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AKUT ISKEMIK INMEDE TROMBOLITIK

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi uygulamast
yeni degildir, Bu yondeki ilk girisim tam kurk yil éncedir.
1958'de Susman ve Finch ilk kez, IV yolla plazminojen
lullanmuslar ve intraserebral kanama komplikasyonunun
fazlaligina dikkat cekmislerdir. Daha ilk makalede bile bu
tip  bir tedavinin, ancak erken dénemde uy-
gulanabildiginde yararlt olma potansiyeli olabileceginin
belirtilmis olmasi ilginctir (27). CT éncesi bu dénemde
1970’lerin basina kadar daha ¢cok IV-Sueptokinaz, daha
sonra ise IV-Urokinazin denendigi goriilmektedir, 1963
yilinda Mayer ve arkadaglan IV-Streptokinaz ile ilk ran-
domize kontrollii calismayi yaymlanustr. 1k 72 saate, 73
hastayr 37’si [V-Streptokinaz ve tam doz heparin, 36'sin1
ise sadlece heparin alacak sekilde randomize etmisler, so-
nugta iyi gidisat acisindan fark belirmedigini ancak 6liim
ve semptomatik serebral kanama oraniin streptokinaz
grubunda 3.5 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Bu
cahsma akut inme tedavisinde trombolizisin etkinligini
incelemeye yonelik cabsmalan tam  anlanuyla  bal-
talamustir. 1980'lerin basina dek yaklasik 20 yillik bir stire
icinde ancak birka¢ tane ve o devrin “Akut inme te-
davisinde trombolitik tedavi zararlidir.” kabulunu de-
gistiremeyen sonuglar Ureten vaka kontrol calismalar di-
sinda deneme olmamusur. CT éncesi bu dénemde tiimor
ya da kanama gibi diger lezyonlarin aynmundaki prob-
lemlerin ve uygulamanin da genel olarak ilk 36 saatte ya-
pilmasinin - sonuglara  olumsuz  etkisi  oldugu  di-
stintildtigiinden, bu tedavi yontemi ézellikle seksenli yil-
lann ortalarindan itibaren tekrar glindeme gelmis, ozel-
likle 1995 yilinda bu konudaki biiytik élcekli randomize
kontrollii calismalarm bitirilmesi ve pesi sira yaymlanmas:
ile serebrovaskiiler hastaliklar giindeminin ilk sirasina o-
turmus, klinik norolojinin en ¢ok  konusulan  ko-
nularndan biri olmugtur. Bu giine degin literatiirde bu
tarz bir tedavinin uygulandigi hasta sayist da 5000 geg-
mistir (36).

Kisaca “piht” ile kannus olan serebral damann “pihu
eritici ilaclar” ile acilmasi demek olan trombolitik te-
davinin kullanildig randomize kontrollii veya acik olgu
serisi cahsmalart , “semptom tabanl” ve “anjiografi ta-
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banlt” olarak iki gruptur. Bunlardan uygulama semptom
tabanl ¢alismalarda daha ¢ok intravendtz (sistemik) iken,
dogast geregi anjiografi tabanh calismalarda daha ¢cok int-
-a-arteryel (lokal) dir. Semptom tabanh calismalarda; tim
cislama kriterlerini icerecek sekilde degerlendirme ya-
pabilme stresi kisalmakta ve tedavi daha erken uy-
gulanabilimektedir. Bu stire yaklagik olarak 90 dakikachr
ve anjiografi tabanl calismalann yans: kadardir. Ancak
anjiografi yapumadigindan taru sorunu highir zaman tam
anlanuyla asglamamaktadir (24).

Hem bu konudaki anjiografi calismalarnindan hem de
anjio-tabanli  tromboliz  ¢alismalanmun  kontrol  grup-
larindan elde ettigimiz bilgilere gore, tedavi penceresi o-
larak 6ngorebilecegimiz ilk 6 saat icinde, alkut iskemilk in-
meli hastalanmin yaklagik %20'sinde anjiografik olarak
gbsterebilecegimiz yani nispeten biyilik damarlara lo-
kalize bir ukanma yoktur (8,37). Spontan rekanalizasyon
orani zaman icinde eksponansiyel olaralk artmaktachr. 1k
6 saatle yaklasik %75-80 hastada saptanan trombuslar ise
genellikle biiytik olup; %10 oraninda da birden fazla yer-
dedir. Bu oran ashnda klinigin agir ve enfarkun da biytik
olacag: hastalardaki orandir, tiim inme hastalan cii-
stiniiliirse kuskusuz daha az olacaktr. Ama trombolitik
tedavinin esas hedef kitlesi zaten agir hastalarclir, Ayni za-
manda anjiografi ile kiiclik arteriollerin net olarak g-
riintiilenemedigi de unutulmamalichr. Yani bazen semp-
tom vyaratan bir infarkt anjioda gorilmeyen bir t-
kanikliktan kaynaklaniyor olabilir, Bu durum sadece u-
kaniklik olan hastalarin konu edildigi “anjiografi tabanl”
calismalarda goz ardi edilmistir. Anjio negatif hastalarda
trombolizisin etkinligi konusundaki bilgilerimiz ise ki-
sithdir. Ancak NINDS-rtPAS (National Institute of Ne-
urological - Disorders and  Stroke-rtPA  Study)  ¢a-
lismasindlan bildigimize gore, kiictik damar hastaligt o-
lanlar da bu tedaviden yararlanular. Bu ¢alismada tipik o-
larak anjiografik intraliiminal tombusun belirlenebildigi
aterotrombotik/embolik  veya kardiyoembolik inmeli
hastalar ile bu grup arasinda tedavinin yararllig ba-
kimindan fark olmadig net olarak ortaya konulmustur

3D.

Spontan rekanalizasyonun nedeni tam olarak bi-
linmemektedir. Endojen fibrinolizin akiive olmasi neden
olarak gosterilmis olmakla birlikte insanlarda ca-
Iistmanustr. Zaman gectikee rekanalize olan hasta orani
artsa bile, rekanalizasyon sansi piht retraksiyonu ne-



deniyle giderek azalmaktadir. Bu sikhgin ekponansiyel
artistu agiklayicidir, Ashinda wombolitik tedavinin etkin
uygulanmmi i¢in pthunn kompozisyonunu bilmemiz ge-
rekir. Clinkii serebrovaskiiler pthular ve emboliler, fibrin,
eritrosit, trombaosit, kolesterol kristalleri ve kalsifive par-
tikiiller gibi ¢cok ¢esitli maddeler icerirler. Pihudaki fibrin
ne kadlar fazla diger maddeler ne kadar az ise rombolitik
ajan ile o kadlar kolay lizis saglarur. lleride bu yonden hilgi
verecek tekniklerin gelismesi 6n agic olacakur (10).

