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Trombolitik Tedavi: Kime, Ne Zaman, Nasil?
Thrombolytic Therapy: to Whom, When and, How?
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Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, G8giis Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

OZET

Akut pulmoner embolide trombolitik tedavi kararim verebilmek igin Masif ve Submasif Pulmoner emboli (PE)
tamisimt zamaninda ve dogru olarak koymak gereklidir. Bunun icin de giindiiz ve gece sartlarinda en azindan her
sehirde bir merkez toraks BT ve ekokardiyografi (EKO) cekebilmeli ve degerlendirebilmelidir. Akut masif PE has-
tast hipotansiftir (sistolik TA<90 mmHg veya 40 mmHg diisiis varsa) ve hizla trombolitik tedavi uygulanmalidir.
Normotansif olup EKO bulgular: sag ventrikiil yiiklenmesi bulgular: gosteren, PAB yiiksek olan submasif akut PE
hastalar: trombolitik tedavi i¢in degerlendirilmelidir. Hizl, fibrine ézgii ve kisa siirede uygulanabildigi icin PE'de
en ¢ok uygulanan fibrinolitik ilag alteplazdir ve 100 mg 2 saat siirekli infiizyon seklinde verilir.

Anahtar Kelimeler: Akut pulmoner tromboemboli, tromboliz, trombolitik ilaglar

SUMMARY

Timing of the diagnosis of massive and submassive pulmonary thromboembolism is essential for the decision
of thrombolytic therapy of acute pulmonary thromboembolism. The evaluation of the disease could be done by
thorax CT and echocardiography during day and night at least one center in a city. The acute PE patient with
hypotension is massive PE and must be treated by thrombolytic agent urgently. A patient with acute submassive
PE is hemodynamically stable but having right ventricular dysfunction signs by echocardiography and also can
be evaluated for thrombolysis. Presently the thrombolytic agent of choice is alteplase and administered 100 mg
infusion during 2 hours.
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GiRiS
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Fibrinoliz

Tromboz mikroskopik veya makroskopik damar hasa-
rina bagl olarak gelisen kanamay: énlemek icin ortaya
¢tkan normal hemostatik cevabin énemli bir parcasidir.
Patolojik sartlarda bu olusan trombus zaten daralmig
olan bir damarn tikayabilir veya trombus bulundugu yer-
den koparak normal olan bir daman da tikayabilir. Bu
durumlarda asagidaki klinik sendromlar ortaya ¢ikar.

o Akut miyokard infarkt: (AMI)
* Derin ven trombozu (DVT)

¢ Pulmoner emboli (PE)

¢ Akut iskemik inme (AIS)

o Akut periferal arter tikaniklig:

Pihti1 olusmasinin en énemli komponentleri trom-
bositler, trombin ve fibrindir ve her biri de tedavide
anahtar hedeflerdir. Aspirin, glycoprotein (GP) IIb/
ITIa inhibitérleri ve klopidogrel trombositlerin akti-
vasyonu ve aggregasyonu tzerine etkilidir.

Plasminojen fibrin yapisi icinde bulunur ve tromboli-
tik (fibrinolitik) ilaglar plazminojeni plazmine ¢evirir.
Fakat bu daha ¢ok yeni olusmus trombiislerde etkili-
dir. Eski trombuslerdeki yaygin fibrin polimerizasyo-
nu trombolizise daha direnclidir. Bu da trombolitik
ilaglarin zamanlamasinin 6énemini agiklamaktadir.
Fibrinolitik ila¢larin etki mekanizmasini anlamak i¢in
fizyolojik fibrinolizi bilmek gerekir.

$ekil 1. Fizyolojik Fibrinolitik Sistem.

Genel anlamda fibrinoliz, fibrin pihtisinin parcalan-
mas1 anlamina gelmektedir®. Bu olay, plazmin denen
ana bir enzim tarafindan fibrin agini1 parcalanmasi
sonucu olugur. Olay sonucunda, fibrin yikim triinleri
aq1ga cikar. Plazmin, plazminojen denen 6nciil mole-
killden olugur ve sentez yeri karacigerdir. Her ne ka-
dar plazminojen fibrini parcalayamasa da yine de ona
karg1 buyiik bir affinite gésterir ve piht1 olustugunda
hemen orada yerini alir. Plazminojen, tizerindeki baz1
ozel bolgeler aracilig ile fibrinojene baglanir. Plazmi-
nojeni, plazmine dénisgtiiren iki 6nemli enzim vardir
ve bunlar doku plazminojen aktivatérii (tPA) ve iiro-
kinazdir®. Bunlarin ana gorevleri fibrinolizi baglat-
maktir. Her ne kadar t-PA, endotel zedelenmesi olug-
tugunda yavasca kana karigirsa da, fibrin yikiminin
baslamas: birka¢ giini alir. Bunun da nedeni, plazmi-
nojenin baglangicta piht1 icerisinde sikisip kalmasi ve
yavas bir sekilde aktive olmasidir. Doku plazminojen
aktivatéri ve trokinaz, plazminojen aktivatér inhi-
bitér-1 (PAI-1) ve plazminojen aktivatér inhibitér-2
(PAI-2) tarafindan kontrol ve inhibe edilirler. Plaz-
mini inaktive eden diger iki molekiil ise; alfa -antip-
lazmin ve alfa -makroglobulin'dir. Plazmin aktivitesi
aym zamanda trombin aktivetable fibrinoliz inhibité-
rii (TAFIa) tarafindan da azaltilmakta ve bu molekiil
fibrini t-PA'nin olugturdugu plazminojene daha da di-
rencli bir hale getirmektedir (Sekil 1)®. Normal fizyo-
lojik kosullarda, fibrin tiretimi ve yikimi oldukea siki
bir kontrol altindadur.

