
İskemik İnmede Trombolitik Tedavi  
 Öne çıkan konular ve Dünya perspektifi 

 Dr. Latif DURAN 
Acil Tıp AD. SAMSUN 





• Dünya sağlık örgütü (WHO) göre  inme , 

 

 

 

 

 
 Semptomlar 24 saatten uzun sürer veya ölümle  sonlanabilir. 

“Vasküler nedenler dışında  görünür bir neden olmaksızın, 

fokal yada global serebral fonksiyon kaybına ait belirti ve 

bulguların hızla yerleşmesiyle karakterize klinik bir sendrom” 

olarak tanımlamaktadır. 



İnme Nedenleri 

İskemik  %80 
(70-85) 

Hemorajik  % 15 
(7-15) 



İnme  
Toplumda  üçüncü en sık ölüm nedeni 
Erişkinde ilk sırada gelen maluliyet nedeni 
Yaşla birlikte sıklık ve mortalite artar 



 

10 ml/100 g/dk dokular                            Nekroz 
 

10 -20 ml/ 100 g/dk dokular……. Elektriksel aktivitenin durduğu          
kalıcı doku hasarının henüz gelişmediği, erken rekanalizasyon ile 
fonksiyonlarını geri kazanabilen bölge                   İskemik Penumbra  



Trombolitik tedavi-Öneriler 

• Öneri -1; 
•  Akut iskemik inme hastalarında, Rekombinan doku 

plazminojen aktivatörü (r tPA) ile  intravenöz trombolitik 
tedavi, ilk üç saatte  etkinliği kanıtlanmış  önerilen  tedavi 
yöntemidir. 

 
Önerilen doz:  0.9 mg/kg . Max  90 mg 
             %10  İV bolus , kalanı 60 d k İV infüzyon 

 ( Class I; Level of evidence  A) 
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 NINDS çalışmasında, 

  Akut iskemik inme kliniği ile başvuran 3 saat içinde t PA (0.9mg/Kg) 
uygulanan hastalar plesebo ile karşılaştırıldı  

 1-Bölüm;291hasta,NINSS> 4 puan artış, 24 saat ‘te  nörolojik tam düzelme 

 Sonuç: tPA verilen  hastalar ile kontrol grubu 24 saat içinde nörolojik 
iyileşmede fark yok 

 2-Bölüm; 333 hasta, Barthell index,Modifie Rankin Skale,GKS,NIHSS   

   3 aylık sonuç bakıldı 

 Sonuç:   rtPA uygulanan grupta prognozun %30 daha iyi olduğu,  

                     mortalite oranları ….. rtPA  %17, plasebo    % 21  idi 

The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group. Tissue 

Plasminogen Activator for Acute Ischemic Stroke. N Engl J Med. 1995;333:1581-1587 



 
 
 

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

 

İV   r tPA  tedavisi  ile  nörolojik defisit ve hayatı idame ettirebilme    
gibi   bireysel fonksiyonlarda  ‘iyi  sonuçlar’ elde edildi.  
 
Tedavi edilen hastalarda mutlak risk azalmasının  % 12’   
olduğunun gösterilmesi , akut iskemik inme tedavisinde çok 
önemliydi . 
   rt-PA akut iskemik inmede “ilk spesifik terapötik ilaç” olarak 
kabul edildi.   



rtPA 

Doku tipi plazminojen aktivatörünün 
rekombinant   formu 
t-PA ve rt-PA olarak tanımlanır 
Etki göstermesi için ortamda fibrin olmalı 
 
Dolaşımda 5 dak, pıhtı için 7 saat etkin 
  Nasıl verelim…?. Eğitim…? 

FDA onayı  ……1996  
 Avrupa  …..     2002 
Türkiye  …..       2006  



İskemik İnmede rtPA, Kabul Kriterleri 

Ölçülebilen  nörolojik defisite neden olan İskemik İnme Tanısı 
 
Semptomların başlaması ile   3 saat içinde tedavinin başlanması 
 
  Yaş ≥  18 
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       İskemik İnmede r tPA, Dışlama Kriterleri 

3 ay çerisinde önemli kafa travması veya  stroke 
 
Semptomların Subaraknoid kanamayı göstermesi 
 
7 gün içerisinde arteriyel girişim     (kompres edilemeyecek yerde) 
 
İntrakranial kanama hikayesi 
 
 İntrakranial tümör,AVM, anevrizma 
 
 Yakın zamanda intrakranial veya intraspinal cerrahi 
  
 SKB > 185 mmHg   veya DKB> 110 mmHg 
 
Aktif iç kanama 
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       İskemik İnmede r tPA, Dışlama Kriterleri 