Insan ve hayvanlarda trombolitik tedavi amaciyla kul-
lanulan ajanlar ¢esitli olup en sik denenmis olanlar rtPA,
streptokinaz ve Urokinazdir. Bu ajanlar plazminojeni
plazmine ¢evirirler. Normalde 791 aminoasit iceren Glu-
plazminojenin *'Arg-* Val aminoasilleri arasindan ki-
rilmast ile plazmin olusur. Fibrine baglanmus durumdaki
plazminojenin  aktivasyonu  plazmadaki serbest plaz-
minojenclen caha farkhdir, Plazminojen aktivattrlerinin
(PA) plazminojen aktivatort inhibitor tip-1 (PAI-1) ta-
rafindan inhibisyonu, bu durumda daha azalnustr. Fib-
rine bagl durumdaki plazminojene karst aktivitesi daha
fazla olan PA’lerine “Fibrin spesifik PA”ler denir. Ormegin
nPA'in aktivitesi plazminojen fibrine bagl ise 400 kat
daha fazladw, Fibrine bagh plazmin, o-Antiplazmin ta-
rafindan 2-3 kat daha az inhibe edilir. Fibrine spesifik ol-
mayan PA’ler ise plazmadaki serbest plazminojeni de aym
oranda inhibe etmektedir. Urokinaz bu gruptandir, Plaz-
minojen aktive olunca, fibrine olduk¢a yiiksek afinite
gosterdigi halde sensitivitesi diigiik oldugundan ve kanda
acikta “arginin bagi” olan tim proteinleri yiktigindan hem
bir taraftan fibrini yikarken aynt zamanda albumin, faktor
5, 8,9, 10 ve o-Antiplazmin gibi maddeleri de yikar. Bu
nedenle sistemik koagtilolitik bir durum olusur ve ka-
namaya meyil artar. Bu etkiler fibrine spesifik olan ajan-
larda bariz olarak daha azdir. Bu bir avantaj olarak gé-
rinse de fibrine spesilik olmayan ajanlann da sistemik
viskozitede azalmayla sonuclanan bu etkilerinin olumlu
tarafi vardir. Bu nedenle urokinaz ve streptokinazin mik-
rosirkiilasyon tzerindeki olumlu etkileri daha fazlachr. Bu
ajanlann diger dnemli bir etkinlik fark: rombositler tize-
rine olan etkileridir. Alteplaz, tromboksan B, saliminmun a-
zalur, Bunu wombosit membramundaki GP1b bolgesini
degistirerek yapar, sonucta da trombosit aggregasyonu
azalr. Pihoda bulunan rombositlerde normalde %90 o-
raninda inaktif konformasyonda olan PAI-1 aktive olarak
(PA'y1 inhibe eder. Bu durum trombeositien zengin trom-
buslarcla fibrin spesifik olmayan ilaclann daha fazla et-
kinlik gosterme potansiyelini getirir. Kisacasi teorik olaralk
bu ilaglarn birbirine Gstiinligh pratik deneyimler kadar
net degildir (2,9).

1995 wilt intravendz trombolizin dontim noktast oldu.
Amerikan Ulusal Norolojik Hastaliklar ve inme Ens-
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titlisti'niin (NINDS) olumlu sonuglar bildiren 1tPA ca-
lismast (31), ayrica dikkatli incelendiginde hi¢ de olumsuz
sonuglar vermemis olan Avrupa Kooperatif Akut Stroke
Calismast (ECASS) (15) bu yil yaywinlandi. Bu arada int-
ravendz streptokinaz ile yapilan genis dleekli randomize
kontrollii ¢alismalar olan Cok Merkezli Akut Stroke ¢a-
lismalan- Avrupa (MAST-E) (30) ve [talya (MAST-1) (23) ile
Avusturalya Akut Stroke Calismast (ASK) (11) yayinland.
Derken 18. Haziran.1996'da Amerika’da FDA “Secilmis
hastalarda IV tPA’run akut iskemik inme tecdavisinde kul-
laninuna olumlu onay verdi (4), Onay nérolojik hastaliklar
komitesinin 10 Uyesinin tamaminin yani oybirligi ile ve-
rilmisti. Burada rol oynayan en énemli faktor NINDS'in 2,
kisnurun sonucu idi (3,4). Bu kisimda ilk 3 saat icinde [V
1tPA'y1 0.9 mg/kg dozunda verilirse, 3 ay sonra defisitsiz
ya da hafif defisitli hasta oranunin plaseboya gore goreceli
olarak %32-35 kadar artugt bulunmustu. Dot de-
gerlendirme skoru tiimden incelenirse goreceli olarak
tPA lehine 1.7 katlik (1.2-2.6) bir avantaj belirmisti. Diger
bir deyimle calisma her 6-9 inme hastasiu 1tPA ile be-
lirtildigi gibi tedavi edersek birinin 3 ay sonra fazladan
fonksiyonel olarak bagimsiz olacagini gosteriyordu (31),

Bu makalede énce intravendz, ardindan lokal trom-
bolizdeki mevcut deneyim gozden gecirilecek, uy-
gulamanm pratik sonuclan ve yakin gelecelte beklenen
gelismeler ele alinacakur.

Intravenéz trombolizis: inmede intravendz trom-
boliz ¢calismalan semptom tabalt 9, anjio tabanlt 3 olmak
tizere toplam 12 randomize kontrolli ¢calisma ve 14 agik
calisma’'dan ibarettir. Bu makalede dnce 1tPA ¢alismalan
olan NINDS ve ardindan EACSS 'in sonuclar etrafl sekilde
irdelenecek, daha sonra genel sonug degerlendirmesi ya-
pilacakr.

