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OZET

AMAC: Arteriyel veya vendz tromboembolizm giintimiizde sik goriilen hastaliklardan birisi
olup; iskemik inme, pulmoner emboli ve miyokart infarktiisii gibi mortalite ve morbiditesi
yiiksek patolojiler ile iliskilidir. Fibrinolitik tedavi bu hastaliklarda hayat kurtarici en 6nemli
tedavidir. Bu calismada fibrinolitik tedavi almuis hastalarin demografik verileri ile takip

stireglerini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: 1 Ocak 2018 — 1 Temmuz 2021 tarihleri arasinda Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine belirtilen hastaliklarla bagvuran ve fibrinolitik tedavi
alan hastalar geriye doniik olarak bu c¢aligmaya dahil edildi. Calisma hastalarinin yas,
cinsiyet, fibrinolitik uygulama nedeni, vital bulgulari, laboratuvar tetkikleri, ek hastaliklari,
kullandig1 ilaglar, hastalifa yonelik aldigi ek tedaviler, tedavilerin komplikasyonlari,

mortalite ve 6 aylik siirecte benzer tanili bagvurular: kaydedildi.

BULGULAR: Toplamda 277 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismada acil serviste en sik
tPA uygulama nedeni iskemik inmeydi (n=252; %91). tPA uygulanan hastalarda en sik
goriilen komplikasyon %11,9 ile intrakraniyal kanama, en sik uygulanan kurtarici tedavi ise
trombektomiydi (n=34, %12,4). Hastalarin en sik kullandig1 ilag %56 (n=155) ile anti-
hipertansifler olup, anti-hipertansifleri %36,5 (n=101) ile anti-agreganlar, %30 (n=83) ile
anti-diyabetikler, %24,5 (n=68) ile anti-aritmik ilaglar takip etmekteydi. Yapilan tek
degiskenli analizde, tPA uygulamasi sonras1 kanama meydana gelen ve gelmeyen hastalar
arasinda anti-agregan kullanimi (n=21, %53,8 vs n=80, %33.6; p=0,01), sistolik kan basinci
(160 mmHg, IQR: 138-190 vs 150 mmHg 130-169; p=0,02) ve diyastolik kan basinct (90
mmHg, IQR: 75-100 vs 83 mmHg, IQR: 72-94; p=0,03) a¢isindan anlamli fark vardi. Cok
degiskenli analizde ise post-tPA kanama ile iliskili bagimsiz degisken olarak sadece anti-

agregan kullanimi1 saptandi.

SONUC: Bizim galismamizin sonuglarina gore, acil servisimizde en sik tPA verilme
endikasyonu iskemik inmedir. tPA verilen hastalarda en sik yandas hastalik hipertansiyon
olup, en sik kullanilan ilag antihipertansifler ve antiagreganlardir. intrakraniyal kanama tPA
verilen hasta grubunda en sik goriilen komplikasyon olup, sistolik ve diyastolik kan basinci

ile antiagregan kullanim1 tPA kullanimi sonrasi kanamalarla iliskilidir.

ANAHTAR KELIMELER: fibrinolitik tedavi, inme, pulmoner emboli, intrakaniyal

kanama
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SUMMARY

OBJECTIVE: Arterial and venous thromboembolism is one of the most prevalent diseases
and related to ischemic stroke, pulmonary embolism, and myocardial infarction leading to
mortality or morbidity. Fibrinolytic therapy is the most profound lifesaving therapy in these
diseases. We aimed to evaluate the demographic features and post-tPA period of patients

administered fibrinolytic in the emergency department (ED).

MATERIALS AND METHODS: This retrospective study was conducted with patients
instituted fibrinolytic therapy in the ED of Antalya Training and Research Hospital between
January 2018 and July 2021. Age and gender of the patients, vital signs, laboratory tests,
comorbidities, drugs used, lifesaving therapies secondary to the present pathology, tPA
complications, mortality and similar presentations within the six months period were

recorded to the study form.

RESULTS: A total of 277 patients were included into the study. Ischemic stroke was the
most prevalent disease entailing the institution of tPA (n=252; 91%). The study patients
mostly used antihypertensives (n=155, 56%), followed by anti-aggregants (n=101, 36.5%)
and anti-diabetics (n=83, 30%) and anti-arrhythmics (n=68, 24.5%). Intracranial hemorrhage
(11.9%) was the most frequent complication secondary to tPA and the study patients had
mostly undergone thrombectomy as a lifesaving therapy (n=34, 12.4%). The univariate
analysis revealed that antiaggregant usage (n=21, 53.8% vs n=80, 33.6%; p=0.01), systolic
blood pressure (160 mmHg, IQR: 138-190 vs 150 mmHg 130-169; p=0.02) and diastolic
blood pressure (90 mmHg, IQR: 75-100 vs 83 mmHg, IQR: 72-94; p=0.03) differ between
the patients with and without a post-tPA hemorrhage. Anti-aggregant use was the sole

independent variable for predicting the post-tPA hemorrhage in the multivariate analysis.

CONCLUSION: According to the results of this study, ischemic stroke is the main
pathology related to tPA administration in ED. Hypertension was the most seen comorbidity
in study patients, mostly using anti-hypertensive and anti-aggregants. Intracranial
hemorrhage was the most prevalent complication owing to tPA use, and systolic and
diastolic blood pressures and anti-aggregant use pertain to post-tPA hemorrhages.

