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Tiirkiye’de Akut Inme Yo6netimi: IV tPA ve Trombektomi
NoroTek: Tiirkiye Noroloji Tek Giin Calismasi

Acute Stroke Management in Tiirkiye: Intravenous Tissue Plasminogen Activator and
Thrombectomy NoroTek: Ttirkiye Neurology Single Day Study
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Oz

Amag: Tiirkiye’de intravenz doku plazminojen aktivatorii (IV ¢PA) ve/veya noro-girisimsel tedavi uygulanan akut inme hastalarinin profili ve uygulamaya dair
pratiklerin ortaya konulmasi.

Gereg ve Yontem: 10 Mayis 2018 Diinya Inme Farkindalik Giinii'nde 30 saglik bolgesine yayilmis olan 87 néroloji biriminde yarmakta olan 1.790 hasta
retrospektif ve prospektif olarak degerlendirilmisgtir.

Bulgular: Caligmaya katilan 45 birimde 859 akut iskemik inme olgusundan %12’sine IV tPA uygulanmistir. Ayn: dénemde %8,3 olgu nérogirisimsel tedavi
almugtir. Taburculuk esnasinda iyi prognoz {modifiye Rankin skoru (mRS) 0-21 oran1 sadece IV tPA uygulanan 83 olguda {yas: 67 + 12 yil; Ulusal Saglik Inme
Olgegi (NIHSS): 12 + 6, hastanede yatis siiresi 24 = 29 giin} %46; sadece trombektomi (MT) uygulanan 51 olguda (yas: 64 + 13 y1l; NIHSS: 14,1 = 6,5; hastanede
yatus siiresi 33 + 31 giin) %35, kombine tedavi alanlarda (yas: 66 + 14 yil, NIHSS: 15,6 = 5,4, yatus siiresi 26 + 35 giin) %19 ve revaskiilarizasyona yonelik tedavi
uygulanmayan 695 olguda (yas: 70 + 13 yil, NIHSS 7,6 + 7,2; ortalama yatis siiresi: 21 + 28 giin) %56'dir. Semptom kap1 zamani IV tedavi alanlarda 87 + 53
dakika iken nérogirisimsel grupta 200 = 26 dakikadir. IV tPA grubunda ortalama kap1 iZne zamani 66 = 49 dakikadir. Nérotrombektomi grubunda kapi-kasik
zamani 103 = 90 dakika ve TICI 2b-3 orani %70,3'diir. IV tPA uygulamas: yapilan 103 olguda taburculuk mRS 0-2 %41 iken mRS 0-1 oran1 %28 olarak
belirlenmistir. Toplam nérotrombektomi uygulanan 71 olguda mRS 0-2 %31 ve mRS 0-1 %18 olarak kaydedilmigtir. Kapi-kasik girigi zaman IV tPA almig
ise yaklagik yarim saat daha uzundur (sirasiyla; 125 = 107 dakika ve 95 = 83 dakika). Semptomatik kanama oranlar: ise sadece IV alanlarda %4,8; sadece MT
yapilanlarda %17,6; kombine tedavide %15 olup IV alan hastalarda global olarak %6,8 ve MT’de %16,9'dur.

Sonug: Tiirkiye'de akut iskemik inmede IV trombolitik ve norogirisimsel tedavi uygulamalari beklenen sonuglart saglayabilmekeedir. Ulkemizde “Akut Inmeli
Hastalara Verilecek Saglik Hizmetleri Hakkinda Yonerge nin igaret ettigi sistemin yayginlagtirilmasi ile heterojenite azaltilma yoluna girmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut inme, trombolitik tedavi, trombektomi, prognoz, tedavi penceresi, metrik
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Abstract

Objective: To reveal the profile and practice in patients with acute stroke who received intravenous tissue plasminogen activator (IV tPA) and/or neuro-
interventional therapy in Tiirkiye.

Materials and Methods: On World Stroke Awareness Day, May 10, 2018, 1,790 patients hospitalized in 87 neurology units spread over 30 health regions
were evaluated retrospectively and prospectively.