NINDS calismast ABD'de 8 merkezin katthnuyla ya-
pilnug olan randomize konwollii calisma olup, 624 has-
tacla iki basamakl olarak rtPA'min etkinligi arastirnlnmustir,
Birinci kisimela ilk 24 saat icinde nPA'nin tam dizelme
veya NIHSS ("National Institute of Healh Stroke Scale”)'da
4 puandan fazla azalma olarak belirlenen “erken klinik
diizelmeye, pivotal tarzda olan ikinci kisnunda ise 3. ay
sonunda “mortalite ve sakatlik derecesi tizerine olan et-
kisi” incelenmigtir. lkinci kismun degerlendirmesi 4 Olgek
ki bunlar “NIHSS”, “Barthel indeksi”, “Modifiye Rankin
Skoruve “Glasgow gidisat dleegi (GOS)” ile bunlann ta-
mamint kapsayan “Global élcek” ile yapilnustr. Iyi gidisat
kriteri olarak minimal defisitli veya defisitsiz kalan hasta
orani yani NIHSS dan 0-1, Barthel'den 93-100, Rankin'den
0-1 ve GOS'dan da 1 alanlarn sayist incelenmistir.

Bu ¢cabymada hasta alma kriterleri genis tutulmustur,
Belirlenebilen kesin baslangicl kesin iskemik inme klinigi



olan eriskin hastalarda, ilk 3 saatte iseler tedavi uy-
gulannustr. Caligmaya alinmama kriterleri ise tablo-1'de
Ozetlendigi gibi, iskemik inmeyi taklit eden ama olmayan
durumlar ile kanama riskini yiikselten duramlardir. Hi-
poglisemi, hiperglisemi, inme baslangicinda epileptik
noébet olanlar (Todd'’s paralizisini dislamak amaciyla), int-
rakranial kanama (“Intracranial Hemorrhage=ICH") ve
inrtakranial kitle (IKK) olmas: ilk kategorideki diglama
kriterleridir. PTZ'si 15'in tizerinde olanlar veya son 48 sa-
atte heparin alanlar calismaya dahil edilmemistir. Ayrica
son 3 ay icinde herhangi bir tip inme gecirmis olan has-
talar da dislannugsur. Aspirin alanlar ise calismaya dahil e-
dilmistir.  Diger énemli bir chglama  kriteri ise  hi-
pertansiyondur. Bu ¢alismada hipertansiyon ciddi sekilde
monilérize ve manipule edilmistir. Diastolik kan basinct
(DKBYnin >110 mmHg ve/veya sistolik kan basmnc
(SKB)Ymun >185 nunHg olan hastalar almmanustr, Tan-
siyonu hatif derecede yiiksek olan hastalar érnegin 195/
115 mmHg gibi olanlarda hastalara IV Labetolol uy-
gulannus ve normotansiyon saglamaya yetmemisse ca-
lismaya alinmanustr. Yani KB kontrolii basit onlemlerle
belirtilen arahga gelmiyorsa o hastaya riPA verilmemistir,
Aslinda ¢ogu hasta hemen hig tansiyon diistirtict ilag al-
manustr. Bu ¢calismaya dnemli dlgilide hasta vermis olan
Houston Grubu labetololu ¢alismaya dahil ettikleri has-
talarda hi¢ uygulamanuslarchr (22). Bu calismada teclavi
oncesi bilgisayarlt beyin tomografisi (Kranial CT) ce-
kilmesi zorunluluktu, Ama sonradan belirtecegimiz @ibi
ECASS'da oldugu gibi erken infarkt bulgulannin ol-
mamast seklinde bir dislama kriteri konulmanusur. Eger
kranial CT'de ICH veya IKK yoksa hastaya tedavi ve-
rilmistir. Sonugta erken infarkt bulgulannin %2-6 hastada
oldugu  gdzlemlenmis bu  hastalar aynca  de-
gerlendirilmigtir. Bu ¢calismaya ayrica huzl diizelen has-
talar da dahil edilmemistir. Plasebo grubunda ilk 24 saatte
tam cliizelen hasta orant yani transient iskemik ataklar
(TIA) sadece %2°dir. Sonuclan degerlendirmeden dnce su

ve

nokta belirtilmelidir ki bu ¢alismada randomizasyon pek
baganh olmamustr. tPA grubunda aspirin alan hasta orant
%040 olup plasebonun %26'lik oranindan anlambh Slcticde
[azlachr. NINDS calismasiica ilk 24 saatte yani erken dé-
nemde cltizelme oranlarina bakildiginda, 1tPA grubu pla-
sebodan farksizdir. Ancak ilk 24 saat sonunda NIHSS rtPA
grubunda ortalama olarak daha diistiktir. Uglineti ay so-
nunda rtPA tedavisinin fonksiyonel gidisata olan etkisi ise
olumluclur, Dort dleekte de iyi gidisat gdsteren hasta sa-
yisiin  teckavi ile artu@  gorilmektedir. Tim  de-
gerlendirmelerde rtPA lehine 1.73 kathk bir iyilesme soz
konusudur. Iyi olma icin mutlak risk azalim %12 dir ve bu
bir hastay1 3. ay sonunda fazladan bagunsizlasturmak icin
en az 9 hastaya bu tedavinin verilmesinin gerektigini
stylemektedir. Bu sonug tedavinin ilk ve ikinci 90 cla-
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kikada yapilnus olmast ile degismez, ilac ilk 3 saatte kesin
olarak etkilidir ve bu stire icinde uygulama zamanincdan
bagimsizclir.

Fonksiyonel aktiviteyi lasitlamayacak diizeydle defisiti
olan veya hig¢ defisiti olmayan hasta sayisint artiran bu te-
davi, 3. ayda mortalite oramni artrmamaktachr. Sagkalim
orant flPA grubunda plasebodan daima daha ytliksek kal-
maktadr. Tedavinin etkinligi yas, inmenin yaratug né-
rolojik defisitin aguligy, daha 6nceden aspirin kullanip
kullanmama durumu ve baslangicta yapilan inme si-
niflamasina gore yani inmenin etyopatogenetik tipine go-
re degismemistir. Laktiner infarkth olgular diger tipler ka-
dlar bu tedaviden yararlannusur (32).

