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Types of Stroke

Ischemic stroke Hemorrhagic stroke

Blocked blood vessel




Amac beyin kan akimini tekrar saglamak ve
iskemik hasari azaltmak.




Ortalama beyin akimi; 56
ml/dk’nin Gzeri

v 120-50 2 — 30-50 ml/dk
2 002007\ \ oligemi (gegici iskemi)

O\ ) —~ 20-30 ml/dk
iskemi (serebral
disfonksiyon)

— 10-15 ml/dk alti hiicre
olimd
* Kan akimi tamamen kesildigi
zaman

— 3 dkicerisinde hiicre 6limi

% Iskemik cekirdekte, enerji kesilmesi sonucu iyon pompa sistemleri hemen iflas
etmisken, penumbra’da elektrik aktivite bozukluguna ragmen membran hemostazi
korunmustur. Bu nedenle penumbra alani hem deneysel hem de klinik tedavi
calismalarinda hedef alinan "kurtarilacak doku"dur.




* Umbra; tam golge
* Penumbra; yari golge

Ay Tutulmasi

Dunya

Yan golge




Impairment of function (penumbra)
Structural lesion (ischemic core) [

days and weeks

iskemik cekirdegin kurtulma sansi olmadigindan hedefimiz cekirdegin etrafindaki
iskemik penumbra alanini kurtarmaktir.




Zaman beyin dokusudur

L

iskemi cekirdegi
(kaderi 6lmek olan
beyin dokusu)?

Penumbra
(kurtarilabilir
beyin alani)?

Tedavi edilmeyen hasta, iskemik Reperfuzyon iskemik hasann
alanda dakikada yaklasik 1.9 milyon boyutunun kiciltiulmesi sansini
noron kaybeder.! sunar.?

Saver J. Stroke 2006;37:263-266.
Gonzalez R. Am J Neuroradiol 2006;27:728-735.
Kidwell C. Stroke 2004;35(suppl):2662-2665.
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* Revaskiilarizasyon amaciyla
uygulanan trombolitik tedavide
plazminojen aktivatorleri kullanilir.

e 3 saate kadar




ilk 4,5 saat iginde verilebilen IV tPA'nin sonuclara olan etkisi
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Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5 Hours

90-180 dakika (1,5-3 saat arasi) .
after Acute Ischemic Stroke
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180-270 dakika (3-4,5 saat arasi)
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e Ozet olarak 100 hastaya ilk 4,5 saat icinde IV tPA uygulanirsa;
— 13 hasta normale doner,
— 32 hasta daha iyi olur,
— 6 hastada serebral kanama gelisir ve bunlarin yarisi klinik olarak da kotulesir.




Tromboliz sorunlari

»  Tromboliz yeterince kullaniimamaktadir.

» All hastalarinin yalnizca %2-10'u rt-PA ile IV tromboliz almaktadir’

Hastane 6ncesi gecikme nedenleri arasinda asagidakiler bulunur:
Belirti ve bulgularin yeterince taninmamasi?
Tibbi destedin uygun olmamasi ya da gecikmesi?
Acil hizmetlere yénlendirmekte gecikme?
Triyajin veya erken dénemde dederlendirmenin yetersiz olmasi®4
Hedef hastane ile iletisim yetersizligi®

Inme merkezine varisin gecikmesi (zaman penceresi disinda kalma)'

1. Lahr MM, et al. Stroke 2012;43:1336-1340. 4. Yperzeele L, et al. Cerebrovasc Dis 2014;38:1-9.
2. Fassbender K, et al. Lancef Neurof 2013;12:585-506. 5. Berglund A, et al. Siroke 201243 2666-2670.
3. Paul CL, et al. Implemeniafion Sci 2014;9:38.



45 saatten sonra???

« Uyanmaiile fark edilenler de (%20)
dahil olmak tGzere baslangic zamani &Y
tam olarak belirlenememis olan ve en e
son normal gorildigi zaman 4,5 saati S
gecmis olgularda néro-goriintileme
verisine dayanarak trombolitik tedavi
karari verilebilir.

