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* Diinya saglik Orgiitiine gre Inme: Vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir

- neden olmaksizin, fokal yada global serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve

bulgularin hizla yerlesmesiyle karakterize klinik bir sendromdur.




Rekombinan doku plazminojen aktivatoru (rt- PA) ile intravenoz trombolitik
tedavi, ilk U saatte gelen akut iskemik inme hastalarinda etkinligi kanitlanmis
tek tedavi yontemidir.

0.9 mg/kg , maksimum doz 90 mg dir. Total dozun %10 bolus. Geri kalant
60 dk infiizyon seklinde uygulanmaktadir.

ABD’de 1996 da,
Ulkemizde 2006 yilinda ruhsat almustir.




* NINDS rt-PA calismasinda; semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 3 saat
icinde intravenoz alteplase uygulamasi plasebo ile karsilastirildi.

* tPA uygulanan grubta prognozun %30 daha fazla oldugu, mortalite
oranlarinin 1se; tPA verilen grubta %17, plaseboda % 21 oldugu bulundu.

The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group. Tissue Plasminogen Activator for Acute
Ischemic Stroke. N Engl | Med. 1995;333:1581-1587




* Intravenéz rt-PA ile tedavi olanlarda nérolojik defisit ve hayatt idame

ettirebilme gib1 kategorilerde bireysel fonksiyonel ‘Mukemmel sonuclar’ elde
. edildi. Tedav1 edilen her 100 hastadan 12’ sinin iyilestiginin gosterilmest, akut
iskemik inme tedavisinde bir devrim sayild: ve rt-PA akut iskemik inmede “ilk
spesifik terapotik ila¢c” olarak kabul edildi.




ALTEPLAZ

* Doku tipi plazminojen aktivatorinin rekombinant formu

* t-PA ve rt-PA olarak tanimlanir.

* Etkisint plazminojeni plazmine dontsturerek yapar
* Etki gosterebilmesi icin ortamda fibrin olmalidir.
* Antijentk 6zelligi azdir,

* En ciddi komplikasyonu kanamadir.




* Bu tedavi ile ilgili iki soru akla gelmektedir.

* Etkin midir?

* Guvenli midir?




ETKINLIK

* Ik 3 saatte gelen akut iskemik inme hastalarina yapilan rt-PA tedavisinin etkin
oldugu kesin olarak ortaya konulmustur.

. * NINDS rt-PA calismast hastalarina diger randomize calismalarin hastalari eklenerek
elde edilen 2775 olgunun verilerinin analiziyle, tedavi ne kadar erken verilirse
etkinligin o kadar arttif1 gorulmustir.

* En fazla yarar, ilk 90 dakikada ila¢ verilen hastalarda saglanmis ve bu yararin (giderek
azalmakla birlikte) 4.5 saate kadar devam ettig1 g6zlenmistir.

The ATLANTIS, ECASS, and NINDS rt-PA Study Group Investigators. Association of ontcome with early stroke treatment:
pooled analysis of ATLANTIS, ECASS, and NINDS rt-PA stroke trials. Lancet. 2004,363:768-774.




Farmakokinetik terimlerle ifade edecek olursak;

NINDS rt- PA calismasinda ilag alan her 100 kisiden 12’ si semptomlarindan
kurtulmustur. Buna gore tedavi edilecek hasta sayist (‘number needed to treat’
anlaminda) 8dir.

Bir baska deysle, bir kisiy1 1yilestirmek icin 8 kisiyi tedavi etmek yeterlidir.

Randomize kontrollii calismalarin “tam iyilesme” ya da “tam iyilesmeme” kriterleri
g6z ard: edilecek olursa ve (hastalarin ya da yakinlarinin cogunun razi olacagy)
“tyilesme” olcutti hedef alinirsa (modifiye Rankin skorunda 1 ya da daha fazla
dustklik saglanmast), bu durumda tedavi edilecek hasta sayisinin 3 olacagt
hesaplanmistir.




* Ogzetleyecek olursak, rt-PA ile her 8 hastadan biri “tam iyilesit”, her 3
hastadan biri de “iyilesir”.