[lk 36 saatte meydana gelen semptomatik kanama o-
raru 1tPA grubunda %0.4 olup, bu plasebonun %0.6'hk
oranindan daha yiiksektir. Aynica tedavi grubunda daha
fazla hasta serebral kanamadan olmisttir. Ancak daha
onceden de belirttigimiz gibi 3. ay sonunda Sliim orans
itPA grubunda daha azdir. Kanama hemen tamamen ilk
24 saatte olmaktadu ve 36. saatten sonnra olan kanamalar
tedavi ile ilgili degildir, Kanamalarmn yaklastk %20'sinin
infarkt alant disinda olmast Gnemlidir, Kanayan hastalann
prognozu ise olduk¢a kotidir. Kanama gorilen has-
talarin %61'inin 3 ay icinde dlmesi bunu gdsterir. NINDS
caligmasinda kanama agisindan risk yaratan etmenlerin a-
nalizi daha sonra yaymlannustir. Buna gére baslangictaki
norolojik defisitin agu olmast ve CT'de erken infarkt bul-
gustt olmast kanamayr arunct fakorler olarak  be-
lirlenmistir. Kranial CT’de édem bulgusu olmasi da ka-
nama riskini artinr; CT'de ddem belirtisi olanlarda he-
morajik transformasyon %30, olmayanlarcla ise %4 ora-
ninda gdrilmiistiir, Sigara tiryakiligi ise romboliz nedenli
kanamalan azaltr veya diger bir deyisle sigara icenlerde
trombolitikler daha az kanamaya yol agmaktadir, Ancak
NINDS ¢alismasinda kanama riski yiliksek olan bu grup-
larda uygulama yapiimasin diye bir sonug belirtilmemistir.
Hem agir durumdaki hem de CT'de 6dem olan hastalarda
bu tedavi kanama riski g olsa bile son kertede ya-
rarhichir (33).

NINDS hastalariun 1 yillik takiplerinde akut donemde
uygulanan rombolitik tedavinin olumlu etkisinin 6. ve 12.

- aylarda da aynen devam ettigi gériilmiistiir (18). Bu has-

talarda yapian bir diger analizde nPA verilmis olan has-
talarda infarkt volumunun de plaseboya gére azaluldigy
ayrica saptanistir (34).

Inme tedavisinde rombolitik tedavinin diger énemli
on ager calismast da ECASS'dir. Bu ¢alismada ilk 6 saatte,
iskemik inmeli hastalarda 1.1 mg/kg dozunda rPA TV o-
larak uygulanimusur, Bu ¢alismaya dahil edilme kriterleri
NINDS'den énemli bir [ark olarak belirimek gerekir ki



infarkt bulgusu olan hastalar bu calismaya alinmanustr.
ECASS 14 tilkeden 75 merkezde yapdnus olup toplam 620
hasta icermektedir. 1lk 24 saatte IV heparin veya oral an-
tikoagtilan kullananlar calismaya dahil edilmemistir. SC
heparin ise 15,000 ti/glin'e kadar serbest birakidmustir. Bi-
ling kaybi olan ya da bas ve/veya goz deviasyonu bu-
lunan dens hemiplejikler ile hafif defisitliler ve uzl di-
zelenler de bu calismacla dislannustr (tablo-1) (15).

ECASS'da dislama kriterlerine tam olarak uymama
belli oranda (a prioti olarak %20) olacagr 6nceden 6n-
goriilmiis ve yapilacak “post-hoc” degerlendirmede bu
hastalann dislanacag planlanmust. Bu suretle sonuglar
hem tedavinin uygulancdigr tim hastalar (Intention to
reatment”’=[TT; tiim hasta grubu) hem de ideal hasta
grubu (“Target Population™=TP; Hedel grup) icin ve-
rilmistir. Protokol ihmalleri %17 (109 hasta) oramnda go-
rilmuistiir. Bu hastalann 66'sinda yanlislik kranial CTdeki
erken infarkt bulgulannin gortilememesi nedeniyledir.
MCA alanunin 1/3'1inti asan hipodansite, insular ribbon
kayb1, gri cevher beyaz cevher riminin goriilemiyor ol-
mast, kortikal sulkal silinme ve striatal belirsizlesme egi-
time ragmen calisma noérologlarinca atlannus ve bu uy-
gunsuz hastalara da fPA uygulannustr. Bu gercekte e-
lestirilecek bir dizayn degildir. Ashnda glindelik yasam
pratigini yansitan iyi bir degerlendirmedir. Islem ran-
domizasyon dncesi yapildig icin calismanin istatistiksel
glictinii de azaltmanustr. ECASS'da 90. glinde, glinliik
yasam aktivitesinin belirteci olarak Barthel indeksinde 15
puandan fazla artig ve global klinik diizelme icin de mo-
difiye Rankin olcegi kullanlnugtir. Olenlere Barthel'den
0, Rankin’den ise 6 puan verilmistir ki bunlar olast en kot
skorlarchr, Ayrica ikincil oletitler olarak 90. giinde Is-
kandinav Inme Olgegi (885), 30. glin mortalite iz, kur-
tulanlarda  kombine Barthel-Rankin Skoru  (kombine
BRS), S8 ile belirlenen diizelme hizi, hastanede kalis si-
resi gibi pek cok parametre degerlendirilmistir (15).

ECASS'da tiim populasyonda tedavinin olumlu etkisi
goriilmemistir. Ama hedef populasyonda 3. ayda Rankin
skoru daha iyi diizeydedir. Modifiye Rankin skorunda bir
birim iyilesme oraruda rtPA’da daha fazladir. Yine $58'da
2 puan veya Uzerindeki iyilesme ve kombine BRS de-
recesi hedef grup i¢in 1PA ile daha iyidir. 30. glin mor-
talitesi hedef grupta istatistiksel anlambhiliga cikmamakla
beraber tedavi grubunda daha yiksektr. Tedavi gru-
bunda 90, giinde defisitsiz ve/veya bagimsiz kalma oram
artmaktachr. Ozellikle hedef grupta nPA'nin bu olumlu
etkisi barizlesmektedir, ECASS'in daha sonra yapilan bir
sonug analizinde dlmeyen hastalarda klinigi agir olankann
bu tedaviden ozellikle yararlanma egiliminde oldugu bil-
dirilmistir. 1tPA ile diizelme luzli, hastanede kalis stiresi ise
kisachr, ECASS'da yas (> veya < 70 olarak), tedavi zamaru
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Tablo-1:

A-NINDS-rtPA Calismasi1 Dislama Kriterleri

e Herhangi bir zamanda intrakranial kanama

e Son 3ay i¢inde inme veya kafa travmast

e Son 21 giin icinde gastrointestinal veya genitolriner
sistem kanamast

e Son 14 giin icinde major cerrahi

« Son 7 giin icinde komprese edilemeyecek bolgeden
arteriyel ponksiyon

o Oral antikoagiilan kullanu (PTZ =15 sn)

e Son 48 saat icin heparin kullanumt (aPTT normalden
uzun)

e Trombosil sayist < 100,000

o Kan sekeri: <50 mg/dlt veya >400 mg/dlt

e Hizli diizelen veya mindr semptomlarla karakterize
inme

e Subaraknoid kanamaya uyar klinik belirtiler

¢ [nme baslangicinda epileptik nébet olmasi

s Sistolik KB>185 mmHg, Diastolik KB >110 mmHg
e KB'nin bu araha indirilmesi icin agresif tedavi
gerekmesi (tek doz IV Labetolol dahil, tekrarlayan doz
ya da Nitroprusside hari¢)