Key Words: fibrinolytic therapy, stroke, pulmonary embolus, intracranial hemorrhage



1. GIRIS ve AMAC

Arteriyel ve vendz tromboembolizm en sik tam1 konulan hastalik gruplarindan
birisidir. Tan1 yontemlerinin gelismesi, uzun yasam siireleri ve insanlarin tibbi

hizmetlere ulasiminin kolaylagmasi ile tan1 siklig1 artmistir.

Ulkemizde ve diinyada tromboembolizme ikincil olarak ortaya ¢ikan hastaliklarmn
tan1 sikliginin artmasina bagl olarak, bu hastalik grubu ile ilgili epidemiyoloji,
hastaliklarin dagilimlari, tan1 ve tedavi stratejilerine yonelik ¢alismalar da her gecen

giin artmakta ve gelisme gostermektedir (1, 2).

Tromboembolik hastaliklar tilkemizde ve diinyada mortalite ve mordibitenin 6nemli
bir nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2015- 2018 yillar1 arasinda 20
yas Ustii kisilerde 7,6 milyon kisi stroke (inme) tanist almistir (3). 2018 yilinda tim
yas gruplarinda inmeye sekonder 147.810 kisi ex olmus (4,5), 2016 ve 2017
yillarinda ise ABD’de inme nedeniyle yapilan saglik harcamalar1 49,8 milyar dolar
olarak bildirilmistir (6).

Yine ABD’de 2016 yilinda 370 bin kisiye pulmoner emboli (PE) tanis1 konulmus,
2018 yilinda 36494 kisi pulmoner emboli nedeniyle ex olmustur (7, 8). Derin ven
trombozu (DVT) ve PE’ye bagl saglik harcamalarinin 2014 yili toplam maliyeti 7-
10 milyar dolardir (9).

Fibrinolitik tedavi, tromboembolik hastaliklarda hastaligin ilk evresinde kullanilan
alternatif tedavi yontemlerinden birisidir. Trombiisiin damar igerisinde organize
olmadan lizise ugramasini ve akimin devam etmesini saglar. Trombolitikler iskemik
inme, PE ve miyokard infarktiisiiniin akut tedavisinde kullanilirlar. Olas1 yan etkileri
lokal veya sistemik kanamalar ile alerjik reaksiyonlardir. Acil servisler akut
tromboembolik hastaliklar i¢in ilk tan1 konulan ve tedavi verilen hastane birimidir.
Trombolitik tedavi alan hastalarin tedavileri acil servislerde baslamaktadir. Saglik
saglayicilart iskemik inme igin acil servislere inme merkezleri kurmakta, ozel
ambulans birimleri olusturmaktadirlar. Acil servislerin yakin gelecekte de
tromboembolik hastaliklar i¢in Onemini devam ettirecegini ongdrmek yanlis

olmayacaktir.



Giiniimiizde tromboembolik hastaliklar ve fibrinolitik uygulamasi ile ilgili birgok
caligma olsa da bu konuda iilkemiz verilerini inceleyen yeterli aragtirma yoktur. Bu
calismada tromboembolik olaylara bagli olarak acil serviste fibrinolitik tedavi almis
hastalarin geriye doniik olarak epidemiyolojisi ve demografik verilerini, olasi

komplikasyonlar1 ve hastalarin sonlanimlarini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tromboembolik Hastahklar

Tromboembolik hastaliklar iilkemizde ve diinyada sik tani konulan hastaliklardir.
Hastalar genelde 65 yas tistii, immobil ve obez kisilerdir. Obezite, fiziksel aktivitenin
azlig1, titiin kullanimi gibi risk faktorlerinin artmasiyla geng ve orta yasl kisilerde de

tromboembolik hastaliklarda artis gériilmektedir.

Tromboembolik hastaliklarda tiim yaslarda erkeklerde goriilme orani kadinlara gore
yiiksektir. (1.2:1) (10) Ancak kadinlarda 6zellikle dogurganlik ¢caginda risk erkeklere
gore artmis izlenmistir. (10) Tromboembolik hastaliklardan olan Derin vendz
tromboz ve pulmoner emboli 40-45 yas araliginda goriilme sikligir 100/100.000
vakanin altindayken, 60- 65 yas araliginda goriilme sikligi 200/100.000 vaka, 80-84
yas araliginda 900/100.000 vaka olarak goriilmektedir. (10)

Tromboembolik hastaliklar altta yatan bir hiperkoagiilaopati durumu gosterir.
Ergenler kadar geng bireylerde erken koroner arter hastaligi ve akut koroner sendrom
hiperkoagiilabilite durumlari ile baglantilidir. Bununla birlikte, intravaskiiler tromboz
olusumlarinin bir¢ogu abartili hemostaza bagli olmayip tromboembolik olay1
tetikleyen kan damari duvar yaralanmalari, lokal inflamasyon ve vaskiiler staz ile
iligkilidir.

Hiperkoagiibilite edinilmis veya genetik geg¢isli de olabilir. Esansiyel trombositopeni,
polisitemia vera, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, antifosfolipit sendromu ve
kanser edinilmis hastaliklara 6rnektir. Kalitsal olanlarda ise faktor V leiden
mutasyonu, protrombin mutasyonlari, hiperhomosisteinemi ve protein C, protein S

ve antitrombin eksiklikleri yer almaktadir.
2.1.1.Pulmoner Emboli

Pulmoner Emboli vendz sistemde bulunan pihtinin pulmoner arterlere gegmesiyle
ortaya cikan bir hastaliktir. Pulmoner embolide semptomlar asemptomatik seyir ile
ani Olim arasinda degisir. Hastalar genellikle nefes darligi ve gogiis agrisi ile

bagvurur. Ancak senkop ve yeni baslayan ndbet gibi prezentasyonlar izlenebilir.