Saver [L. Number needed to treat estimates incorporating effects over the entire range of clinical outcomes: novel derivation method and
application to thrombolytic therapy for acute stroke. Arch Neurol. 2004,61(7):1066-1070




GUVENIRLILIK

* Intravenéz trombolitik tedavi giivenlidir.

En cok korkulan yan etki semptomatik intraserebral kanamadir.

Semptomatik intraserebral kanamadan, ilk 36 saat icinde ortaya cikan ve
norolojik bozulmaya yol acan hemorajik transformasyon anlasilir.

Norolojik bozulma NIHSS skorunda 4 ya da daha fazla artis demektir.




* NINDS rt-PA inme calismasinda erken norolojik semptomlar veya norolojik
. bozulma intrakranial kanama ile ile iliskilidir. (rt-PA 1le tedavi olanlarin %06.4

unde gortlen 1ile ve plasebo alanlarin %00.6 sinda gorildu.)

* Semptomatik kanama rt-PA grubunda daha yiiksek olmasina ragmen bu
komplikasyon, mortalitenin artmasina neden olmamistir.

* Buna ragmen 3 ay icindeki(%17) ve bir yil icindeki(%24) mortalite pleasebo
ile benzerdir.




* NINDS rt-PA calismasindan sonra yapilan bircok calismadaki kanama (icimizi
rahatlatan sonu¢) komplikasyon orani, bu ¢alismadaki % 6.4 oraninin altinda
kalmistur.

" Protokol hatast ne kadar az yapilirsa, kanama riski o kadar dismektedir .

‘Graham GD. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke in clinical practice: a meta-analysis of safety data. Stroke.
2003,34:2847-2850. / Marti-Fabregas |, Bravo Y, Cocho D et al. Freqguency and predictors of symptomatic intracerebral hemorrhage in
patients with ischemic stroke treated with recombinant tissue plasminogen activator outside clinical trials. Cerebrovasc Dis. 2007;23(2-

3):85-90.




Trombolitik tedaviye baslama zamani

Tedavin yarart acisindan rt-PA ya baslama zamani hakkinda tartismalar
devam etmektedir. NINDS calismalart plaseboyla karsilastirildiginda 90
dakika icerisinde tedaviye baslamanin 3 aylik periyot da daha olumlu sonuclar
verdigini rapor ettiler.

3 ay icinde iyi sonuclar elde etmek icin tedavinin 90 ile 180 dakika arasinda
olmasi gerektigi takip eden calismalarda da belirtilmistir.

Takip eden genis ve cok merkezli calismalarda da zaman etkisi vurgulanmistir.




NINDS denemelerinden sonra, semptomlarin baslamasinin tizerinden 6 saatten
daha fazla gecmis, 6zel gorintileme olmayan toplam 1847 hasta ile yapilan ECASS
L EEASS 2, A TIEANTIS A ATREANCELS Becalismalannda:

* Hastalarin bireysel gelisim penceresinden incelendiginde 3-4.5 saat arast mitkemmel
sonuclar oldugu gorulmustir.

® 3-4.5 saat arasinda tum ¢alismalar boyunca radyolojik parankimal hematom orant
fibrinolitik tedavi alanlarda daha fazladir. Fakat mortalite orant artmamustir.

* 4.5-6 saat arasinda fibrinolitik tedavi intraparankimal radyolojik hematom oranint ve
olim oranint artirmistir,




Trombolitik tedavi acisindan en 6nemli gelismelerden biri de, tedavinin 3 - 4.5 saat
arasinda da etkin oldugunu gosteren ECASS III calismasinin sonuclanmasidir.

Bu calismada; semptomlarin baslamasindan 3 - 4.5 saat arasinda olan hastalar
intravenoz rtpa alanlar ya da plasebo alanlar olarak ayrildi. Dozu 0.9 mg/kg
maksimum 90 mg olacak sekilde %10’ u bolus gert kalan1 bir saatte infuzyon olacak
sekilde uygulandu.

Bu calismada; akut iskemik inme hastalart 3 - 4.5 saat arasinda verilen rt-PA” dan
yarar gordiler.