Noktal ok inhibisyonu veya inaktivasyonu gosteriyor.
APC: aktive protein C; C1-INH: C1 inhibitorii; PAI-1: plazminojen aktivator inhibitori- 1.
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Trombolitik (Fibrinolitik) ilaglar

Guintimiizdeki trombolitik ilaclar serin proteazlaridir
ve plazminojeni plazmine ¢evirirler. Plazmin de pih-
t1 icindeki fibrinojen ve fibrini parcalayarak pihtiy:
eritir. Trombolitik tedavi tarihi; 1933’de beta hemo-
litik streptekok kiiltiir filtratlarinin pihtiy: erittiginin
kesfedilmesi ile baglar®. Streptokinaz ilk kez 1958'de
akut Miyokard infarktisiinde kullanilir®. 1947'de ise
insan idrarinin fibrinolitik 6zelligi fark edilir ve tro-
kinaz bulunur®.

Doku plazminojen aktivatérii (tPA) ise damar endotel
hiicrelerinden salinir ve tromboliz ve trombogenez
dengesini saglamada ¢nemli roli vardir. tPA ve plaz-
minojen trombusda fibrin yiizeyine baglanarak degi-
siklikleri uyarirlar ve plazminojen plazmine dénusi-
rek pihtiy1 eritir®.

Fibrinolitic ajanlar 2 katagoride incelenirler:
* Fibrine 6zgii ajanlar
* Fibrine 6zgii olmayan ajanlar

Fibrine 6zgii ajanlar, alteplaz (Doku plazminojen akti-
vatorii: tPA), reteplaz (rekombinant plasminojen ak-
tivator: r-PA), ve tenekteplaz, fibrin olmadigi zaman
en disiitk seviyede plasminojen dénugimi yaparlar.

Fibrine 6zgii olmayan ajanlar (6rnek: streptokinaz)
sistemik fibrinoliz yaparlar. ABD'de kullanimi sinir-
lidir, bunun diginda diger iilkelerde ucuz oldugu i¢in
hala kullanilmaktadur.

Fibrinolitik ajan sistemik dolagim yolu ile veya direk
trombus olan bélgeye katater yolu ile verilebilir. Sis-
temik tedavi akut miyokart infarktusii, akut iskemik
stroke , ve akut pulmoner embolide tercih edilir. Peri-
feral arterial trombus ve bacak proksimal derin venle-
rinde olan trombuslar genellikle katater yolu ile direk
o bolgeye verilerek tedavi edilmektedir®.

Halen kullanimda olan trombolitik ila¢lar sunlardir:
o Alteplaz
¢ Reteplaz
o Tenekteplaz
¢ Urokinaz
¢ Prourokinaz
e Streptokinaz

e Anisoylated purified streptokinase activator
complex (APSAC; antistreplaz)

Alteplaz

nir. Alteplaz, rekombinant glikoprotein yapisinda bir
insan doku tipi plazminojen aktivatériidiir ve plazmi-
nojeni dogrudan dogruya plazmine aktive eder. Fib-
rine 6zgiidir ve yarilanma émrii 4-6 dakikadir. Acil
sartlarinda, koroner arter trombozu, PE ve AIS’ de en
¢ok kullanilan fibrinolitik ajandir.

Alteplaz intravenéz olarak uygulandiginda, dolasim
sisteminde nispeten inaktif durumda kalr. Fibri-
ne baglandiktan sonra aktive olur ve plazminojenin
plazmine déniigimiini uyararak, pithtinin erimesine
yol acar.

Nispeten fibrin-spesifik olmasi nedeniyle 100 mg
dozda alteplaz, dolagimdaki fibrinojen diizeylerinin
kugitk bir digmeyle, 4 saatte %60 dolayina inmesine
yol acar ve bu diizey, 24 saat sonra genellikle, yeni-
den %80’in tizerine yiikselir. Uygulamadan sonraki 4.
saatte plazminojen ve alfa-2-antiplazmin dizeyleri de
sirasiyla yaklagik %20 ve %35’e kadar azalr ve 24. sa-
atte yeniden %80’in iizerine ¢ikar. Dolagimdaki fibri-
nojen diizeyinin belirgin gekilde ve uzun sureli olarak
azalmasi, yalnizca az sayida hastada gorilir.

Alteplaz US Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan AMI, AIS, ve akut PE, ve tikanan santral
venoéz cihazlarda tedavide kullanimi onaylanan tek
trombolitik ajandir® ?. Teorik olarak fibrin yapisinda
etkili oldugu bilinir ama pratikte sistemik kanama ris-
ki olusturdugu da gorillmektedir. Antijenik bir yapisi
yoktur ve alerjik reaksiyon geligtirmesi beklenmez.
Hastaya gerekirse tekrar verilmesinde sakinca yoktur.

Reteplaz

Reteplaz ikinci generasyon tPA'dir. fla¢ Escherichia coli’
den recombinant DNA teknikleri kullanilarak iiretilir.
® tPA’ya gére daha uzun yar1 émri vardir (13-16 daki-
ka) ve bu bolus verilmesine imkan saglar. FDA Retep-
laz’'in AMI'da uygulanmasini onaylamistir. Antijenik
bir yapis: yoktur ve alerjik reaksiyon gelistirmesi bek-
lenmez. Hastaya gerekirse tekrar verilmesinde sakin-
ca yoktur® 69,

Tenekteplaz

Tenekteplaz, 2000 yilinda FDA tarafindan fibrinolitik
ajan olarak onaylanmigtir. Cin hamster yumurtalik
hiicrelerinden rekombinant DNA teknolojisi ile uireti-
lirler. AMI tedavisinde endikasyonu vardir®'V. Daha
uzun yarilanma émri vardir (20-24 dakika). PE'de
kullanimu ile ilgili klinik caligmalar yiiratilmektedir.

Urokinaz

Alteplaz ilk rekombinant doku palazminojen aktiva-
toéridiir. Dokuda damar endoteli tarafindan sentezle-
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Urokinaz en ¢ok girisimsel radyologlar tarafindan
periferal damar ici trombuslerde ve katater tikanma-



larini agmak amach kullanilmaktadir. Urokinaz béb-
rek parankim hiicrelerinden fizyolojik olarak salin-
maktadir. 1500 L insan idrarindan bir hastay: tedavi
edecek miktarda tirokinaz elde edilebilir. Urokinazin
rekombinant DNA teknikleri ile doku kiiltiirlerinden
elde edilen formu da mevcuttur. Yarilanma siresi 20
dakikadir. Antijenik bir yapisi yoktur ve alerjik reaksi-
yon gelistirmesi beklenmez. Hastaya gerekirse tekrar
verilmesinde sakinca yoktur® 2.

