Akut inme tedavisinde intraven6z trombolitik tedavi: Sorunlar ve ¢oziimler (Boliim 2)
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Ozet:

Akut iskemik inme tedavisinin ana elementlerinin basinda gelen intraven6z doku plazminojen aktivatorii
(tPA) kullaniminin yeterince yayginlasamamasinin en dnemli nedenlerinden biri sik karsilasilan bir¢ok 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 verilmis ve net tavsiyelerde
bulunulmustur.
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Intravenous thrombolytic therapy in acute stroke: Problems and solutions (Part 2)

Summary

Albeit intravenous tissue plasminogen activator (tPA) is one of the key elements of acute ischemic stroke
management, its use has not become widespread as it should be. One of the major reasons for this apparent
under-utilization is being left unanswered of many frequently asked questions about its use. In this part of
the review, the questions about systemic non-neurological conditions affecting clinical decision making and
management of tPA-related complications, collected from the neurologists practicing in Turkey, were
answered on the basis of current literature, and clear recommendations were provided.
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Giris

Akut inme klinik pratiginde IV tPA kullaniminin yayginlasamamasinda rolii olan faktérlerden biri
kuskusuz tedavinin goreceli olarak sik karsilasilan 6zel durumlarda nasil uygulanacagina dair sorulardir.
Ulkemizde calisan meslektaslarimizin yénelttigi bu kapsamdaki sorulara ilgili giincel literatiir verileri ile agiklama
getirilen ve pratik icin net oneriler konulan bu derlemenin okumakta oldugunuz ikinci kisminda sistemik tPA
uygulamalarinda klinik karar verme siireglerinde yer alabilen sistemik sorun ve problemler ile tPA ile iliskili bazi
komplikasyonlara yaklasim ele alinmaktadir.

Soru: intraven6z trombolitik tedavi seksen yas lizerindeki hastalarda uygulanabilir mi?

Cevap: Evet, IV tPA kullanimi icin yas disindaki dislama kriterlerini tagimayan seksen yas Ustl
hastalarda tedavi uygulanabilir. Yasi ileri olanlarda akut iskemik inme icin IV tPA kullanimi ile semptomatik
intraserebral kanama riski geng yastakilerle kiyaslandiginda daha yiiksek olmasina ragmen ilacin klinik sonuglara
olan olumlu etkisi azalmaz.! Yani, fayda/zarar orani genglerden daha diisiik olsa da yaslilarda IV tPA son kertede
yararlidir ve uygulanmalidir. IV tPA igin bilimsel verilere dayanan ve her durumda uygulanabilecek bir yag limiti
bulunmamaktadir.

NINDS tPA calismasinda ve AHA [“American Heart Association”] kilavuzunda IV tPA'nin 18 yas ve
Uzerindeki tim eriskilerde uygulanabilecegi belirtilmistir, ve ileri yas bir dislama (NINDS ¢alismasinda olgularin
%11’i 80 yas Uzerindedir) veya kontrendikasyon kriteri olarak konulmamistir.»* Ama tilkemizde yiiriirliikte olan
da dahil bircok prospektiiste uygulama igin yas st siniri belirtiimis durumdadir.* Ornegin Tirkiye kullanim
talimatinda “Actilyse® yash hastalarda, her hasta bireye gore dikkatle irdelenerek kullaniimalidir. Actilyse®, 80
yasin Uzerindeki hastalarda ani inmenin tedavisi icin kullaniimaz” ifadesi yazilidir. Ulkemizde ortalama yasam
siresi ve inme gegiren hastalarin ortalama yasi distnuldiiglinde yas sinirlamasinin bircok hastanin bu yararl
tedaviden mahrum birakilmasi sonucunu doguracagi 6n gorilebilir.

Bu yanhs kavrayisin kaynaginin ECASS-III° yani sira bazi gézlemsel ¢alismalar ve uzman goriisleri oldugu
sdylenebilir. Ornegin cok sayida gézlemsel calismadan derlenen 3178 olgunun meta-analizinde, yaslilarda (>80)
tPA sonrasi 6lum riskinin 80 yasindan geng olanlara gore 2,8 kat arttigi ve iyi klinik sonug¢ oraninin %50 kadar
azaldig gorilmustir. Bu analizde yas artisiyla semptomatik intraserebral kanama artisi belirmekle birlikte
anlamlilik diizeyine ulasmamistir [OR -Odds orani-=1,31 (%95 Giiven Aralig-GA: 0,93-1,84)].% Ek olarak, ileri
yasin tPA ile iliskili kanama icin risk faktéri oldugu baska calismalarda ortaya konulmustur, ve yashlik tPA
sonrasi kanama riskini éngérmeyi amac edinen dlceklerin hemen tamaminda yer almistir.” Bu verinin tam
tersine, daha fazla sayida gozlemsel ve tim randomize calismalar yas limitini desteklemeyen bulgular
gostermistir. VISTA ve SITS veri tabanlarinda yer alan 80 yas tzerindeki 3472 (yaklasik %12) olgunun kombine
analizinde tPA’nin yararinin 80 yas Uzerinde (iyi prognoz oddsu 1,4) altindakilerle (iyi prognoz oddsu 1,6)
esdeger oldugu ortaya ¢ikmistir.2 Dahasi, randomize kontrollii calismalarda 80 yas {izerinde tPA'nin plasebo
grubuna gore anlamli olarak daha yararli oldugu goérinmektedir. IST-3 icinde yer alan 1617 ileri yas (>80) olgu
¢alisma populasyonunun %53’Unl olusturmustur ve bu olgularin ilk 3 saat icinde tPA yanitlari genglerden daha
yiksektir®. “The Stroke Thrombolysis Trialists’ Collaborative Group” (STTCG)’un 9 randomize ¢alismanin 6756
hastasini derledigi calismasinda 80 yas lizerinde tPA alan 879 olguda mikemmel sonu¢ (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



sonu¢ alma ihtimali 1,56 kat artmaktadir. Ayni ¢alismada 80 yas altinda bu artis daha disiik olup 1,25 kattir.
Ancak geng yaslarda iyi sonug hem tPA (%39,4) hem de kontrol (%33,9) grubunda yash hastalardan daha yiiksek
seviyededir.?® Benzer durum sag kalim analizi icin de aynen gecerlidir. ileri yas sag kalimla ters orantili olsa da
tPA ile gerceklesen sag kalim avantaji yasa bagimli degildir ve yashlarda da ayni sekilde izlenir.?

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

Cevap: AHA rehberinde tedavi 6ncesi iki olgimde sistolik kan basinci (SKB) 185 mmHg ve/veya
diastolik kan basinci (DKB) 110 mmHg Uzerinde olusu akut iskemik inme hastalarinda IV tPA kullanimi igin
kontrendikasyondur.® FDA ise bu konuda sayi zikretmemis ve “mevcut agir kontrolsiiz kan basinci yiiksekligi”
ifadesini tercih etmistir.'* Ulkemizdeki Actilyse® kullanim talimatinda benzer sekilde “Kontrol altinda olmayan,
siddetli yiiksek kan basinci” ifadesi yer almaktadir.* Ayrica kontrendikasyonlar arasinda “Kiiciik kan basincinin
110 mmHg'dan blylk olmasi ya da kan basincini bu sinirlara diisirmek igin yogun tedavi (damar iginden
uygulanan ilaglar ile) gerekliligi” ifadesi yer almaktadir. Ancak sistolik kan basincina dair bir ifade yoktur.* Kan
basinci limiti kriteri giindelik yasamda IV tPA verilmemesinin en sik (yaklasik %50) sebebidir.?

Hastanin gelis / kabul SKB veya DKB yiiksekligi piyasaya siirills sonrasi derlenen “Safe Implementation
of Treatments in Stroke” (SITS)*? ve “Get With The Guidelines-Stroke” (GTWG)®? genis Faz-IV hasta serilerinde
IV tPA sonrasi semptomatik kanama igin bir risk faktor olarak belirlenmistir. Dahasi kan basinci degeri yliksekligi
ile kanama riski artisi “dogru orant1” gostermektedir. Bu riskin azaltilmasi veya 6nlenebilmesi icin kan basincinin
tedaviye baslamadan 6nce 185/110 mmHg seviyesinin altina indirilmesi ve tedavi sonrasinda 24 saat boyunca
180/105 mmHg altinda tutulmasi 6nerilmektedir.3*

Akut iskemik inmede tedavi penceresi icinde kan basincinin dislrilmesi mevcut penumbral dokunun
kaderini otoreglilasyonun bozuk olmasi temelinde olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle kan basincinin agresif
dusurilmesi bazi 6zel durumlar haricinde tavsiye edilmez. NINDS calismasinin erken post-hoc analizlerinden
birinde bu konu ele alinmis olup SKB'ninin her 10-mmHg disirilmesinin taburculuktaki fonksiyonel sonucu
dlciilebilir derecede olumsuzlastirdigi not edilmistir. Ozellikle 50 mmHg ve fazla azalmalarin anlamli bozulma ve
mortalite artisina yol actig1 gorilmustir.’* NINDS calismasinda SKB yiiksekligi tedavi 6ncesinde (>185 mmHg)
%19 ve tedavi sonrasinda (>180 mmHg) %60 oraninda goriilmistir. Randomizasyon 6ncesi anti-hipertansif %9,
sonrasinda %24 olguda kullanilmistir. Tedavi sonrasi kan basincinin yiiksek kalmasi kanama olmayan olgularda
da 3. ay sonuglarini olumsuz etkilemistir.®

Akut inmede SKB <185 ve DKB<110 mmHg ise IV tPA uygulanabilir. ilave girisime gerek yoktur ancak
yakin takip edilmelidir. Hastaya 6zel kan basinci limiti belirlenirken daha 6nceden olan hipertansiyon varligi,
suresi ve kontrol diizeyi 6nemlidir. Bu amacla hastada hipertansif retinopati, sol ventrikll hipertrofisi, serebral
hipertansif beyaz cevher lezyonlari gibi kronik hipertansiyonun etkilerinin tespiti otoregiilasyon deger araliginin
daha yliksege sift ettigi konusunda fikir verebilir.