B-ECASS Dislama Kriterleri

e Agir norolojik delisit (Biling kayby, bas ve goz
deviasyonu+dens hemipleji)

e Hafif nérolojik defisit (S55>50)

¢ Diizelen norolojik defisit

e CT'de erken infarkt bulgulart (MCA'nin 1/3'linden
buiyik alanda)

» Onceden sakatlayict hastaligs olanlar

» Sistemil hastaliklar ve kanamaya meyil yaratan
durumlar (Osefagus varisi, Peptik ulkus, oral
antikoagiilan, Aort anevrizmast vs,

e 1-3ay icinde Travma, Ameliyat, Ponksiyon

(ilk 3 saatte veya ikinci 3 saatte olarak) ve norolojik de-
fisitin aguhigr (S55>28 veya $S5<28 olarak)nin tedaviye
etkisi incelenmis ve bu falrlerin yanita etkimedigi g6z-
lenmistir. ECASS'ta 30. glin mortalitesi rtPA grubunda an-
lamli olmamakla beraber yiikseliyordu, bunda plasebo
grubundaki %15 gibi sasutict diistik oran da etkili ol-
mustur (16). Bu oran NINDS'de %21 idi. 90. giinde tiim
populasyonda tedavi grubunda %22 4, plasebo grubunda
ise 0415.8 aliim olmustur ve bu artig anlambidir, Vaka élim
luzi hem I'TT hem de TP analizinde tPA ile artmustir ve 90.
giinde ITT analizinde bu artg istatistiksel olarak da anlam
kazanmaktadhr. Yine tim populasyonda ICH den 6lme
orani rPA ile amuma wendindedir. Ancak bu iki artig da
hedef populasyonda belirmemistir. Bu sonug tPA'nin sa-
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Sekil-1: e & saat ve il 3 saat icinde intravenoz trombolitik tedert wuygulamasimn kullailan ajena gore ve genel olarak etkinlik degerfer wdirmeleri (OR:

“Ocled s Rettio”, A¢tklama ichr metne bakonz.)

hedel populasyonda belirmemistir. Bu sonug 1tPA'nin
saclece iyi bir hasta seciminde giivenli olabildigini ancak
yine de riskli oldugunu isaret etmelktedir (16).

ECASS'ta parankimal ICH orant tedavi grubunda
%619.8 olup plasebonun %06.5luk oranindan anlamli ola-
rak fazladir. Bu calismada rtPA'nin hemorajik trans-
formasyonu degil, intrainfarkt hematomu (Cogu zaman
semptomatiktir.) arirdign goriilmustiir. Hemorajik trans-
formasyon icin risk faktorleri CT'de erken infarkt bul-
gulanmun bulunmasi ile agir norolojik defisit olmast iken
parankimal ICH icin ileri yas ve atrial {ibrillasyon olarak
verilmistir. Ozellikle CT'de erken infarkt bulgulart MCA
sahasinin 1/3'linden fazla alanda ise, bu hastalarda ka-
nama [azla ve tedaviden yararlanma azdir, Kisacast tedavi
bu durumda zararhdr (19). ECASS'da daha sonra yapilan
bir analiz ile hastalann ilk basvuruda %17 orannda la-
kiiner inme klinigi gosterdigi, 7. glinde CT'de lakiiner in-
farkt saptanma oranmiun ise %15 oldugu ve klinik ile CT
arasinda korelasyon olmadigt ama bu hastalarda da te-
davinin etkin oldugu belirlenmistir (16).

ECASS ve NINDS disinda 3 tane daha nispeten kiiciik
oleekli olan randomize kontrollti IV rtPA ¢alisma vardir.
Bunlarin timiine yapilan meta-analiz sonunda (36) IV
11PA uygulamast ile ge¢ mortalite ve morbiditenin anlambh
derecede azaldiy, total mortalitenin ise hafif derecede
artiB ama bunun istatistiksel anlamhhga ulasmachg go-
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riiliir, HPA tedavisi ile mortalite aruginin nedeni biytik 6l-
ciide tedavi komplikasyonu olarak ICH artisichr, IV trom-
bolitik uygulanmast ile semptomatik ICH orant kesin ola-
rak artmaktachr (Sekil-1). 1lk 3 saatte uygulama yapilacak
olursa mortalite oraninda artma olmadig aksine biraz a-
zaldign ve yararhihginda barizlestigi saptannustr (Sekil-1).

1995-96 yillarnda aymi zamanda IV Streptokinaz ran-
domize konwollii ¢alismalant da yaywinlande. Bu ca-
lismalarda hasta sayilan Fransa ve Ingiltere’de 48 mer-
kezin katilmiyla yapilan MAST-E'de 310, 70 merkezin ka-
uhyla Ttalya'da gerceklestirilen MAST-I'de 622 ve Avus-
wralya’da 40 merkezin igtirak ettizgi ASK'da 340°'dlr.
MAST-I'nin sadece aspirin alan grubu dislanusa bu ¢a-
lismalar 1000 civarinda hasta icermektedir, ancak bu he-
deflenmis olan hasta sayisiun alundadhr, ¢linki bu ¢a-
lismalarin hepsi tek tek olumsuz sonuglar Gretmis ve ya-
nda durdurulmuslardir (11,23,30). Bu kétii sonuca yol a-
can faktodrlerden en dnemlileri streptokinazin yiiksek do-
zu (Bu ¢alismalarda AMI dozu kullanilnustr, oysa rtPA i-
cin NINDS'de AMI dozunun %0601, ECASS'da ise %777
kullanlnust) ve tedaviye ge¢ baslanmasichr. Diger ilac-
larin kullanmu da etkili olmustur; MAST-E'de IV heparin
hi¢ yasaklanmanus ve streptokinaz grubunda daha fazla
kullanilmsg (30), MAST-I'da Sc heparin tamamen serbest
brrakilmus (23), ASK'da ise tiim hastalar aspirin alnustir
(11). K&t sonuglarda streptokinaz yan etkisi olarak hi-
potansiyon da rol oynanus olabilir; ASK'da sistolik kan



