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AKUT İSKEMİK İNMEDE TROMBOLİTİK 
TEDAVİ 

Akut iskeınik inmede trombolitik tedavi uygulaması 

yeni değildir. Bu yöndeki ilk girişim tam kırk yıl öncedir. 
1958'cle Susman ve Finch ilk kez, N yoll::ı plazrninojen 
kullannuşlar ve intraserebral kanama komplikasyonunun 
fazlalığına dikkat çekmişlerdir. Daha ilk makalede bile bu 
tip bir tedavinin, ancak erken dönemde uy­
gulanabildiğinde yararlı olma po tansiyeli olabileceğinin 

beliıtilmiş olması ilginçtir (27). CT öncesi bu dönemde 
1970'lerin başına kadar daha çok N-Streptokinaz, daha 
sonra ise N-Urokinazın denendiği görülmektedir. 1%3 
yılında M::ıyer ve arkaclaşl::ın N-Streptokinaz ile ilk r::ın­

domize kontrollü çalışmayı yayınlaınışur. ilk 72 saatte, 73 
hastayı 37'si N -Streptokinaz ve tam doz heparin, 36'sını 

ise sadece hepaıin alacak şekilde randoınize etmişler, so­
nuçta iyi gidişat açısından fark belirmediğini ancak ölüm 
ve semptomatik serebral kanama oranının streptokin::ız 
grubunda 3.5 kat daha fazla olduğunu bllclirmişlerclir. Bu 
çalışına akut inme tedavisinde trombolizisin etkinliğini 
incelemeye yönelik çalışmalan t::ım anlanuyla bal­
talaınıştır. 1980'leıin başına elek yaklaşık 20 yıllık biı· süre 
içinde ancak biıkıç tane ve o devrin "Akut inıııe te­
davisinde trombolitik tedavi zararlıdır." kabulunu de­
ğiştiremeyen sonuçlar üreten vaka kontrol çalışmaları clı­

şıncla deneme olmamıştır. CT öncesi bu dönemde tümör 
ya ela kanama gibi diğer lezyonların aynnunclaki prob­
lemlerin ve uygulamanın ela genel olarak ilk 36 saatte ya­
pılmasının sonuçlara olumsuz etkisi olduğu dü­
şünülclüğünclen, bu tedavi yöntemi özellikle seksenli yıl­

ların oıtalarınclan itibaren tekrar gündeme gelmiş, özel­
lilde 1995 yılında bu konudaki büyük ölçekli rancloınize 
kontrollü çalışmaların bitirilmesi ve peşi sıra yayınlanıııası 

ile serebrovashiler hastalıklar gündeminin ilk sırasına o­
tuımuş, klinik nörolojinin en çok konuşulan ko­
nulanndan biri olmuştur. Bu güne eleğin literatürde bu 
tarz bir tedavinin uygulandığı hasta sayısı ela 5000'i geç­
miştir (36). 

Kısaca "pıhtı" ile tıkanınış olan serebral damarın "pılıtı 
eritici ilaçlar" ile açılımısı elemek olan tronıbolitik te­
davinin kullanıldığı rancloınize kontrollü veya açık olgu 
seıisi çalışmaları , '·semptom tabanlı" ve "anjiografi ta-
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banlı" olarak iki gruptur. Bunlardan uygulama semptom 
tabanlı çalışmalarda daha çok intravenöz (sistemik) iken, 
doğası gereği anjiografi tabanlı çalışmalarda claha çok int­
ra-aıteıyel (lokal) dir. Semptom tabanlı çalışmalarda; ti.im 
dışlama kıiterleıini içerecek şekilde değerlencliıme ya­
pabilme süresi kısalmakta ve tedavi daha erken uy­
gulanabilınektedir. Bu süre yaklaşık olarak 90 dakikadır 
ve anjiografi tabanlı çalışmalaım yansı kadardır. Ancak 
anjiografi yapılmadığından tanı sonıırn hiçbir zaman tanı 
anlanuyla aşılamamaktadır (24). 

Hem bu konudaki anjiografi çalışmalarından lıenı ele 
anjio-tabanlı tromboliz çalışmalanrun kontrol grup­
lannclan elde ettiğimiz bilgilere göre, tedavi penceresi o­
larak öngörebileceğimiz ilk 6 saat içinde, akut iskenıik in­
meli hastalannın yaklaşık %20'sincle anjiografik olarak 
gösterebileceğimiz yani nispeten büyük damarlara lo­
kalize bir tıkanı11a yoktur (8,37). Spontan rekanalizasyon 
oranı zaman içinde eksponansiyel olarak artmaktadır. ilk 
6 saatte yaklaşık %75-80 hastada saptanan tı·ombuslar ise 
genellikle büyük o lup; %10 oranında ela birden fazla yer­
dedir. Bu oran aslında kliniğin ağır ve enfarkun ela büyük 
olacağı hastalardaki orandır, ti.im inıne hastalan dü­
şünülürse kuşkusuz daha az olacaktır. Ama trombolitik 
tedavinin esas hedef kitlesi zaten ağır lıastalarciu-. Aynı za­
manda anjiografi ile küçük aıteriollerin net olara k gö­
rüntülenemediği ele unutulı11anıalıdır. Yani bazen semp­
tom yaratan bir infarkt anjiocla görülmeyen bir tı­

kanıklıktan kaynaklanıyor olabilir. Bu clunım sadece tı­

kanıklık olan hastaların kamı eclilcligi ·'anjiografi tabanlı" 
çalışmalarda göz ardı eclilnıiştir. Anjio negatif hastalarda 
tı·ombolizisin etkinliği konusundaki bilgilerinıiz ise kı­

sıtlıdır. Ancak NlNDS-ıtPAS (National Institute of Ne­
urological Disorders ancl Stroke-ttPA Study) ça­
lışmasından bilcliğinıize göre, küçük damar hastalığı o­
lartlar ela bu tedaviden yararlanırlar. Bu çalışmada tipik o­
larak anjiografık intı·alünıinal tı·oınbusun belirlenebildiği 

aterotromboük/embolik veya karcliyoembolik inmeli 
hastalar ile bu grup arasında tedavinin yararlılıgı ba­
kıınınclan fark olmaclıgı net olarak oıtaya konulınuştur 

Gl). 