SKB 185-220 mmHg ve DKB 110-120 mmHg arasinda ise IV tPA o6ncesi farmakolojik yolla degerin
istenen araliga cekilmesi gerekir. Bu amacla ilk olarak Metoprolol ve Nitroderm TTS® (5 ve 10 mg) uygulanabilir,
takiben istenen araliga diserse IV tPA verilebilir. Metoprolol’iin piyasa adi Beloc® olup ampulleri 5 mg’liktir.
Etkisi 5-10 dakika icinde baslar ve 2-4 saat sirer. 2,5 veya 5 mg boluslar halinde 5-15 dakika ara ile verilebilir.

inmede 15 mg dozunun gecilmemesi gerekir. Bu degerlerde “devamli” intravenéz “infiizyon” (Nimodipin,



Nitrogliserin, Furosemid veya Nitroprussid gibi) ile “agresif” kan basinci kontrolii riskli olup uygulanmasi
genellikle tavsiye edilmez. Ancak Esmolol direngli olgularda etki slresi ¢cok kisa oldugu igin oldukga elverislidir.
Esmolol’lin piyasa adi Brevibloc® olup flakon (10 mg) ve premix® torba (10 mg/ml-250 ml) seklinde iki formu
vardir. Etkisi 1-5 dakikada baslar ve 10-20 dakika stirer. Bolus (250-500 mikrogram/kg, 1-3 dakikada) ile baslanir
ve inflizyon ile (50-300 pg/kg/dk) yakin takip altinda verilir. inflizyon 4 dakikalik 50 pg/kg/dk’lik artislarla 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 kontrolli sekilde dusurilmesi 6nerilir.
Yukaridaki onlemlerle diismezse veya bradikardi gibi esmolol kontrendikasyonlari varsa Sodyum-Nitropurissid
kullanilir. Piyasa adi Nipruss® ve 5 cc’lik 60 mg flakon olarak bulunur. 60 mg sodyum nitroprussid 3 mL sodyum
sitrat icinde ¢ozlldiikten sonra 50 mL’lik perfizor enjektériine gekilir, %5 dekstroz ile (sadece) sirasiyla 50
mL’ye tamamlanir, 1 mL/saat inflizyonla baslanir. Aluminyum folyo ile sarilarak isiktan korunmalidir. Etki aninda
baslar ve dngorilemeyen derecede belirgin olabilir, bu nedenle radyal invazif kan basinci takibi gerekir, kan
basincinda istenen araliga gelinene kadar doz artirilir, maksimum infizyon hizi 10 pg/kg/dk’dir. 2 ug/kg/dk
Uzerinde veya saatte 0,5mg/kg gecilirse siyaniir toksisitesi riski vardir. Serebral calma sendromu gelismesine yol
acabilmesi risktir.

intravendz tPA sonrasi orolingual anjiondrotik ddem riskini artirdiklari (yaklasik %5) icin sublingual
kaptopril veya lisinopril dahil olmak lzere ACE inhibitorleri trombolitik tedavi dncesinde genellikle tavsiye
edilmemektedir.

Trombolitik tedavi uygulamasindan sonra néroyogun bakimda vital bulgu ve noérolojik muayene izlemi
sarttir. Kan basinci, viicut isisi, nabiz ve solunum sayisi ilk iki saat 15 dakikada bir, sonra altinci saate kadar 30
dakikada bir, ve kalan dénemde de saatte bir olarak 6l¢ullr. Kan basinci yiiksekligi, bu donemde rekanalizasyon
saglanip saglanmamis olmasi ve klinik durumda gorilen degisikliklere gore farklihk gostermekle birlikte son
derece kritiktir. On dakika ara ile yapilan iki veya daha fazla 6lgimde 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 basinci monitérizasyonuna
gereksinim duyulmasi durumunda arteriyel kateterizasyona bagl kanama riskine karsi inflizyon sirasinda
olusabilecek dramatik kan basinci degisikligi riski karsilastiriimali bir sekilde degerlendirilmelidir.

Soru: Kan glukozu IV tPA adayi inme hastalarinda nasil ele alinmalidir?

Cevap: Bir akut iskemik inme hastasinda tedaviyi planlarken kan sekeri biliniyor olmalidir. AHA IV tPA
glvenli kullanimi icin, NINDS tPA calismasindan ikame ederek, kan sekerinin 50-400 mg/dL arasinda olmasi
gerektigini belirtmistir.> Ancak, daha sonra Ust limit cikarilmis ve sadece hipoglisemik (kan sekeri < 50-mg/dL)
olgular icin IV tPA kontrendikasyonu oldugu soylemistir. Bunun onde gelen nedenlerinden biri NINDS
calismasini yapanlar tarafindan hipoglisemi ve hipergliseminin fokal semptomlara yol agma potansiyeli oldugu
ve dolayisiyla bu derecede glisemi bozuklugu varsa inme tanisindan emin olunamayacagidir. Ancak, glisemi
kontroline paralel klinik diizelme olmasi veya vaskiiler goriintilemede oklizyonun gosterilmesiyle ayrim net

olarak yapilabilir. Ayrica kliniklerindeki temel farklilhklar yol gostericidir. Yani ayrim siklikla basarilabilir.



Dolayisiyla son dénemde gliseminin ekstrem degerleri varli§inda da IV tPA uygulamasi dnerilmektedir.
Yani tPA uygulamasini yararsiz hale sokacak bir kan seker degeri yoktur. Diger taraftan tPA vermeden énce kan
sekerinin 50-400 mg/dL disinda olmasi sik goriilen bir olgu olmayip, hastalarin %1’den azinda rastlanir.

Ancak hiperglisemi inme hastasinda saptanmasi ve titizlikle tedavi edilmesi gereken bir durumdur;
¢link, hiperglisemi iyi klinik sonlanimlari azaltici, infarkta dénlisimi hizlandirici, basarili reperflizyon sansini
geriletici ve kanama riski yiikseltici yénde etki yapar.'®!8 Bir meta-analizde hastanedeki ilk kan sekerinin her 1
mmol/L (yaklasik 18 m/dL) artisi ile iyi klinik sonucunun %8 azaldig1 ve semptomatik kanama riskinin %9 arttig
saptanmistir.’® Kanama riskinin SITS-EAST veri bankasinda (n=5461) yer alan kan sekeri anormal (14 olguda
400’den yiiksek ve 1 olguda 50’den diisuk) olgularda 5,9 kat arttigi ve iyi klinik sonlanim sansinin da 8,6 kat
azaldig belirtilmistir. Ancak, her galismada bu olumsuz tablo gorilmemistir; érnegin, VISTA veri bankasinda
(n=9613) kan sekeri 400 mg/dL Uzerinde olan 6 ve kan sekeri 50 mg/dL’den az olan 5 olguda kanama artisi
yoktur.® Diger taraftan, gelisteki degerin yiiksek olmasi &énemli bir risk iken degerin izlemde yiiksek ve
kontrolsiiz kalmasi daha &nemli bir risktir.?® Kan sekeri akut inmenin tim seyri boyunca kontrol altinda
olmalidir. Ama bu yaklasim trombolitik tedavi alan ve alacak olan hastalar icin degismemektedir.

Soru: Diyabetik retinopati IV tPA icin engel mi?

