Afazi, konfiizyon ve amnezi bu
hastalarda daha siktir (83).

Soru: Trombolitik tedavi adayi olan hastada
hangi durumlarda beyin MRG c¢ekilmeli?

Cevap: IV trombolitik tedavi oncesinde rutin MRG
¢ekilmesi gerekmez. Beyin BT sonrasinda tanisal problem devam
ederse difiizyon MRG goriintiileme gerekebilir. Zaman: belli
olmayan inmelerde difiizyon-klinik uyumsuzlugu, diftizyon-
FLAIR uyumsuzlugu veya dogrudan diftizyon-MRG perfiizyon
uyumsuzlugu tespiti icin MRG yapilarak penumbra ve es deZerleri
belirlenebilir.

Soru: IV tPA trombektomi plani olan her
olguda gerekli mi? Trombektomi endikasyonu
sadece vaskiiler goriintilleme ile mi konulabilir?
Trombektomi yapilacak olgulara tPA dozu standart
mi1 olmalidir?

Cevap: Bu sorularin hepsinin yaniti “evet’tir. 2014 Kasim
ayindan sonra yayinlanan 9 randomize kontrollii ¢aligma ile
akut serebral biiyiik damar okliizyonlarinda (terminal internal
karotis arter-ICA; orta serebral arter proksimal segmentleri ve
baziller arter) norogirigsimsel rekanalizasyon standart uygulama
pratigi haline doniismiistiir (85). Bu yontem biiyiik olasilikla
M2 okliizyonlarinda da vyararlidir (86). Rekanalizasyon
yontemlerinin en popiiler olanlari aspirasyon “a direct
aspiration first-pass technique-ADAPT” ve/veya “stentriever
trombektomi”dir (85). Bu ana arterlerin okliizyonlarinda IV tPA
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ile erken rekanalizasyon %30’dan azdir (87). Oysa endovaskiiler
tedavide bu oran %80’lerin tizerinde olup bir hastay: kurtarmak
icin NNT tipta esine az rastlanir derecede diisiik bir seviye olan
2,5 civaridir (85).

Bu yontemlerin bagarisinin ortaya konuldugu caligmalarin
tamaminda acil serviste BT ve BT anjiyografiye dayanarak hasta
randomizasyonu yapilmigtir (85). Bilyikk damar okliizyonu
ancak BT anjiyografi ve benzeri vaskiiler goriintiilemelerle teshis
edilebilir. BT anjiyografi akut inme yonetim pratiinin temel
tanisal aracidir ve minimum olarak goriilmelidir. Bu nedenle
BT yapilan tiim hastalarda kontrendikasyon olmadig:i siirece
BT anjiyografi de yapilmalidir. Bu yontem inme tedavi edecek
merkezlerde 7/24 tarzinda kullanimda olmalidir (88).

Biiyiik damar okliizyonu varlifi NIHSS yiikseldikge artar
(89). Muayene ve anamnez bulgularinin bir araya getirilmesi
ile ¢ok sayida klinik skorlama sistemi yapilarak sahada biiyiik
damar okliizyonlarinin ayrilmasina ve inme merkezlerine triyajina
caligilmigtir.  Ornegin; bunlardan biri olan “RACE skoru”
muayeneye dayanir: Fasiyal defisit (0-2), kol ve bacak giigsiizliigii
(her biri 0-2), bakig paralizi (0-1) ve afazi/agnozi (0-2) varlig:
degerlendirilip toplamda 9 tizerinden 5 ve tizerinde alan olgularda
biiyiik damar okliizyonu olasilii artar (sensitivite: %85 ve
spesifisite: %68) (90,91). Ancak sayilar1 15’1 gecen bu skorlarin
randimani epeyce diigiik olup vaskiiler goriintiilemenin yerini
alamazlar (92,93).

Yayinlanan ¢aligmalarin ilk besinin olgu diizeyinde meta-
analizinde [HERMES calismasi (94); n=1287} mekanik
trombektomi uygulanan hastalarinin %83’tiniin IV tPA aldig:
belirtilmistir. Daha sonra eklenen caligmalardaki tim olgular
IV tPA almistir (85). Almayanlar sistemik tromboliz igin
kontrendikasyonu olan hastalardir. Kontrol grubunda ise olgularin
%87’si IV tPA almigtir. Subgrup analizleri IV tPA verilmeyen
hastalarda da trombektominin etkin bir yoéntem oldugunu isaret
etmistir. Ancak IV tedavi uygulanmadan sadece trombektominin
standart hale gelmesi veya alternatif olabilmesi i¢in kombinasyona
kars etkinliginin de randomize kontrollii ¢alisma ile gosterilmesi
gerekir (95). Simdiki zamanda trombektomiye gidecek her
hastanin kontrendikasyonu olmadigs siirece ilk 4,5 saatte infiizyona
baglanmak suretiyle standart ve tam doz IV tPA almas: gerektigi
bilinmelidir. IV tPA 0,6 mg/kg dozda yapilan denemeler basarils
olmayip dnerilmemelidir (96).
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