Hastalar fizik muayenede tasikardi, takipne, diisiik oksijen satiirasyonu hafif ates
izlenebilir. Hastalarin Akciger sesleri c¢ogunlukla normal dinlenir. Ancak

ekstremitelerde tek tarafli sisme PE i¢in 6nemlidir.

Hastalarda oda havasinda Oksijen satlirasyonlarinin diisiik 6l¢iilmesi olagandir ancak
Oksijen satlirasyonun normal oOlgiilmesi dislama saglamaz. Hastalarin end-tidal

karbondioksit degeri diisiik saptanir.

Gogilis radyografisininde spesifik olmayan kardiyomegali, baziller atelektazi,
infiltrasyon ve plevral effiizyon goriilebilir. Westmark isareti, (lober arter
tikanikliginda) Hampton horgiicti (pulmoner enfart) PE i¢in spesifiktir ancak daha

nadir goriiliir.

EKG’de en ¢ok tagikardi goriiliir. Sag ventrikiil yliklenme bulgular: (Strain patern),
V1-V4 arasinda T dalga inversiyonu, komplet veya inkomplet sag dal blogu,
S1Q3T3 paterni igerebilir.

PE’de tamist igin eger PE olasiligi disiikse (Wells skoru 2-4 arasi) D-dimer
kullanilabilir. D-dimer’in pozitif ¢ikmasi veya PE olasi ve hastanin Wells skoru
orta-yiiksek (skor >4) ise hastadan goriintiileme istenmelidir. En ulasilabilir olan
Pulmoner BT anjiografidir. Kullanilan IV kontrast madde GFR’nin durumuna gore
nefrotoksik olabilir. GFR<60 ise Ventilasyon-Perfiizyon sintigrafisi ile tani

dogrulanabilir.
Wells Skoru:

e Siipheli derin ven6z tromboz-3 puan

e PE’e disinda alternatif tan1 olasilig1 diistik-3 puan

e Nabiz >100 atim /dk-1,5 puan

e Gegirilmis vendz tromboemboli- 1,5 puan

e  Onceki 4 hafta iginde ameliyat veya hareketsiz kalma-1,5 puan
o Aktif malignite-1 puan

e Hemoptizi-1 puan
<2 puan diisiik risk

2-6 puan orta risk



>6 puan yiiksek risk

Eger Hastanin PE siiphesi diisiikse (Wells skoru <2 ise) PERC PE diglama kurallar1
kullanilabilir. PERC, Wells skoru beraber degerlendirilmedir.

PERC Skoru:

e Yas <50

e Acil servis takibi boyunca nabiz <100/dk
e Nabiz oksimetrisi> 94%

e Hemoptizi olmamasi

e VTE oykiisiiniin olmamasi

e Oral hormon kullanilmiyor olmasi

e Son 4 hafta icerisinde ameliyat dykiisii bulunmamasi
PESI ve sPESI hastalarin PE siddetini belirlemek i¢in kullanilir. (Tablo 1)
Orta ve Yiiksek riskli hastalarda IV fibrinolitik tedavi uygulanabilir. (Tablo 2)
2.1.2.SerebroVaskiiler Olay

SVO genel olarak beyine giden kan akiminin kesintiye ugramasi sonucu ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. SVO iki temel mekanizma ile gergeklesir. %87’si tromboembolik,
embolik ve hipoperfiizyona baglidir. Hemorajik inmeler %10, non-travmatik

subaraknoid kanamalar ise %3 oraninda goriiliir.

Hastalar yiizde asimetri, ekstremitelerde gii¢ kayb1 ve dizartri/afazi gibi tipik
sikayetlerle bagvurabilir. Ancak atipik prezentasyonda gii¢siizliik, bas donmesi,

emosyonel degisiklikler goriilebilir.

Semptomlarin baslangi¢ zamani belirlenmelidir. Baslangi¢ zamani hastanin normal
goriildiigli son zaman olarak tanimlanir (en son 1yi goriilme zamani). Miimkiin
oldugunca inmeyi taklit edilen durumlar ekarte edilmelidir. Santral Sinir Sistemi
enfeksiyonlari, yash ve bagimli hastalarda aspirasyon pnémonisi, idrar yolu

enfeksiyonu inmeyi taklit edebilir. Papilddem agisindan fundoskopik inceleme



yapilabilir. Olasi kardiyak ve vaskiiler patolojiler dislanmalidir. Elektrolit imbalansi

ve hipoglisemi agisindan hasta degerlendirilmelidir.

Hastalarin norolojik durumunu degerlendirmek i¢in NIHSS skoru inme ciddiyeti ve

prognozu belirlemede en yaygin kullanilan 6l¢ektir.

SVO 6n tanisi olan hastalarda dncelikle kontrastsiz Beyin BT ilk istenen
goriintiileme yontemidir.MR inme hastalarinda kullanilabilir. Diffiizyon agirlikli MR
akut enfarktin belirlenmesinde Beyin BT ye gore iistiin olsada ulasilmasi zordur.
Ayrica Inme baslangic zaman bilinmedigi (Uyanma inmesi) hastalarda Diffiizyon
MR ’da gériilen ancak FLAIR MR ’da hiperintesite izlenmeyen hastalar fibrinolitik

tedavisinden fayda goriir.

SVO tanisi alan hastalarda Oksijen Satiirasyonu 94’{in iizerinde tutulmali,
trombolitik tedavi alacak hastalarda kan basincinin 185/110 mmHg nin altinda
tutulmasi ve ilk 24 saat 185/105 mmHg civarinda tutulmasi, kan sekerinin 140-180

mg/dl aras1 tutulmali, hipoglisemiden kacinilmalidir.