Cevap: AMI ve akut inme hastalarinda IV tPA sonrasi ¢ok nadir olsa da gesitli formlarda okiler kanama
rapor edilmistir.2* Bu ¢cok disiik riske karsin AMI’de tPA kullanimindaki “eski” uyariyi da dikkate alarak FDA da
“hemorajik” diyabetik retinopati ve diger kanamaya meyilli retinopatilere dair uyariyi kullanim etiketine
koymustur.?¥?2 Ancak giincel AHA inme kilavuzunda béyle bir uyari bulunmamaktadir.®> AMI icin heparin ve
aspirin ile kombine olarak yiksek doz IV tPA alan diyabetik hastalarda retinal kanama riski %0,05 olarak
belirlenmis ve bu riskin AMI’de IV tPA kullanimi igin engel teskil etmemesi gerektigi belirtilmistir.?®> Dolayisiyla,
bu ilaci tek basina ve daha disik doz alan inme olgularinda riskin ¢ok daha disik olacagi ve kontrendikasyon
teskil etmedigi 6ngdriilebilir.?* Ulkemiz kullanim talimatinda bu konuda ibare bulunmamaktadir.*

Bu proliferatif ve nonproliferatif retinopatiler icin gegerli bir 6neri olup IV tPA Oncesi preretinal
neovaskilarizasyon veya kanama, retinal mikroanevrizma vs. varligi icin muayene gerekmez. Ancak semptom
olursa dikkatle ve ivedilikle ele alinmalidir.

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

Cevap: FDA kullanim etiketinde son hafta icinde yapilmis olan ve basmaya musait olmayan
vendz/arteryel girisimleri “uyar”*!, AHA kilavuzunda ise “dislama kriteri” olarak kabul edilmistir.® Bu baglamda
en sik karsilasilabilecek senaryolar internal juguler veya subclavian venden vyapilan sentral venoz
kateterizasyonlardir. Bu durum Tirkiye kullamim talimatinda “Son 10 giin icerisinde ... (izerine kompres (baski)
uygulanamayan buyik bir kan damarina yakinlarda girilmis olmasi (6rn. vena subklavia ya da vena jugularis
ponksiyonu),..”diye yazihdir. Bu hasta yogun bakimda ise zaten siklikla komorbid hastaliklar ve durumlar
nedeniyle IV tPA hemen hi¢ uygulan(a)maz, zaten bu derecede agir hastalarin tPA yaniti yani kar zarar orani
hicbir zaman test edilmis de degildir. Ancak diger senaryolar kalp pili takilmasi, diyaliz, pulmoner arter kateteri,

ve transkateter aort kapak replasmanini icerir. Bu hastalarda ise “IV tPA’dan sakinin” uzman gorisi olarak



NINDS calismasi dislama kriteri olarak alinmis ama daha sonra vaka deneyimi kisitl kalmistir. Dolayisiyla bu
durumda bireysellestirerek karar verilmelidir.?

Soru: Anjiografi veya endovaskiiler islemler esnasinda gelisen akut inmeler igin sistemik trombolitik
tedavi kullanilabilir mi?

Cevap: Komprese edilemeyecek bdlgelerden vyapilan arter girisimleri kullanim talimatlarinda
kontrendikasyon olarak yazilmistir. Serebral ve koroner anjiografi sirasi/sonrasinda inme riski sirasi ile %0,05-
0,1 ve %0,18-0,44 olarak verilmistir. Bu proseddrlerle baglantisi olan inmelerin tedavisinde IV tPA kullaniimasi
ile femoral giris bolgesinde ve bazen retroperiteal kanama meydana gelebilir. Bu komplikasyonlarin ¢ogu yine
endovaskiiler yontemlerle tedavi edilmektedir. Bu olgularin 6nemli bir kisminin heparin ve antiaggregan
ilaglarina devam ediyor olmalari da IV tPA igin risk teskil etmektedir. Bu nedenle olgu diizeyinde degerlendirme
yapmak gerekli olup prosediirle zamansal yakinhgin pesin bir dislama kriteri olarak kullanilmamasi 6nerilir.

Soru: Son 14 giin icinde major travma 6ykiisii olan inme hastalarinda IV tPA uygulanabilir mi?

Cevap: FDA etiketinde son 14 giin icinde olan “major” travma IV tPA icin kontrendikasyon olarak not
belirtilmistir.!* Tirkiye kullanim talimatinda bu kisim “Son 10 giin icerisinde gegirilmis biiyiik bir ameliyat ya da
onemli bir darbe (halen gegirilmekte olan kalp kriziyle iliskili herhangi bir darbe de dahil), yakinlarda gegirilmis
bir bas ya da beyin darbesi” gibi bir ifade ile yazilidir.* Bu maddede aciklik olmadigi icin travmanin kanama riski
ve bunun kontrol diizeyi IV tPA kararinda belirleyicidir. “Yeni major sistemik travma” otomatik olarak mutlak
kontrendikasyon kabul edilip vakanin degerlendirilmemesi yanls olur.

Soru: Son 14 giin icinde major cerrahi 6ykiisii olan inme hastalarinda IV tPA uygulanabilir mi?

Cevap: FDA kullanim etiketinde koroner by-pass gibi major cerrahiler yani sira dogum ve organ
biyopsisi gibi cok farkli spektrumdaki cerrahi islemler “uyari” olarak belirtilmis iken AHA kilavuzunda hemen
hepsi “géreceli kontrendikasyonlar” olarak yazilmistir.>*

Ancak NINDS ve ECASS calismalarindan ikame edilmis olan bu kriterin, ve aslinda yukarida sayilan
benzerlerinin, klinik 6nemi belirli degildir. “Major” s6zciugi ile ne demek istendigi ve neden “14 giin” gibi net bir
“zaman esik degeri” oldugu acik olmayip sadece uzman goristdir. NINDS icin 14 giin olan bu sinirin ECASS icin
3 ay olarak belirtilmis olmasi bu se¢meci doga ile uyumludur. Bu sinirlamanin temel nedeni cerrahi alan
kanamasinin yaratacagi problemlerdir. O halde s6z konusun genellemenin bircok istinasi olan heterojen bir
yapisi olmalidir. Uyumlu olarak, literatiirde son 2-12 hafta icinde peri-anal cerrahi, kalp pili yerlestirilmesi,
inguinal herni dizeltiimesi, jinekolojik tliimor rezeksiyonu, koroner bypass, aortofemoral bypass, kolon
rezeksiyonu, splenektomi, femur boyun kirigi, ayak bilegi kirig, blefaroplasti operasyonu gibi cok cesitli
olgularda post-operatif inme icin IV tPA kullanimi yayinlanmistir.?%28 Bu olgularda tPA nedenli kalici nérolojik
sorun olusmamistir. Cerrahi yeri kanamasi gériilmis, ancak genellikle basarili sekilde manipiile edilebilmistir.2®
Dolayisiyla, bu durumda yine olguyu bireysellestirerek IV tPA’'nin faydasi ve cerrahi yerindeki kanama riskinin
degerlendirilerek karar verilmesi uygun olur?, “yeni” ve “major” cerrahi gecirmis olmak kesin bir dille kesin bir
dislama kriteri degildir.

Soru: Trombositopenik (<100 000/mm?3) olgular i¢in akut inmede IV tPA giivenli midir? Trombosit

sonucu beklenmeden veya olmadan IV tPA verilebilir mi?



Cevap: Tum calismalarda ve rehberlerde trombosit sayisinin 100.000 ccm altinda olmasi sistemik
trombolitik uygulamasi icin kontrendikasyon ve dislama kriteri olarak kabul edilmistir.3#112930 By kabul
arastiriimis bir konu olmayip uzman goériisiine dayanir. Trombositopenik hastalarda tPA sonrasi kanama riskinin
daha fazla olacagi varsayimini temel alir. Yiizbin limiti de uzman éngorisadar.

Ancak tam kan i¢in laboratuvarda ¢alisma yapmak gerekir. Bu en iyi durumda bile 6nemli bir stire kaybi
demektir. Gerekli diger test ve islemlerle es zamanl ¢alisma yapilmasi ile beklemenin engellenebilecegi
dislinllse de hastalarin yaklasik %70’inde IV tPA verilmeden once bizzat trombosit sonucunun beklendigi
(ortalama 22 dakika) gortlmustir. Yani bekleme daha hizli/sistematik olarak ¢ozilmesi mimkin olan bir durum
degildir. Klinik olarak stiphe edilmeyen durumlarda tahlilde trombositopeni (<100,000 ccm) ¢ikma olasiligl %0,3-
0,5 olarak bildirilmistir.3%3? Literatiirde hafif derecede trombositopeni (50,000-100,000 ccm arasi) olup IV tPA
verilen 26 olgunun analizinde semptomatik intraserebral kanama orani %7,7 olup non-trombositopenik
hastalardan farkli degildir.3® Hepsi birlestirilince 100,000 ccm altinda trombosit sayisi oldugu biliniyorsa IV tPA
verilmemesi, bu hastalarin mimkin ise trombektomiye yonlendirilmesi ama klinik siphe olmadiginda
trombosit sayisi yetismeyecek diye tPA sansinin kagirilmasinin  mantikh  olmadigi dusiinilebilir. AHA
kilavuzundaki klinik siiphe olmayan olgularda trombosit sayisi gelmeden IV tPA baslanabilecegi ifadesi bu
gorisi desteklemektedir.3

Soru: Aspirin veya diger anti-aggregan ilaglari kullanmakta olan hastalara IV tPA verilebilir mi?