Spont:ın rekanalizasyonun necleııi tam olarak bi­
linı11emekteclir. Endojen fıbıinolizin aktive olıııası neden 
olarak gösteıilmiş olınakla birlikte insanlarda ça­
lışılı11anuştır. Zaman geçtikçe rekanalize o lan hasta oranı 
ansa bile, rekanalizasyon şansı pıhtı retı·aksiyomı ne-



cleniyle giderek azalmaktadır. Bu sıklığm ekponansiyel 
anışını açıklayıcıclu-. Aslında croınbolitik tedavinin etkin 
uygulanımı için pıhtının kompozisyonunu bilmem.iz ge­
rekir. Çünkü serebrovaskLiler pıhtılar ve emboliler, fibrin, 
eritrosit, trombosit, kolesterol kristalleıi ve kalsifiye par­
tiküller gibi çok çeşitli maddeler içeıirler. Pıhtıclaki fibrin 
ne kadar fazb diğer ınaclcleler ne kadar az ise troınbolitik 

ajan ile o kadar kolay lizis sağlanır. lleıide bu yönelen bilgi 
verecek tekniklerin gelişmesi ön açıcı olacaktır (10). 

insan ve hayvanlarda trombolitik tedavi :ıınacıyb kul­
lanılan ajanlar ç;eşiLli o lup en sık denenmiş olanlar ıtPA, 
screptokin:.ız ve Urokin::ızclır. Bu ajanlar plazıninojen.i 

plazınine çevirirler. Normalde 791 :.ıminoasit içeren Glu­
plazın.inojenin 5<.ıArg5•2 Yal aminoasitleri arasıncbn kı­
nlrnası ile plazın.in oluşur. Fibrine bağlannuş clurumclaki 
plazminojenin aktivasyonu plazrnaclak.i serbest plaz­
ıninojenclen daha farklıdır. Plazıninojen aktivatörlerinin 
(PA) plazminojen aktivatörü inhibitör t.ip-1 (PAJ-1) ta­
rafından inhibisyonu, bu clurumcla daha azalnuştır. Fib­
ıine bağlı durumdaki plazminojene karşı aktivitesi daha 
fazla olan PA'leıine "Fibrin spesifik PA"ler elenir. Örneğin 
ıtPA'ıun aktivitesi plazrn.inojen fibrine bağlı ise 400 kat 
clalıa fazhclır. Fibıine bağlı plazınin, 0:2-Antiplazınin ta­
rafından 2-3 kat daha az in.hibe edilir. Fibrine spesifik ol­
mayan PA'ler ise plazmadaki serbest plazın.inojeni ele aynı 
oranda inhibe etmektedir. Ürok.inaz bu gruptandır. Plaz­
ıninojen aktive olunca, fibrine o ldukça yüksek afinile 
gösterdiği halele sensilivitesi düşük okluğundan ve kanda 
açıkt:ı .. a rginin bağı" olan tüm proteinleıi yıktığından hem 
bir taraftan fibrini yıkarken aynı zamanda albumin, faktör 
5. 8, 9, 10 ve O:rAntipbzınin gibi nıaclcleleri ele yıkar. Bu 
nedenle sisreın.ik krngülolitik bir durum oluşur ve ka­
namaya meyil anar. Bu etkiler fibrine spesifik olan ajan­
larda bariz olarak daha azdır. Bu bir avantaj olarak gö­
ıiinse ele fibrine spesifik olmayan ajanların ela sistemi!, 
viskozitecle azalmayla sonuçlanan bu etk.ileıinin olumlu 
tarafi vardır. Bu nedenle urokinaz ve streptokinazın m.ik­
rosirkülasyon üzerindeki olumlu etkileıi dalıa fazladır. Bu 
ajanbrın diğer ö nemli bir etkinlik farkı trombositler üze­
rine olan e tkile ridir. Alteplaz, tromboksan 132 salınıııunı a­
~ılur. Bunu trombosit meınbranınclaki GPlb bölgesini 
cl<:ği:;ıtirerek yap:ır, sonuçta ela troınbosit aggregasyonu 
azalır. Pılıtıcl:ı bulunan troınbositlercle normalde %90 o­
r:ınınci:ı inaktif konfr.ırnıasyoncla olan PA.l-1 aktive olarak 
tPA'yı inhibe eder. Bu durum troınbosineıı zengin tronı­
buslarcla fibrin spesifik o lmayan il:ıçbnn clalıa fazla er­
kinlik gösterme potansiyelini getirir. Kısacası teorik olarak 
hu ilaçların birbirine üstünlüğü pratik deneyimler kadar 
net değildir (2,9). 

1995 yılı intravenöz Lrombolizin dönüm noktası oldu. 
Ame rikan Ulusal Nörolojik Hastalıklar ve Jnme Ens-
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titüsü 'nün (NINDS) olumlu sonuçlar bildiren ıtPA ça­
lışması (31), aynca clikkaLli incelendiğinde hiç ele olumsuz 
sonuçlar venneıniş olan Avrupa Kooperatif Akut Stroke 
Çalışması (ECASS) (15) bu yıl yayınbnclı. Bu arada int­
ı:ıvenöz streptokinaz ile yapılan gen.iş ölçekli ranclomize 
kontrollü çalışmalar olan Çok Merkezli Akut Stroke ça­
lışnıaları-Avnıpa (tv!AST-E) (30) ve İtalya (tv!AST-1) (23) ile 
Avusruralya Akut Stroke Çalışması (ASK) (11) yayınlandı. 

Derken 18. Hazir:.ın. 1996'cla Anıerika'da FDA "Seçilmiş 
hastalarda IV ıtPA'nın akut iskeınik iıune tedavisinde kul­
lanınuna olumlu onay vereli (4). Onay nörolojik hastalıklar 
komitesinin 10 üyesinin tamamının yani oybirliği ile ve­
ıilınişt i. Burada rol oynayan en önemli faktör NINDS'in 2. 
kısnunın sonucu idi (3,4). Bu kısın1Cla ilk 3 saat içinde iV 

ıtPA'yı 0.9 nıg/kg dozunda verilirse, 3 ay sonra clefisitsiz 
ya ela hafif defisitli lıasta oranının plaseboya göre göreceli 
olarak %32-55 kadar antığı bulunınuşru. Döıt de­
ğerleııclinne sko ru tümden incelenirse göreceli olarak 
ıtPA leh.ine 1.7 katlık (1.2-2.6) bir avantaj belirmişti. Diğer 
bir deyimle çalışımı her 6-9 inı11e hastasını nPA ile be­
l iı1ilcliği gibi tedavi edersek birin.in 3 ay soma fazlacbn 
fonksiyonel olarak bağımsız olacağını gösteriyordu (31). 

Bu makalede önce intravenöz, ardından lokal trom­
bolizdeki mevcut deneyim gözden geçirilecek, uy­
gulamanın pratik sonuçlan ve yakın gelecekte beklenen 
gelişnıeler ele alınacaktır. 

İntravenöz trombolizis: İnmede intravenöz tronı­
boliz çalışmaları sempto m tabalı 9, anjio tabanlı 3 o lmak 
üzere toplam 12 ranclomize kontrollü çalışma ve 14 açık 
çalışnı:ı'clan ibarettir. Bu makalede önce ıtPA ça lışmaları 

olan NINDS ve ardından EACSS 'ın sonuçları etraflı şekilde 

irdelenecek, daha sonrn genel sonuç cleğerlenclirınesi ya­
pılacaktır. 

NINDS çalışması ABD'cle 8 merkezin katılınuyb ya­
pılımş olan ranclomize konLrollü çalışımı o lup, 624 has­
tada iki lxısanıaklı olarak nPA'nın etkinliği araştırılmıştır. 