SVO tanist alan hastalarin rtPA uygulama — diglama kriterleri Tablo 3’te
belirtilmistir. Tablo 2018 yi1li AHA kilavuzu baz alinarak hazirlanmistir.

2021 ESO kilavuzunda uygulama kriterlerine semptom baglangic1 <4,5 saat olan ve
80 yas tlizeri olan hastalarda IV tPA tedavisi yiiksek kanit diizeyi ve gii¢lii oneri
olarak belirtilmistir. Geriye kalan maddeler acil servis yonetimi i¢in ayni1 kalmistir.
AHA 2018 yil1 kilavuzundan sonra iskemik stroke i¢in tezin yayinlandigi tarihe

kadar ek bir kilavuz yaymlamamustir.
2.1.3.Miyokard Enfarktiisii

Klasik bagvuru sekli gogiis agrisi, gogiiste rahatsizlik hissidir. Hastalarin eforla veya
eforsuz gogiis agris olabilir. Agriin yayilimi goriilebilir. Ozellikle sol kola, boyuna
ve sol omuza yayilim goriilebildigi gibi sadece sag omuzda da agr1 goriilebilir.
Hastalarda mide bulantisi-kusma, terleme, nefes darligi, bag donmesi, senkop

goriilebilir.

Ileri yas, kadin cinsiyet ve Diyabetes Mellitus daha fazla miktarda atipik basvuru

sikayetlerine neden olabilir.



MI’da hastalar fizik muayenede iyi goriinebilir, rahatsiz goriilebilir, soluk, siyanotik

ve solunum giigliigiinde olabilir. Nabiz normal, yavas veya diizensiz goriilebilir.

Tanida EKG, Troponin ve hastanin dykiisiine kullanilir. Tan1 olusturulduktan sonra
hastalarin Transtorasik EKO’su yapilabilir gerekirse tanisal veya tedaviye yonelik

peruktan kroner girisim uygulanir.

ST eleve MI tanis1 alan hastalarda fibrinolitik kullanilabilir. Perkiitan girisim tinitesi
olmayan merkezlerde hastalara fibrinolitik tedavi uygulanabilir. Eger hastanin en
yakin anjio merkezine uzaklig1 120 dakikadan fazla ise fibrinolitik endikedir. ST
eleve MI tanis1 alan hastalarin ilk dozu 10 dakika icerisinde baglamali ve tedaviyi
aldiktan sonra 2-24 saat arasinda (Fibrinolitik etkin olsun olmasin) anjiografi

yapilmis olmalidir.

Fibrinolitik tedavi olarak rtPA kullanilmaktadir. Streptokinaz ve Urokinaz artik

Onerilmemektedir.
2.2.Fibrinolitik Tlaclar

Fibrinolitik ilaglar plazminojeni aktive ederek trombolizi saglar. Bes grupta

incelenmektedir.

Streptokinaz (SK)
Anizole Plazminojen Streptokinaz Aktivatdr Kompleks: APSAC
Doku plazminojen aktivatorii: t-PA

Urokinaz

Proiirokinaz, scu-PA
2.2.1.Streptokinaz ve APSAC

Streptokinaz beta hemolitik kiiltiirlerinden elde edilen tek zincirli bir polipeptittir.
Plazminojen ile kompleks olusturarak diger plazminojen molekiillerini aktive eder.
SK-plazminojen kompleksi bugiin in vitro olarak elde edilmekte (APSAC) ve
enzimatik 6zelliklerinde stabilite saglandig1 bilinmektedir. SK infiizyonu sirasinda
baz1 hastalarda gegici hipotansiyon goriiliir. Ayrica, ¢ok az sayida hastada ciddi
alerjik reaksiyonlara sebep olabilir. SK’dan 4-7 giin sonra, ASO (Antistreptolizin O)

antikor titrasyonu artar ve bu daha sonra verilebilecek SK’1 nétralize edecek



diizeylere ulagir. Antikorlar 5 giinden 1 yila kadar yiiksek diizeyli olarak kalir. Bu
nedenle pratik olarak, SK tedavisi alan bir hastaya, daha sonraki tromboembolik

hastaliklarda diger fibrinolitik ilaglar verilmelidir.

Streptokinaz PE, Ml ve SVO i¢in kullanilsa da Birlesik Devletlerde kullanim

endikasyonu kaldirilmistir. Bunun yerine t-PA kullanilmaktadir.

APSAC Streptokinaz gibi fibrine spesifik fibrinolitik ajan degildir. Alerjik reaksiyon
ve hipotansiyona sebep olabilir. Ayrica ASO antikor titrasyonunu artirabilir. Avantaji

ise bolus dozlar halinde uygulanabilmesidir.
MI igin kullanilan dozu 1,5 milyon tinite 30-60 dakikada infiizyondur.
2.2.2.Doku Plazminojen Akvitator Kompleksi: t-PA

Doku plazminojen aktivatorii (t-PA), basta endotel olmak {izere, dogal olarak bir¢ok
doku tarafindan olusturulan bir enzimdir. t-PA da rekombinan DNA teknigi ile
sentetik olarak elde edilmektedir. Urokinaz gibi, peptid bagin1 ayirarak plazminojeni
aktive eder. T-PA molekiiliiniin fibrin igin 6zgiin bir baglanma yerinin olmasi,
Ozellikle trombiis icindeki fibrine tutunmasi, sistemik bir plasminojen

aktivasyonunun ¢ok daha az olmasini saglar.
2.2.2.1.Alteplaz

FDA tarafindan onayli kullanim endikasyonlart MI, PE, SVO ve Kateter
okliizyonudur. Viicutta karaciger tarafindan metabolize edilir ve yarilanma omrii 5

dk olup terminal yarilanma 6mrii 72 dakikadir.