Cevap: Anti-aggregan kullanirken inme olusu ve IV tPA kullanimi nadir olmayip NINDS, ECASS-III ve IST-
3’de yaklasik olgularin {icte biri aspirin kullanmakta idi.! Tiim rehberlerde aspirin veya diger antiaggregan (anti-
platelet) ajanlari alanlarda gelisen akut iskemik inmenin tedavisinde IV tPA kullanilabilir, veya kontraendike
degildir ifadesi bulunmaktadir. Bu yiksek doz Aspirin ve dual anti-platelet tedavi alan hastalari da kapsar.
Tirkiye’deki kullanim talimatinda bu durum “Onceden aspirin ile tedavi edilen hastalarda kafa ici kanamasi riski
daha yiksektir. Riskin yiuksek oldugu dikkate alinarak, 0,9 mg Alteplaz/kg dozundan fazlasi (en fazla 90 mg)
verilmemelidir.” diye ifade edilmistir.*

Genis non-randomize hasta serilerinde anti-aggregan kullanmakta olan hastalarda IV tPA ile kanama
oranlarinda artis olabilecegi not edilmistir. Ornegin SITS-ISTR nin 31627 olgusunda semptomatik ISH riski anti-
aggregan monoterapisi ile 1,8 ve dual (ASA + Klopidogrel) tedavi ile 3,2 kat yiiksek bulunmustur.'? Ancak dual
antiplatelet altinda iskemik inme olasiliginin diisiik ve serilerdeki hasta sayisinin ¢ok az oldugunu belirtmekte
yarar var. GTWG veri bankasinda yer alan 85072 olgunun yaklasik %45’i anti-aggregan kullanmakta iken IV tPA
ile tedavi edilmis olup bu hastalarda semptomatik ISH oldukg¢a hafif ama anlamh bir artis gdstermistir.
Antiaggregan alanlarda kanama %1,3 daha fazla (%5,0 vs. %3,7) olup risk artisi 1,18 kata (%95 GA: 1,10-1,28)
karsilik gelmistir. Bu calismada tPA sonrasi 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) artis gostermistir. Ancak IV tPA Oncesinde antiaggregan aliyor olmak hastane ici mortaliteyi
artirmamugstir. Diger taraftan antiaggregan alanlarda ambulatuar hale gelebilme sansi %2,23 (fayda 1,13 kat)
daha yuksek bulunmustur. Hastaneden g¢ikarken mRS 0-1 orani antiaggregan grubunda %27,8 iken diger grupta
%24,1'dir. Yani, antiaggregan ile ¢ok az bir kanama artisi olsa da bu hastalarda klinik sonlanim daha iyi seviyeye

gelmekte veya en azindan olumsuz etkilenmemektedir.>* NINDS randomize kontrollii calismasinda anti-platelet



kullanimi ile IV tPA yarari arasinda baglanti gérilmez® iken IST-3'de yukaridaki gézlemlere benzer sekilde inme
esnasinda anti-aggregan aliyor olmak (n=1562) almamaya kiyasla (n=1473) iyi prognoz sansini 1,2 kat
artirmistir.’ Konuyu inceleyen meta-analizlerden de benzer sonuglar gelmistir: Kanama orani hafif (1,5 kat
kadar) artar ama klinik fayda devam eder.36-3°

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

NINDS, ECAS-IIl ve IST-3 gibi pozitif sonuglu ¢alismalarda IV tPA uygulamasindan sonraki ilk 24 saat
icinde anti-aggregan ilaglara izin verilmemistir. Tim rehberlerde de verilmemesi 6nerilir. Tirkiye Actilyse®
kullanim talimatinda “ek tedaviler” bashgl altinda bu durum “Bu rejim ile birlikte, belirtiler ortaya ¢iktiktan
sonraki ilk 24 saat icerisinde es zamanl heparin ve aspirin uygulamasinin givenlilik ve etkinligi yeterince
arastirlmamistir. Bu nedenle, Actilyse® tedavisinden sonraki ilk 24 saat icerisinde aspirin ya da damar igi
heparin verilmemelidir. Eger baska durumlar nedeniyle heparin gerekiyorsa, doz deri altindan uygulanan giinlik
10.000 Uluslararasi Unite'yi asmamalidir.” seklinde belirtilmistir.* Bu konunun farkli sekilde arastirildig
randomize ARTIS galismasinda 322 olguya 300-mg IV aspirin tPA’dan 90 dakika sonra verilmis ve verilmeyen 320
olgu ile karsilastirma yapilmistir. Calisma Aspirin grubundaki semptomatik kanama oraninin yiiksekligi (%4,3’e
%1,6) sebebiyle durdurulmustur. ASA kullaniminin sonuglari iyilestirebilecegine dair bir isaret de belirmemistir
(MRS 0-2 orani ASA alanlarda %54, almayanlarda %57,2). *° Diger taraftan, akut iskemik inme olgularinda IV tPA
ile birlikte parenteral glikoprotein llb/Illa inhibitérlerinin kullanimi da yiiksek kanama riski ve etki belirsizligi
sebepleriyle 6nerilmemektedir.

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

Cevap: Mevcut kilavuzlara gore varfarin kullanan hastalarda INR 1,7 Uzerinde ise IV tPA
uygulanmamaktadir.>'* Bu limit Tirkiye kullanim talimatinda muhtemelen ingiltere’deki kullanim kilavuzundan
uyarlanarak 1,3 olarak belirlenmistir.**! INR 1,7 (izerine genellikle ilag etkisi olarak cikar, karaciger yetmezligi,
sepsis ve diger non-medikasyon koagiilopatilerde siklikla bu degerin altinda kalir.! Varfarine bagh olmayan INR
yluksekliklerinde durumun nasil degerlendirilecegi cahsilmis bir konu degildir. Bu hastalarin benzer sekilde ele
alinmasi gorusi benimsenmis olmakla birlikte risk fayda oraninin bireysellestirilmesi mantikhdir.

Literatiirde IV tPA uygulandigi esnada INR>1,7 olan yayinlanmis 115 olgudan sadece birinde
semptomatik intraserebral kanama gériilmustiir.! VISTA veri bankasina dahil edilen 2755 olgudan INR>1,7 olan
138’inde (14’Unde neden warfarin kullanimi) IV tPA ile iyi klinik sonug daha yiksek olma egilimi gostermistir
(OR: 1,21, Giiven Arahig (GA): 0,82-1,79).%°

Akut inmede yiksekligi icin kilavuzlarda degisik kesim degerleri verilmekle birlikte aPTT’nin 40 saniye
Uizerinde oldugu hallerde IV tPA uygulanmamasi énerilir. Ulkemiz kullanim talimatinda deger zikredilmemekle
birlikte NINDS calismasi? dahil edilme kriterlerinden dogrudan ikame edilmek suretiyle “inme baslangicindan
onceki 48 saat icerisinde heparin uygulamasi ve yiksek bir “Active parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)”
seklinde ifade edilmistir.* Yani normalin Gizerine ¢cikmasi durumunda uygulama yapilmamasi énerilir. Literatiirde

IV tPA verildigi zaman aPTT uzamasi olan 164 olgu (139’unda aPTT > 39 saniye) yayinlanmistir. Bu hastalarin



6’sinda semptomatik intraserebral kanama goriilmistir.® Ancak bu yiiksek kanama oranlarina karsin, iyi klinik
sonug ihtimalinde anlamli yiikselme meydana gelmistir (OR: 1,57, GA: 1,02-2,41).°

Dolayisiyla gerek INR gerek aPTT yiiksek olan hastalarda kanama kaba hizlar artsa da bu her zaman
klinik tablonun daha ko6t olacagr anlamina gelmiyor. Bu konuya odaklanmis ylksek sayida hasta igeren
¢alismalar da olmayinca vaka diizeyinde degerlendirme yapilmasi mantiklidir. Bu hastalarda trombektomi her
zaman makdl bir alternatiftir. Diger taraftan koagulopatiyi faktor, protamin silfat, taze donmus plazma ile
diizeltip IV tPA verilmesi konusu da yeterince incelenmemistir.

Soru: Varfarin almis ancak INR<1,7 olanda IV tPA giivenli mi?

Cevap: Subterapétik varfarin kullanimi ile INR degerinin normalin Uzerinde, ancak 1,7 altinda oldugu
durumlarda ilk 3 saat iginde IV tPA verilmesi uygundur. 3-4,5 saat arasindaki olgularda INR normal olsa da
dizenli oral antikoagiilan ila¢ kullanimi anamnezi varsa IV tPA ile tedavi verilmemesi ECASS-III dislama kriterleri
kapsaminda onerilir.

Bu olgularda semptomatik intra-serebral kanama riski randomize yontemlerle galisilmis degildir. Olgu
serilerinde kanama riskinde artis (15 kata kadar) oldugunu bildirenler yani sira belirgin degisiklik olmadigini
saptayanlar da bulunmaktadir.>** Bazi serilerde ise rekanalizasyon oranlarinin hafif derecede yiikseldigi not
edilmis ise de INR yiiksek hastalarda IV tPA ile klinik faydalilik gériinimiiniin degismedigini sdyleyebiliriz.*?