Results: Intravenous tPA was administered to 12% of 859 cases of acute ischemic stroke in 45 units participating in the study. In the same period, 8.3% of the
cases received neurointerventional treatment. The rate of good prognosis {modified Rankin score (mRS) 0-2} at discharge was 46% in 83 patients who received
only IV tPA [age: 67 = 12 years; National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS): 12 = 6; hospital stay, 24 = 29 days}; 35% in 51 patients who underwent
thrombectomy (MT) alone (age: 64 + 13 years; NIHSS: 14.1 = 6.5; length of hospital stay, 33 + 31 days), 19% in those who received combined treatment (age: 66
+ 14 years; NIHSS: 15.6 + 5.4; length of hospital stay, 26 + 35 days), and 56% of 695 patients who did not receive treatment for revascularization (age: 70 = 13
years; NIHSS: 7.6 = 7.2; length of hospital stay, 21 + 28 days). The symptom-to-door time was 87 = 53 minutes in the IV treatment group and 200 + 26 minutes
in the neurointerventional group. The average door-to-needle time was 66 + 49 minutes in the IV tPA group. In the neurothrombectomy group, the door-to-groin
time was 103 + 90 minutes, and the TICI 2b-3 rate was 70.3%. In 103 patients who received IV tPA, the discharge mRS 0-2 was 41%, while the rate of mRS
0-1 was 28%. In 71 patients who underwent neurothrombectomy, the mRS 0-2 was 31% and mRS 0-1 was 18%. The door-to-groin time was approximately 30
minutes longer if IV tPA was received (125 + 107 and 95 = 83 minutes, respectively). Symptomatic bleeding rates were 4.8% in IV recipients, 17.6% among those
who received only MT, and 15% in combined therapy. Globally, the hemorrhage rate was 6.8% in patients receiving IV tPA and 16.9% in MT.

Conclusion: IV thrombolytic and neurointerventional treatment applications in acute ischemic stroke in Tiirkiye can provide the anticipated results.
Heterogeneity has begun to be reduced in our country with the dissemination of the system indicated by the “Directive on Health Services to be Provided to

Patients with Acute Stroke.”

Keywords: Acute stroke, thrombolytic therapy, thrombectomy, prognosis, treatment window, metric

Giris

Ulkemizde intravensz (IV) doku plazminojen aktivatorii
(tPA) Mayis 2006’da ruhsatlandirilmig olup bu Avrupa Birligi
bolgesinden takriben 10 yil sonrasina denk diigmektedir (1).
Izleyen siirecte Tiirkiye'de birok bireysel hastane tabanli seri
(2,3,4), bir adet ¢ok-merkezli caligma (5) ve bir meta-analiz (6)
ile Tiirk Noroloji Dernegi Uygulama Rehberleri yayinlanmigtir
(7,8). Bu retrospektif veri iilkemizde IV tPA tedavisinin bir
standart olarak uygulanabildiZini ortaya koymugtur. Tiirkiye'de
akut inme tedavisinde uzunca bir siiredir bagar: ile kullanilmakta
olan mekanik (stent ve/veya aspirasyon aracili) trombektomi (MT)
yonteminin 18.7.2019’da yayinlanan “Akut Inmeli Hastalara
Verilecek Saglik Hizmetleri Hakkinda Yonerge (makalede “Inme
Yonergesi” olarak ge¢mektedir)” (9) sonrast artip yayginlastigi
bilinmektedir (10). Ancak, akut inmede MT uygulamasinin
iilkemizdeki etkinliginin ortaya konuldugu veri daha kisitlidir
(11). Pandemi 6ncesinde gerceklestirilen ve “Nokta prevalanst”
veya “anda giiruh” benzeri (“Flash-mob” like research: “FMR”)
caligma tekniZinin Tiirkiye norolojisindeki ilk uygulamasi olan
“NoroTek” akut inme tedavisinde hem IV tPA hem de MT
uygulamalar1 hakkinda 6nemli bir bakis acisi ortaya koymus
idi (12,13). Giincel uygulama sonuglarinin kargilagtirilmas:
ve zamansal gelismenin degerlendirilmesinde kaynak tegkil
edebilecegi diisiincesi ile NoroTek’in akut tedaviye dair bulgular:
bu makalede paylagilmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem

NoroTek 10 Mayis 2018 Diinya Inme Farkindalik Giinii'ne
katilan hastanelerin noroloji birimlerinde yatan hastalardan
elde edilen verilere dayanmaktadir. 10 Mayis 2018 sabah:
hastanede yatmakta olan tiim hastalar ileri ve geriye doniik
olarak degerlendirildi. Verilerin toplandig:i form tek yaprak
olup, 6n yiizii 10 Mayss tarihinde arka yiizii ise hastanin taburcu
edildigi giin doldurulmustur (13). NoroTek caligmasi Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu
tarafindan  “konsorsiyum igin klinik ¢aligma” kapsaminda
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degerlendirilmis ve onaylanmistir (tarih: 27.03.2018, sayn:
18/331). Veri paylagimi onamlari, hastane/birim yoneticilerinden
alinan izinler ve doldurulan formlarin orijinalleri katilimci
merkezlerde tutulmustur. Caligmanin finansman, lojistik, veri
toplama ve iglenmesine dair detaylar daha 6nce yayinlanmigst1 (13).
Kisaca ozetlersek, goniillii katilim saglayan tiim birimlere ilaveten
caligmada Tiirkiyede’ki 30 saglik hizmet bolgesinin temsili i¢in
belirlenen hastanelere davet yapilmig ve temsil saglanmigtir
(Ek 1) (14). NoroTek caligmasinin ilk giinii kapsaminda
tanimlayict demografik 6zellikler, vaskiiler risk fakeorleri, 6nceki
hastane yatig(lar), semptom baslangi¢, hastaneye varis ve yatig
zamani, hastanede ilk gortintiileme [bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezorans} tercih ve zamani forma girilmistir. IV tPA
ve/veya MT uygulamast ve uygulanmamis ise bunun neden(ler)i
yazilmistir.

Taburcu edilme zamani ve giizergahi (eve, rehabilitasyon
merkezine veya bagka hastaneye), modifiye Rankin skoru (mRS)
(15) ve mortalite not edilmistir.

IV tPA uygulamasinin nerede (acil servis, inme iinitesi, noéroloji
yogun bakim ve diger birimler) ve ne zaman yapildigi, uygulama
sonrast yirmidordiincii saat Ulusal Saglik Inme Olgegi'nin
[(NTHSS) National Institutes of Health Stroke Scalel akronimi
(16) ve beyin BT sonucu, varsa kanama ve yeni gelisen semptomlar
not edilmigtir. Kraniyal BT’de hemorajik komplikasyonlarin
kategorizasyonu igin Fiorelli siniflamasi kullanilmigtir (17). MT
uygulamast oncesi goriintiileme, islemi gergeklestiren uzmanin
brangi, femoral ponksiyon zamani, islem sonrasi TICI'nin (The
thrombolysis in cerebral infarction akronimi) skoru (18), ikinci
giin BT ve NIHSS sonucu ile varsa kanama komplikasyonu not
edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Tim degerler “ortalama + standart sapma”; “ortalama (%95
gliven aralig1)”, “yiizde (%95 giiven aralig1)”, “medyan (geyrekler
arasi aralik)” olarak verildi. Verilerin dagilim normalligi histogram
inspeksiyonu, Kolmogorov—Smirnov veya Shapiro—Wilk testleri
ile incelendi. Bunun sonucuna goére gruplar arasi farkliliklar
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Student’s t-testi, Mann—Whitney U, ki-kare, Fisher’in exact testi
veya ANOVA kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi P < 0,05 olarak ayarlandi. Tiim hesaplamalar icin SPSS
siiriim 22,0 kullanilds.

Bulgular

Bu ¢alismaya 30 saglik bolgesinde yer alan 87 merkezden 859'u
akut iskemik inme olmak {izere toplam 1.790 hasta (2,2/100.000)
dahil edilmisgtir (13). Caligmaya katilan merkezlerden 16’s1 (%6,4)
“inme icin hazir hastane” tanimina uymaktadir ve bu yazida bu
hastaneler i¢in sadece “hastane (veya SRH)” ifadesi kullanilmigtir
(19). Bu grup i¢in inme yonergesinde tanimlama bulunmamaktadir
(9). Merkezlerin 26’st (%31) “birincil inme merkezi” (primary
stroke center) tanimini kargilayan ve inme yonergesinde “inme
initesi” olarak tarif edilmis olan birimlerdir (9,20). Kirk beg
(%62,5) merkez ise inme yonergesinin “Inme Merkezi” tanimina
uyan ve “kapsamli inme merkezi” (comprehensive stroke center)
kriterlerini kargilayan birimlerdir (9,20).