Kanama bozukluğu aşağıdakileri içerir ancak bunlarla sınırlı değil 
 
PLT < 100 000/mm3 
48 saat içerisinde  heparin  alınması (aPTT> n) 
Antikoagulan kullanımı (INR > 1.7 veya PT> 15 sn) 
 

Kan glukozu < 50 mg/dl 
 
BT de multilober infarkt  (hipodens > 1/3 serebral hemisfer) 
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İskemik İnmede rtPA, Relatif Dışlama Kriterleri 
 

 Minör/hızla düzelen inme semptomlarının olması (Kendiliğinden açılma) 

 Gebelik 

 Başlangıçta nöbet geçirme,rezidüel postiktal nörolojik bozulma eşlik etmesi 

 Son 14 günde ağır travma/major cerrahi geçirmiş olmak 

 Son 21 günde GİS/Üriner  sistem kanaması geçirmiş olmak 

 Son  3 ay içerisinde  akut miyokart enfarktüsü 
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Son  çalışmalarda bu  durumlarda – özellikle dikkatli bir değerlendirme ve risk - yarar 
durumuna bakılırak  - hastaların bir veya daha fazla rölatif  kontrendikasyona rağmen 
fibrinolitik tedavi  alabileceğini desteklemektedir.  



Son 15 yıl  akut iskemik inmede fibrinolitik deneyimi olan  gruplar 
endikasyon dışı ile tedavi edilen hastaların  sonuçlarını yayınladı. 

Tedavi edilen hastalarda tedavi edilmeyenlere göre daha iyi sonuçlar elde edildi.  

SAK  oranında yükselme gözlemlenmedi. 

80 yaşın üzerindeki hastalar  
 Diabet 
 Minor inme 
Hızlı gelişen inme semptomları 
Yakın geçirilmiş MI  
3 ay içinde major cerrahi geçiren ya da travması   
Oral antikoagulan kullanan hastalar 
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Öneri -2,  Time is  BRAİN 

İV rtPA tedavisinin başarısı  zaman bağımlıdır. 
  Mümkün olan en kısa sürede tedavi başlanmalıdır. 
 
  ( Class I; Level of evidence  A. New  recommandation) 



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

NINDS rt-PA çalışması hastalarına diğer randomize çalışmaların 
hastaları eklenerek elde edilen 2775 olgunun verilerinin analiziyle, 
tedavi ne kadar erken verilirse etkinliğin o kadar arttığı görülmüştür. 
 

En fazla yarar, ilk doksan dakikada ilaç verilen hastalarda 

sağlanmış ve bu yararın (giderek azalmakla birlikte) 4.5 saate 
kadar devam ettiği gözlenmiştir. 

Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, et al. ECASS Investigators.  Thrombolysis with alteplase  
3 to 4.5 hours after acute   ischemic stroke. N Engl J Med. 2008;359:1317–1329. 



Lees KR,et al.Lancet 2010;375:1695-1704 (Meta-analiz) 

8 randomize kontrollü çalışma,3670 hasta 

 tPA  3 aylık nörolijik sonuçlar bakımından faydalı 

Yararı zaman bağımlı 

Time  Window,min OR 95% CI 

0-90 2.65 1.44-4.62 

90-180 1.64 1.12-2.40 

181-270 1.35 1.06-1.68 

271-360 1.22 0.92-1.61 





Öneri -3-9, 

• Akut İskemik İnmeli  IV rtPA tedavisine uygun,  

   semptomların başlangıcından itibaren 3 – 4.5  saatlik    zaman 
periyodunda tedavi edilebilir. 

( Class  I; Level of evidence  B) 

Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, Brozman M, Dávalos A, Guidetti D, Larrue V, Lees KR, Medeghri Z, Machnig T, Schneider 
D, von Kummer R, Wahlgren N, Toni D; ECASS Investigators. Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5  hours after acute 
ischemic stroke.  N Engl J Med. 2008 Sep 25;359(13):1317-29.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18815396


3-4.5 saat içerisinde başvuran 
İskemik İnmede rtPA,   Kriterleri 

 Dahil etme kriterleri 

Ölçülebilen nöroljik defisite neden olan iskemik inme tanısı 

Semptomların başlaması, tedavi başlanması  geçen süre 3 – 4 .5 saat 

 Relatif dışlama kriterleri 

80 yaş > 

 INR gözetilmeksizin  oral antikoagulan alımı 

Bazal NINHS skorunun > 25 

BT’de  MCA  bölgesini ¼ daha fazlasını içine alan iskemik alan 

Diabet ve önce ki iskemik inme öyküsü 
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İV rt PA tedavisinin başarı/ başarısızlığı  bu kriterlerle ilgili çalışmalar ve tartışmalar devam ediyor 

Uygun hastalara  verilmesi önerilmektedir. Bu konuda son zamanlarda bir çok yayın mevcuttur. 



