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Inme Tedavisi: Giincel Haber ve Gelismeler

Bu yilin ilk birka¢ ayinda, hem akut iskemik ve hemorajik
inme tedavisi, hem de ikincil koruma baglaminda bir¢ok onemli
¢alisma tamamlanmig ve duyurulmugstur. Genig tartigmalari
beraberinde getiren bu c¢aligmalarin belli bagli sonuglart bu
makalede ele alinmugtir.

Akut iskemik inme tedavisinde yeni standart
nérotrombektomidir.
Istanbul’da diizenlenen “9. Diinya Inme Kongresi”

kapsaminda 28.10.2014 giinii MrClean calismasinda elde
edilen nérotrombektominin etkinligine dair pozitif sonuglarin
sunulmas: ile akut inme tedavisi bagtan sona degismis oldu.
Bu pozitif sonucun duyurulmasini takiben benzer dizayndaki
diger trombektomi ¢aligmalarinda veri toplamasi durdurularak,
sonuglar analize tabi tutuldu ve sonugta aradiklarini bulan
norologlar tamami olumlu olan sonuglar (1) ile cogkuya
kapildilar. Simdilerde ise cogkunun yerini dikkatli bir durum
degerlendirilmesine biraktigi goriilmektedir. Ciinkii Tiirkiye
dahil bir¢ok iilke bu tedaviyi ekonomik, iilke sathinda ve etik
olarak uygulayabilme kapasitesine sahip degildir. Dolayisiyla
ulusal olgekte akut inme tedavisi sisteminin (2), yeniden
organize edilerek hayata gecirilmesine siranin gelmis oldugu
digiiniilmektedir.  Eski  yontemlerin  uygulanmasi  artik
olanaksizdir. Sunulan sonuglar yeterince sarsicidir, gérmezden
gelinmesi de miimkiin degildir. S6z edilen ¢aligmalarin besinin
meta-analizine dayanarak HERMES grubu bir hastay1 iyilestirmek
(ki modifiye Rankin skorunu 1 derece indirmek olarak kabul
edilmistir) i¢in nérotrombektomi yapilmasi gereken inme hastasi
sayisinin sadece 2,6 oldugunu duyurdu (3). Elbette bu tipta epeyce

nadir goriilen ¢ok diisiik bir orandir. Ancak nérotrombektominin
inmeyi takiben 6-12 saat gibi bir siirede uygulanmasi, dolayisiyla
hastalarin “tedavi penceresi” diye adlandirilan bu kisa zaman
diliminde tedaviyi uygulayabilme kabiliyeti olan merkezlere
getirilebilmesi gerekmektedir. Bu durumda bolgesel diizenleme
ve iilkede bir u¢tan digerine yayginlagtirma sart goriinmektedir.
inme sadece metropolitanlarda degil her yerde olmakta ve her
agir inme hastasi da ancak bu gekilde tedavi edilebilmektedir.
Tiirkiye intravendz trombolitik tedavi uygulamasina baslamada
norotrombektomide de yaganmamasi ve hastalarimizin,
insanimizin menfaati icin, herkesin el birligi ve multidisipliner
bir yaklagimla bu bilimsel verinin Tiirkiye gerceklerinde hayata
gecirilmesi elzemdir. Bu baglamda en kritik roli de Tiirk
Noroloji Dernegi’'nin iistlenmesi gerektigi agikeir.

Akut iskemik inmede diisiik doz intravensz trombolitik
tedavi daha etkili degildir.