IV tPA 45 merkezde 103 hastaya uygulanmistir. Uygulamalarin
%24,3’ii inme iinitelerinde ve %75,7’si inme merkezlerinde
gerceklestirilmis iken SRH’larda tPA verilmemistir. MT ise 27
inme merkezinde 71 hastada uygulanmigtir. Tiim hastanelerin
yaklagik %50’sinde IV tPA ve inme merkezlerinin de %60’ 1nda MT
uygulanmig en az bir hasta ¢aligma giiniinde noroloji birimlerinde
yatmakta idi. MT olgularinda bagarili rekanalizasyon (TICI 2b-3)
%70,3 olguda elde edilmistir.

Kap1 igne zamani sadece IV tPA uygulamasi yapilan hasta
grubunda 66 = 49 dakika iken IV sonrast MT kopriileme yapilan
hastalarda 67 + 49 dakika olup arada fark saptanmamigtir. Acil
servise girig ile femoral arter ponksiyonu arast interval yani “kapi-
kasik zamani” ortalamast 103 = 90 dakikadir.

Semptom kapi zamani IV tPA uygulanan hastalarda 87 =
53 dakika olup bu sadece IV (88 + 51 dakika) ve akabinde MT
uygulanan hastalarda (86 + 64 dakika) farkli degildir. Semptom
kap:t zaman: bekledigi gibi sadece MT uygulanan hastalarda
anlamli olarak uzundur (200 + 26 dakika).

Kapi-kasik zamani iglem 6ncesinde sistemik trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda (16 hasta icin veri var) 125 + 107 dakika
olup tPA uygulanmayanlara (45 hastadan bu veri var) gore daha
uzundur (95 + 83 dakika). Kasik girisinden baglayarak girisimsel
tedavinin tamamlanma siiresi %62 hastada kaydedilmig olup 76 =
35 dakikadir. Bu siire IV tedavi alan ve almayanlar arasinda farkl
degildir [IV tPA (+) ise 71 = 29 dakika ve IV tPA (-) ise 78 = 37
dakikal.
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Uciincii ay veya taburcu edilme esnasinda verilen mRS
skorlarina gore ¢ok iyi (mRS <1) fonksiyonel prognoz gosteren
hastalarin oran1 IV tPA almis olanlarda %28 (sadece IV tPA %33
ve kombine tedavi %7) iken iyi fonksyonel prognozla (mRS <2)
sonlanan olgularin orani %46’dir (sadece IV tPA grubunda %41
ve kombine tedavi alanlarda %19) (Tablo 1). Tiim gruplarda ilk
24 saat sonunda anlamli derecede NIHSS azalmast gozlenmistir.
MT grubunda ise islem sonrasi 24. saat NIHSS verisinin yeterince
toplanmadig: not edilmigtir.

Solo IV tPA uygulamasi sonrasi serebral hemorajik
transformasyon orani %14,4 olup 4 olguda (%4,8) semptomatik
Fiorelli parankimal kanama tip-2 saptanmigtir. Tedavi sonrasi
goriintiilemelerde hemorajik doniigiim saptanmast kopriileme
tedavisi uygulanan olgularda %45 (%15 semptomatik) iken sadece
MT uygulananlarda %33 (semptomatik %17,6) oranindadir.
Herhangi bir kanama ve semptomatik kanama oranlari tiim
sistemik trombolitik olgularinda %20,4 ve %6,8 iken tiim MT
olgularinda %36,7 ve %16,9 seviyesindedir.

Hastanede kalig siiresi oldukca heterojen olmakla birlikte
sadece IV tPA uygulanan (24 + 29 giin), sadece MT uygulanan
(33 = 31 giin) ve kombine grupta (26 + 35 giin) belirgin farklilik
olmaksizin rekanalizasyon uygulanmayan hastalardan (21 = 28)
daha uzundur.

Son olarak, IV tedavi uygulamama nedenleri, MT iglemini
yapan uzmanin brangt, taburculuk giizergahi ve IV tPA uygulanan
hastane birimine dair veriler tamamlanamistir.