Birinci kısımda ilk 24 saaL içinde ıtPA'nırı tanı düzelme 
veya l\'IHSS C--National lnstitute ofHeallı Stroke Scale")'cb 
4 puandan fazla azalma olarak belirlenen ·'erken klinik 
clCızelnıe"ye, pivotal tarzda o lan ikinci kısnuncla ise 3. ay 
sonunda ··moıtalite ve sakatlık derecesi üzerine o lan e t­
kisi" incelenıniştir. ikinci kısııun değerlendirnıesi 4 ölçek 
ki bunlar "NIHSS", "Banhel indeksi", "Moclifiye Ibnkin 
Skonı"ve ··Gbsgow gidişat ölçeği (GOS)" ile bunların ta­
mamını kapsayan "Global ö lçek" ile yapılnuştır. iyi gidişat 

kriteri obrak minimal clefisitli veya clefisitsiz kalan lıasta 

oranı yani Nll-lSS'cbn 0-1, 13:ııtlıel'clen 95-100, Ran.kin'den 
0-1 ve GOS'clan ela 1 abnların sayısı incelenmiştir. 

Bu ça lışmada hasta :ılm:ı kriterleri geniş tutulımıştur. 

Belirlenebilen kesin başlangıçl ı kesin iskemik innıe kliniği 



olan eıişkin bastalarcla, ilk 3 saarre iseler tedavi uy­
gulannuştır. Çalışm::ıya alımnaına kriterleri ise tablo-l'cle 
özetlendiği gibi, iskeınik imneyi taklit eden ama olmayan 
dun.ımlar ile kanama riskini yükselten cluruınlardır. Hi­
poglisemi, h.ipergliseın.i , imne başlangıcında epileptik 
nöbet olanlar (Toclcl's paralizisini clışlamak amacıyla), inı­
ı:ıkran.i:ıl kanama ("lnrracran.ial I-Iemoll'hage=ICH") ve 
im1akı~ın.i:ıl kitle (IKK) olması ilk kategorideki dışlama 
kriterleridir. PTZ'si 15'in üzeıincle olanlar veya son 48 sa­
atte lıeparin alanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. Aynca 
son 3 ay içinde herhangi bir tip imne geçirmiş olan has­
talar da dışlanmıştır. Aspirin alanlar ise çalışmaya dahil e­
dilmiştir. Diğer önemli bir dışlama kriteri ise h.i­
peıtansiyonclur. Bu çalışınacla hipeıtansiyon ciddi şekilde 
nıon.itörize ve man.ipule edilmiştir. Diastolik kan basıncı 
(DKB)'run > l 10 ınml-Ig ve/veya sistolik kan basıncı 

(SKl3)'nm > 185 nun.Hg olan hastalar alınmamıştır. Tan­
siyomı hafü· derecede yüksek olan hastalar örneğin 195/ 
115 ıımıHg gibi olanlarcb hastalara rv L1betolol uy­
gulanmış ve normotansiyon sağlamaya yetmemişse ça­
lışmaya alınmanuşıır. Yani KB kontrolü basit önlemlerle 
heliıtilen aralığa gelmiyorsa o hastaya nPA verilmem.iştir. 
Aslında çoğu lıast;ı hemen hiç tansiyon düşürücü ilaç al­
mamıştır. Bu çalışmaya önemli ölçüde hasta vermiş olan 
Houston Grubu labetololu çalışmaya dalı.il ellikleri has­
talarda il.iç uygubmaınışbrdır (22). Bu ça lışmada tedavi 
öncesi bilgisayarlı beyin tomografisi (Kranial CT) çe­
l<ilmesi zorunluluktu, Ama sonradan beliıteceğinı.iz gibi 
ECASS'cb okluğu gibi erken infarkt hulgulannın ol­
maması şeklinde bir dışlama kriteri konulınanuştır. Eğer 
kranial CT'cle TCH veya IKK yoksa hastaya tedavi ve­
rilmiştir. Sonuçta erken inl.arkt bulgulannm %2-6 hastada 
okluğu gözlem.lenmiş ve bu hastalar ayrıca cle­
ğerlenclirilıniştir. Bu çalışmaya aynca luzlı düzelen has­
talar ela dahil eclilınenıiştir. Plasebo grubunda ilk 24 saatte 
t:ıın düzelen lıasta oram yani transient iskem.ik at:ıklar 
(TIA) sadece %2'clir. Sonuçlan değerlendiımeclen önce şu 
nokta beliıtilmelidir ki bu çalışmada ı:ındoın.izasyon pek 
başanlı olnıanuştır. ıtPA gnıbuncb aspirin abn Jıasta oranı 
o/o40 olup pbsebonun %2G'lık oramnclan anlamlı ölçüde 
fazladır. NI!\1DS çalışmasında ilk 24 saatte yani e rken dö­
nemde düzelme oranlarına bakıldığında, ıtPA gnıbu pla­
seboclan farksızdır. Ancık ilk 24 saat sonunda NIHSS ıtPA 
gnıbuncla oıtalaına olar:ık daha d(işüktür. Üçünci.i :ıy so­
nunda ıtPA tedavisinin fonksiyonel gidişata olan etkisi ise 
olumludur. Dön ölçekte ele iyi gidişat gösteren lıasta sa­
yısının tedavi ile aıttığı görülmektedir. T(im cle­
ğerlenclirınelercle ıtPA le.lıine 1.73 katlık biı· iyileşme söz 
konusuclur. lyi o lma için mutlak risk awlıııu o/ol 2'dir ve bu 
bir hastayı 3. ay sonund:ı fazlacbn bağımsızlaştırmak içiı1 
en az 9 hastaya bu tedavinin verilmesinin gerektiğini 
söylemektedir. Bu sonuç tedavinin ilk ve ikinci 90 cb-
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kikada yapılmış olması ile değişmez, ilaç ilk 3 saatte kesin 
olarak etkilidir ve bu si.ire içinde uygulama zamamndan 
bağıınsızclır. 

Fonl,siyonel aktiviteyi kısıtlamayacak düzeyde clefısiti 

olan veya lıiç defısiti olmayan lıasta sayısım anıran bu te­
davi, .'3. ayda monalite oramnı aıtumamaktadır. Sağkalım · 
oram ıtPA grubunda plaseboclan daima daha yüksek kal­
maktadır. Tedavin.in etkinliği yaş, irunen.in yararrığı nö­
rolojik defisit.in ağırlığı, daha önceden aspirin kullamp 
kullamnaına dunıınu ve başlangıçta yapı.lan inme sı­

nıJlamasına göre yani inmenin eıyopatogenel.ik tipine gö­
re değişmemiştir. Laküner infarkt.lı olgular diğer tipler ka­
dar bu tedaviden yararlanmışllr (32). 

tık 36 saatte meydana gelen seınptonıarik kanama o­
raıu ıtPA grnbunda o/o6.4 olup, bu plasebo'nun %0.6'lık 
oramndan daha yüksektir. Aynca tedavi grubunda daha 
fazla lıasta serebral kanamadan ölmüştür. Ancak daha 
önceden ele belim.iğim.iz gibi 3. ay sonunda ölüm oram 
ıtPA grnbuncla daha azdır. Kanama hemen tamamen ilk 
24 saatte olmaktadır ve 36. saarren soıınra olan kanamalar 
tedavi ile ilgili değildir. Kanamaların yaklaşık %20'sin.in 
infarkt alam dışında olması önemlidir. Kanayan lıastalann 
prognozu ise oldukça körüdür. Kanama görülen lıas­

talaım o/o61'in.in 3 ay içinde ölmesi bunu gösterir. l\1INDS 
çalışmasında kanama açısından risk yarımın etmenlerin a­
nalizi dalıa sonra yayınlaıunıştu·. Buna göre başlangıçtaki 

nörolojik clelısitin ağır olması ve CT'de erken infarkt bu l­
gusu olması kanamayı anıncı faktörler olarak be­
lirleru1ı.iştir. Kranial CT'de ödem bulgusu olması ela ka­

nama riskini aıtırır; CT'cle ödem beliıt.isi olan.larela lıe­

ınorajik transfoımasyon %30, o lmayanlarda ise o/o4 ora­
nında görülmüştür. Sigam tiıyakiliği ise tı·omboliz nedenli 
kanamaları azaltır veya diğer bir deyişle sigara içenlerde 
troınbolilik.ler daha az kanamaya yol açınakt;ıdır. Ancak 
NI!\1DS çalışmasında kanama riski yüksek olan bu grup­
b rcla uygulama yapılmasın diye bir somıç belinilmenı.iştir. 