ENCHANTED c¢aligmasinda 3,310 hastada inmeyi takip
eden 4,5 saat i¢inde, diisiik doz (0,6 mg/kg) intravensz doku
plazminojen aktivatorii (tPA) standart doz (0,9 mg/kg) ile
kargilagtirilmigtir  (4). QCaligmanin  birincil sonlanim  8l¢iitii
ticlincii ayda 6liim ve sakatlik orani olup iki grupta benzer (diisitk
doz tPA ile %53,2; standart doz ile %51,1) bulunmustur. Ancak
diisiik doz ile 6liim oran: daha az iken, sakatlik orani daha fazla
olma egilimi g6stermistir. Bu ¢aligma 1,000 hastaya standart doz
yerine disitk doz tPA verilirse 19 kisinin 6lmekten kurtarilacag,
ancak fazladan 40’inin engelli olacagin isaret etmektedir. Ayrica
major semptomatik intraserebral kanama diisiik doz tPA ile daha
azdir (%1'e %2,1). Dolayisiyla esas olarak negatif bir caligma
olmakla birlikte bu sonuglar nérologlar tarafindan “diisiik doz
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tPA daha giivenli” seklinde yorumlanabilir (5). Buradan kanama
riski yiiksek olan hastalarda diigitk doz tPA uygulamas: yapma
pratigine dogru kendiliginden yonlenme olabilir. Sonuglardan
biiylilenmeden (4) pratik ¢ikarsama yapmak icin biraz daha veriye
gereksinim oldugu ve bu ¢aligmanin klinik rutini degistirme
gliclinden biraz uzak oldugu belirtilmelidir.

Akut iskemik inmede terapotik hipoterminin yarari
yoktur.

ICTuS-2 ¢aligmasinin sonuglari gegen subat ayinda Los
Angeles’ta yapilan Uluslararasi inme Konferansi’'nda sunuldu
(6). Bu ¢aligmada 120 olguda trombolitik tedaviye ekleme veya
tek bagina “endovaskiiler” hipoterminin faydasi olmadig: gibi
mortaliteyi artirdigi (normotermi %8,8 ve hipotermi %15,9)
goriildii. Mortalite yiikselmesinin nedeni hipotermi grubundaki
pndmoni artigt olup (%19'a %10), bu 6nemli ve énlemesi kolay
olmayan bir problem olarak goériinmektedir. Inme tedavisinde
hipoterminin etkinligi “eksternal” sogutmanin kullanildig:
Eurohyp-1 ¢aligmasinin sonlanmasina kadar agiga ¢ikmayacakeir
(7). Ancak ozellikle genis infarkt ve/veya beyin 6demi olan
hastalarda néroloji yogun bakim iinitelerinde hipotermi kullanimi
kiigiik olgekli caligmalarin olumlu sonuglari temelinde devam
edecek gibi goriinmektedir (8).

Warfarine bagli serebral kanamalarda bozuk hemostazin
diizeltilmesi icin faktor konsantresi taze donmus plazmadan
ustiindiir.

INCH  ¢aligmasinda alirken  intraserebral
kanama gegiren hastalarda Uluslararasi diizeltme orani (INR)
normalizasyonunu saglama acisindan protrombin  kompleks
konsantreleri geleneksel taze donmug plazma uygulamasindan
daha etkin bulunmustur. Terapétik pencerede hedef INR degerine
zamaninda ulagma (inflizyon bagladiktan sonraki 3 saat icinde
1,2’nin altina), taze donmus plazma ile %9 iken protrombin
kompleks konsantresi ile %77 seviyesine ulagilmigtir (9). Bu
sonucun klinik sonlanim iizerine olan etkisi halen netlesmemis
olmakla birlikte dort-fakeor iceren konsantrelerin hizt ve
etkinligine dair INCH verisinin mevcut pratigi etkilememesi
dusiiniilemez.

warfarin

Antiagregan kullanirken olusan intraserebral
kanamalarda trombosit soliisyonunun faydadan ¢ok zarari
vardir.