* Semptomatik kanama; tedavi grubunda yuksekti ama bu komplikasyon, 3

. saatlik calismalarda gorilenden daha yuksek degildi ve semptomatik kanama

mortalitey1 etkilemedi.

* 4.5 saate kadar etkinlik gosterildigi halde yazarlar; intraven6z trombolitik
tedavide “en 6nemli belitleyicinin zaman oldugunu ve daha fazla zamanin,
daha yavas davranmayi gerektirmedigini” vurguladilar.




SITS-MOST calismast, hastane calismalarinin icinde en genis olcekli
calismadir.

6483 hasta katilmistir. Faz IV, prospektif bir calismadir.

Calismaya katilan merkezlerden sadece %50 sinin deneyimi vardu.

* Intraserebral kanama orani %1.7 (NINDS oran %?7.2 idi), mortalite %11.3. Gunlitk
aktivite de bagimsiz olma oranlart %55 olarak bulundu.

Wablgren N, Abmed N, Davalos A; STTS-MOS'T Investigators. Thrombolysis with alteplase for acute ischemic stroke in the Safe
Implementation of "Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study (SITS-MOST): an observational study. Lancet. 2007;369(9558):275-282.




* Bu calisma; Intravendz trombolitik tedavinin, rutin klinik pratikte (randomize

- kontrollu calismalarda oldugu gibi) guvenli ve etkin oldugunu gostermistir.

* Calismaya katilan deneyimli merkezlerle az deneyimli merkezlerin sonuclart
arasinda 6nemli bir fark bulunamamasi, mortalite oranlarinin deneyimsiz
merkezlerde daha dusiik olmasi ilging olarak degerlendirilmistir.

* Bu calismadan sonra tromboliz yapilmayan bir cok merkezde tromboliz rutin
uygulamaya girmistir.




-15 yilt askin stireli akut iskemik inmede fibrinolitik deneyimi olan- bircok |
grupta endikasyon dis1 ile tedavi edilen hastalarin sonuglarini raporladilar

* 80 yasin tizerindeki hastalar * Hizli gelisen inme semptomlari
* Gizli inme * Yakin gecirilmis MI
s Biabet = : SR
labe * 3 ay icinde major cerrahi geciren ya da
* Minor inme travmasi

* Oral antikoagulan kullanan hastalar

Tedavi edilen hastalarda tedavi edilmeyenlere gére daha iyt sonuclar elde edildi. SAK oraninda

yukselme g6zlemlenmedi.

Alen A, Mellado P, Lichy C, Kohrmann M, Schellinger PD. Hemorrbagic complications after off-label thrombolysis for ischemic stroke. Stroke.
2007,38:417—422/ De Silva DA, Manzano ]|, Chang HM, Wong MC. Reconsidering recent myocardial infarction as a contraindication for IV stroke
thrombolysis. Neurology. 2011;76:1838—1840




Avrupa yasal kurumlari;
» Ciddi inmeli hastalarda (NIHSS >25),
» BT’de yaygin erken iskemik degisiklikleri olan
> 80> vas {izeri hastalarda (Amerika’dan farkli olarak)

rt-PA tedavisini desteklememektedir.




* Bununla birlikte, g6zlemsel calismalar, 80 yasin uzerindeki hastalarda da,
inme baslangicinin 3 saati icinde verilen rt-PA’'nin etkili ve guvenli olduguna
isaret etse de randomize veriler hentiz mevcut degildir.

Sylaja PN, Cote R, Buchan AM, Hill MD: Thrombolysis in patients older than 80 years with acute ischaenic stroke: Canadian Alteplase for
Stroke Effectiveness Study. | Neurol Neurosurg Psychiatry 2006,77:826-829.

Ringleb PA, Schwark C, Kohrmann M, Kiilkens S, Jiittler E, Hacke W, Schellinger PD: Thrombolytic therapy for acute ischaemic stroke in

octogenarians: selection by magnetic resonance imaging inproves safety but does not inprove outcome. | Neurol Neurosurg Psychiatry 2007,78:690-
693




* Cinstyetin rt-PA yanit1 tizerine etkisi belirsizdir.

Elkind MS, Prabhakaran S, Pittman |, Koroshetz W, Jacoby M, Johnston KC: Sex as a predictor of outcomes in patients treated with thrombolysis for acute
stroke. Neurology 2007,;68:842-848.