Aktif kullanilan formlari 50 mg ve 100 mg flakonlar sekildedir. %0,9 Normal Salin

veya %5 Dekstroz ile kullanilabilir.

Iskemik Stroke igin 2 tip kullanimi mevcut. 0,9 mg/kg (mak. 90 mg) veya 0,6 mg/kg
(mak.50 mg) kullanilabilir. Her iki durumda da uygulanacak dozun %10’u ilk 1

dakikada kalan doz ise 1 saatte infiizyon seklinde uygulanmalidir.

AMI i¢in 3 parca seklinde uygulanir. 15 mg bolus doz 1-2 dk igerisinde verilir. 0,75
mg/kg’lik doz (mak.50 mg) 30 dk infiizyon, 0,5 mg/kg’lik dozu da (mak.35 mg) 60

dk infiizyon seklinde uygulanmalidir.



PE icin hastanin kardiyak arrest olup olmamasina, hemodinamik duruma ve
uygulayict klinigin tercihine gore degismektedir. Diisiik protokoliinde 0,6 mg/kg
(mak 50 mg) 15 dakikada uygulanmalidir. Standart tedavisi 1-2 dakikada 10 mg

yiikleme sonrasi 90 mg 2 saatte inflizyon seklindedir.

2.2.2.2.Reteplaz
FDA onayl olarak MI i¢in kullanilabilir. PE ve SVO igin yeterli ¢alisma mevcut
degildir.

Kullanilan formlar 10 initelik flakonlar seklindedir. 20 iinite tedavi dozudur. 10
tinitesi 2 dk icerisinde bolus verildikten sonra kalan 10 iinitesi 30 dk’da infiizyon

seklinde verilir.
2.2.2.3.Tenekteplaz

Alteplaz ayn1 endikasyonlar i¢in kullanilabilir. Kullanilan flakonlar 50 mg’dir. flacin

yartlanma omrii 20-24 dk olup terminal eleminasyonu 2 saattir.

Kullanim sekli 0,1-0,5 mg/kg olup 1V bolus olarak 5 saniyede tek doz uygulanir.
flacin dektrozlu sivilarla gegimi kotiidiir. Bu nedenle yaninda uygulanacak sivinin

normal %0,9 salin olmas1 gerekir.
2.2.3.Urokinaz ve Proiirokinaz

Urokinaz fizyolojik bir plazminojen aktivitoriidiir. Urokinaz genel ekstravaskiiler
fibrinolizisten sorumludur. Urokinaz hiicre icerisinde Proiirokinaz olarak depolanir.
Proiirokinaz plazmin tarafindan aktif {irokinaza gevrilir. Fibrine maruz kalmadik¢a

diisiik bir fibrinolitik aktiviteye sahiptir.

Uygulama dozu 4400 IU/kg 10 dakika yiikleme 4400 IU/kg 12-24 saat infiizyon
seklinde yapilir.

2.3.Fibrinolitik Tedavinin Kontraendikasyonlar:
Fibrinolitik tedavinin kontrendikasyonu mutlak ve rolatif olarak ayrilmaktadir.

Fibrinolitik tedavinin kontrendikasyonlari asagidaki gibidir (3):



Mutlak Kontrendikasyonlar:

e Aktif kanama

e Kanama diyatezi

e Aktif intrakraniyal kanama

e Hemorajik ve nedeni bilinmeyen inme

e Son alt1 ay icerisinde iskemik inme

e Santral sinir sistemi tiimorleri

e Intrakraniyal arteriyovendz malformasyon/anevrizma

e Son 3 hafta i¢erindeki major travma/cerrahi/kafa travmasi

e Son 1 ay igerisinde gastrointestinal kanama
Goreceli kontrendikasyonlar

e Son 6 icerisindeki gecici iskemik atak

e Gebelik ve postpartum donemin ilk haftasi

e Baski uygulanamayacak girisim yerleri

e Travmatik resiisitasyon

e Refraktor hipertansiyon (Sistolik kan basinci >180 mmHg)
e llerlemis karaciger hastalig1

e Enfektif endokardit, diyabetik ndropati

o Aktif peptik iilser

e Gegirilmis i¢ kanama

e Oral antikoagiilan tedavi
2.4.Fibrinolitik Tedavinin Yan etkileri ve Komplikasyonlari

Fibrinolitik tedavinin en korkulan komplikasyonu semptomatik intrakraniyal
kanamadir. Asemptomatik intrakraniyal hemoraji, sistemik kanama, anjioddem diger

komplikasyonlardandir.

Semptomatik intrakraniyal kanamalar fibrinolitik tedavi alan hastalarin %5-7’sinde
goriiliir. Hastalarin ani gelisen biling bozuklugu, yeni baslayan bas agrisi, bulant1 ve

kusmasi, aniden olusan hipertansiyonu gelisir. Hasta hali hazirda fibrinolitik tedavi
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aliyorsa durdurulmali ve kontrastsiz Beyin BT’si ¢ekilmelidir. Kanama saptanirsa
Kan grubu, aPTT, PT ve INR’si istenmelidir. Hastalara asagidaki tedaviler

baslanabilir;

e Kiriyoprepistat 10 tinite 10-30 dakika igerisinde uygulanmalidir. Serum
fibrinojen diizeyi 150-200 mg/dl civari tutulmalidir.

o Antifibrinolitik ajanlar: Aminokaproik asit 4-5 g 1 saatte devaminda 1
g/saaten 8 saat inflizyon veya transemik asit 10-15 mg/kg IV 10-20 dakikada

e Warfarin kullanan hastalarda protrombin kompleksi veya taze donmus
plazma uygulanabilir.

e K vitamini warfarin kullanan hastalara uygulanabilir.

e Trombositopenisi (<100.000 {inite) olan hastalarda trombosit inflizyonu
verilebilir.

e Unfraksiyone heparin kullanildig1 anlasilan hastalarda 1 mg protamin her 100

tinite heparin igin 4 saatte verilebilir.