INR hafif ylksekligi olup IV tPA sonrasinda semptomatik kanama gegciren olgularin en az %50’sinde
tedavi sonrasi INR degerlerinde belirgin yiikselme gériilmektedir.** Bu durumun saptanip diizeltilmesi ile tedavi
sonrasl kanama hizlari diisurdlebilir.

Soru: Anamnezinde INR yiiksekliginden siiphe edilecek herhangi bir husus olmayan hastada IV tPA
6ncesi bu laboratuvar degerinin gériilmesi mutlaka gerekli mi?

Cevap: PTZ ve INR yiksekliginden siiphe edilmesi gereken durumlar varfarin, heparin veya diger
koagilopatik ilaclarin kullanimi, metastatik kanser, hematolojik malignansiler, son dénem bobrek yetmeazligi,
sepsis, sok, kalp yetmeazligi, dissemine intravaskiler koagtilasyon, karaciger yetmezligi ve sirozdur. Bu tip
durumlarin olmadigi yani vyiksekligin beklenmedigi hastalarda INR’nin 1,7 Uzerinde ¢ikmasi %0,4
seviyesindedir.*® Dolayisiyla AHA/ASA akut inme kilavuzunda testin anormal ¢ikma olasilig olan durumlar yoksa
laboratuar testlerinin beklenmesine gerek olmadigi ve IV tPA uygulanabilecegi belirtilmistir.3

Varfarin alan hastalarda ise INR beklenmesi ile gecikme olur ama bu gereklidir. Bu durumda hasta
yaninda INR bakilmasina olanak saglayan INR-metrelerin kullanimi énerilmektedir. Bu yontemler ile bekleme
siiresi en az yariya indirilebilmistir.*®4

Soru: Direkt trombin inhibitérii almakta iken iskemik inme gegiren hastalarda IV tPA uygulamasinda
nasil bir strateji uygulanmahdir?

Cevap: Son 48 saat icinde direkt trombin inhibitori (6rnegin Dabigatran) kullanimi bildiren inme
vakalarinda IV tPA tedavisi icin aktif stratejiler ilag etkisinin antidot (idarucizumab) kullanilarak nétralize
edilmesi veya 6zgiin hematolojik testler ile belirlenmesidir.

Oncelikle belirtiimesi gereken nokta direkt trombin inhibitérii ilaglarin tPA ile aditif etkilestigi ve bu
hastalarda inmenin goreceli olarak daha iyi seyir gosterme olasiligi oldugudur. Parenteral direkt trombin

inhibitord olan Argatroban, ARTSS-2 calismasinda IV tPA’ya ek olarak kullaniimistir. Bu calismada 29 olgu
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sadece IV tPA, 30 hasta IV tPA ve diisiik doz Argatroban ve 31 hasta da IV tPA ve yiksek doz Argatroban
almistir. Semptomatik intraserebral kanama oranlari sirasi ile %10, %13 ve %7 seklinedir. Ugiincii ay mRS 0-1
olanlarin orani da sirasiyla %21, %30 ve %32’dir.*® Yani bu kombinasyon pratik ve giivenli olup ileri calismalarda
test edilmesi gereken bir yaklagimdir.

Diger taraftan atrial fibrillasyonda inme proflaksisi i¢cin yaygin sekilde kullanilmaya baslanan oral direkt
trombin inhibitori Dabigatran alan hastalarda akut inme meydana geldig§inde bu tip bir etkinin
ongoriulmesinden ziyade Dabigatranin etkisinin tespit ve kontrolii ile rekanalizasyon / reperfiizyon plani
yapilmalidir. Eger bir hasta son 24 saat iginde Dabigatran kullanmis ise (Bu siire kreatinin klerensi 30 ve altinda
ise 96 saate kadar ¢cikmaktadir.) veya son aldig1 zaman belirlenememis ama aPTT / TT (trombin zamani) uzamis
ise IV tPA Oncesinde ldarucizumab 5-mg verilerek ilag notralize edilmelidir. Notralizasyon dakikalar iginde
gerceklesir® ve daha sonra IV tPA standart kurallar cercevesinde verilir.>® Bu hastalarda trombektomi her
zaman efektif bir stratejidir.>® IV tPA baslandiktan sonra nétralizasyon kontrolii amaciyla aPTT / TT kontrolii
elde olunmalidir. Almanya’da Dabigatran alirken iskemik inme gegiren ve idarucizumab sonrasi IV tPA verilerek
tedavi edilen 21 olgunun %79’u IV tPA’dan vyararlanmis ve hi¢ semptomatik intraserebral kanama
goérilmemistir.>2 Randomize kontrollii calisma verisi gelene kadar burada cizilen strateji Dabigatran alirken inme
olustugunda akilcidir.

Kilavuzlarda ise spesifik hematolojik test yapilamamasi durumunda Dabigatran alan bir kiside 48 saat
IV tPA’nin verilmemesi gerektigi yazilidir. Dabigatran kullanmakta iken inme geciren 136 olguda (3 calismada
derlenmis) semptomatik intrakranial kanama orani yaklasik %4 seviyesindedir.>3®

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

Cevap: Bu ajanlari kullananlarda olusan inmelerin tedavisinde IV tPA deneyimi sinirhdir. Genellikle kisa
donem ve riskli sireglerde dusiuk molekdl agirhkh heparin (DMAH) kullanilmaktadir. Varfarinin kisa sireli kesim
surecindeki koprileme donemleri ise inme rekirrensi icin oldukg¢a riskli dénemlerdir. Bu hastalarin
komorbiditesi fazladir. Hastane ici inmeler bircok hastada proflaktik (siklikla doz < 0,5 mg/kg ve giinde tek;
dozdan 4 saat 6nceki anti-FXa diizeyi 0,2-0,5 IU/mL) veya terapotik (siklikla doz>1 mg/kg, giinde 2 kez; dozdan 4
saat onceki anti-FXa diizeyi 0,5-1,2 IU/mL) dozda DMAH alirken meydana gelmektedir. ilag etkisi INR veya
aPTT’ye yansimadigi icin bu laboratuar parametreleri faydali degildir. ispanya kékenli 21 olgu iceren bir seride
DMAH alirken (besi terapétik dozda, onsekizi son 24 saatte doz almis) olusan inme igin IV tPA kullaniimis ve 3
olguda semptomatik intraserebral kanama gelismistir. Alti vaka kaybedilirken 7 olguda fonksiyonel sonuglar iyi
seviyede olmustur. Diger vakalarla karsilastirildiginda DMAH alinmasi semptomatik intrakranial kanamayi 8,4 ve
mortaliteyi de 5,3 kat artiran bir faktér olarak tespit edilmistir.>” Ancak, vaka sayisinin diisiikligi genelleme ve
daha ileri yorum yapilamasini engellemektedir. Bu hastalarda trombektomi her zaman daha gilivenli bir
alternatif olarak daslinilmelidir.

Soru: Oral faktor 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 icinde anti-faktor Xa
aktivitesi bakilarak olcimi neredeyse genellemesi imkansiz bir oneridir. Diger taraftan ilaglarin yari omir

zamani yas ve bobrek yetmezligi dahil bircok etmen ile degisecegi icin otomatik zaman araligi vermek de bazi
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sakincalar igerir. Bu olgularda hematolojik test sonucu yoklugunda en son dozu 48 saat’den dnce almis ise IV
tPA verilmesi 6nerilir. Rivaroksaban ve Apiksaban kullanmakta iken inme gegiren sirasiyla 186 ve 38 olguda (3
calismada derlenmis) semptomatik intrakranial kanama orani vyaklasik %4 seviyesindedir.>3¢ YOAK
¢alismalarinda bu ilaglar son alis zamani kayitlanmamistir. Oysa ilaglarin kanama yapici etkisi pik plazma dizeyi
ile koreledir. Bu da en riskli dénemin 3. saat oldugunu isaret eder. ARAMIS calismasi bu konuyu test edecektir.>®
Buglin icin YOAK alan hastalarin sadece inme merkezlerinde sistemik tromboliz veya lokal trombektomi
acisindan degerlendirilmesinin uygun oldugu sdylenebilir.

Soru: Bobrek yetmezligi olan olgularda IV tPA kullanilabilir mi?

Cevap: Bobrek yetmezliginde ¢ok farkli mekanizmalar lizerinden hem tromboza egilim gelisir, hem de
trombosit fonksiyonlari ve fibrinolitik aktivite kapasitesi bozulmasi ile kanama riski artar. Son donem bobrek
yetmezligi olup diyalize giren hastalarda trombosit sayisi siklikla 100.000/cc Uzerinde kalirken trombosit
fonksiyon bozuklugu sonucu 6nemli derecede kanama zamani uzamasi siktir. Endotel disfonksiyonu, PAI-1
artisi, Antitrombin-IIl ve protein-C aktivitesi azalmasi bu hastalarda gordliir. Bobrek yetmezligi akut inme klinik
pratiginde sik goriilen bir durumdur. Bu nedenle oncelikle bobrek yetmezligi ve diyalize girisin IV tPA kullanimi
icin kontrendikasyon olmadigini bilmek verimlidir.