* Trombolizden once ve tromboliz sonrast ilk 24 saatte kan basinct 185/110
mmHg’nin altinda olmalidir. Yuksek kan basincina mudahale edilmelidir.

The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group: Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. The
National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group. New Engl | Med 1995;333:1581-1587




* Inme baslangicinda nébeti olan hastalar, postiktal Todd fenomeni ile inmenin

. karistirilabilmesi nedent ile, trombolitik calismalardan dislanmistir.

* Olgu serileri, yeni iskemik inme icin kanit oldugunda benzer hastalarda
tromboliz uygulanabilecegini gostermektedir.

Sylaja PN, Cote R, Buchan AM, Hill MD: Thrombolysis in patients older than 80 years with acute ischaenic stroke: Canadian Alteplase for
Stroke Effectiveness Study. | Neurol Neurosurg Psychiatry 2006,77:826-829.




DIGER TROMBOLITIKLER

* Streptokinaz; yuksek intrakranial kanama nedenleriyle inme tedavisinde

kullantlmamaktadir.

Stroke. 2013




* Reteplaz, Grokinaz, anistreplaz ve stafilokinaz gibi diger intravenoz fibrinolitik
ajanlar 1se kapsaml test edilmemistir.

Stroke. 2013




TENEKTEPLAZ

* Tenekteplaz degistirilmis bir doku plazminojen aktivatordiir.

* Alteplaz’dan fibrine daha spesifik, yart 6mri daha uzundur.

* Pilot calismalarda alteplazdan daha az kanama komplikasyonu, daha fazla
reperfizyon ve buyuk damar rekanalizasyonunda daha etkili bir fibrinolitik
olarak umut verici goruntyor.

Stroke. 2013




DEZMOTEPE AZ

* Dezmoteplaz fibrinolitik ajandir ve vampir yarasalarin tikriklerinden 1zole edilmistir.

* Iki kiigiik RK(C’da, akut iskemik inmede, 3 ila 9 saatte perfiizyon/diffiizyon farkina gére
secilerek intravenoz desmoteplaz uygulanan hastalarda, plaseboya gore daha yuksek
reperfizyon oranlart ve daha iy1 klinik sonu¢ saptanmistir

* Bu bulgular faz IIT DIAS (Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke)-II ¢alismasinda
dogrulanmamistir.

* Faz III calismalar devam etmektedir.

Stroke. 2013




Intra arteriyal trombolitik tedavi

* PROACT II (Pro-urokinase for Acute Ischemic Stroke) calismasi; NIHSS skoru = 4
(izole afazi veya hemianopi haric) ve 18 -85 yas arast hastalar secilmistir. Faz 111

. calismasidir.

[lk 6 saat icinde proksimal MCA obstriiksiyonunda pro-iirokinaz ile intraarteryal
trombolitik tedavinin, klinik sonuclarda anlamli diizelme sagladigt gosterilmistir.

* MELT(Middle Cerebral Artery Embolism LLocal Fibrinolytic Intervention Trial)
urokinaz ile yapilan calismada, proksimal MCA tikaniklig1 olan hastalarda,
intraarteryal trombolitik tedavinin faydasina isaret edilmektedir.

Stroke. 2013




* Intraarteryel yaklasim;

» Proksimal arterlerin okliizyonunun rekanalizasyonunda

> Biiyiik trombiislerde

» Agir nérolojik hasar (NIHSS>10) olan hastalarda

» Radyolojik olarak desteklenmis biiyiik arter tikantkhiliginda géreceli olarak
Inravenéz rt-PA tedavisinden daha faydali olabilecegi bildirilmektedir.

* Randomize calisamalar yetersizdir.

Stroke. 2013




* Urokinaz ya da rt-PA ile akut baziler okliizyonun intraarteriyel tedavisi, 20 yildan
beri kullanilmakta olmasina ragmen, hentiz yeterli giice sahip RK(C’da
incelenmemistir , sadece gozlemsel calismalarda, cesaret verict sonuclar elde
edilmistir.