Hem ağır clurumclaki lıem ele CT'cle ödem olan lıasıalarcla 
bu tedavi kanama riski anmış olsa bile son kenede ya­
rarlıdır (33). 

NlNDS lıastalarımn 1 yıllık takiplerinde akut dönemde 
uygulanan tı·oınbolilik teclaviıı.in olumlu etkisinin 6. ve 12. 
aylarda ela aynen devam eniği görülmüşrür (18). Bu has­
talarda yapılan bir diğer analizde nPA veri.imiş olan has­
talarda infarkt voluımımın ele pbseboya göre azalıılclığı 

aynca saptannuştır C.'34). 

lıu11e tedavisinde troınbol itik tedavin.in diğer önemli 
ön açıcı çalışması ela ECASS'dır. Bu çalışmada ilk G saarte, 
iskeınik iım1eli lıastalarela 1.1 ıng/kg dozunda nPA rv o­
larak uygulamnıştır. 13u çalışmaya dalı.il edilme kriterleri 
NINDS'clen önemli bir fark olarak belirtmek gerekiı· ki 



infarkt bulgusu obn hastalar bu çalışmaya alınmanuştır. 

ECASS 14 ülkeden 75 merkezde yapılmış olup toplam 620 
hasta içermektedir. llk 24 saatte ıv lıeparin veya oral an­
tikoagübn kullananlar çalışmaya cl:ıhil edilmemiştir. SC 
lıeparin ise 15,000 ü/ gün'e kadar serbest bırakılnuştır. Bi­
linç kaybı olan ya ela baş ve/ veya göz cleviasyonu bu­
lunan dens heıniplejikler ile hafıf clefısitliler ve luzlı clü­
zelenler ele bu çalışmada clışlaıurnştır (tablo-1) (15). 

ECASS'cb dışlama kriterlerine tam olarak uyın::ıına 

belli oranda (a priori olar:ık %20) obc:ığı önceden ön­
görülmüş ve yapılacak "posr-lıoc•· cleğerlenclirmecle bu 
lıasralann dışlanacağı planlanmıştı. Bu suretle sonuçlar 
hem tedavinin uygulandığı tüm lıastabr ("lııtention to 
treatment"=lTT; tüm hasta grubu) lıeııı ele ideal lıasıa 
grubu ("Target Population"=TP; Heder glllp) için ve­
ıilnıiştir. Protokol ihm::ılleri %17 (]09 hasta) oraıuncla gö­
rülmüştür. Bu hastaların 66'sıncla yanlışhk kranial CTcleki 
erken infarkt bulgulannın görülememesi necleniyledir. 
MCA alanının 1/3'ünü aşan hipoclansite, insular ribbon 
k:ıybı, gri cevher beyaz cevher riıninin görülemiyor ol­
ması, koıtik:ıl sulkal siliırn1e ve striatal belirsizleşme eği­

time rağmen çalışma nörologlarıncı atlanmış ve bu uy­
gunsuz hastalara ela nPA uygulaıuıuştır. Bu gerçekte e­
leştirilecek bir dizayn cleğilclir. Aslında gündelik yaşam 
pratiğini yansıtan iyi bir değerlenclinnedir. İşlem ran­
doınizasyon öncesi yapılclığı için çalışmanın istatistiksel 
gücünü ele azaltmanuşur. ECASS'da 90. günde, günlük 
yaşam aktivitesinin belineci olarak Baıthel indeksinde 15 
puandan fazla artış ve global klinik düzelme için ele mo­
clifiye Rankin ölçegi kullanılnuşur. Ölenlere Baı1hel'den 
O, Rankin'de n ise 6 puan veıilmiştir ki bunlar olası en kötü 
skorlardır. Aynca ikincil ölçütler olarak 90. günde ls­
kanclinav lnme Ölçeği (SSS), 30. gün nıoıtalite luzı , kur­
tulan.larcla kombine Baıthel-Rankin Skoru (kombiı1e 

BRS), SSS ile belirlenen düzelme luzı, hastanede kalış sü­
resi gibi pek çok paı~ımetre cleğerlenclirilıniştir (15). 

ECASS'cla tüm populasyoncla tedavinin oluınltı etkisi 
görülmemiştir. Ama hedef populasyoncLı 3. ayda Rankin 
skoru daha iyi düzeydedir. Modifıye Rankin skolllnda bir 
birim iyileşme oı~ııuda ıtPA'cb daha fazladır. Yine SSS'cla 
2 puan veya üzerindeki iyileşme ve kombine BRS de­
recesi hedef grup için ıtPA ile daha iyidir. 30. gün nıor­

ıalitesi hedef gnıpta ist:ıristiksel anlamlılığa çıkmamakla 

beraber tedavi grubunda daha yüksektir. Tecbvi gru­
bunda 90. günde clefisiL~iz ve/veya bağımsız kalına oranı 

:ınmaktadır. Özellikle hedef grupta nPA'ıun bu olumlu 
etkisi barizleşnıektedir. ECASS'ın daha soma yapılan bir 
sonuç analizinde ölmeyen hastalarda kliniği ağır olanların 

bu tedaviden özellikle yararlaıurn eğiliminde olduğu bil­
dirilmiştir. ıtPA ile düzelme hızlı , hastanede kalış süresi ise 
kısadır. ECASS'da yaş (> veya < 70 olarak), tedavi zaınaıu 
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Tablo-1: 

A-NINDS-rtPA Çalışması Dışlama Kriterleri 
• Herhangi bir zamanda intrakranial kanama 
• Son 3 ay içinde inme veya kafa travması 
• Son 21 gün içinde gastrointestinal veya genitoüıiner 

sistem kanaması 
• Son 14 gün içinde major cerrahi 
• Son 7 gün içinde komprese edilemeyecek bölgeden 
aıteriyel ponl,siyon 
• Oral anıikoag(ilan kullaıumı (PTZ > 15 sn) 
• Son 48 saat için heparin kullaıuını (aPTT nonnalden 
uzun) 
• Trombosit sayısı< 100,000 
• Kan şekeıi: < 50 ıng/dlt veya >400 nıg/cllt 
• Hızlı düzelen veya minör semptomlarla karakleıize 

inıne 

• Subaraknoid kanamaya uyar klinik beliıtiler 

• İırn1e başlangıcında epileptik nöbet olması 
• Sistolik KB>l85 ınınI-Ig, Diastolik KB >110 ının.I-lg 
• KB'nın bu aralığa indirilmesi için agresif tedavi 
gerekmesi (tek doz 1V Labeto lol dahil, tekrarlayan doz 
ya ela Nitropnıssicle hariç) 