ABD ulusal veri bankasina kayitlanmis 81070 IV tPA uygulanmis akut inme olgusunun 1072’si inme
oldugunda kronik olarak diyalize girmekte idi. Calismada bu hastalarda inme sonrasi 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.}* Diyalize giren hastalarda tPA uygulamasi ile semptomatik kanama
oranlarinda artis bu calismada (%5,2)* gériilmemistir.

Daha hafif derecede bébrek yetmezligi varsa (GFR<60 cc/dak/m?) da hastane ici mortalitenin biraz
daha yuksek kaldigi bildirilmistir. GTWG (the Get With The Guidelines-Stroke Program) veri bankasinda yer alan
44410 IV tPA hastasinin 15191'inde yani %34’tinde GFR anormal bulunmustur. Bu olgularda GFR azalmasi ile
korele olarak hastane i¢i mortalite (OR: 1,22, %95 GA: 1,14-1,32) ve taburculukta kotu fonksiyonel sonlanim
(OR: 1,13, %95 GA: 1,07-1,19) oranlan artmistir. Ancak GFR dusukligu ile herhangi bir kanama orani artisi
olmamasi sebebiyle bu artisin nedenleri tam olarak ortaya konulamamistir.>®

Daha kiiclk serilerde de bobrek yetmezligi varsa IV tPA sonrasi inmelerin kisa dénem prognozunun
hafif derecede kotli oldugu not edilmistir. Ancak bir ¢alisma disinda GFR dusiklGgi ile kanama riski artisi
iliskilendirilmemistir.14>%60

Soru: Karaciger yetmezligi ve sirozda IV tPA kullanilabilir mi?

Cevap: Karaciger fonksiyon bozuklugu ve hastaliklarinda hem prokoagiilan hem de antikoagiilan
yolaklarda anormallik olur. Koagilasyon faktorlerinin (Faktor 2, 5, 7, 9, 10, 11 ve 12) azalmasi, trombosit
fonksiyon bozuklugu, fibrinojen anormallikleri, hiperfibrinolizis ve trombositopeni nedeniyle tPA sonrasi
kanama egilimi olusabilir. Diger taraftan karacigerdeki protein C, protein S ve anti-trombin sentezi de
bozulacagi icin igsel bir pro-trombotik durum da gelisir. Sonugta PTZ/INR ve aPTT uzamasi toplam etki hakkinda

bilgi verebilir. Ozellikle son dénem sirozda hiperfibrinoliz cok belirgin hale gelmis olabilir. Bu hastalarda IV tPA
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kullanimina dair literatir verisi 6neride bulunmaya yardim edecek diizeyde degildir. Portal hipertansiyon ve

Ozofagus varisi olmasi ek kanama riski olusturur.

Soru: Son 21 giin icinde gastrointestinal veya genitoliriner sistem kanamasi varsa inme igin IV tPA
verilebilir mi?

Cevap: Aktif internal (gastrointestinal veya genitoiriner sistem) kanamalar 2013 AHA ve FDA rehberi
ile NINDS calismasinda dislama kriteridir. Ancak, yakin zamanda (son 3 hafta icinde) gastrointestinal veya
genitolriner sistem kanamasi gegcirilmis ise kullanim talimatlarinda “uyan” olarak yer almaktadir. Avrupa
kilavuzlarinda bu uyari da bulunmamaktadir.?®

Literatlirdeki az sayida olguda IV tPA uygulandiginda gastrointestinal veya genitolriner sistem
kanamasi rekirrensi gérilmemistir.23 Ozellikle, kanama 1 haftadan énce olmus ve basarili sekilde tedavi
edilmis ise IV tPA ile kétiilesme veya tekrarlama cok disiik bir olasiliktir.! Ancak, genelleme yapabilmek icin
daha fazla deneyime ihtiya¢ bulundugu asikardir. internal kanama 6ykiisii olan malignansi, gastrointestinal
Ulser, 6zofagial varis gibi ¢ok farkli hastalar icin IV tPA verilmesinin yarar/zarar oranlarinin bireysellestirilerek
degerlendirilmesi, ancak mutlak kontrendikasyon olmadiginin not edilmesi faydalidir.

Soru: Menstiirasyon veya menoraji IV tPA icin kontrendikasyon mudur?

Cevap: Bu durum kullanim talimati veya rehberlerde 06zel olarak bahsi ge¢memekle birlikte
genitouriner sistem kanamalari kapsaminda ele alinmistir. NINDS calismasinda 5 menstiirasyonda olan kadina
IV tPA verilmis (kontrol grubunda 4) ve kayda deger bir komplikasyon ile karsilasiimamistir. Ayni ¢alismada
disfonksiyonel vajinal kanamasi olan bir kadina daha IV tPA verilmis ancak kanama artisi ile eritrosit
transflizyonu gereksinimi ortaya ¢ikmistir. Non-nérolojik endikasyonlar igin aktif menstiirasyondaki kadinlara IV
tPA verilince yaklasik %8’inde transflizyon ihtiyaci yaratacak boyutta kanama artisi olmus, ancak ¢ogu hastada
dnemli sorun olmamustir.5! Dolayisiyla menstiirasyon olmasi akut inmede IV tPA kullanimi i¢in kontrendikasyon
degildir diyebiliriz.! Tedavi sonrasi vaginal kanamanin monitérizasyonu ise gereklidir.

Soru: Akut iskemik inme ile birlikte akut miyokard infarktiisii de varsa IV tPA verilir mi?

Cevap: Akut miyokard infarkttisi (AMI) ile simultane gelisen iskemik inme NINDS calismalarinda
dislama kriteri idi. Son 3 ay icinde AMI 6ykiisi olmasindan FDA talimatinda bahsedilmemekle birlikte AHA
kilavuzunda goreceli dislama kriteri olarak not edilmistir.

AMI ve akut iskemik inme icin IV tPA dozlari farklidir. Ornegin 70 kg bir eriskinde akut inme i¢in 63 mg
tPA uygulanirken, AMI icin 100 mg verilir. AMI icin 63 mg etkisiz, akut inme icin 100 mg artmis kanama riski
nedeniyle tehlikelidir. Bazi otoriteler inme icin IV tPA verilmesini takiben hastayl trombektomiye almayi, ve
oradan da koroner anjioplasti / stentleme ile devam etmeyi dnermektedir.>®? AMI zemininde olusan akut inme
olgularinda eger AMI non-STEMI ise veya STEMI olup sag kalp ya da inferior lokalizasyonlu ise IV tPA &nerilir.
Ancak 6n duvar STEMI’de ise hasta 6zelinde degerlendirilmelidir. AMI zemininde IV tPA uygulamasi ile oldukca
dusik de olsa ventrikiler trombusun fregmantasyonu ile embolizmi, hemoperikardium, kardiyak tamponat ve
kardiyak ruptir riski tasir.53

Soru: Perikardit tanisi olan hastalarda IV tPA uygulanabilir mi?
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Cevap: FDA etiketinde perikardit IV tPA icin “uyan” iken AHA kilavuzunda bahsi gegmemektedir.
Perikarditli hastalarda IV tPA ile hemoperikardiyum ve tamponat riski artar. Ancak konunun uzmanlari major
inmelerde IV tPA uygulamasi igin perikarditin kontrendikasyon olmadigi konusunda hemfikirdir.*

Soru: intrakardiyak trombus olan olgularda sistemik tromboliz ile embolizm riski artar mi?

Cevap: Sol ventrikilde trombus varligi NINDS c¢alismalari ve FDA etiketinde dislama kriteri olarak
belirtiimemistir. Bu durumda fibrinolitik ile trombusun fragmantasyonu, mobilizasyonu veya embolizmi
acisindan teorik risk vardir. AMI’de sol ventrikiilde trombus varsa fibrinolitik sonrasi sistemik embolizm riski
%1,5 seviyesindedir.5

Akut inmede kullanilan IV tPA ile erken sistemik/serebral embolizm sistematik olarak galisilmamistir.
Bes intrakardiyak trombus vakasinda (2 atrial, 3 ventrikiiler) IV tPA ile sistemik embolizm gézlenmemisken,®®
olgu bildirimi olarak IV tPA sonrasi serebral embolizm, embolik AMI veya embolik alt ekstremite iskemisi rapor
edilmistir.4%7 AHA kilavuzunda major iskemik sendromlarda sol ventrikiil trombozu tanisi olsa da IV tPA
baslanmasi, orta-hafif agirlikta semptomlari olanlarda ise fayda-zarar oraninin bireysellestirilmesi ile hareket
edilmesi dnerilmistir.%3

Soru: infektif endokardite bagh inmelerde IV tPA verilebilir mi?