Bulgular

NoroTek Tiirkiye’de néroloji alaninda ilk defa olarak
gerceklestirilmisolan “iilke sathinda nokta prevalans” kategorisinde
bir ¢aligmadir. Diinyada da nérolojik hastaliklarda bu yontemin
cok sayida Grnegi goriilmiiyor. Ornegin deliryum konusunda
basar1 ile calisilmis ancak inmeyi de igeren major nérolojik
hastalik gruplarinda yontemin 6rnegi bulunmamaktadir (21).
FMR basit sekli ile daha ¢ok infeksiyon hastaliklar: siirveyansi ve
yogun bakim uygulama pratikleri konularinda daha ¢ok kullanilan
bir yontem olarak 6ne ¢ikiyor (22,23,24,25). Belirli bir zaman
noktasinda genellikle tek bir soru (6rnegin; “nutrition day’de
“Hasta hangi supplemani aliyor?” (26) veya yogun bakimlarda
“Hasta bugiin mobilize edildi mi?” (27) gibi) yanitlaniyor. FMR
yontemi sosyal medya ortamlar: kullanilarak toplumsal eylem
diizenlemek amaciyla ortaya atilmig daha sonra bilimsel ortamlara
transfer edilmigtir (28). Biz bu yontemi kalip alarak hastalar:
belirledikten sonra hem geriye hem de ileriye yonelik olarak kritik

Tablo 1. Tedavi gruplarina gore fonksiyonel sonuglar

Tedavi n Yas NIHSS-pre NIHSS 24. saat mRS 0-1 mRS 0-2

IV tPA MT Ortalama = SS

+ - 83 67 + 12 11,9+ 6 8,4+ 06,7 %33 %46

+ + 20 66 £ 14 156 £5,4 139+79 %7 %19

= + 51 64 + 13 14,1 + 6,5 = %22 %35

- - 695 70 + 13 7,672 - %40 %56

Total IVtPA 103 67 + 12 12,5 + 6,2 93+72 %28 %41

Total MT 71 65+ 13 14,5 £ 6,3 - %18 %31

IV tPA: Intravendz doku plazminojen aktivatorii, mRS: Modifiye Rankin skoru, MT: Mekanik trombektomi, NIHSS: Ulusal Saglik inme Olcegi (National Institutes of Health
Stroke Scale), SD: Standart derivasyon
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sorulari yanitlamak suretiyle gelistirdik. NoroTek FMR tipi bir
¢aligmanin iilkemizde néroloji alaninda uygulanabileceginin acik
bir kanitidur.

NoroTek trombolitik/MT
uygulamalarina dair net bir giindelik yagam verisi {iretmistir.
Daha 6nce bu konuda “Tiirkiye Ulusal Intraventz Tromboliz

iilkemizde akut inmede

Kayit Caligmast” adli 18 gehirde 38 inme merkezi katilimi ile
gerceklestirilmig bir prospektif veri bankasi (n = 1,133) caligmas:
ve lilkemiz adresli ve hakemli dergilerde basilmig olgu raporu/
serilerinin meta-analizi yayinlanmistr (5). NoroTek caligmasinin
IV tPA verisi bu caligmalarin sonuglari ile karsilastirilmigtir.
Orijinal meta-analizden (6) “Tiirkiye Ulusal Intravensz Tromboliz
Kayit Caligmast” verisi ¢ikarilarak kalan 21 ¢aligmanin analizi bu
amacla tarafimizca yapilmigtir. Bu kismi meta-analizde toplam
hasta sayist 1.216 olup verileri daha 6nce yayinlanmamuistir.

NoroTek calismasinda hasta yagt hem meta-analiz hem de
Tiirkiye Ulusal Intravensz Tromboliz Kayit Caligmasi’'ndan
ileridir: {Ortalama yaglar: NoroTek’'de 67 yil, meta-analizde 63,8
yil (P = 0,001) ve Tiirkiye Ulusal Intravensz Tromboliz Kayit
Caligmasi’nda 64 yil (P = 0,024) idi} (5,6). NoroTek caligmasinda
semptom igne zamani ve kapi-ifne zamani meta-analiz ve
Tiirkiye Ulusal Intravensz Tromboliz Kayit Caligmasi'na benzer
seviyededir (5,0). Bu giincel yasam verisi hastanelerde lojistiklerin
IV tPA uygulamasi icin elverisgli oldugunu isaret edebilir. Ancak,
ozellikle Avrupa iilkelerindeki degerlere gore iyilestirilmesi
gerektigi de aciktir.