B-ECASS Dışlama Kriterleri 
• Ağır nörolojik cleHsit (Bilinç kaybı, baş ve göz 
cleviasyomı+dens lıeınipleji) 

• Hafif nörolojik defisit (SSS>50) 
• Düzelen nörolojik defısit 
• CTde erken infarkt bulguları (MCA'nın 1/3'ünclen 
büyük alanda) 
• Önceden sakatbyıcı hastalığı olanlar 
• Sistemik hastalıklar ve kanamaya meyil yaratan 
durumlar (Ösefagus varisi, Peptik ulkus, oral 
antikoagülan, Aoıt anevrizması vs. 
• 1-3 ay içinde Travma, .AJ11eliyat, Ponksiyo n 

(ilk 3 saatte veya ikinci 3 saatte olarak) ve nörolojik cle­
fısitin ağırlığı (SSS>28 veya SSS<28 olarak)'nın tedaviye 
etkisi incelenmiş ve bu faktörleıin yanıta etkimecliği göz­

lenmiştir. ECASS'ta 30. gün monalitesi nPA grubunda an­
lamlı olmamakla beraber yükseliyordu, bunda plasebo 

gmbundak:i %15 gibi şaşutıcı düşük oran ela e tkili o l­
ınuşrur (16). Bu oran NlNDS'de %21 idi. 90. günde rüm 
popubsyoncla tedavi grubunda %22.4, plasebo grubunda 
ise %15.8 ölüm olmuştur ve bu aıtış anlaınlıclır. Yaka ölüm 
luzı hem ITr lıeın ele TP analizinde ıtPA ile aıtnuştır ve 90. 
günde ITT analizinde bu artış istatistiksel o larak da anlaııı 
kaz.;1nı11aktaclır. Yine tüm populasyoncb rCH'den ö lme 
oranı rtPA ile aıtına rrendincleclir. Ancak bu iki aıtış da 
hedef populasyonda belinnem.iştiı·. Bu sonuç ıtPA'ıun sa-
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"Odd:~ Nalio': Açıhlcııııu lçlıı 111etııe lxıkıııız.) 

hedef populasyoncla belirmemiştir. Bu sonuç rtPA'nın 
sadece iyi bir hasta seçiminde güvenli olabildiğini ancak 
yine ele riskli olduğunu işaret etmektedir (16). 

ECASS'ta parankima! ICH or:ını tedavi g111buncla 
%19.8 o lup plasebonun o/o6.5'luk oranından anlamlı ola­
rak fazladır. Bu çalışmada ıtPA'nın hemorajik trans­
formasyonu değil , intrainfarkt hematomu (Çoğu z:.ıman 
sernptomat.ikt.ir.) anırdığı görülmüştür. I-Iemorajik trans­
formasyon için ıisk faktörleri Cf'de erken inl.arkt bul­
gularının bulunması ile ağtr nörolojik deflsit olması iken 
parankima! ICH için ileıi yaş ve atıial fibrillasyon olarak 
verilmiştir. Özellikle CT'cle erken inl'arkt bulguları MCA 
sahasının 1/3'ünclen fazla alanda ise, bu hastalarda ka­
nama fazla ve tedaviden yararlanma azdır, Kısacası tedavi 
bu durumda zararlıdır (19). ECASS'da daha soma yapılan 
bir analiz ile hastaların ilk başvuruda %17 oranında la­
küner inme kliniği gösterdiği, 7. günde CT'cle laküner in­
farkt saptanına oranının ise %15 okluğu ve klinik ile CT 
arasında korelasyon olmadığı ama bu hastalarda da te­
davin.in etkin olduğu belirleıun.iştir (16). 

ECASS ve NINDS dışında 3 tane daha nispeten küçük 
ölçekli olan rancloınize kontrollü N ıtPA çalışma vardır. 

Bunların tümüne yapılan meta-analiz sonunda (36) IV 
11P A uygulaması ile geç moıtalite ve morbicliten.in anlamlı 
clerececle azalclığı, total monalitenin ise hafif derecede 
aıttığı ama bunun istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığı gö-
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ri.ilür. ıtPA tedavisi ile moıtalite aıtışının nedeni büyük öl­
çüde tedavi komplikasyonu olarak ICH aıtışıclır. IV trom­
bolitik uygubnınası ile semptomatik ICH oranı kesin ola­
rak aıtınaktaclır (Şekil-1) . tlk 3 saatte uygulama yapılacak 
olursa moıtalite oranında aıtı11a olınaclığı aksine biraz a­
zaldığı ve yararlılığında barizleştiği saptannuştır (Şekil-1). 

1995-96 yıllarında aynı zamanda IV Streptokinaz ran­
clomize kontrollü çalışmalaıı ela yayınlandı. Bu ça­
lışmalarda hasta sayılan Fransa ve tngiltere'cle 48 mer­
kezin katılumyla yapılan MAST-E'cle 310, 70 merkezin ka­
ulıyla ltalya'da gerçekleştiıilen MAST-l'de 622 ve Avus­
turalya 'da 40 merkezin iştirak ettiği ASK'da 340'dır. 

MAST-l'n.in sadece aspiıin alan grubu dışlanırsa bu ça­
lışmalar 1000 civarında hasta içermektedir, ancak bu he­
clellenıniş olan hasta sayısının altındadır, çünkü bu ça­
lışmaların hepsi tek tek olumsuz sonuçlar üretmiş ve ya­
nda clurclurulınuşlardır (11,23,30). Bu kötü somıca yola­
çan faktörlerden en önemlileri streptok.inazın yüksek do­
zu (Bu çalışmalarda AMI dow kullanılnuştır, oysa ıtPA i­
çin NINDS'cle AMI downun °/o60'ı , ECASS'da ise %77'si 
kuUanılnuşu.) ve tedaviye geç başlanınasıdır. Diğer ilaç­
lann kullanmu da etkili olımıştur; MAST-E'cle IV heparin 
hiç yasaklanmanuş ve streptokinaz g111bunda daha fazla 
kullanılnuş (30), MAST-I'da Sc lıeparin tamamen serbest 
bırakılımş (23), ASK'da ise tüm hastalar aspiıin alnuştır 
(11). Kötü sonuçlarda su·eptokinaz yan etkisi olarak lti­
potansiyon ela rol oynanuş olabilir; ASK'da sistolik kan 



basıncında %20'den fazla d(işnıe hast aların en az üçte bi­

ıincle göıiilınüştür (11). Bu üç çalışmaya Kanacb·dan ge­

len küçük ölçekli diğer bir mndomize kontrollü çalışmayı 

cb ilave ederek sonuçların meta-analizi ya pılırsa (36); 

srreprokin:ız ile nıoıtalire ve morbiclirede halıf ve önemsiz 

clerececle bir azalma olsa ela nıona litc oı:ınının bariz ola­

ı:ık antığını göıiilmekteclir. Bu anışta seınptom:ıtik 

ICl-l 'brın iV srreptokinaz ile çok fazb aıtması rol oy­

nanuştı r (Şekil-1). 13u ilacı n özellikle MAST-l'cb on:.ıya 

konduğu gibi aspirin ile birlikte kullanımı özellikle olum­

suzdur. Eğer streptokinaz uygul:ıması l\ll\DS·cıeki nPA 

uyguhı masıncla olduğu gibi ilk 3 saatte yapılsa idi; te­

cbvinin ınoıtalitecle hafif anmaya yol açsa cb gidişatı baıi z 

obrak olumlu etkilediği görmekteyiz ( Şekil-1). 