Sl

AKUT iSKEMiKJNME TANI VE
TEDAVI REHBERI
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* Mackey J, Kleindorfer D, Sucharew H, et al. Population-based study of wake-up strokes. Neurology 2011;76:1662-7
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MRI-Guided Thrombolysis for Stroke with Unknown Time of Onset

G. Thomalla, C.Z. Simonsen, F. Boutitie, G. Andersen, Y. Berthezene, B. Cheng, B. Cheripelli, T.-H. Cho, F. Fazekas,
). Fiehler, 1. Ford, I. Galinovic, S. Gellissen, A. Golsari, ]. Gregori, M. Giinther, J. Guibernau, K.G. Hausler,
M. Hennerici, A. Kemmling, . Marstrand, B. Modrau, L. Neeb, N. Perez de la Ossa, J. Puig, P. Ringleb, P. Roy,
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R. Lemmens, K.W. Muir, N. Nighoghossian, S. Pedraza, and C. Gerloff, for the WAKE-UP Investigators*

* Baslangi¢c zamani bilinmeyen, iskemi bolgesinde diflizyon pozitif / FLAIR
negatif hastalarda intravenoz alteplaz, 90 glinde plaseboya gore anlamli
Olctuide daha iyi bir fonksiyonel sonug ve sayisal olarak daha fazla intrakraniyal
kanama ile sonuglanmistir.

e Calisma ozellikle kuiclik ve orta dereceli inme durumunda, endovaskiler
tedavi icin uygun olmayan hastalarda trombolitik tedavi icin kanit
olusturabilir.




(a) - DWI-FLAIR mismatch (b) - No DWI-FLAIR mismaltch

DWI

Diftizyon lezyonu olan ama FLAIR lezyonu olmayan alanin genis olmasi
[“Difuizyon Pozitif FLAIR Negatif” veya kisaca “DPFN” kriteri]
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Thrombolysis Guided by Perfusion Imaging up to 9 Hours
after Onset of Stroke
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* inme baslangicindan sonra >4.5-6.0 saat, inme baslangicindan sonra > 6.0-9.0
saat veya inme semptomlariyla uyanma.

Bu calismadaki iskemik inme ve kurtarilabilir beyin dokusu olan hastalar arasinda,
alteplazin inme baslangicindan sonraki 4.5 ila 9.0 saat arasinda veya hastanin inme
semptomlari ile uyandigi sirada kullanilmasi, plasebodan daha iyi sonuclandi.




Internation C )
BT e ¢
Research Joumal of Stioke wso
International Journal of Siroke
Extending the time window E;D_jzll:l-lf o Sk Orgniatin
. . Article reuse guidelines:
fﬂr Intravenous thrombOIYSIS sagepuh.:nm..l'inurnals-permissiuns
. . . !:Il:lli 10,117/ 174 T693019840938
In acute Ischemlc Stroke |furnals.sagepub.mm.'hume.’wsu
®SAGE

using magnetic resonance
imaging-based patient selection
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Bu calisma da EXTEND calismasi gibi erken durdurulmus. 119 hasta (planlanan
264) alinmis. 90 giinde mRS gore gruplar arasinda anlamli fark bulunmamis.




Extending thrombolysis to 4-5-9 h and wake-up stroke using @ &

perfusion imaging: a systematic review and meta-analysis of
individval patient data
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mES score
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Placebo_| 10% 20% 17%
(n=193) | [n=19) {n=39) (n=23)

Alteplase | 15% 14% o,
(n=211) {n=31) in=45) (n=29) (m=19)

Patients (%)

Figure 1: mRS scores at 3 months for all patients
mRS=modified Rankin Scale.



Placebo Alteplase Odds ratio® p value

(n=201) (n=213) (95% CI)
Primary cutcome

Excellent functional outcomse GLE/199 (29%) 76/211 (36%) ) 1-86(1-15-2-99) 0-01
(mRS score 0-1) at 3 months

Secondary outcomes

Functional improvement inmRS  NA MA 1.60(1-12-2-27) 0-00%5
score at 3 monthst

Functional independence 87/100 (44%)  103/711(49%) 174(1.08-281) 002
(mRS score 0-2) at 3 months

Early neurclogical improvement 317197 (16%) S8/206 (28%) 254(151-427)  <0-0001
at72 hi

Safety outcomes

Dieath at 3 months 1({9%) 25/213 (I3 1.55 (0-81-2-97) 0-19
Symptomatic intracerebral 1201 {<1%) 10/213 (5%) J 970({123-7655) 003
haemorrhages

Data are /M (%). mRS=modified Rankin Scle. MIHSS=MNational Institwtes of Health Stroke Sale. MA=not applicable.
*Adjusted for baseline age and NIHSS. tReduction of =1 point in mRS score (with mRS categories 5 and 6 merged),
anakysed using ordinal logistic regression. $Reduction of = 8 points on NIHSS or reaching NIHSS score 0-1 at 72 h.
YWithin 36h of treatment.