Prourokinaz

Prourokinaz yeni bir fibrinolitik ajan olup endikas-
yonlar1 ile ilgili klinik cahgmalar devam etmektedir.
Urokinazin inaktif prekiirsoriidiir ve viicutta iiroki-
naza déntgerek aktiflegebilir. Prourokinaz kismen
fibrine 6zgidur®®.

Streptokinaz

Streptokinaz beta-hemolytic streptococ tarafindan ture-
tilir. Plasminojen veya plazmine baglanarak olugtur-
dugu kompleks plazminojenin plazmine déniismesini
kolaylagtirir. Fibrin varlig: ile aktivitesi artmaz. Ge-
nellikle ateg ve alerjik reaksiyonlara neden olur. Doza
bagl olarak hipotansiyona da yol acabilir. Alt1 ay ge¢-
meden tekrar giivenle verilmesi miimkin degildir.
Yiitksek antijenik 6zelligi nedeni ile yiiksek seviyede
antistreptekokkal antikor seviyeleri olusturur. Yari-
lanma émrii 83 dakikaya kadar siirebilir®®. Strepto-
kinaz en ucuz fibrinolitik ajandir®. Bu nedenle hala
bircok gelismekte olan iilkede kullanimi devam et-
mektedir.

Anizole purifiye streptokinaz aktivator kompleksi
(APSAC)

APSAC (antistreplaz) streptokinaz ve plasminojen
kompleksi olup etkisini gostermek icin dolagimdaki
serbest plazminojene gerek duymaz. Bu da antijenik-
tir. Sistemik olarak da etkilidir ve plazma yar1 émrii
40-90 dakikadur.

Pulmonary Embolide Trombolitik Tedavi Kime
Verilmeli?

Pulmoner emboli (PE) 6nemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. ABD’de yilda yaklagik 650 000 hasta PE
tanis1 almakta ve yaklagik 300,000’1 6lmektedir. Te-
davi edilmemis akut PE'de 6lum oram %30’lardayken
tedavi olanlarda bu oran %8 civarina diismektedir®.

Pulmonary emboli genellikle pelvis ve alt ekstremi-
telerin derin venlerinden kopup dolagima katilan
pithtimin pulmoner arteri tikamas: ile olugur. Atrial
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fibrilasyonu olan hastalarda da kalpten atilan pihti
pulmoner arteri tikayabilir. Pulmoner arter yatagimin
%50°'den fazla tikali oldugu durum radyolojik olarak
masif embolidir ve eger pitht1 ana pulmoner arterleri
tikayacak kadar biiyiikse hemodinamik insitabiliteye
yol agmasi, sag ventrikiil yetmezligi ve éliime yol ac-
mas1 daha yiiksek ihtimaldir.

Guniimiizde trombolitik tedavinin hangi PE hastalari-
na verilecegi konusu hala tartigmalidir. Masif pulmoner
embolide fibrinolitik tedavi énerilirken submasif embo-
lide hangi hastalara verilecegi konusu net degildir!>1.

Akut masif PE hastalarinda genel semptomlara ek
olarak sistemik hipotansiyon (Sistolik kan basinc1<90
mmHg veya sistolik kan basincinda en az 15 dakika
siireyle en az 40 mHg disiis), kalia bradikardi veya
kardiyojenik sok mevcuttur®. Bu hastalarda genel-
likle siddetli gogiis agrisi, nefes darligi, senkop veya
senkop hikayesi vardir. Klinik olarak en ¢ok akut mi-
yokard infarktisi ile karigir

Submasif PE sistemik hipotansiyonu olmayan ama
RV disfonksiyonu ve/veya miyokard nekrozu olan
akut PE olarak tanimlanir. Sonug olarak bir kisim
akut PE hastasinda hemodinamik olarak stabilizas-
yon olup sag ventrikiil disfonksiyonu olabilir ve bu da
olum riski artmig ve trombolitik tedaviden yarar gé-
rebilecek olan hasta grubudur®. Bu hasta grubu PE
hastalarimin %4011 olusturur. Dolayisiyla submasif
PE hastalarindaki az oranda mortalite azalmas: bile
tum PE hastalarimin mortalite sonuglarini olumlu
yonde etkileyecektir®®.

American College of Chest Physicians (ACCP) an-
titrombotik ve trombolitik tedavi 2012 Rehberinde
PE'de sistemik trombolitik tedavi ile ilgili maddeler®®

+ Hipotansiyon (6r. Sistolik basin¢<90 mmHg) ile
birlikte olan PEde yiiksek kanama riski yoksa
sistemik trombolitik tedavi en iyi tedavi secene-
gidir (20).

+ Hipotansiyonu olmayan bircok PE hastasinda
sistemik trombolitik tedavi gerekmemektedir

10).

+ Hipotansiyonu olmayan ama baglangi¢ klinik
bulgular1 veya antitrombotik tedavi bagladiktan
sonraki bulgulari ile hipotansiyon riski olan ka-
nama riski dugitk akut PE hastalarinda trombo-
litik tedavi énerilmektedir (2C).

« Akut PE’li hastalarda kullanilacak olan trom-
bolitik ajanlar arasinda infiizyon zamani kisa
olanin(ér: 2saat) uzun olana (6r. 24 saat) tercih
edilmesi énerilir (2C).