Mak:ılenin başında ela belintiğim.iz gibi streptokinaz 

ile nl'A'nın etki prolilleıi açısından birbirlerine teoıik üs­

tünlükleri olduğu söylenemez (5) . Bu nedenle randoınize 

kontrollü çalışmalara kamı olmuş olan tüm lıastabrcl :ı 

(yaklaşık 2,700 hasra) bu ajanların etkisin.in birlikte de­

ğerlendirilmesinde yarar vardır. Bunu inceleyen meta­

analizin sonuçlarına göre (36) tromholitiklcrin akut is­

kemik inme tedavisinde kubnıldıklanncla monalire ve 

semptoın:ılik ICI-I'yi anırdıkb rını ama sonradan nıonalite 

ve ağır sakatlığı birleştiıip bakarsak, nihai etkinin olumlu 

okluğunu göıiiıiiz. Bu olumlu erki tedavinin ilk 3 saalle 

ıa nıamhnnıası duı11111unda cblıa cb gelişmektedir (Şekil 

1). Daha kolay anlaşılır bir dille üiıde edersek, 1000 akut 

isken1.ik inme hastasını iV trombolizis ile tedavi edersek, 

91'i fazladan erken clönenıde ölse ve 70'inde fazbcbn 

beyin kanaması olsa bile (bu arada 51'i beyin ka­

n:ımasıncbn ölnıü,i olacakt ır). tüm bunbr dahil edil­

diğinde bile sonuç:ta 65 tanesi fazbcl:ın yaşıyor ve clalıa iyi 

dunımcla olac:ıktır. 

l:3u clunınıda nöroloji klinik pratiginde ne yapılmalıclır1 

ı\BD'dc belirli ş:ııtbrda bu tedavinin uygulanması onay 

almıştır (l.20,25), ı\vnıp:ı'cla iseyaklaşıın bu kadar olumlu 

değildir (29), cl:ılıa fazb bilgiye ihtiyaç okluğu söy­

lenmektedir. Hast:ınecle daha fazla lıast:ııun ölmesine yol 

:ıç:ın :ınc:ık cblıa soıu:ı biı:ız olumlu etki yapan bu tedavi 

yöntemi pek çok çevre t:ırafınchın hiç ele etik bu­

l uıu11aııı.ıştır (14,26). Ancak hastalann en azından bir kıs­

ııuıun bu şansı kullanınak istediğini ele biliyonız (28). O 

zaman öncelikle hu ilaçları ve uygul:ıma yöntemini iyi ta­

nımalı , riskli lıasıabr:ı ki bunlar ağır durumcbki yaşlı has­

ı.alar, diahetikler, yaşlı ve lı.ipeıtansif olanlar, gelişte çe­

kilen kranial CTsi normal olmayanlardır. Anjiografi y:ı­

pılmışsa pılııııun büyük ve daha proksinıakle lokalize ol­

duğu hastalarda daha kötü sonuç :ılııunaktadır. Kol-

1:ıteralin zayıf olduğu hastalarda ela ayıu şekilde çoğu za­

m:ın sonu~· yüz gülclüıiic(i olmamaktadır. Bu hastalarda 

kanama daha fazla ol:ıcak11r. Sağlık 13akanlığı bu ilaçlann 
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11Ilin kulanurnna onay vermediğine göre ancak lokal erik 

kon1.itelerclen izin ::ı lınarak ve sürekli kendi kendiı1.İ de­

netleyerek bu ilaçların ancak bazı hastalarda kullaıunu 

mümkün olabilir. Trombolitik tedavi ancık olu~abilecek 

kanama konıplil,asyonuna cemıhi mücbhalede bu­

lunabilme olanağı obn merkezlerde yapılınalıclır. Bu has­

tabr yoğun bakını ünitesine alııunalı , Kn kontrolleri çok 

titiz yapılmalıdır O , 17,25). 

Lokal (İntra-arteryel) uygulaıruı= 

Lokal veya selekıif ol:ı r:.ık isken1.ik inme tedavisinde 

trombolitik ajanların kulbnılınası ilk olarak posterior sir­

külasyonda 1982'de J-leıman Zeuıner tarafmclan tarif edil­

miştir. 1989'da Jungeris süperselektif kateteıiz:ısyonla 

MCA troınbotik oklüzyonuncb troınbolitik uygulamasının 

esaslarnu etraflı olarak tanıınl::ımıştır. Bu gün l iteı:ıtürde bu 

yöntemin uygulandığı hasta sayısı l ,OOO'i geçmişt ir. 

Troınbolitik ajanın pıhtı içine veya çevresine direkt uy­

gulanınasııun avantajları clalıa düşük dozda ilaç kul­

lanılması , tanı soı1ınun kesinlikle a~ılması , pıhtı yeri , bo­

yutu ve kolbteral clolaşınu gibi prognostik ögelerin sap­

tanabilınesidir. Literatürde intraa11eıyel tromholizisin kul­

lanılclığı çalışmalar cloz, s(ire uygubnı:ı teknifıi gibi :ıçı-

1.ırclan eş ölçülmezclir. Pek çoğunda ilk 24-48 saatte kont­

rol CT yapılınaclığınd:ın bi lcl iriln1.iş olan kanama komp­

likasyonu oranları ~üplıeli k:ılınıştır. I3u genel analiz yap­

maya eh·eıişsizlik yaratan özellikler dışında tekniğin cle­

zavantajl:.ın ; işlen1.in en az 2 saane taın:1111.l:ınması , aıteıycl 

ıiiptür, SAK, pılıtııun itilme riski ve troınboliLik ajanın re­

juıjitasyonu komplikasyonbrclır. Bu teknik ancak de­

neyimli ellerde uygulanabilir, bu nedenle kullanım po­

tansiyeli intravenöz uygulamaya göre daha dardır. Lokal 

trombolizis çalışnıabımcla anterior sirkülasyon için ge­

nellikle nPA 10-80 mg ve urokinaz 1,000,000 üniteye ka­

dar kullanı lırnşı.ır. Rekanaliz:ısyon sagbma açısından bu 

iki ibç arasında fark yoktur. Posterir sirkübsyoncb tedavi 

penceresi süresi, karot id sistem için öngöıiilen 6-8 saati 

genellikle aşmakta ve 48-72 s:ıate kadar uzatılın~ıktaclır. 