Cevap: Subakut bakteriyel endokardit FDA etiketinde IV tPA icin uyaridir. Ancak, NNDS ¢alismalari ve
AHA rehberinde dislama kriteri olarak yer almamistir. Teorik olarak septik emboli yapisinda trombus énemli yer
tuttugu icin tPA etkili olmaldir. Ancak hemorajiye egilim septik arterit veya infeksiy6z vaskilit nedeniyle ¢ok
yluksek seviyededir. Yani mikotik anevrizma olmadiginin DSA ile gosterilmis olmasi da bu artmis kanama riskini
makul seviyelere indirememektedir. Literatirde infektif endokarditli 8 iskemik inme olgusunda IV tPA
kullanilmis, ve 7 hastada gériintiilemelerde hemoraji saptanmistir.* Enfektif endokarditte IV tPA kullanimi riskli
olup, tavsiye edilmez.!

Soru: intrakardiyak kitle IV tPA verilmesine engel midir?

Cevap: intrakardiyak nontrombotik kitlelerden (miksoma, fibroelastom) NINDS calismalari 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 cok
nadir olmayarak gorulir. Embolik materyal timoér doku ve hicreleri yani sira trombus da icerdigi icin IV
trombolitik tedaviye yanit beklenebilir. Literatiirde bu konu vaka serileri olarak incelenmistir. 15 olgunun
degerlendirildigi bir ¢alismada ilk 24 saatte kanama orani 2 (%13) olarak verilirken, 19 olgu derlemesinde
semptomatik intraserebral kanamaya rastlanmamistir.>®® Papiller fibroelastom olmasi da IV tPA kullanimi
baglaminda kontrendikasyon degildir. iki valviiler fibroelastom olgusunda IV tPA ile kanama gériilmemistir.*

Soru: inme hastasinda gosterilmis aort diseksiyonu veya siiphesi varsa IV tPA verilebilir mi?

Cevap: Aort diseksiyonu servikal arterleri ilgilendiriyorsa dogrudan inme nedeni de olabilir. Klinik ve
radyolojik bulgularla aort diseksiyonu dékiimente edilmis veya kuvvetli siiphe varsa IV tPA sonrasi aort ruptiri
riski vardir. Genel eksper goriisii bu durumlarda tPA uygulanmamasi yéniindedir.! Ancak literatiirde Stanford
tip A diseksiyonlari daha sonra tespit edilmis olan ve IV tPA’ya bagh hicbir komplikasyonun goériilmedigi olgu

raporlari da bulunmaktadir.5%7° Akut inmede tPA dncesi veya sonrasinda siddetli sirt ve gégiis agrisi, diyaforez,
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hipotansiyon, kardiyojenik soka gidis, alt ekstremitelerde nabiz alinamamasi veya sogukluk olmasi, veya Ust-alt
ya da sag-sol arasinda kan basinci farki varsa aort diseksiyonu akla gelmelidir.

Soru: Bilinen malignansi olgularinda IV tPA verilebilir mi?

Cevap: Malignansi nedeniyle izlenen olgulara akut iskemik inme tedavisi icin IV tPA kullaniimahdir.
Hastanin kanserinin olmasi tPA icin kontrendikasyon teskil etmez. Kanserin basl basina kotiu prognostik bir
faktor olmasi da bu oneriyi zayiflatmaz. Bazi uzmanlara gore kanserli hastalarda IV tPA uygulanabilmesi igin
minimum 3 veya 12 ay yasam beklentisi ama daima makul bir yasam kalitesi olmalidir.

Beyin metastazi olmayan aktif veya remisyondaki kanser olgularini igeren bircok vaka kontrol serisinde
akut inme igin uygulanan IV tPA ile intrakranial ve sistemik hemorajik komplikasyonlarda artis gbzlenmemistir,
yani givenlidir.”*7

Soru: Hamilelerde tPA kullanilabilir mi?

Cevap: FDA etiketinde hamilelik ve post-partum dénem inme zemininde tPA uygulamasi igin riskli
olarak adlandirilip, kar-yarar oraninin hasta 6zelinde bireysel olarak degerlendirilmesinin gerekli oldugu not
edilmistir. Bu Tiirkiye kullanim kilavuzunda da ayni sekilde yer almistir.*

Alteplaz hamilelikte kategori-C'dir. Yani yiksek dozda embriyosidal etki gosterir. Ancak hayvan
deneylerinde 1mg/kg dozunda fetal toksisiste veya teratojenite gostermemistir. Bu klinik dozlarin giivenli
olabilecegine dair indirekt bir veri olabilir. Dolayisiyla gebelikte tPA kullaniminda da esas riski 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 Uglincl trimester)
degerlendirilmis ve olgularin ¢ogunlugunun M1 veya M2 okllizyonu oldugu ve NIHSS 6-25 arasinda bulundugu
gorilmaistir. 6 olguda sadece IV tPA ve diger 6 olguda ise ayrica girisimsel tedaviler uygulanmistir. Bu seride 2
olguda semptomatik serebral kanama gelismistir. Olgularin birinde seyir mortal olup ayrica intra-arteryel
prosediir de uygulanmistir. Alti sadece IV tPA uygulanan hamileden ikisinde sistemik kanama meydana gelmis
olup biri intrauterin olup gebeligin terminasyonuna sebebiyet vermistir. 12 fetislin ikisi kaybedilmis, ikisi
medikal olarak sonlandiriimis ve sekizi saglikh dogmustur.?

AHA kilavuzunda gebelik goreceli dislama kriteri olarak kabul edilmistir. Yani dikkatli bir degerlendirme
ile fayda ve riskleri gdz oniine alinarak gebelikte tPA uygulamak miimkiindiir.3

Soru: inme dncesi belirgin 6ziirlii ve bagiml olanlarda IV tPA kullanilabilir mi?

Cevap: FDA, AHA ve Tirkiye talimat ve kilavuzlarinda inme oncesi sakathk tPA icin dislama kriteri
degildir. Ancak inme oOncesi sakathk derecesinin, fonksiyonellik dizeyinin ve yasam beklentisi ile
komorbiditelerin sayr ve agirliginin aynen yas ve bakim evinde kaliyor olma gibi faktorlerin oldugu gibi
norologun tedavi karari verme siirecinde etkili ve belirleyici olacag yadsinamaz.

inme &ncesi 6zirliliik genellikle mRS>2 olarak kabul edilmekte olup hem daha kéti sonlanim hem de
uzun yatis siresi ile iliskilidir. inme popilasyonunda dnceden sakatlik ve bagimlilik olusu beklenebilecegi gibi
yasla artar ve ortalama 1/3 hastada saptanir. IV tPA temel calismalarinda inme 6ncesi belirgin sakathg olan
hastalar dislanmistir. NINDS ¢alismasinda sadece 48 (%7,7) 6nceden disabil hasta yer almaktadir. Bu hastalar

daha yasl, daha cok diyabetik ve daha agir klinik tablosu olan olgulardir, ve uyumlu olarak iyi klinik sonlanim
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orani dusuktir (%25 vs %52). Ancak plasebo ile karsilastirilinca tPA bu hastalarda da faydalidir (3. ay iyi prognoz
orani tPA grubunda %25, plaseboda %12,5) 7

Vaka serilerinde inme 6ncesi ylksek sakatlk diizeyi olan hastalarda IV tPA uygulansa da mortalite ve
diizelmeme orani yiiksek kalmakta ve hasta istenilen seviyeye ¢ikamamaktadir.”®

Daha o6nceden sakatligi olanlarda dikotomize yaklasim yani hastalarda bagimsizlik (mRS 0-2) veya
sakatlik olmamasi (mRS 0-1) olusunun belirlenmesi gercekg¢i degildir, ve sonug degerlendirmesi mRS-sift analizi
ile yapilmahdir. Bu yontem takip edilerek sakat hastalarda IV tPA ile daha iyi klinik sonucun sagladigi hem
NINDS (OR: 1,60; %95 GA: 1,21-2,11) hem de ECASS-II galismasinda (OR: 1,32; %95 GA: 1,02-1,71) ortaya
konulabilmistir.”

SITS-EAST veri bankasinda yer alan 5995 olgunun %11’inde inme 6ncesi mRS=1, %4’linde mRS=2 ve
%2’sinde 3 veya daha fazladir. Bu hastalarda inme sonrasi mortalite orani daha yiiksek kalsa da (mRS 0 olan
gruba gore mRS 1'de 1,3 kat; mRS-2'de 2 kat ve mRS23 olanlarda 2,6 kat) semptomatik kanama ve mRS-sift
analizi ile inme éncesi mRS degerine ddniiste fark olmadigi tespit edilmistir.”®

Siradan bir inme olgusuna IV tPA ile ortalama 4 yil 5 ay saghkli bir yasam siiresi kazandirilir. Bu siire
dnceden belirgin sakathig olanlarda da minimum 1 yil 3 aydir.”® Kisacasi daha énceden &ziirliligii olan ama
yardimla da olsa ayakta durabilen hastalara akut inme icin IV tPA uygulanmasi makuldiir.?