+ Akut PE hastalarinda trombolitik ajan verilir-
ken periferal damar yolunun pulmoner arterial
katetere tercih edilmesi énerilir (2C).
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Pulmoner embolide trombolitik tedavi kararini vere-
bilmek i¢cin Masif ve Submasif Pulmoner emboli ta-
misin1 zamaninda ve dogru olarak koymak gereklidir.
Akut PE hastalar1 daha ¢ok acile bagvurmakta ve gece
bagvurular da daha fazla olmaktadir. Bunun i¢in de
gindiz ve gece en azindan her sehirde bir merkez PE
tanisini koyma ve agirhigini degerlendirme sartlarin
tam olarak saglamalidir. Bu merkezlere zamaninda
ulagim bu hastalarin iyilesme sansi arttiracaktir.
Hizla taniy1 koymak icin gerekenler:

1. Cok kesitli toraks bilgisayarli tomografisi (kesit
sayis1 arttikca tani oramni artar) ile gekilen pulmo-
ner angiografi (¢ekim siiresi 10-15 saniye), 6zel-
likle 16, 64, 128 kesitliler segment ve subsegment
seviyesinde de yeterli gorinti vermektedir Acilde
gogiis hastaliklarn veya radyoloji bélumii tarafin-
dan hizla degerlendirilmelidir (¢ekilir ¢ekilmez).
flerde sag ventrikiil bulgular acisindan da deger-
lendirmenin yapilabilecegini dusiindiiren calig-
malar mevcuttur®.

2. D-dimer, BNP veya N terminal pro-BNP (NT-
pro-BNP), troponin, iirik asit, karaciger ve bébrek
fonksiyon testleri, kan pihtilagma testleri

3. Ekokardiyografi: Uygulayacak ve yorumlayacak
kisinin acil sartlarinda hizla hareket etmesi gerek-
mektedir.

4. Doppler ultrasonografi (kontrast madde almasin-
da sakinca olan hastalarda PE tanis i¢in gerekli)

Son ACCP rehberinde belirtildigi gibi hemodinamik
olarak stabil olup hipotansiyon gelisme riski yiiksek
olan hasta grubuna da trombolitik tedavi verilmeli-
dir™. Bu grup hastalarda durumun kétiiye gittigini;
her ne kadar sistolik kan basinainda 90 mmHgmin
uzerinde olsa da bir disme gozlenmesi, tagikardi,
doku perfiizyonunun bozulmasi, venrikiil biiyiime-
si ve disfonksiyonu, solunum yetmezliginin artmasi
veya miyokard nekrozu olugmas gibi bulgulardan an-
layabiliriz. Bu hastalarda genellikle huzursuzluk, go-
gis agrisi, takipne, tagikardi, nefes darligi ve endige
vardir. Oksijen saturasyonlar1 %90 civar1 veya daha
dusiktiir.

Bir caligmamizda NT pro-BNP, urik asit, tre kreatinin,
troponin, kreatine kinaz-MB, D-dimer yiikseklikleri
ile mortalite arasinda pozitif korelasyon tesbit edil-
mistir®. Bir bagka calismada da kardiak belirte¢lerin
risk belirlenmesinde kullanilabilecegi gosterilmis-
tir®?. Sitoplasmik kalp tipi yag asidi baglayan protein
(H-FABP) miyokard hasarinin sensitif ve spesifik bir
biobelirtecidir ve bir calisgmada akut pulmoner embo-
lide risk belirlemede faydali bulunmugstur®. Cok yiik-
sek D-dimer de kot prognoz ile iligkili bulunmusgtur.

Acil sartlarda ekokardiyografi cihazi veya yapacak ki-
siye ulagilamadig: takdirde kardiak, renal biomarker-
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lar 6liim riskini degerlendirmek ve trombolitik tedavi
karar1 vermek i¢in kullanilabilir. Laboratuvar bulgula-
rindan 6zellikle NT pro-BNP, irik asit, tire kreatinin,
troponin arti1 klinik ile birlikte durumun kétiiye git-
tiginin belirtileridir@®.

Hasta acile ilk bagvurdugunda da bu klinik ve bulgu-
lara sahipse yine trombolitik tedavi acisindan deger-
lendirilmelidir. Hastanin komorbid hastaliklar: da bu
degerlendirmeleri yaparken g6z éniinde bulundurul-
malidir. Koroner arter hastalii, kronik bébrek yet-
mezligi gibi hastaliklar1 olanlarda bébrek fonksiyon
bozuklugu veya kardiak belirteclerin yiiksekligini
PE’ye baglamak yaniltabilir. Klinik bulgular Toraks
BT ve ekokardiyografi ile de genellikle koroledir. To-
raks BT’de emboli yitkii pulmoner damar yataginin
%50’sinden fazla ise bu klinik tabloda bir hasta olmas1
muhtemeldir®.

Kincl ve arkadaglarimin yaptifi caligmada; Toraks
BT'de olciillen sag ventrikiil/sol ventrikil ¢aplarinin
oranimnin trombolitik verilmesi ve yogun bakim tni-
tesine yatiglarla anlamh iligkisinin oldugu gésteril-
migtir®. Klinigimizde de Toraks BT'de D septum
gbérinimi tesbit ettigimiz hastalar olmustur. BT ile
kardiyak bulgularin belirlenebilmesi Akut PE'de ¢cok
hizli bir gekilde risk tesbitine yardima olacaktir. Eko-
kardiyografide sag ventrikiil dilatasyonu, trikuspid
yetmezligi, D septum géruniimii ve pulmoner basing
yiiksekligi miyokard nekrozuna gidecek klinigin ciddi
bulgularindandir®> 2429, Ayrica hastanin yast, ek has-
taliklar, kalp ve akcigerle ilgili 6nceden var olan hasta-
liklar hastanin pulmoner arter reservindeki diigtikli-
g tolere edebilmesindeki 6nemli faktorlerdir

Bu hastalara trombolitik tedavi (TT) uygulama karar
alirken klinigimizin izledigi yol Sekil 2’de gérilmek-
tedir. Daha 6nceki rehberlerde trombolitik tedavi
verilme kriterinin sadece hipotansiyona baglanmasi,
tedavi gorseydi kaybedilmeme ihtimali olan bir grup
hastay1 trombolitik tedaviden mahrum birakmigtir.
Son ACCP rehberinde bu hastalara bir agik kap: bira-
kilmis olsa da tanimlamalarda eksiklik olup gelecek-
teki rehberlerde bunlarin daha acik sekilde diizenlen-
mesine ihtiya¢ vardir. PEITHO c¢alismas: sonuglarinin
bu agidan yol gosterici olmasi beklenmektedir® 27,

Son ESC rehberinde bizim uyguladigimiz protokole
uygun bir ayirim yapilarak submasif hastalar iki bolu-
me ayrilmig ve riskli grup belirlenmesi énerilmigtir@®.