Hana liteı~llür incelencliğincle venebrolxıziller sistemde ilk 

3 saat içinde bu redaviı1.in uygul:ınclığı hasta olm:ıcl ığı gö­

ıiilmüştür. Veıtebrobaziller sistemde aterosklerotik büyük 

damar hastalığı nedenli inıneleıin daha sık olması ne­

deniyle post-rekanalizasyon reoklüzyon oran.l:ın ela cl:ıha 

yiiksektir. 

Şekil-2 a'cla intrnaneria l uygulamada karoticl ve ver­

tebrobaziller sistemde rekanalizasyon ve karnıma komp­

likasyonu oı:ınları göıiilnıektedir. J3una göre posrerior 

sirkülasyonda rek:ın:ıliz:ısyon elde etme oranı %70, an­

terior sirkülasyonda %55 dolayında olup, kamıma konıp­

l ikasyomı oı:ınJan sırasıyla %6.5 ve %9.5'dir. Bu oranların 
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oruıı, VBS için (ıı=308 hasta) %68.2±20.3 (anılık: %40-J(X)) KS içiıı ise (ıı=651 hasla) %53.5±25.9 (aııı/ık; %12. 5-J(X))'dıır. VBS-d11 rd>ıc111tıliztl\Jü11 
umııı kwvlid sisıemdeıı daha jiızladır (p<.0.(X)J. Peaı,oıı XL /esli). Kanama oranı Lçe VBS içiıı %6. 5±12.2 w KS için %9. 5±13.1 ulııp jiırksızdır 
(p=0.1125). lıııırı-ill1eı.ıt4 ııygııltıınamn aııjio talxııılı iııtraııenOz ııygukıınalarla k1yaskıma.,1 L,·e B'de ıızeılenmiştir. lııtm-ill1eıyel ııygııkııııa ile toplaııı 
rehıııwlizası,m "ıwıı (959 basta içiııJ %58.2±233 olııp. iııtıııııeıııız ııı,gıılamadahi %37. 5±17.4'l(ik w1akııııa rektıııtıliza.,ırnı <JJW1111tkııı y fikseklir 
(p<.0.001). Seıııptoınam, lmııaıııu oıunı ise iııtııı-ill1eıy,A ıı_ıgııkııııada %':/.5±11.8 olııp iııtıııııeıııız ıııgıılaıııaduıı (%10.3±1 5.RJjiırksızdır(ps0.1589). 
/Veı1e/Jıvlxıziller Sistem. (l\'eııci-19HJ. Heııze-1987. Bııteııx-/ 988. Htıche-1988. Zeıı mer-1989. Mcıtsıı ııwto-1990. Bcıcl.,enheiıııer-1991, Mohiııs-1991. 
P/i.:ifi,r-1991. Zeıııııer-1993. Bıwıdt-1996. föx-1996. Bed,er-1996. AUST-Pilol-1997. Mtıwr-1997. Oıaı:vt-1997). Ktııvtid sisteııı (Zeıııııer-1983. lvli­
_;ukı.ııııa-1984. Moıi-1988. del Zoppo-1988, ,l-Jcıiza-1988. 71.ıeırııı-1989. Malsıııııotu-199i Sıı{ltll/Wıt-1992. Ctısto-1992. r:Zııııı-1992. Zeıııııer-1993. 
Oark-1993. \V<ıııg-1993. Ueda-1994 . &ırıııı,e//-1994. Higasbida-1994. Hirı:ııııoto-1994. Sfütıki-1995. Le:Hwıte-1995. Jaııseıı-1995. &ıkıeı1-1995. Scı­
tuh-1996. ı\~ıkagwııım-1996. Kiııosbidtı-1996. Urlxıch-1997 ,Leı:ıı-1998) ııe her iki s(,teıııde (Bockeıı/ıeiıııeı~J991. Zeıııner-1993. &ıff-1994. Castu-
1996) iıılnıtıı1eıy,d tıvıııbolilik ıeılaııiııiıı ethiıılii{iııi iııce!eyeıı ça!ı,rnıaltırdtııı tlerle11111iştir. Bıı 111ak.aleler uy11w kt(ı•ııakkır kısııııııdtı gı,sıeıilınem~,tir. 
G'ıı!/ik!eır/e ul>Sis ralışıııaltıırkıl.,i hasta sayısı oırliıwt ise "% ·· okımk dıızeııleııııı.i~tir} 
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tüm sistremik trombolizis çalışmabnndan dalı:ı iyi olduğu 
görülmektedir (Şekil-2b). Ama bu yıl başında yayınlanan 
PROACT çalışmasıncb ela kanama oranı bu onalam:ılann 
üzerindedir (7). Düşük kanama oı:ınlarına çalışma de­
senlerinin etkisi mulıtemeldir. İlk 15 hastalık pilot ça­
lışması yayınlanan AUST (Autralian Urokinase Stroke Tri­
al) çalışmasında randomize kontrollü olarak baziller aıter 
oklüzyonlarında 1 milyon ünite lokal urokinaz ve tam doz 
heparin ile sadece hepaıin grubu karşılaştmlnuştır. Halen 
12 merkezde devam eden ve 200 hastanın alınacağı bu 
çalışmada 6. ayda mortalite ile modifiye Rankin Skoru ve 
Barıhel indeksi ile belirlenecek olan morbidite oranlan 
karşılaştırıbcaktır (6). 

Jntramteıyel u·ombo lizisin etkinliğini :ıraştıı:111 ve ma­
yıs 1998 itibariyle tek randoınize kontrollü çalışma olan 
PROACT (Prolyse in Aetıte cerebral tlu-omboembolism 
Trial)'da değerlendirilen 1314 hastanın %3.l 'ini teşkil e­
den 40 hasta; 26'sı prourokinaz(6 mg) ve 14\i ele plasebo 
o larak randomize edilmiştir. Bu çalışmaya ABD'cle 37 
merkezde ile 6 saatte MCA alanına uyar klinik semp­
tomlarla gelen, NII-ISS\ı 4 veya üzerinde olan ve yapılan 
anjiocla Ml ye ela M2'cle ukanıkLk saptanan hastalar alın­
nuştır. işlemden 1 saat sonra kontrol :ınjio, 24 saat soma 
ise kontrol kranial CT yapılmıştır. NIHSS>30, komada o­
luş, son l.5 ayda inı11e geçirmiş olma, laküner iıu11e şüp­
hesi, başta epileptik nöbet olanlar, KB> 180/110 ınmHg 
obnl:.ır ile SAK veya enclokardit şüphesi olanlar çalışmaya 
alınınanuştır. iş lem öncesi kranial CT'de kanama ve/veya 
şifi olmaması yeterli görülmüş, erken infarkt bulgularının 

tespiti dışlama krite ri olarak alıırn1anuştır. Tek delikli ka­
tele r pıhtııun 1/3 proksimaline konulmuş ve mekanik 
troınbol izis yapılmaksızın 2 saat boyunca prourokinaz 
verilmiştir. Tedavi sonunda rekanalizasyon birinci de­
ğerlendirme ölçütüdür. 7., 30. ve 90. gün ınoclifiye Rankin 
skoru ve Banlıel indeksi ile klinik etkinlik cle­
ğerlenclirilıniştir. Ti.im hastalar ilk 4 saat boyumca heparin 
alnuşlarclır; ilk 16 hasta 100 ünite/ kg bolusu takiben 4 saat 
içinde saatte 1000 i.i o larak heparin alnuş (yüksek doz 
heparin gnıbu) daha somaki hastalara ise 2000 ünite bo­
lusu takiben somaki 4 saatte 500 ünite/saatten heparin 
verilmiştir (düşük doz heparin grubu). Parsiyel veya tam 
rekanalizasyon oranı prourokinaz grubunda %58 olup 
plasebonun %14'lük oranından anlamlı derecede fozlaclı r. 