Soru: Bakimevinde kalan hastalar inme gegirince IV tPA uygulanir mi?

Cevap: Daimi olarak bakimevi veya huzurevinde yasayan hastalar randomize calismalarin disinda
kalmakla birlikte inme Oncesi mobil olan hastalara IV tPA uygulamasi akilcidir. Ancak noérologlarin da igine
oldugu saglik sistemlerinin 6n yargisi nedeniyle huzurevi veya bakim evi kategorisindeki saglk kurumlarindan
gelen hastalara tPA uygulama orani yaklasik 4 kat daha duisiiktiir.® Bu durum bilimsel ve etik ilkelere uygun
dismez. Ancak bu hastalarin sosyal destegi, aile Uyelerinin konuya bakisi, refere eden saglik kurulusunun
karakteristikleri ve bireysel faktorler dikkate alinarak onam alma siirecine girilmesi diistinilebilir.

Soru: Terminal hastalarda IV tPA uygulanir mi?

Cevap: IV tPA uygulamasi icin en az 1 yil yasam beklentisi olmasinin uygun oldugu belirtilmistir.® Ancak
bircok otoritede gore “bu hastalarda 3 veya en azindan 6 ay yasam beklentisi varsa trombolitik/trombektomi
teklif edilmelidir” goériisi hakimdir.8! Daha kisa yasam beklentisi olan ve mobil durumdaki olgularin biyiik
cogunlugu metastatik kanserlerdir. Bu grupta karar alirken tPA etkinliginin 90. giin degerlendirildigi de hicbir
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”), cok cesitli olup
hastayi IV tPA uygulamasinin kanamali ve allerjik komplikasyonlarina maruz birakabilecegi icin 6nemlidir. Post-
IV tPA bakim metriklerinin uygulanmasi gerekliligi de problematiktir. Bu hastalarda difizyon MR negatiftir.
inme benzeri durumlarin tPA serilerindeki sikigi 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 goére
cok daha diisiiktiir (yaklasik %1).8%%* Bu sebeple emin olunamayan durumlarda “inme degil mi ?” siiphesi ile

tPA’dan kacinmak dogru bir yaklasim olmaz.
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Avrupa’da 5581 IV tPA alan hastayi iceren 12 ilkeden ¢ok sayida merkezin katildigi bir calismada 100
(%1,8) hastanin daha sonradan inme olmadigi anlasiimistir. Bu hastalarin nihai tanisi epileptik ndbet (%41),
psikojenik hastaliklar (%28), migren (%12), demyelinizasyon (%5), ensefalit (%3), beyin timoériu (%2), periferik
vestibulopati (%1), PRES (%1), brakial pleksopati (%1), hipoglisemi (%1), sintzit (%1), intoksikasyon (%1),
servikal spinal kanama (%1) ve idiopatik non-vaskiiler sendrom (%2)’dir. Bu olgular daha geng olup, sigara igme
disindaki vaskdler risk faktorlerinin frekansi daha az ve kadin orani daha fazladir. Semptomatik intraserebral
kanama orani %1 (%95 GA: %0,0-5%)’dir. Kanayan tek olgu 76 yasinda bir epileptik olup homonim hemianopsi
gelismis, ve 3. ay sonunda epeyce dizelmistir. Ayni seride analiz edilen gercek inmelerde IV tPA ile
semptomatik kanama orani %7,9 idi.8? Bu serideki 100 olgunun %75’inin tam diizelmis olmasi kayda degerdir.
Olumler ise insidentaldir.

Psikojenik ps6do-ndrolojik defisitlere yol agan konversiyon, somatizasyon veya temaruz akut donemde
inme benzeri tablolarin en sik olanlarindandir. Karar verme siiresi de kisith oldugu i¢in bu olgularda IV tPA
verilmis olabilir. Ancak IV tPA ile literatliirde semptomatik serebral kanama yayinlanmamistir.

inme mimiklerinin en sik gériilenlerinden biri “Recrudescence” veya “tekrar parlama” tablosudur. Bu
enfeksiyon, cesitli ilaglar, bobrek yetmezligi, glisemi bozukluklari ile hastanin daha 6nceden olan inmesinin
semptomlarinin “kismen” ortaya bir siire icin ¢ikmasidir. Kaliforniya serisinde inme mimikleri (n=104) arasinda
%11 olarak verilmistir. Afazi, konfiizyon ve amnezi bu hastalarda daha siktir.®

Soru: Trombolitik tedavi adayi olan hastada hangi durumlarda beyin MR g¢ekilmeli?

Cevap: IV trombolitik tedavi oncesinde rutin MR cekilmesi gerekmez. Beyin BT sonrasinda tanisal
problem devam ederse difliizyon MR goriintiileme gerekebilir. Zamani belli olmayan inmelerde diflizyon-klinik
uyumsuzlugu, difizyon-FLAIR uyumsuzlugu veya dogrudan diflizyon-MR perflizyon uyumsuzlugu tespiti icin MR
yapilarak penumbra ve esdegerleri belirlenebilir.

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

Cevap: Bu sorularin hepsinin yaniti “evet”tir. 2014 Kasim ayindan sonra yayinlanan 9 randomize
kontrolli ¢alisma ile akut serebral buyik damar oklizyonlarinda (terminal internal karotis arter-ICA; orta
serebral arter-MCA proksimal segmentleri ve baziller arter-BA) nérogirisimsel rekanalizasyon standart
uygulama pratigi haline doénismistir.®> Bu yéntem biyik olasiikla M2 okliizyonlarinda da yararhdir.®®
Rekanalizasyon yontemlerinin en popliler olanlari aspirasyon (“a direct aspiration first-pass technique -ADAPT”)
ve/veya “stentriever trombektomi”dir. *Bu ana arterlerin okliizyonlarinda IV tPA ile erken rekanalizasyon
%30’dan azdir.®’” Oysa endovaskiiler tedavide bu oran %80’lerin {izerinde olup bir hastayi kurtarmak igin NNT
tipta esine az rastlanir derecede diisiik bir seviye olan 2,5 civaridir.%*

Bu yontemlerin basarisinin ortaya konuldugu calismalarin tamaminda acil serviste BT ve BT
anjiografiye dayanarak hasta randomizasyonu yapilmistir.®> Biiyiik damar okliizyonu ancak BT anjiografi ve
benzeri vaskiiler goriintilemelerle teshis edilebilir. BT anjiografi akut inme yénetim pratiginin temel tanisal
aracidir ve minimum olarak gorilmelidir. Bu nedenle BT yapilan tim hastalarda kontrendikasyon olmadigi
strece BT anjiografi de yapilmalidir. Bu yéntemin inme tedavi edecek merkezlerde 7/24 tarzinda kullanimda

olmalidir.88
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Bilyiik damar okliizyonu varligi NIHSS yiikseldikce artar.®® Muayene ve anamnez bulgularinin bir araya
getirilmesi ile cok sayida klinik skorlama sistemi yapilarak sahada bilyik damar okllizyonlarinin ayrilarak inme
merkezlerine triyajina caligilmistir. Ornegin bunlardan biri olan “RACE skoru” muayeneye dayanir: Fasyal defisit
(0-2), kol ve bacak glgsuzligi (her biri 0-2), bakis paralizi (0-1) ve afazi/agnozi (0-2) varligi degerlendirilip
toplamda 9 Uzerinden 5 ve lizerinde alan olgularda biiylik damar oklizyonu olasiligl artar (Sensitivite: %85 ve
Spesifisite: %68).°%°1 Ancak, sayilari 15'u gecen bu skorlarin randimani epeyce diisiik olup vaskiiler
goriintilemenin yerini alamazlar.%*%3

Yayinlanan calismalarin ilk besinin vaka diizeyinde meta-analizinde (HERMES calismasi®®; n=1287)
mekanik trombektomi uygulanan hastalarinin %83’Gnun IV tPA aldigi belirtilmistir. Daha sonra eklenen
calismalardaki tim olgular IV tPA almistir.85 Almayanlar sistemik tromboliz icin kontrendikasyonu olan
hastalardir. Kontrol grubunda ise olgularin %87’si IV tPA almistir. Subgrup analizleri IV tPA verilmeyen
hastalarda da trombektominin etkin bir yontem oldugunu isaret etmistir. Ancak, IV tedavi uygulanmadan
sadece trombektominin standart hale gelmesi veya alternatif olabilmesi igin etkinliginin de randomize kontrollii
calisma ile kombinasyona karsi gésterilmesi gésterilmesi gerekir.>® Simdiki zamanda trombektomiye gidecek her
hastanin kontrendikasyonu olmadigi siirece ilk 4,5 saatte inflizyona baslanmak suretiyle standart ve tam doz IV

tPA almasi gerektigi bilinmelidir. IV tPA 0,6 mg/kg dozda yapilan denemeler basarili olmayip dnerilmemelidir.%
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