Intravendz kateter cevresinde kanama, ekimoz, dis eti kanamasi gibi durumlarda
fibrinolitik tedavi devam edebilir. Ancak Gastroenterelojik ve Uriner sistem

kanamalar1 gibi kanamalarda fibrinolitik tedavi sonlandirilmalidir.

Orolingual anjioddem hastalarin %1 ila %8’inde goriiliir. Ciddi olan tiplerinde hava

yolu tikaniklig1 acisindan dikkatli olunmalidir.
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Parametre Orijinal (PESI) Sadelestirilmis (PESI)

Yas Y1l olarak yas 1 puan (yas>80 ise)
Erkek Cinsiyet +10 puan -
Kanser +30 puan

1 puan
KKY +10 puan
KOAH +10 puan 1 puan
Nabiz >110/dk +20 puan 1 puan
Sistolik Kan Basinc1t <100 mmHg +30 puan 1 puan
Solunum sayis1> 30/dk +20 puan -
Ates<36 C° +20 puan -
Suur Bulanikligi +60 puan -
Acrteriyel Oksihemoglobin Sat<%90 +20 puan 1 puan

Risk Siniflandirmasi

Smif I: <65 puan Cok 0 puan= 30 giinliik
Diisiik Risk — 30 giinliik Olim riski %1,0
olim riski (%0-1,6) (%95 Cl %0,0-2.1)

Sinif II: 66-85 puan Diisiik
Risk — 30 giinliik 6liim riski
(%1,7-3,5)

Smmf I1I: 86-105 puan Orta | > 1 puan = 30 giinliik

Risk — 30 giinliik 8lim riski | mortalite riski 910,9
(%3,2-7.1) (%95 Cl %8,5-13,2)
Sinif IV: 106-125 puan
Yiiksek Risk — 30 giinliik
mortalite riski (%4,0 — 11,4)
Smif V: > 125 puan Cok
Yiiksek Risk — 30 giinliik
mortalite riski (%210,0 — 24,5)

Tablo 1. PESI ve sPESI skoru:
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Tablo 2. Pulmoner Emboli Risk Siniflamasi

PE Siddetinin
Klinik

Risk Belirtecleri

treleri TEE  veya | Artmis
Erken Mortalite N arametreleri )
Hemodinamik k CTPA’da Kardiyak
RiskKi . - velveya : i
instabilite o RV islev | troponin
komorbidite: PESI ) )
bozuklugu seviyeleri
simf III-V veya
sPESI>1
Yiiksek + A + +
Orta-
- + + +
Orta-Diisiik | - A Bir (ya da hig) +
Opsiyonel
tetkiktir,
Diisiik - - - istendi  ise
negative
olmalidir.
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Amerikan Kalp Dernegi (AHA)/Amerikan inme Dernegi (ASA) Ozeti 2018 Akut Iskemik

Inmede IV Alteplaz icin Dahil Etme/Dislama Kriterleri

Dahil etme Kriterleri

Semptomlarin trombolitik Hastanin son iyi bilindigi veya son bazal ndrolojik
uygulamasindan onceki <3 saatte durumunda oldugu biline zaman olarak tanimlanir.
baglamasi

Akut iskemik inmenin dlctilebilir NIHSS 6lceginin kullanilmast 6nerilir. Trombolitikler
teshisi icin NIHSS skorunun iist veya alt sinir1 yoktur, ¢linkii

hem hafif hem de sekel birakan semptomlarinda ve ¢ok
siddetli inmelerde fayda goriilmektedir. Rezidiiel orta
derece bozukluk veya potansiyel sakatlikla erken
tyilesme bir kontrendikasyon degildir.

Yas> 18 Bilinen son iyi zamani <3 saat olan hastalar i¢in {ist sinir
yoktur.
rtPA uygulamasindan 3-4,5 saat Yukaridaki dahil etme kriterleri, ilave olarak su ek dahil
onceki semptom baglangici etme kriterlerini karsilamadir:
e Yas<80

e Diyabetes mellitus ve gecirilmis inme olmamasi

e NIHSS puani<25

e Oral antikoagiilan almamak

e Beyin goriintiilemede orta serebral arter
bolgesinin ligte birinden fazlasini igeren iskemik

hasarin olmamasi

Dislama Kriterleri

e Bilinen son iyi goriilme zaman1 >3 veya 4,5 saat

e Akut intrakraniyal kanama veya intrakraniyal kanama 6ykiisii

e Subaraknoid kanamay1 diisiindiiren semptomlar ve bulgular

e Beyin BT de genis a¢ik hipoatteniisyon bolgeleri (belirgin hipodansite)

e Son 3 ay i¢inde onceki iskemik inme veya siddetli kafa travmasi

e Hastane i¢i akut donemde ortaya ¢ikan akut posttravmatik beyin enfarktiisii

e Son 3 ay icinde intrakraniyal/intraspinal cerrahi

e 2] giin icinde GI malignitesi veya GI kanamas1

e Tedaviye ragmen trombolitik dncesi sistolik kan basinci >185 mm Hg veya diyastolik
kan basinc1 >110 mm Hg

Tablo 3. SVO’da IV alteplaz dahil etme ve dislama kriterleri
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Amerikan Kalp Dernegi (AHA)/Amerikan Inme Dernegi (ASA) Ozeti 2018 Akut iskemik

inmede IV Alteplaz icin Dahil Etme/Dislama Kriterleri (Devami)

Dislama Kiriterleri

Platelet <100.000/mm?