Erken ve geç kliniği kötüleştirici serebral kanama oranlan 
arasında plaseboya göre ,ııtına saptanınamıştır. Üçüncü 
aydaki klinik gidişat ve monalite iki gıup arasında fark 
göstermem.iştir ancak prourokinaz lehine iyi gidişte %19-
22'lik bir mutlak risk aıtınu gözlenmiştir. PROACT'ta he­
parin dozu yüksek ise hem rekanalizasyomın hem ele 
kanama komplikasyonunun aıttığı belirleıuniştir. Bu ça­
lışmabrın sonuçları olumlu olarak bulunımış ve ABD'cle 
60 me rkezin katılınuyla 200 lıasta'nm dalıil edileceği 9 mg 

11 8 

prourokinaz ve eli.işi.il< doz heparinin sadece hepaıin ile 
karşılaştırılacağı PROACT-2 çalışması başlatılnuştır. De­
ğerlendirme kriteri Rankin skoru 2 ve altında olan lıasta 

oranı olarak saptanınıştır (7). 

lntraaıterial trombolitik tedavinin en önemli sa­
kıncalarından biıi rekanalizasyon sağlama işleminin nis­
peten uzun sürmesidir. Bu neden.le planlanmış olan EJ'vlS 
çalışmasında IV uygulamaların luzı ile intraaıterial uy­
gulaınalanıun yüksek rekanalizasyon oranlarının bir­
leştirilmesine çalışılnuştır. Heni.iz yaym.lanmanuş olan bu 
mnclomize kontrollü çalışmada ilk 3 saat içinde N1HSS~6 
olan hastalara 0.6 ıng/kg dozda lv yolla ıtPA 30 clakika'da 
veya plasebo veıilıniş, daha soma anjiografi yapılarak 
vaski.iler ok.li.izyon görülenlere 10 mg ıtPA dalıa bu sefer 
lokal o larak tatbik edilmiştir. Çalışmaya alınan ilk 35 has­
tada %63 oranında ok.lüzyon saptannuştır. Kombine uy­
gulama ile rekanalizasyon oraıu o/rf:ı7 olup, 1V plasebo ve 
lokal uygulamanın o/o60'lık oraıunclan an.lamlı olarak yük­
sek cleğilclir. Hepsi intravenöz ıtPA grubunda olmak üzere 
3 ciclcli kanama gözlenmiştir. tik bulgular kombine uy­
gulamanın yararlı olmadığı görüşünü cloğunmışrı.ır 

(12,13). 

lıunede trombolilik tedavi alanında önümüzdeki yıl­

hırda gelişmenin şu alanlarda olacağı beliıtilınektedir; Bir 
kere kombine ilaç uygulaması gündemdedir. A.lmanyada 
yapılan bir pilot çalışmada Lys-Plasminojen ve ıtPA koın­
binasyomımın daha başarılı okluğu gözlemlenı11iştir. 

Trombolitik ajanlarla antitrombolik ve antitJOmbositik a­
janların birlikte kullanımı araştu-Iacaktır. Özellikle AMI için 
onaylanırnş olan GP2b3a antagonistleri olan Abciximab 
ve L1mofiban'ın trombolitiklerle kombine kullan.um amş­
t.ınlacaktır. Özellikle trombolitik ajanların nö­
roprotektitlerle kombinasyonu umulvardır. EMFATAS ça­
lışması bu kombinasyonun etkinliğini araştırmak üzere 1-
talya'cla başlatılnuştır. Daha güvenilir olan yeni trombolitik 
ajanlar ku!Jaıulacaktır. Bunlardan E6010, TNK-tPA, re­
teplaz ve stafilokinaz ile elde o lunan ön sonuçlar son de­
rece olumlu buluıunuşnır. Uygun hasta sayısını attırmak 

amacıyla populasyon eğitimi, hastane dışı ilk yardım ve 
acil seıvisteki yaklaşımın sil baştan düzenlene rek uy­
gulamaya alııuna süresinin kısaltılması sağlanacaktır. Ay­
nca yeni görüntüleme ıneıoclları bu tedavinin uygulama 
alanında çok yol gösterici olacaktır. Pıhtı yeri ve içeriği, 
irreversibl nöron hasarı ve derecesini erken ve kesin ola­
rak olarak gösterecek yeni yöntemler, tedavinin kar yarar 
oranını bireysel olarak ön göımen1ize olanak ta­
nıyabilecektir. Bu gün hemen sadece tedavi öncesi ve 
soması kranial CT bulgulanıun prognostik okluğunu bil­
diğimize göre, er Anjio, Fonksiyonel er, Kranial MR, MR 
Anjiogı:ıfi , MR Spektroskopi, Diffuzyon-Perfi.izyon MR, 
SPECT, TCD, Xe CT-CBF çalışmalan, NJRS ve hatta PET 



gibi yöntemlerin devreye girmesi ile yaklaşım son derece 
kolaylaşabilecektir (3). 

Önümüzdeki yıl içinde ise ECASS-2, PROACT-2, EMS, 
AUST, EMFATAS; TfATIS, ATLANTJS yayınJarunası bek­
lerunektedir. Bunlardan ECASS-2 çalışması Şubat 1998 iti­
barıyla tamamlanmıştır. ilk 6 saatte 0.9 ıng/kg dozda N 
alteplaz akut MCA oklüzyonbrıncla toplam 800 hastada 
uygulannuşur. Avnıpa ve Avusturalya'cl::ı 100 merkezin 
iştiraki ile yapılan bu çalışmada ilk duyumlara göre tedavi 
soması ilk gün geniş enfarkt (%42'clen %19'a) ve pa­
ı~ınkimal kanama komplikasyonu (%12'den o/o6'ya) yan 
yarıya azalnuştır. 30. gün moıtalitesi %15.3'den 0/olO'a, CT 
nedenli protokol hatası %18'den %5'e düşmüştür (.~5). 

Görülclügü gibi trombolitik tedavi uygulaması önü­
müzdeki yıllarda ela serebrovasküler hastalıklann en po­
puler konularından biri olacaktır. Bu hastalann kaderini 
değiştirecek potansiyeli olclugu aıtık anbşılırnş olan bu 
yöntemin en kısa zamanda ti.im detaylan ile cloğnı olarak 
ögrenilmesi kaçınılmaz olarak gereklidir. Aslında en başta 
nörologların belkide serebrovaski.iler olaylarla ilgili olarak 
yıllann getircligi yanlış inançları kafalarından silmeleri ge­
rekmektedir (21,22). Bunun zamanı tam olarak gelmiştir. 
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