Öneri-4,Kan Basıncı  

 

 

 IV  rt PA  başlamadan önce kan basıncı  değerlendirilmeli 

ve stabilize edilmelidir. 

 

Kan basıncı  güvenli bir şekilde 185  /110 > mmHg altına 

düşürülmelidir. 

 

 ( Class  I; Level of evidence  B) 
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Akut İskemik İnmede Arteryel Hipertansiyona Yaklaşım 

     

 

 KB ≤  185/110 mmHg    idame ettirilemiyorsa    rtPA  UYGULAMA; 
 
 KB 185/110 mmHg olması dışında  akut reperfüzyon  için uygun    hasta, 

Labetalol  10 – 20 mg IV  1-2  dk, tekrarlanabilir   veya 
 
Nicardipine  5mg/saat, her 5-15 dk ‘da ( 2,5mg / saat artırır, titre et) 

 
Uygun ise diğer ajanlar (Hidralazin, enalaprilat vb.) 

 
 Eğer DKB > 140 mmHg ise  IV Sodyum Nitroprusside  
 
 SKB > 180- 230 mmHg veya DKB> 105 – 120 mmHg  (Labetalol veya Nikardipin) 
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Öneri 5, Yan etkiler 

Fibrinolitik tedavi uygulanan  hastalarda, doktorlar kısmi  
havayolu tıkanıklığına neden olabilecek anjioödem  ve kanama 
komplikasyonunu içeren  acil yan etkilerin farkında olmalı ve  
hazırlıklı olmalıdır. 
 
 
İV r tPA gelişebilecek yan etkiler, 
İntraserebral kanama……% 6 

Sistemik kanama 

Orolingual anjioödem…..%1.3 

 

( Class  I; Level of evidence  B) 
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Graham GD. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke in clinical practice: a meta-
analysis of safety data. Stroke. 2003;34:2847-2850.  

En  korkulan yan etki semptomatik intraserebral kanamadır.  
 ilk 36 saat içinde ortaya çıkan ve nörolojik bozulmaya yol açan hemorajik 
transformasyon anlaşılır.  
Nörolojik bozulma NIHSS skorunda 4 ya da daha fazla artış demektir. 

 
NINDS,  rt-PA çalışmasından sonra yapılan birçok çalışmadaki 
kanama komplikasyon oranını, bu çalışmadaki % 6.4 oranının 
altında kalmıştır. 

Marti-Fabregas J, Bravo Y, Cocho D et al. Frequency 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. 



Bek S, Kaşıkçı T, Genç G, Akgün H, Demirkaya Ş, Odabaşı Z. Intravenous Thrombolytic Therapy in Acute Ischemic 
Stroke.Turk Norol Derg 2009;15:174-180 



Öneri 8-11, Diğer fibrinolitik ajanların kullanımı 

Tenecteplase , reteplase, desmoteplase, urokinase sitafilokinaz 
fibrinolitik ajanların İV    kullanımı iyi test edilip tanımlanmamıştır. 
Yalnızca klinik çalışmalarda önerilir. 

  
   

Streptokinaz; yüksek intrakranial kanama nedenleriyle inme 
tedavisinde kullanılmamaktadır.  
         
 ( Class  III; Level of evidence  A) 
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( Class  IIb  l evel of evidence B) 



Tenecteplase 

Değiştirilmiş bir doku plazminojen aktivatördür. 

 

Alteplaz’dan fibrine daha spesifik, yarı ömrü daha uzun. 

 

Pilot çalışmalarda, 

  daha az kanama komplikasyonu, 

  daha fazla reperfüzyon ve  

 büyük damar rekanalizasyonunda daha etkili   

   fibrinolitik olarak umut verici görünüyor. 

 
ABD Faz II çalışmasını durdurdu güvensiz…..!!! 
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Sunum Planı 

• İnme tanımı,sınıflaması ve önemi  











ülkemizde Çalışmalar…  
 
 2006 rtPA   onay 

  2009  Türk Nöroloji Derneği Beyin Damar Hastalıkları Çalışma Grubu 
  Bazı kurumlar İnme Üniteleri ve inme Timi oluşturulması çalışmaları  



Türk Nöroloji Derneği Beyin Damar Hastalıkları 
Çalışma Grubu,2009 yılı ….. 



2009 -…. 



2012 -…. 



Teşekkürler 