Antiagregan kullanirken supratentoryal intraserebral kanama
geciren 190 olgunun randomize edildigi PATCH caligmas: ilk 6
saat icinde trombosit soliisyonu uygulamasinin tigiincii ay sonunda
mortaliteyi yaklagtk 2 kat (%95 giiven araligs; 1,18-3,56) artirdigini
gosterdi (10). Bu ¢aligmada aspirin alan 71 hastaya “bir” ve
clopidogrel alan 16 hastaya “iki” {inite trombosit verilmesi standart
dis1 olsa da hastane komplikasyonlarinin tedavi grubunda artig1 bu
olumsuz sonuca asil etkiyi yapmig gibi goriinmektedir. Dolayisiyla
halen epeyce yaygin ve goriiniirde makul bu uygulamanin
(antiagregana bagli kanamalarin yaklagik %’inde platelet soliisyonu
veriliyor) ilave veri gelene karar terk edilmesi gerekmektedir.

Yeni oral etkin antidotlar

gelistirilmistir.

antikoagiilanlar  icin

Son birkag yilda ¢ok ¢esitli yontemlerle uzun dénem, yiiksek
¢oziiniirliikte ve giindelik yagam devam ederken kalp ritminin
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monitdrize edilebilmesi “nedeni bilinmeyen embolik inme”
dahil vaskiiler riskin yiiksek oldugu tiim hasta gruplarinda atrial
fibrilasyonun daha fazla oranda tespit edilmesine yol agt: (11).
Kanama riski daha az olan yeni oral antikoagiilanlarin (YOAK)
ve sol atrial apendikiiler kapatma gibi ¢ok c¢esitli proflaksi
yontemlerinin de benzer zaman diliminde devreye girmesi ile
atrial fibrilasyon tani ve tedavisi son 5 yilda epeyce degismis oldu.
YOAK grubunda yer alan dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban
iilkemizde piyasada bulunmaktadir. Bu ilaglarin antidotlar1 olan
idarucizumab ve andexanet alfanin da etkinlikleri kisa siire 6nce
duyurulmug olup YOAK'lara dair yersiz bir tereddiitii azaltict
niteliktedir. Inmede YOAK ve antidotlarinin kullanimina dair
giivenilir kilavuzlar yayinlanmigtir (12). Noroloji uzmanlarinin
bu ilaglari etkin sekilde kullanabilmesi hasta saglig: agisindan
kritik 6nemdedir ve etkin kullanimin ilk agamasinin da iyi bilmek
oldugu diisiiniilmektedir.

Intraserebral kanamalarda akut donemde sistolik kan
basincini ¢ok fazla diigiirmek ekstra yarar saglamaz.

2013 yilinda yayinlanan INTERACT-2 c¢aligmasinda akut
donemde kan basinci kontroliintin 1limli derecede de olsa yararls
oldugu gosterilmis iken, agresif (hizli ve fazla) derecede kan
basinct diigiiriilmesinin faydasiz oldugu Mayis 2016’da ATACH-2
caligmas: ile duyuruldu. ATACH-2 caligmasina ilk 4,5 saat
icindeki 60 cc’den kiicitk 1000 intraserebral kanama olgusu dahil
edilmis ve intravendz nicardipin ile kan basinci tedavi grubunda
110 mmHg, kontrol grubunda ise kan basinci degeri 140 mmHg
seviyesine indirilerek 24 saat bu araliklarda tutulmugtur. Hematom
geniglemesinde hafif derecede bir azalma saglasa da daha diigiik kan
basinct grubunda kétii prognoz (3. ay modifiye Rankin 4-6) hi¢
azalmamig, aksine biraz (%1 kadar) yiiksek kaldig: goriilmiigtiir.
ATACH-2 ¢aligmasinda hastalarin %80’inde randomizasyondan
once etkili kan basinci kontroliiniin zaten saglanmis olmast tedavi
gruplar: arasindaki farki anlamli derecede etkilemis olabilir. Ancak
verili durumda akut intraserebral kanamali olgularin sistolik kan
basinct degerini ilk 24 saat icin INTERACT-2 ve ATACH-2
caligmalarinin sonuglarint birlegtirerek 120-140 mmHg bandinda
tutmak, daha alt degerlere indirmemek makul goriinmektedir.

Karotis arter revaskiilarizasyonunda yeni standartlara
ihtiya¢ vardir.