Pulmoner embolide trombolitik tedavi ne zaman
verilmeli?

Akut PE hastalarinin yaklagik %10’u teghis konulduk-
tan sonraki 3 ay icinde kaybedilmektedirler.?® Tedavi
zamaninda yapilamazsa PE kardiak arreste sebep ola-
bilir. PE'de kardiak arrest %66-95 6liimle sonuglanir.
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$ekil 2. Klinigimizin akut PE acil yaklagimi ve trombolitik tedavi baglama kriterleri.

Akut pulmoner
emboli

Masif pulmoner embaoli
(idbesek riskhi PE)

Kiigiik pulmones
embali

(Diisdik riskhi PE}

Submasif pulmoner embol
[Orrariskli PE)

Hipotansiyon (TA sistalik- 90mmhg
veya A0manhg dissig)

Senkop
Ana pulmoner arterberde tkanklik

Pulnener arter yatagmm %50 dniden
fazla tikandkhk

d-tlimer =10 000

{dakikalar dnemli)

TA normal
gogus agrs, nefes darkiy
EKD bulgulan-
PAB=4 5mmHg
0, sat< %50
Pro BNP T
troponin |

urik asit, dre, kreatinin T

Tromibolitik tedad

{saatler icinde veribmesi uygun
Trombalitik tedavi hemen alur)

TA normal
EKO bulgulan+
PAB>2 545 mimHg
0y sat= % 90
tragpoanin N

arik asit, ure, kreatinin N

Takip
herhangibirkatilesmede

(s agres, nefes darhg, 0,
sat] . troponin )

Trombolitik tedad

Bizim amacimiz PE hastalarinda trombolitik verece-
gimiz hastalar1 hizla tesbit edip tedavilerini vererek
kardiak arrest gelismesini énlemektir.

Yazimizin baginda anlattigimiz fibrinoliz mekaniz-
masi nedeni ile PE'de fibrinilitik tedavi semptomlarin
gelismesinden itibaren 14 giunden sonra ¢ok etkili
olmamaktadir. 14 giin icinde ise verilebilir. Ne kadar
erken verilirse o kadar iyidir.

Akut Masif Embolide dakikalar, hatta saniyeler
6nemlidir. Hasta daha ¢ok acile bagvurur. Hastanin
hemen damar yolu agilmali, oksijen tedavisi verilme-
lidir. Toraks BT anjio ile saniyeler i¢inde taniy: kesin-
lestirdikten sonra kontrendikasyonlar sorgulamip,
yogun bakim sartlar1 ayarlanamiyorsa acil sartlarinda
trombolitik tedavi periferik damar yolundan verilir.
Verilmeden 6nce hasta yakinlarina onam formu im-
zalatilir (Ek 1).

Submassif Embolide tedavi i¢cin saatlerimiz olabilir.
Bu hastanin olaydan sonra bize ne kadar zaman i¢in-
de ulagtigina baghdir. Gece ve giindiiz sartlarinda Cok
Kesitli Toraks BT, NT pro-BNP, tam kan, biyokimya,

d-dimer, oksijen saturasyonu (pulse oksimetre ile),
arter kan gazlari, EKG, Ekokardiyografi tetkikleri kli-
nik olarak submasif emboli diigiintiliip trombolitik te-
davi almas: planlanan hastalara uygulanir. Tim bun-
larin sonuglanmasi yaklagik 1 ila 2 saat arasinda stirer
(hastanemiz acilindeki verilerimiz). Sonuglar deger-
lendirilirken her hasta i¢in kar zarar orani hesapla-
nip ona gore tedavi karar1 verilmelidir. Trombolitik
verilecek hastalarin kontrendikasyonlar (Tablo 1) goz
ontine alinarak degerlendirilmesi yan etki insidansim
azaltacaktir."® ¥ Bu konuda problem olabilecegi dii-
siniilen durumla ilgili diger branglarla (6r. Néroloji,
cerrahi, hematoloji vb) konsulte edilmelidir. Condliffe
ve arkadaslary; cerrahi miiddahaleden sonra 1-2 hafta
icinde durum degerlendirilerek TT verilmesini kabul
edilebilir olarak degerlendirmisler ve énceden gegi-
rilmis iskemik inmede mutlak kontrendikasyon icin
yeterli delil olmadif1 ve bazi beyin tumérlerinin de
(6r. Meningioma) TT kararlarini etkilemeyecegi gori-
stini belirtmislerdir®®.

Trombolitik tedavi karar verilen hasta veya yakinla-
rina ilag verilirse ve verilmezse ne gibi riskler oldugu
anlatilmali, onam formu imzalatilmalidir. Bu hastala-

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2015; 3 (1): 34-44
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ablo 1. Trombolitik Tedavi Kontrendikasyonlari.

+  Hemorajik serebro-vaskiiler olay iiykiisii veya sebebi
belirlenmemis serebrovaskiiler olay 6ykiisii

+  6ayicinde iskemik inme

+  Herhangi bir santral sinir sistemi harabiyeti 6ykiisti
veya timorleri

«  Ughafta icinde gegirilmis ciddi travma ve ameliyat

+  Son1 ayicinde gastrointestinal sistem kanamasi

+  Bilinen kanama hikayesi

+ 6 ayicinde gegici iskemik atak

Tekrarlayan PE’yi ¢nlemek i¢in tedavinin devami ge-
rekmektedir. Aktive partial tromboplastin zamam
(@PTT ) normal degerin iki mislinden az olmadik¢a
heparin baglanmamalidir. Heparinizasyona genellikle
4 saat sonra baglanir. UFH 5000 U intravenéz bolusu
takiben, 1000 U/saat hizda 24-48 saat infiizyon geklin-
de verilir®. Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
5000-7500 U giinde 2 kez ya da 1 mg/kg’lik toplam doz
2’ye bolinerek subkutan olarak uygulanir®®.