Hastanin trombositopeni dykiisii yoksa, bu laboratuvar
sonucu elde edilmeden trombolitik verilebilir; ancak
trombosit sayis1 <100.000 mm? ise trombolitikleri

durdurun.

INR>1.7 veya aPTT>40 s veya

protrombin siiresi>15 s

Hasta oral antikoagiilan veya heparin almiyorsa, bu
laboratuvar sonucu alinmadan trombolitikler verilebilir;
ancak testleri normal sinirlarin iizerinde ¢ikarsa
trombolitikleri durdurun.

Tek basina oral antikoagiilan kullanimi bir
kontrendikasyon degildir, ancak hasta oral antikoagiilan
veya heparin aliyorsa laboratuvar sonucu tedaviden 6nce

kontrol edilmelidir.

Onceki 48 saat iginde diisiik

molekiiler agirlikli heparin kullanimi

Halen direk trombin inhibitorleri
veya direk faktor Xa inbitorleri
kullanimiyla birlikte duyarh
laboratuvar terslerinde yiikselme
(aktif PTT, INR, trombosi sayis1 ve
ekarin pihtilagsma siiresi [ECT;
trombin zaman1 veya uygun faktor

Xa aktivite testi

Hasta bu ajanlardan> 48 saat boyunca bir doz almadiysa
ve bobrek fonksiyonu normalse, koagiilopati tetkikleri
¢ikmadan trombolitikler verilebilir. Uygun koagiilopati
testleri yiiksek degilse trombolitikler verilebilir.

Glikoprotein IIb/Illa reseptor

inhibitorlerinin kullanimi

Enfektif endokardit mevcudiyeti

Bilinen veya siiphelenilen aort

diseksiyonu

Intraaksiyel intrakraniyal neoplazm

Kan sekeri <50 mg/dl (2.7 mmol/l)

Trombolitik uygulamadan dnce glukoz seviyesi normalize

edilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Tasarim

Bu calisma geriye doniik olarak, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra, 1 Ocak
2018 — 1 Haziran 2021 tarihleri arasinda Saglhk Bilimleri Universitesi Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’ne basvuran ve fibrinolitik tedavi

alan hastalar iizerinde gergeklestirildi.

3.2. Calisma Hastalar:

Dahil edilme kriterleri

-Acil servis basvurusu sonrasi fibrinolitik tedavi alan tiim hastalar.
Calismadan dislama kriterleri

- Hastanin 18 yasindan kiiciik olmasi.

- Hastanin verilerine ulasilamamasi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Hastanemizde fibrinolitik olarak tPA kullanilmaktaydi ve c¢alismaya alinacak
hastalar, hastanenin merkezi eczanesinden tPA temin edilen hastalarin isimleri ve

girig numaralar1 6grenilerek belirlendi.

Calisma formuna sirayla hastalarin isimleri, yaslari, cinsiyetleri, aldig1 tanilar, vital
bulgulari, biyokimyasal tetkikler, ek hastaliklari, kullandigi ilaglar, aldigi tedavi
dozu, aldig1 tedaviye bagli olusan komplikasyonlar, ek tedaviler ve hastalarin
sonlanimlar1 kaydedildi. Son olarak hastalarin tedavi sonrasi 6. ayda benzer bir
hastalik tanisi alip almadigi ve hayatta kalimlari hastanemizin isletim sistemi olan
SARUS sistemi tizerinden kontrol edildi. Hastanemizde benzer hastaliklarla tekrar

yatis1 olup olmadigi da hastane sistem tizerinden kontrol edildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23.0 ve MedCalc
20.110 programlart ile analiz edildi. Numerik veriler ortalamatstandart sapma ve

ortanca (interquartile range (IQR)), frekans veriler ise yiizde olarak ifade edildi.
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Numerik veriler i¢in bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi,
frekans veriler i¢in ise Pearson Chi-square ve Fischer’s Exact testleri kullanild.
Normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile gerceklestirildi. tPA uygulamasi
sonrasi kanamay1 belirlemede kullanilabilecek bagimsiz degiskeni saptamak igin

logistic regresyon analizi yapildu.

Tim hipotezler iki yonlii olarak kuruldu ve alfa kritik degeri 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calisma siiresince SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servisinde
toplam 301 hastaya fibrinolitik tedavi uygulandi. Bu 301 hastadan 24’iiniin verilerine
ulagilamadigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi ve nihai analize 277 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 69+14,6’yd1. Hastalarin %54,5’1 (n=151) erkek, %45,5’1
(n=126) ise kadind1 (Tablo 4).

Fibrinolitik verilen hastalarin ortalama sistolik kan basinci 152+32 mmHg, diyastolik
kan basinct ise 85+20 mmHQ’ydi. Calismaya dahil edilen hastalarin hastanede
ortalama kalis stireleri 10+16 giin, SVO tanis1 alan hastalarin baslangigc NIHSS skoru
ise 9,5+4°tii (Tablo 4).

Acil servisimizde en sik tPA uygulama nedeni iskemik inmeydi (n=252; %91) ve
onu sirastyla pulmoner emboli (n=24; %8,7) ile miyokard infarktiisii (n=1; %0,4)
izlemekteydi (Tablo 4, Sekil 1).