hasincinda %20°den fazla dilgme hastalarin en az tigte bi-
rinde gortilmiistiir (11). Bu ti¢ ¢caligmaya Kanada'dan ge-
len kiiciik aleekli diger bir randomize kontrolli calismay:
da ilave ederek sonuclarin meta-analizi yapihrsa (30);
streptokinaz ile mortalite ve morbiditede halif ve &nemsiz
derecede bir azalma olsa da mortalite oraninin bariz ola-
rak anugu gorilmekiedir. Bu artista - semptomatik
[CHlanin IV streptokinaz ile ¢ok fazla artmast rol oy-
nanustr (Sekil-1). Bu ilacin ézellikle MAST-I'da ortaya
konclugu gibi aspirin ile bitlikte kullanum dzellikle olum-
suzdur, Eger streptokinaz uygulamasi NINDS'deki riPA
uygulamasinda oldugu gibi ilk 3 saatte yapilsa idli; te-
davinin mortalitede hafif artmaya yol agsa da gidisau bariz
olarak olumlu etkiledligi gérmekteyiz (Sekil-1).

Makalenin basinda da belirttigimiz gibi streptokinaz
ile PA TN etki profilleri agsindan birbirlerine teorik tis-
tinliikleri oldugu séylenemez (5). Bu nedenle randomize
kontollii calismalara konu olmug olan tim hastalarda
(yaklagtk 2,700 hasta) bu ajanlarnn etkisinin birlikie de-
gerlendirilmesinde yarar vardur. Bunu inceleyen meta-
analizin sonuclarma gore (36) wombolitiklerin akut is-
kemik inme tedavisinde kulanddiklannda monalite ve
semptomatik ICH'yi artirdiklarint ama sonradan mortalite
ve agir sakathg birlestirip bakarsak, nihai etkinin olumlu
oldugunu gériiriiz. Bu olumlu etki tedavinin ilk 3 saatte
tamamlanmas: durumunda daha da gelismelktedir (Sekil
1. Daha kolay anlagihr bir dille ifade edersck, 1000 akut
iskemik inme hastasiu IV tombolizis ile tedavi edersel,
911 fazladan erken dénemde dlse ve 70inde fazladan
beyin kanamast olsa bile (bu arada 501 beyin ka-
namasincan dlmiis olacakur), tim bunlar cahil edil-
diginde bile sonugta 65 tanesi fazladan yagiyor ve daha iyi
clurumdla olacaktr.

Bu durumda noroloji klinik pratiginde ne yapdmalicu?
ABDYde belirli sartlarda bu tedavinin uygulanmas: onay
almustir (1,20,25), Avrupa'da ise yaklagim bu kadar olumlu
degildir (29), daha lazla bilgiye ihtiyag oldugu soy-
lenmektedir. Hastanede daha fazla hastanin élmesine yol
acan ancak daha sonra biraz olumlu etki yapan bu tedavi
yontemi pek ¢ok ¢evre tarafindan hic de etik bu-
lunmanustr (14,26). Ancak hastalann en azindan bir kis-
minin bu sanst kullanmak istedigini de biliyoruz (28). O
zaman éncelikle bu ilaclar ve uygulama yontemini iyi ta-
numals, riskli hastalara ki bunlar agar durumdaki yash has-
talar, diabetikler, yash ve hipertansit olanlar, geliste ce-
kilen kranial CT’si normal olmayanlardir. Anjiografi ya-
pilmigsa pihtinin bityiik ve daha proksimalde lokalize ol-
dugu hastalarda daha kéti sonug alinmaktadir. Kol-
lateralin zayif oldugu hastalarda da ayni sekilde cogu za-
man sonug ylz giildirtich olmamaktadir, Bu hastalarda
kanama daha fazla olacakur. Saglhk Bakanhig bu ilaclann
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rutin kulanimma onay vermedigine gore ancak lokal etik
komitelerden izin almarak ve siirekli kendi kendini de-
netleyerek bu ilaglann ancak bazi hastalarcla kullanums
miimkiin olabilir. Trombolitik tedavi ancak olusabilecek
kanama komplikasyonuna cerrahi  miidahalede  bu-
lunabilme olanag olan merkezlerde yapumalichir. Bu has-
talar yogun bakim Unitesine alimali, KB kontrolleri ¢ok
titiz yaptlmalicu (1,17,25).

Lokal (intra-arteryel) uygulama:

Lokal veya selekiif olarak iskemik inme tedavisincle
trombolitik ajanlarn kullanulmast ilk olarak posterior sir-
kiilasyonda 1982'de Herman Zeumer tarafincan tarif edlil-
mistir. 1989'da Jungeris stiperselektif kateterizasyonla
MCA trombotik okliizyonunda trombolitik uygulamasiun
esaslarmt etralli olaralk tammlanustr, Bu giin literattirde bu
yontemin uygulandigi hasta sayist 10001 gegmistir.
Trombolitik ajanin pihu icine veya ¢evresine direkt uy-
gulanmasinin avantajlant daha dustk dozda ilag kul-
Jamlmast, tant sorunun kesinlikle agilmast, pihu yeri, bo-
yutu ve kollateral dolagims gibi prognostik tgelerin sap-
tanabilmesidir. Literatiirde intraarteryel rombolizisin kul-
lanuldigr calismalar doz, stire uygulama teknigi gibi aci-
larclan es dlctilmezdir, Pek cogunda ilk 24-48 saatte kont-
rol CT yapilmadigindan bildirilmis olan kanama komp-
likasyonu oranlan stipheli kalnugur. Bu genel analiz yap-
maya elverigsizlik yaratan ¢zellikler diginda teknigin cle-
zavantajlar; islemin en az 2 saatte tamamlanmast, arteryel
riptiir, SAK, pthunun itilme riski ve trombolitik ajanin re-
jurjitasyonu komplikasyonlardir. Bu teknik ancak de-
neyimli ellerde uygulanabilir, bu nedenle kullanim po-
tansiyeli intravenéz uygulamaya gére daha darcir. Lokal
trombolizis calsmalannda anterior sirkiilasyon icin ge-
nellikle rtPA 10-80 mg ve urokinaz 1,000,000 Giniteye ka-
dar kullanulmustr. Rekanalizasyon saglama agisindan bu
iki ilag arasinda fark yoktur. Posterir sirkiilasyonda tedavi
penceresi stiresi, karotid sistem icin éngoriilen 6-8 saati
genellikle agsmakta ve 48-72 saate kadar uzatulmaktachr.
Hatta literatiir incelendiginde vertebrobaziller sistemde ilk
3 saat iginde bu teclavinin uygulandigs hasta olmachg; g6-
riilmiistiir. Vertebrobaziller sistemde aterosklerotik biiytik
damar hastaligt nedenli immelerin daha sik olmast ne-
deniyle post-rekanalizasyon reokliizyon oranlar da daha
yliksektir.