NoroTek ¢aligmasinda IV tPA kullanilan hastalarin NTHSS ile
sayisallagtirilan norolojik defisit agirli1 meta-analiz (15 = 3,6) ve
Tiirkiye Ulusal Intravensz Tromboliz Kayit Galismasi’'ndan (14,5
+ 5,7) anlamli olarak disiikeiir (12,5 = 6,2, sirasisyla; P = 0,001
ve P = 0,007) (5,6). Bu nokta akilda tutularak, NéroTek giincel
yasamda IV tPA’dan beklenecek yarar ve zararin hem Tiirkiye
Ulusal Intravensz Tromboliz Kayit Calismasi ve meta-analiz
sonuglariyla hem de diinya verisiyle uyumlu oldugunu gosteriyor.
Yani, akut inmede sistemik trombolitik tedavi iilkemizde
genel kalite metriklerine uyarak uygulanmakta ve iyi sonuglar
alinmaktadir. mRS 0-2 olarak taburcu edilebilen hasta oran:
NoroTek calismasinda %41 olup bu Tiirkiye Ulusal Intravensz
Tromboliz Kayit Caligmasi’'ndan daha diisiik (%65, P = 0,001) ve
meta-analize benzer seviyededir (%46, P = 0,382) (5,6). Gozlenen
bu fark Tiirkiye Ulusal Intravensz Tromboliz Kayit Caligsmasi’na
ileri ve deneyimli inme merkezlerinin daha yiiksek oranda katilimi
ile ilgili olabilir. Veya, MT’ye giden agir veya cevapsiz hastalarin
da NoroTek’e dahil edilmesinin katkis: olabilir.

NoroTek-TR’de semptomatik kanama orant %4,8 olup, bu
hem Tiirkiye Ulusal Intravensz Tromboliz Kayit Calismast’ndan
(%4,9, P = 0,847) hem de meta-analizden (%6,2; P = 0,722)
niimerik olarak diisiiktiir (5,6) ve literatiirdeki benzer serilerdeki
ortalama rakamlar ¢ercevesi i¢indedir.

NoroTek galigmasinin tamamlanmasinin iizerinden beg y1l gecti
(12,13). Bu siirenin onemli bir kismi COVID-19 pandemisinin
etkisi altindaydi. Son bir yildir iilkemizdeki normallesmeye
paralel olarak Inme Yonergesi'nin uygulama siirecini yastyoruz.
Bu asamada, pandemiden hemen 6nce mevcutlari arasinda bilimsel
olarak en gecerli fotografi ¢ekmis olan ve giincelligini koruyan
NoroTek’in tirettigi bu veri seti hem 6nemli bir orijin hem de
gelecekteki ilerleme tespitine doniik kiyaslamalar icin kritik
onemde bir referans noktasi tegkil edeceketir.
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Sonug¢

Sonug olarak, NoroTek ¢aligmasi Tiirkiye'de akut iskemik
inmede IV trombolitik ve norogirisimsel tedavi uygulamalar:
beklenen sonuglari saglayabildigine dair kuvvetli bir giincel yagam
verisi iiretmis oluyor. Diger bir deyisle, IV tPA iilkemizde giivenli
sekilde uygulanmakta ve olumlu sonuglar alinabilmektedir.
“Akut Inmeli Hastalara Verilecek Saglik Hizmetleri Hakkinda
Yonerge”nin devreye girmesi ve sistemsel uygulamanin bu suretle
yayginlastirilmas: ile gozlenen heterojenite azaltilabilecekeir.
Akut iskemik inmede trombolitik tedavinin yayginlastirilmas:
ve kalite metriklerinin devamli iyilegtirilmesi i¢in akademinin ve
uygulayicilarin yontemler gelistirmesi gereklidir ve NoroTek bu
baglamda atilmig 6nemli bir adimdur.
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