Table 2: Study outcomes in all patients




>4,5 saat sonrasi icgin;
-Norogorintuleme ile yeterli penumbra varligini ortaya koymaya dayali

tedavi yaklasiminin etkinligi ve guvenligini belirlemek icin ek ¢calismalara ihtiyag
vardir.

Ek calismalarin metodolojisinde,
- penumbranin dogru ve uygun sekilde tespiti,
- kanama riski yuksek hastalarin farkl katogorize edilmesi.




Noro-goruntulemede dnemli olan kisim, ktcuk bir
iskemik cekirdege ve blyuk bir penumbraya sahip
hastay! yakalayabilmektir.

Buyuk olasilikla bu hastalar hizli hareket edilirse
reperfizyon tedavilerinden fayda gorecektir.




Noro-goruntuleme verileri

— BT’de hipodansite olmamasi,

— Normal veya normale yakin BT bulgulari olan
hastada BT anjiyografide major damar/dal
oklizyonu olmasi,

— BT perfiizyon yapilan olgularda hipo-perfiize
alaninin genis ama hipodansitenin kicltk olmasi,
— BT perflizyonda serebral kan akimi dlisik olan

alanin MTT/TTP uzamasi olan alandan belirgin
olarak kiictk olmasi.






 Normal perfizyon parametreleri;

— gray matter
* MTT:4 s
e CBF: 60 mL/100 g/min
« CBV: 4 mL/100 g

— white matter
* MTT:4.8s
e CBF: 25 mL/100 g/min
« CBV:2 mL/100 g



 |skemik cekirdek
— artmis MTT/Tmax
— Belirgin azalmis CBF
— Belirgin azalmis CBV

* penumbra
— artmis MTT/Tmax
— Hafif azalmis CBF
— Normale yakin veya artmis CBV




MR yapilmissa difuzyon lezyonunun klinik skora gore
kiicik olmasi (“Klinik-difizyon uyumsuzlugu” veya
“DAWN kriteri”)

En yaygin olarak kullanilan skalalar; ulusal saglhk
enstitust inme skalasi (NIHSS) ve modifiye rankin
skalasi (mRS)’dir.




e Difuzyon lezyonu olan ama FLAIR lezyonu olmayan
alanin genis olmasi (“Diflizyon Pozitif FLAIR Negatif”
veya kisaca “DPFN” kriteri)

(a) - DWI-FLAIR mismalch (b) - No DWI-FLAIR mismatch

DWI




Perflizyon bozuk ve difiizyon negatif (perflizyon
difizyon “mismatch [uyusmazlik]” veya kisaca “PDM”
kriterleri) olan bolgenin buyuk olmasi.

Perfizyon MRG
— DAG: Sitotoksik odem (enfarkte doku)

— PAG: llave olarak perflizyonu azalmis, enfarkt riski
altindaki doku

* Hipoperflizyon

* Penumbra




* Penumbra:
* Perflzyon defekti, difizyon MRG’den buyukse
 DAG-PAG mismatch (%20’den fazla olmasi)
* Hipoperflizyon
* Reperflizyon tedavisi endikasyonu
* Perflizyon defekti, DAG’ye gore esit veya kucukse
kurtarilabilecek doku yoktur.




45 saatten sonra???

 Uyanma ile fark edilenler de dahil

olmak lzere baslangic zamani tam
. . T.C. SAGLIK BAKANLIGI

olarak belirlenememis olan ve en son
normal goruldigi zaman 4,5 saati
gecmis olgularda néro-goriintileme
verisine dayanarak trombolitik tedavi
karari verilebilir.

o O N\
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 Kanama riski arttigindan daha dikkatli
hasta secimi gerekiyor!

AKUT iSKEMiKJ'NME TANI VE
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Tesekkurler...