Klinigimizin uygulamas: ise trombolitik tedaviden yakla-
sik 12 saat sonra DMAH tedavisi baglamak seklindedir.

Trombolitik uygulanmasi

+  Oral antikoagulan tedavi

+  Hamilelik veya dogum sonras: 1.haftada olma

+  Kompres yapilamayacak yerdeki bir damara girilmis
olmasi

+  Travmatik resusitasyon

+  Direngli hipertansiyon (sistolik kan basinc>180
mmHg)

«  lleri karaciger hastahg
+ Infektif endokardit

+  Aktif peptik tlser

['ESC rehberinden modifiye edilmistir.16

rin tedavisi klinigimizde genellikle servis sartlarinda
verilmektedir.

Pulmoner embolide trombolitik tedavi nasil
verilmeli?

Tedavide kullanilacak ilacin se¢cimi de ¢ok énemlidir.
Akut PE'de FDA sadece 3 trombolitik ajani onaylamis-
tir: alteplaz, urokinaz, streptokinaz. Tenecteplaz’in
PE'de kullanimu ile ilgili caligmalar halen devam etmek-
tedir ve hentiz PE endikasyonu i¢cin onaylanmamigtir.?®

Pulmoner emboli hastalar: aniden dekompanse olabi-
lirler ve hemodinamik bozulma bagladiginda mortalite
cok yiiksektir. Bu yiizden trombolitik tedavi karar1 ve-
rildiginde en hizh etki edecek, hizla verilebilecek ve en
gtivenli ila¢ kullamlmalidir®. ACCP’nin énerisine hizla
verilmesi agisindan en ¢ok tPA (alteplaz) uymaktadr.
tPA fiyatinin iirokinaz ve streptokinaza gore yiiksek ol-
mast, digerlerinin kullanimina yol agmaktadir. tPAnin
Tuarkiye'deki fiyat1 1079.52 TLdir. Baz1 ¢alismalar yar1
doz tPA ile daha giivenli, kanama riski daha az ama aym
etkinlikte TT verilebilecegini digtindiirmektedir.®*5?

Unfraksiyone heparin (UFH) fibrinolitik tedavi ile bir
arada verilmemelidir.

Gincel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2015; 3 (1): 34-44

Alteplaz

US Food and Drug Administration'nin PE'de onayla-
dig1 alteplaz uygulamasi 100 mg 2 saat stirekli infiiz-
yondur. Bizim de klinigimizde uyguladigimiz tedavi
seklidir. Heparin tedavisi birlikte verilmemelidir.
15-mg bolus verilip ardindan 85 mg 2 saatte de ta-
mamlanabilir. Klinigimizde yash, genel durumu kéti,
kanama riski olan hastalarda yar1 doz 50 mg/1 saat
infazyon uygulanmaktadr.

Urokinaz

US Food and Drug Administration'nin PE’'de onayla-
dig1 urokinaz uygulamasi 4400 U/kg yiikleme dozu 90
mL/ saat 10 dakika, ardindan 12 saat 4400 U/kg/saat
15 mL/h infiizyon tedavisidir.

Streptokinaz

FDAnin PEde onayladig: streptokinaz uygulama-
s1 250,000 U 30 dakika yiikleme dozundan sonra
100,000 U/saat 12-24 saat seklindedir.

Reteplaz

Reteplaz heniiz FDA tarafindan akut miyokart infark-
tisit(AMI) disindaki endikasyonlarda onaylanmamig-
tir. Ama yaygin olarak DVT ve PE'de uygulanmakta-
dir. Uygulanma sekli AMI'daki gibidir. 1ki kez her biri
10 U IV bolus 30 dakika ara ile uygulanur.

Trombolitik tedavi komplikasyonlan

Trombolitik tedavi (TT) komplikasyonlar: hemoraji,
alerjik reaksiyonlar, emboli, inme reperfiizyon arit-
mileridir. Bu komplikasyonlara zamaninda miidahale
edilmelidir. En ¢ok korkulan komplikasyon beyin ka-
namasidir®. Ama viicudun herhangi bir yerinde de



ciddi kanama olusabilir. Hemorajik komplikasyonlar
icin risk faktérleri gsunlardir:

o lleriyas

e Digiik kilo

* Yiiksek nabiz basina

* Kontrol edilemeyen hipertansiyon
¢ Yakin zamanda SVO veya ameliyat
* Kanama diyatezi

* (Ciddi kalp yetmezligi

Fibrinolitik ilacin yiiksek doz verilmesi ciddi kanama-
ya yol acabilir. Bu da genellikle zayif bir hastaya tam
doz fibrinolitik verilmesi ile ortaya ¢ikar. AMI has-
talarinda, hemorajik komplikasyon insidansi %10,
intrakranial hemoraji insidans1 %0.8 civarindadir®
39 Major kanama genellikle TT veya antikoagulan te-
davinin kesilmesini ve 24 saatte 2 tinite’den fazla kan
transfiizyonunu gerektirecek kanama olarak tariflenir.

Pulmoner embolide TT alanlar ile yalniz heparin te-
davisini kargilagtiran bir meta analizde major kanama
sonuglar1 %9.1’ kargin %6.1 p=0.92 olarak bulunmus-
tur®. Intra kraniyal kanama ise TT alanlarda %0.5
ve heparin alan grupta %0.3 olarak bulunmustur
(p=1.00). TT’nin major kanama komplikasyonuna se-
bep oldugu hasta grubu daha ¢ok masif embolili has-
ta grubudur. Cinki bu hastalara daha ¢ok girisimsel
miidahaleler ve resiisitasyon yapilmak zorunda kalin-
maktadir. Ayrica bu hastalarda kontrendike durumla-
ra daha az uyulabilmektedir, ¢iinkii bazen tek care TT
verilmesidir®?.