* Bir sistematik analize gore, baziler okliizyonda intraarteryal ve intraven6z tromboliz
arasinda anlaml fark yoktur.

Stroke. 2013




* Alteplaz dahil intraarteryal tromboliz ile ilgili bilgiler; RKC lar ile

dogrulanmamustir, ancak verilere dayali tahmin ve olgu serilerine

dayanmaktadur.




Tedavi ile ilgili sorunlar

* Tedavi penceresi

* Genis uzun segment okliizyonlarinda yeterince efektif olmamast

* Hemorajik komplikasyonlar

* Allerjik reaksiyonlar




Ulkemizdeki durum 5

* Turkiye'de intravenoz rt-PA’nin akut 1skemik inmede kullanimai i¢in ruhsat

20006 yilinda verilmistir.
. * O zamandan bu yana c¢ok az sayida rapor ve bildiri disinda, bu ilacin

kullanimina ait bir veri sunulmamustir,

Kiirgad Kutluk. Afkut iskemitk inmede tromboli, tedavizsornmiulugnmuzun farkindamyz? Journal of Turkish Cerebrovascnlar Diseases 2009 15:2; 35-
39




* Bu “yavaslik” yeni ruhsatlandirma yapilmis bir tlkede (diger bircok tlkede oldugu
oibi) baslangic asamasinda normal kabul edilebilirdi; ancak, uzun sturedir diinyada
kullanilan, endikasyonlari ve kontrendikasyonlar1 giderek daha iy1 belirlenmis olan bu
tedaviyi uygulayabilme amactyla, bircok hastanenin daha fazla yapilanma arayisina
girmesi ve uygun kosullart saglama hevesini gostermesi gerekirdi.

Kiirsad Kutlnk. Akut iskemik inmede tromboliz tedavi:sornmlulugumnzun farkindamyiz? Journal of Turkish Cerebrovascular Diseases 2009 15:2; 35-39




* Zaman faktoru basta olmak tizere butun zorluklarina ragmen, yarari kesin
olarak kanitlanmis ve onay almis tek tedavi yonteminin, hak eden hastalardan
esirgenmemest icin, bundan sonra daha fazla caba gosterilmesi
gerekmektedir.

Kiirsad Kutlnk. Akut iskemik inmede tromboliz tedavi:sornmlulugumnzun farkindamnyiz? Journal of Turkish Cerebrovascular Diseases 2009 15:2; 35-39




* Hekimler, akut iskemik inme hastasina intravenoz trombolitik tedavi yapmak icin
elinden gelen cabay1 gostermek zorundadir; clinkt baska secenegi yoktur.

* Tedavinin zor ve teknik bir egitimi yoktur. Bastan sona birkac kez tromboliz strecini
izlemek, 6grenmek 1icin yeterlidir.

* Bu tedaviyi uygulamak icin belki de en 6nemli kosul, sorumluluk farkindaligidir.

Kiirsad Kutlnk. Akut iskemik inmede tromboliz tedavi:sornmlulugumnzun farkindamyiz? Journal of Turkish Cerebrovascular Diseases 2009 15:2; 35-39




* Kisa bir sure sonra, minimum olanaklara sahip oldugu halde rt- PA tedavisi
yapmayan hekimlerin,

* Sayilar giderek artan “u¢ saat icinde gelmek gerekiyormus, 1ste geldik” diyen hasta
yakinlarina neden ilact vermediklerini ¢ok iyi anlatmalart ve hatta hasta ya da
yakinindan tedavi edilmemey1 kabul ettigine ve durumu anladigina iliskin onam
formu almalart gerekecektir.

Kiirsad Kutlnk. Akut iskemik inmede tromboliz tedavi:sornmlulugumnzun farkindamyiz? Journal of Turkish Cerebrovascular Diseases 2009 15:2; 35-
5




* Intravenéz trombolitik tedavi yapmamanin getirecegi zorluklar, yakin
gelecekte tedavinin kendi zorluklardan daha fazla olacaktir.

Kiirsad Kutlnk. Akut iskemik inmede tromboliz tedavi:sornmiulugumnzun farkindamyiz? Journal of Turkish Cerebrovascular Diseases 2009 15:2; 35-39