Sekil-2 @’da intraarterial uygulamada karotid ve ver-
tebrobaziller sistemdle rekanalizasyon ve kanama komp-
likasyonu oranlant goriilmektedir. Buna gore posterior
sitkiilasyonda rekanalizasyon elde etme oram %70, an-
terior sirkiilasyonda %35 dolayinda olup, kanama komp-
likasyonu oranlar sirastyla %0.5 ve %9.5'dir. Bu oranlann
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Sekil-2: Intra-curteryel trombolitik tedavinin vertebrobaziller sistem (VBS) ve karotid sistemdelki (KS) et ligi A'da gasterilmistir. Toplam rekanalizasyon
oreny VBS igin (1=308 hasta) %68.2+20.3 (aralik: %40-100) KS icin tse (1=651 basta) %53.5£25.9 (arabk: %12.5-100) diir. VBSde rekanalizasyon
oreen karotid sistemden deba fazladir (p<0.001, Pearson X2 testi). Kanama orant ise VBS icin %6.5¢12.2 ve KS igin %9.5+13.1 olup farksizedu
(p=0.1125). Intra-arteryel uygrlamann anjio tabanl intravendz wygidamalarla kyvaslamas: ise Bde dzetlenmistir, Intra-coteryel wygitlame ile topleim
rekanializasyon orent (959 haster i¢in) %58.2+23.3 olup, intravendz wygulamadaki 937.5:17.4 Wik ontalama relanalizasyon oranmdan yikseftir
(p<0.001). Semptomatik kencine orant ise intra-arteryel wygilenmade 98,551 1.8 olup intravendz wyguleomadean (%10.3+15.8) ferksizcdr (p=0.1589).
Vertebrobaziller Sistem (Nenci-1983, Henze-1987, Buterx-1988, Hecke-1988, Zewmer-1989, Matsitmoto-1990, Bockenbeimer-1991, Mobins-1991,
Pfoifer-1991, Zewmer-1993, Brandt-1996, Fox-1996, Becker-1996, AUST-Pilut-1997, Muayer-1997, Chavot-1997), Karotid sistem (Zeumer-1983, Mi-
Jakewa-1984, Mori-1988, del Zoppo-1988, Maiza-1988, Theron-1989, Matstumoto-1991, Sugawara-1992, Custo-1992, Ezuru-1992, Zetimer-1993,
Clare-1993, Wong-1993, Uedei-1994 , Barinwell-1994. Higushida-1994, Hiramoto-1994, Sascili-1995, LeMonte-1995, Jensen-1995, Bolaert-1995, Su-
t0oh-1990, Netkagearaa-1996, Kinoshicda-1996, Urbach-1997  Lery-1998) ve her iki sisiemde (Bockenheimer-1991, Zeitmer-1993, Bei-1994, Ceisto-
1996) intraeirteryel rombolitile tedavinin etinligini inceleyen ceismalarden devlenmitir. Bu makaleler ayricea kaynaklar isniunda gosterimemistir,
Grafillerde aksis celismedardeki berste sayist ordinat ise “%" olarak diizenlenmistir,)




ttim sistremik trombolizis cahsmalanndan daha iyi oldugu
goriilmektedir (Sekil-2h). Ama bu yil baginda yayinlanan
PROACT calismasindla da kanama orant bu ortalamalarin
{izerindedir (7). Diistik kanama oranlanna calisma de-
senlerinin etkisi muhtemeldir, 1k 15 hastalik pilot ¢a-
lismasi yaymlanan AUST (Autralian Urokinase Stroke Tri-
al) calismasinda randomize kontrollii olarak baziller arter
okliizyonlarinda 1 milyon tinite lokal urokinaz ve tam doz
heparin ile sadece heparin grubu karstlastinlnustir. Halen
12 merkezde devam eden ve 200 hastarun almacagt bu
calismada 6. ayda mortalite ile modifiye Rankin Skoru ve
Barthel indeksi ile belirlenecek olan morbidite oranlan
kargilagtinlacaktir (6).

Intraarteryel rombolizisin etkinligini arasuran ve ma-
yis 1998 itibariyle tek randomize kontrollii ¢alisma olan
PROACT (Prolyse in Acute cerebral thromboembolism
Trial)'da degerlendirilen 1314 hastarun %3.1'ini teskil e-
den 40 hasta; 26'st prourokinaz (6 mg) ve 140 de plasebo
olarak randomize edilmistir. Bu ¢alismaya ABD’de 37
merkezde ile 6 saatte MCA alanina uyar klinik semp-
tomlarla gelen, NIHSS'u 4 veya lizerinde olan ve yapilan
anjioda M1 ye da M2'de ukanklik saptanan hastalar alin-
nustir. islemden 1 saat sonra kontrol anjio, 24 saat sonra
ise kontrol kranial CT yapilnugtir. NIFHSS>30, komada o-
lus, son 1.5 ayda inme gecirmis olma, lakiiner inme stip-
hesi, bagta epileptik nsbet olanlar, KB> 180/110 nunlHg
olanlar ile SAK veya endokardit gtiphesi olanlar calismaya
alinmanustir. Islem éncesi kranial CT'de kanama ve/veya
sift olmamast yeterli gorilmiis, erken infarkt bulgularnin
tespiti cislama kriteri olarak alnmanmustir. Tek delikli ka-
teter pthunin 1/3 proksimaline konulmus ve mekanik
trombolizis yapilmaksizin 2 saat boyunca prourokinaz
verilmistir. Tedavi sonunda rekanalizasyon birinci de-
gerlendirme olgtitticir. 7., 30. ve 90. glin modifiye Rankin
skoru Barthel Indeksi klinik etkinlik
gerlendirilmistir. Tiim hastalar ilk 4 saat boyuinca heparin
alnuglarchr; ilk 16 hasta 100 tinite/kg bolusu takiben 4 saat
icincle saate 1000 (i olarak heparin almug (yliksek doz
heparin grubu) daha sonraki hastalara ise 2000 iinite bo-
lusu takiben sonraki 4 saatte 500 Unite/saatten heparin
verilmistir (cliisiik doz heparin grubu). Parsiyel veya tam
rekanalizasyon oram prourokinaz grubunda %58 olup
plasebonun %14'lik oranmdan anlaml derecede fazlachr.
Erken ve gec klinigi kotilestirici serebral kanama oranlar
arasinda plaseboya gére artma saptanmanustr, Ugtinet
aydaki klinik gidisat ve mortalite iki grup arasinda fark
gostermemigtir ancak prourokinaz lehine ivi gidiste %619-
2270ik bir mutlak risk artimu gdzlenmistir. PROACT ta he-
parin dozu yiiksek ise hem rekanalizasyonun hem de
kanama komplikasyonunun artug belirlenmistir. Bu ¢a-
lismalarm sonuglan olumlu olarak bulunmus ve ABD'de
00 merkezin katlumyla 200 hasta’nmn dahil edilecegi 9 mg