MAPPET-3 ¢alismasinda submassif emboli hasta-
larinda TT’ye baglh major kanama bildirilmemigtir.
Bunun sebepleri olarak da 80 yas ustii hastalarin ca-
lismaya alinmamasi, uzun stireli TT verilmemesi, da-
marlara gereksiz miidahale yapilmamas sayilabilir®®.

Ciddi kanama olan hastalarda éncelikle fibrinolitik
tedaviyi kesmek gerekir. Sonra volum replasmani ve
kan faktorlerinin verilmesi gerekir. Aminokaproik
asit fibrinolitik ajanlarin spesifik antidotudur. Ye-
tigkinlerde, 4-5g Aminokaproik asit 250 mL serum
fizyolojik (SF) i¢cinde 1 saat infiizyon seklinde verilir.
Daha sonra 1 gr/50 mL SF/saat olmak tizere 8 saat
infuizyon stirdirilur® 3" *®. Aminokaproik asit, kana-
ma hayat: tehdit etmiyorsa verilmemelidir. Intrensek
fibrinolitik aktiviteyi 6nledigi icin tromboz olugmasi-
na ve bir¢ok yerde doku hasarina, organ hasarina se-
bep olabilir. Bu ila¢ heparin iligkili trombositopeni ile
birlikte olan dissemine intravaskuler koagulasyonu
(DIC) kotiilegtirir. Taze donmus plazma, kriyopresipi-
tat, veya her ikisi birden fibrin ve faktérlerin yerine
konmast i¢in kullanilabilir®.

SONUC

Akut submasif pulmoner embolide daha riskli olan
bir grup hastaya trombolitik tedavi verilmesi hayat
kurtarici olabilir. PEITHO calismasi sonuglar1 da bu
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distinceyi dogrulamaktadir (tenekteplaz grubunda
13/506, heparin+plasebo grubunda 28/499 o6lim
veya hemodinamik dekompanzasyon; p=0.02).¢7
Tedavide en hizli, en etkin ve en givenli trombolitik
ajan kullanilmalidir. tPA 50 mg/1 saat uygulanma-
s1 bu bakimdan iyi bir secenek olarak gériinmekte-
dir. Trombolitik tedaviden sonra idame tedavisinde
DMAH kullanimi daha kolay ve giivenli olabilir. Bu
konuda yapilacak ¢calismalar idame tedavisinde cizile-
cek yolu daha net belirleyecektir.
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Ek 1. Fibrinolitik tedavi onam formu.

FIBRINOLITIK TEDAVI (PIHTI ERITiCi TEDAVI) iCiN RIZA VE ONAM BELGESI

HASTANIN:

1. FIBRINOLITiK TEDAVI ( PIHTI ERITiCi TEDAVi) BILGILENDIRME

Fibrinolitik (piht1 eritici) tedavi nedir?

Pulmoner tromboemboli akcigere giden damarlardan bir veya birkagimin tikanmasi ile olusan, hayati tehdit edebilen bir akciger
hastahgidir. Fibrinolitik tedavi (diger adiyla trombolitik tedavi), Pulmoner tromboemboli geciren hastalara akcigere giden damar
icerisinde olugan ve damar tikayan pihtiy1 eritmek amaciyla uygulanan bir tedavi seklidir. Fibrinolitik tedavi ile pihtinin eritilerek
akciger damarlarindaki akimin tekrardan saglanmasi, erken ve ge¢ dénemlerde hastaya ¢énemli faydalar saglamaktadir. Ozellikle
agir, yasami tehdit eden tromboemboli gelismesinden sonra kisa siirede bu tedavinin uygulanmasi, Pulmoner tromboemboli teda-
visinin en énemli amacini olusturmaktadir. Zamaninda uygulanan Fibrinolitik tedavi ile Pulmoner tromboemboli’ den élim riski
ciddi boyutlarda azaltilabilmektedir.

islem 6ncesinde nasil bir hazirlik yapilacak?

Tedaviniz fibrinolitik tedavi konusunda deneyimli bir hekim veya hemsire tarafindan uygulanacaktir. Doktorunuz saghginiz hak-
kinda sorular soracak ve muayenenizi yapacaktir. Elektrokardiyografiniz (EKG) ¢ekilecek ve kan bulgulariniz degerlendirmek amaci
ile kan 6rnekleri alinacaktir.

Kalp ritminizi ve yagsamsal bulgulariniz1 gésteren monitére baglanacaksimz. Bu tedavi yéntemini uygulamak amaa ile sizin kolu-

nuzda ikinci bir damar yolu agilabilir.

islem sirasinda nelerle karsilagilabilir?

Bu tedavi yénteminin uygulanmas: oldukea basittir. Kullanilacak ila¢ agilan damar yolundan, belirlenen ilaca bagh olarak belirli
siirede verilecektir. Islem sirasinda bilinciniz agik olacak ve yakindan takip edileceksiniz. fla¢ uygulanirken ritim bozukluklari, gogiis
agrisinda artma olabilir.

Islem sirasinda ve sonrasinda doktor ve hemsireler yasamsal bulgularinizi takip edeceklerdir.

Fibrinolitik tedavi sonras1 akciger hastaligimzin durumu doktorunuz tarafindan degerlendirilecek ve tedavi ve izlem segeneklerini

sizinle paylasacaktur.

islemin beklenen faydalan nelerdir?

Fibrinolitik tedavi kisa zaman icerisinde verilerek pihtinin erimesi saglanabilirse, akciger ve diger dokularda olugabilecek ciddi za-
rarlar hizhi bir sekilde engellenebilir. Erken zamanda uygulanan bu tedavi yéntemi ile Pulmoner tromboemboli geciren hastanin
yasam streleri uzatilabilmektedir. Ayrica ilagla yapilan bu iglem sonucunda, nefes darhg, gégiis agrinizda veya hastaneye basvuru
sikayetlerinizde azalma ve bu hastalifa bagh olugabilecek ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi beklenmektedir. Akciger damarlarinin
agilmasi, akcigerlerin daha iyi ¢aligabilmesi ve kalbin daha rahat kan pompalayabilmesini saglayacaktir.