Servikal karotis arter stenozunda ozellikle disiik risk
gruplarinda medikal tedaviye revaskiilarizasyonun (stentleme
veya endarterektomi) eklenmesinin yeri onemli bir tartigma
konusu olmaya devam ediyor (13). Anti-aterosklerotik medikal
tedavi titiz kan basinci, kan sekeri ve dislipidemi tedavisi ile
antiagregan kullanimini icermektedir. En 6nemli unsur ise yine
yasam tarzina dair olup sigara icilmemesi, yeterli fizik aktivite
ve diyet/kilo vermeyi kapsamaktadir. Bu yaklagim 6zel klinik ve
biyokimyasal hedeflerin tutturulmasini gerektirdiginden zaman
alicidir. Ancak unutulmamali ki hali hazirda asemptomatik ileri
dereceli karotis stenozunda revaskiilarizasyonun etkisini test eden
CREST-2 ¢aligmasinda, sistolik kan basinci ve diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterolii dahil monitirize hedeflere ulagsmadan
sorumlu olanlar nérologlardir. Demek oluyor ki nérolog kendi
hastasinin vaskiiler hastaliklarini takip ve tedavi etmelidir. Bu
kapsamda dikkati ¢eken bir gelisme, son dénemde yayinlanan
ACT-I caligmasinda asemptomatik karotis stenozu olgularinda
stentleme ve endarterektomi arasinda fark gozitkmemesi oldu (2).
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Onemlisi, peri-prosediirel inme ve 6liim riskinin 9%3’iin altina ve
bes yil inmesiz yagam sansinin %90’1n lizerine getirilmig olmasi,
giincelde kabul edilen esik degerlerinin gozden gegirilmesi
gereksinimini isaret ediyor.

Inme proflaksisinde ticagrelor daha etkili degildir.

Trombosit  adenozin  difosfat  reseptorii ‘P2Y12
antagonistlerinden ticlopidin ve clopidogrel inme sekonder
proflaksisinde yillardir bagart ile kullanilmaktadir. Bu grubun
daha yeni ve niikleozid analogu olmast agisindan farkli bir
iiyesi olan ticagrelor iilkemizden de katilim olan SOCRATES
caligmasinda 13,199 non-kardiyoembolik inme veya yiiksek
riskli gegici iskemik atak olgusunda 3 ay icindeki inme, kalp
krizi ve 6liimii engelleme agisindan aspirin ile kargilagtirilmigtir.
Sonugta ilk 24 saat icinde 180 mg yiiklemeyi takiben 2x90 mg
dozunda verilen ticagrelor, 300 mg yiikleme ardindan 100 mg/
giin devam edilen aspirine benzer bir perspektif ortaya koymugtur
(14). Ticagrelor alanlarda iskemik inme orani %5,8 iken aspirin
grubunda 9%6,7'dir. Ticagrelor aspirine benzer ve sayisal olarak
biraz daha az kanamaya yol agmigtir. Major kanama ticagrelor ile
%0,5 ve aspirin ile 9%0,6 oraninda goriilmiig iken intraserebral
kanama sirasi ile 90,2 ve %0,3, mortal kanama ise her iki ilag
ile %0,1 olarak tespit edilmistir. Planli alt grup analizinde 65
yasindan geng, mindr (Ulusal Saglik Enstitiisii inme skoru 3 veya
daha az) veya aspirin almakta iken gelisen inmelerde ticagrelor
ilk 12 saatte kullanilirsa daha etkili olabilecegi saptanmigtir.
Ancak ¢aligma bu gruplari ayrica test etme giiciinde degildir ve
bu hipotezlerin gelecek calismalara konu olmas: diisiiniilebilir.
Klinik pratikte aspirin almakta iken inme gecirilmesi halinde
klopidogrel gibi klasik thienopiridinlere gecilmesi sik bir
uygulamadir. Bu baglamda bir thienopiridin olmamasina kargin
benzer mekanizma {izerinden etki eden ticagrelor destekleyici bir
veri liretmis olmaktadir.
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