ve ile de-
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prourokinaz ve diisiik doz heparinin sadece heparin ile
karsilastrtlacagl PROACT-2 calismast baglaulmistr. De-
gerlendirme kriteri Rankin skoru 2 ve alunda olan hasta
orant olarak saptanmugtir (7).

Intraarterial trombolitik tedavinin en Onemli sa-
kincalarindan biri rekanalizasyon saglama isleminin nis-
peten uzun stirmesidlir. Bu nedenle planlannug olan EMS
calismasinda IV uygulamalann huz ile intraarterial uy-
gulamalariun yliksek rekanalizasyon oranlanmin bir-
lestirilmesine ¢alsiimustr. Hentiz yayinlanmanug olan bu
randomize kontrollii calismada ilk 3 saat icinde NIHSS20
olan hastalara 0.6 mg/kg dozda v yolla rtPA 30 dakika'da
veya plasebo verilmis, daha sonra anjiografi yapilarak
vaskiiler okliizyon goriilenlere 10 mg rtPA daha bu sefer
lokal olarak tatbik edlilmigtir. Calismaya alman ilk 35 has-
tacka %63 oraninda okliizyon saplanmustir. Kombine uy-
gulama ile rekanalizasyon oram %67 olup, IV plasebo ve
lokal uygulamanin %60’k oranindan anlamlt olarak ytik-
sek degildir. Hepsi intravendz rtPA grubunda olmak tizere
3 ciddi kanama gozlenmistir. ik bulgular kombine uy-
gulamamn yararll olmadig  goriisiinii - dogurmustur
(12,13).

inmede trombolitik tedavi alaninda dniimiizdeki yil-
larda gelismenin su alanlarda olacags belirtilmektedlir; Bir
kere kombine ila¢ uygulamast glindemdedir. Almanyada
yapilan bir pilot calismadla Lys-Plasminojen ve rtPA kom-
binasyonunun daha bagarilt oldugu  gézlemlenmistir.
Trombolitik ajanlarla antitrombotik ve antitrombositik a-
janlarn birlikte kullanm arastirlacakur. Ozellikle AMI igin
onaylanmis olan GP2b3a antagonistleri olan Abciximab
ve Lamofiban’in trombolitiklerle kombine kullanim aras-
unlacakur.  Ozellikle  wombolitk  ajanlann - nd-
roprotektiflerle kombinasyonu umutvardir. EMFATAS ¢a-
lismast bu kombinasyonun etkinligini aragtirmak tizere 1-
talya’da baglatulmustir. Daha giivenilir olan yeni trombolitik
ajanlar kullanacakur, Bunlardan E6010, TNK-(PA, re-
teplaz ve stafilokinaz ile elde olunan én sonuglar son de-
rece olumlu bulunmustur, Uygun hasta sayisint artirmak
amactyla populasyon egitimi, hastane dist ilk yardim ve
acil servisteki yaklagtmin sil bastan diizenlenerek uy-
gulamaya alinma siiresinin kisaltlmasi saglanacakur. Ay-
nca yeni gériintiileme metodlan bu tedavinin uygulama
alaninda cok vol gosterici olacakur. Pihtt yeri ve icerigj,
irreversibl néron hasar ve derecesini erken ve kesin ola-
rak olarak gosterecek yeni yontemler, tedavinin kar yarar
oranmni  bireysel olarak 6n  gérmemize olanak ta-
niyabilecektir. Bu giin hemen sadece tedavi dncesi ve
sonrast kranial CT bulgularnmin prognostik oldugunu bil-
digimize gore, CT Anjio, Fonksiyonel CT, Kranial MR, MR
Anjiografi, MR Spektroskopi, Diffuzyon-Perflizyon MR,
SPECT, TCD, Xe CI-CBF ¢ahsmalari, NIRS ve hatta PET



gibi yontemlerin devreye girmesi ile yaklasim son derece
kolaylasabilecektir (3).

Ontimiizdeki yil icinde ise ECASS-2, PROACT-2, EMS,
AUST, EMFATAS; TTATTS, ATLANTIS yaymlanmas: hek-
lenmektedir. Bunlardan ECASS-2 calismast Subat 1998 iti-
baryla tamamlannustr. {lk 6 saate 0.9 mg/kg dozda IV
alteplaz akut MCA okliizyonlarinda toplam 800 hastada
uygulanmustur. Avrupa ve Avusturalya'da 100 merkezin
istiraki ile yapilan bu calismada ilk duyumlara gore tedavi
sonrast ilk glin genig enfarkt (%42'den %19a) ve pa-
rankimal kanama komplikasyonu (%12'den %0'ya) yart
yartya azalnustir, 30. giin mortalitesi %15.3'den %10'a, CT
nedenli protokol hatast %18 den %5'e diismiistiir (35).

Gortildiigt gibi trombolitik tedavi uygulamast énii-
miizdeki yillarda da serebrovaskiiler hastaliklann en po-
puler konularindan biri olacakur. Bu hastalanin kaderini
degistirecek potansiveli oldugu artik anlasilnus olan bu
yontemin en kisa zamanda ttim detaylar ile dogru olarak
ogrenilmesi kagmilmaz olarak gereklidir. Aslinda en basta
norologlarm belkide serebrovaskiiler olaylarla ilgili olarak
yillarin getirdigi yanls inanclar kalalarndan silmeleri ge-
rekmektedir (21,22). Bunun zamani tam olarak gelmistir.
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