Alternatif yontemler nelerdir?

Baglica alternatif tedavi yontemi, yeni pihti olusumunu onleyecek tedavi yontemleridir. Fakat bu tedavi yéntemleri pithtinin eri-
mesinden ¢ok yeni pithtinin olugsmasini engellemektedirler. Agir Pulmoner tromboembolide ciddi sonuglarin olugmasi i¢in olugmus
olan piht1 yeterli olacaktir. Bir bagka tedavi yontemi ise olusmus olan pihtinin cerrahi olarak gikartilmasidir ki, bu tedavi yéntemi
hem ¢ok az merkezde yapilabilmekte hem islemin yapilabilmesi i¢in ¢ok daha uzun zaman gerektirmekte hem de bu islemin riskleri
trombolitik tedaviden ¢ogu kez daha fazla olmaktadir. Giniimiiz diinyasinda agir Pulmoner tromboembolide trombolitik uygulama
tercih edilen tedavi seklidir. Bu nedenle doktorunuz alternatif tedavi seceneklerini de géz éniinde bulundurarak en uygun tedavi
yontemini size agiklayacaktir.
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ilaca bagh olugabilecek riskler nelerdir?

Fibrinolitik tedaviye bagl gelisebilen riskler 6liim, inme (fel¢), kanama ve alerjik reaksiyonlardir. En ciddi risk tedavi sirasinda veya
sonrasinda beyin kanamasina bagh olarak hastanin fel¢ ge¢irmesi (inme) veya bu kanamaya bagh ¢limdir. Inme riski hastanin ya-
sina, ozelliklerine, mevcut diger hastaliklarina ( tansiyon yiiksekligi, daha énce inme ge¢irmis olma vb.) bagh degisebilir. Kullamlan
ilag kuvvetli bir pihti eritici oldugundan hastada kanamalar olugabilir. Hafif miktarda ciltte ve igne giris yerlerinde kanamalar siktir.
Ciddi, kan verilmesini gerektirecek kanamalar daha nadirdir. Ciddi kanamalar mide veya idrar yolundan veya bagka bolgelerden
olabilir.

Kullanilan ilaca bagh olarak nadir de olsa tansiyon diigmesi, alerjik reaksiyonlar (binde birin altinda), ates, ritim bozukluklar1 géri-
lebilir.

Size daha 6nceden fibrinolitik tedavi uygulanmus ise mutlaka belirtmeniz gerekmektedir. Belirli zaman araliklarinda ayni ilacin tek-
rar uygulanmasi énemli yan etkilere neden olabilir. Cok nadiren yukarida belirtilenlerin disinda da yan etkiler goriilebilir.

Sonug olarak islemin nihai faydasi nedir?
Damarn fibrinolitik tedavi ile agilmasi hastanin ne kadar erken bagvurdugu, hastanin 6zellikleri ve kullanilan fibrinolitik ilaca gére
degismekle birlikte Pulmoner tromboembolinin éliimciil olabilen kisa ve uzun siireli sonuglarini engelleyebilmektedir.

2. YAZILI ONAM (RIZA)

Bu bélum hasta veya zaruret halinde hasta yakini tarafindan okunacak ve doldurulacaktir.

Sayin hastamiz liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz:

+  Tibbi durumuz ve hastahginz tedavi i¢in size 6nerilen girisim / tedavi hakkinda bilgi sahibi olmak en dogal hakkinizdur.

+  Buagklamalarin amac, saghginiz ile ilgili konularda alinacak kararlara sizi daha bilingli bir bigimde ortak etmektir.

+  Tamsal girisimlerin, tibbi ve cerrahi tedavilerin yararlarini ve olasi risklerini 6grendikten sonra isleme riza gostermek ya da
gostermemek kendi kararimiza baghdir.

+  Burada belirtilenlerden bagka sorulariniz varsa bunlar1 yanitlamak gérevimizdir.

+  Tibbi durumunun tam ve tedavi ile ilgili girisim / tibbi cerrahi tedavi konusunda bilgi aldim.

+  Buformda tamimlananlar diginda yapilacak herhangi bir ilave girisimin, yalnizca saghigima yonelik ciddi zararlarin énlenmesi ve
yasamimin kurtarilmas: i¢in uygulanabilecegini anliyor ve kabul ediyorum.

+  Kurumumuzun bir egitim hastanesi olmasi nedeni ile girisim / tedavinin 6gretimden sorumlu bir hekim (6gretim tyesi, sef, sef
yardimaisi, bagasistan, uzman) gézetim ve sorumlulugunda, asistan / aragtirma gorevlisi doktorlar tarafindan da uygulanabile-
cegini; ama her kosulda girisimi gerceklestirecek hekimin yeterli deneyimde olacagim anliyor ve kabul ediyorum.

+  Olusabilecek komplikasyonlar ve olas1 riskler konusunda bilgilendirildim.

+  Bu tam ve tedavi yontemlerini reddettigim zaman saghgim tehdit edici bagka hangi risklerin olugabilecegi, bu tedavi yerine
uygulanabilecek bagka bir tibbi yontemin bulunup bulunmadig: konusunda bilgilendirildim.

BU FORMDA TANIMLANAN GiRi$iM / TEDAVININ UYGULANMASINI KABUL EDiYORUM.

Tarih/Saat: ../ ../ ....

HASTANIN BILGILENDIRILDIGINE VE / VEYA OKUMA — YAZMASI OLMAYAN HASTALAR ICIN I$SLEMIN SOZLU OLARAK GER-
CEKLESTIRILDIGINE SAHITLIK EDENIN:

Tarih/Saat: ../ ../ ....

KANUNI YETERLILIGI OLMAYAN HASTALAR ICIN (Hastanin Velisi / Yasal Vasisi tarafindan doldurulacaktir.)

Tarih/Saat: ../ ../ ...
Bilgilendiren Doktorun Adi-Soyadi: IMZast: ......c.coevereereenrereereeieirere s

Tarih/Saat: ../ ../ ....
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