Sekil 1. Calisma hastalarina tPA verilme nedenleri

300 —
250 —
200 -
Z
2 15
S 150 —
=
100 —
50 —
- ]
| | |
Stroke Pulmoner Emboli  Miyokard Infarktiisii
Tam
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Tablo 4. Calisma hastalarinin tanimlayici verileri ve vital bulgulari

Degisken | NECH))
Cinsiyet
Kadin 126 (45,5)
Erkek 151 (54,5)
Tam
Iskemik Stroke 252 (91)
Pulmoner Emboli 24 (8,7)
Miyokard Infarktiisii 1(0,4)
ort£SS
Yas 69+14,6
Sistolik Kan Basinci 152+32
Diastolik Kan Basinci 85+20
Kalp Hiz1 92425
Oksijen Saturasyonu 95+5
Hastanede Kalis Siiresi (giin) 10£16
6 (4-10,5)*
NIHSS (Basvuru Sirasinda) 9,5+4

Kisaltmalar: ort: ortalama, SS: standart sapma
*Ug degerler olmast dolasiyla ortanca ve interquartile range verildi.

Calisma hastalarinin ortalama trombosit degeri 245.000+84.000 tinite/dl, INR degeri
1+0.3, kreatinin degeri 1.1+0,4 mg/dl, glukoz degeri 145+70 mg/dl ve ortanca
troponin degeri 17 ng/ml’ydi (IQR: 8-32,5). Hastalara uygulanan ortalama tPA dozu
ise 64+18 mg’d1 (Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma hastalarinin biyokimyasal degerleri ve uygulanan tPA dozu

‘Hemoglobin  124+2

Trombosit 245184
INR 1+0.3
Kreatinin 1.1+0.4
ALT 26189

15 (11-21)*
AST 33194

21 (17-27)*
Glukoz 145+70
Troponin 60+193

17 (8-32,5)*
D-dimer 403217735

1578 (652-3242)*

tPA Dozu 64118

Kisaltmalar: ort: ortalama; SS: standart sapma
*Ug degerler olmasi dolastyla ortanca ve interquartile range verildi.

Acil serviste tPA verilen hastalar arasinda en sik goriilen yandas hastalik
hipertansiyondu (n=156, %56,3). Hipertansiyonu %33,6 (n=93) ile diyabet, %31,4
(n=87) ile koroner arter hastaligi, %14,8 (n=41) ile kalp yetmezligi ve %5,4 (n=15)

ile peptik tlser izlemekteydi. Hastalarin en sik kullandigi ilag %56 (n=155) ile anti-
hipertansiflerdi. Anti-hipertansifleri %36,5 (n=101) ile anti-agreganlar, %30 (n=83)

ile anti-diyabetikler, %24,5 (n=68) ile anti-aritmikler ve %3,2 (n=9) ile warfarin,

izlemekteydi (Tablo 6).
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Tablo 6. Calisma hastalarinin yandas hastaliklar1 ve kullandigi ilaglar

Degisken

Diyabet

Hipertansiyon

Koroner Arter Hastalig1

Kalp Yetmezligi

Peptik Ulser (aktif)

Iskemik Stroke (Ug aydan dncesi)
Malignite (Intrakraniyal kitle haric)
Atriyal Fibrilasyon

Antiagregan Kullanimi

Warfarin Kullanimi
Antihipertansif Kullanimi1
Antidiyabetik Kullanimi1
Antiaritmik ila¢ Kullanimi

Diger Ilaglar

N (%)
93 (33,6)
156 (56,3)
87 (31,4)
41 (14.8)

15 (5,4)
46 (16,6)

13 (4,7)
58 (20,9)
101 (36,5)

9(3,2)

155 (56)

83 (30)

68 (24,5)

134 (48,6)

Calisma hastalarina en sik uygulanan kurtarici tedavi trombektomiydi (n=34, %12,4)
(Sekil 2). Hastalarda tPA uygulamasi sonrasi %11,9’unda (n=33) intrakraniyal
kanama goriiliirken, %2,2’sinde (n=6) diger sistem kanamalar1 ve %0,4’iinde (n=1)
ise alerjik reaksiyon meydana gelmisti (Sekil 3,4). Hastalarin %15,5’i (n=43) ise ex
olurken, tPA uygulamasi sonrasi alt1 aylik donemde bes hasta (%1,8) iskemik stroke,
birer hasta ise (%0,4) hemorajik stroke ve pulmoner emboli nedeniyle tekrarlayan

basvuruda bulunmustu (Sekil 5) (Tablo 7).
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Tablo 7. Fibrinolitik verilen hastalarda komplikasyonlar, kurtarici tedaviler ve tekrar
basvurular

Degisken ’ NECH))
Kurtarici Tedavi 41 (14,8)
Anevrizma Cerrahisi 1(0,4)
Dekompresyon 3(1,1)
Koroner Anjiografi 1(0,4)
Karotis End Arterektomi 1(0,4)
Karotise Stent Uygulamasi 1(0,4)

Trombektomi 34 (12,4)
Intrakraniyal Kanama 33(11,9)
Diger Sistem Kanamalari 6 (2,2)
Allerjik Reaksiyon 1(0,4)
Ex 43 (15,5)
Tekrar Basvuru 7(2,5)

Iskemik Stroke 5(1,8)

Hemarojik Stroke 1(0,4)

Pulmoner Emboli 1(0,4)
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Sekil 2. Calisma hastalarina tPA sonrasi verilen kurtarici tedaviler

Frekans
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Sekil 3. tPA uygulamasi sonrasi intrakraniyal kanama
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Sekil 4. tPA uygulamasi sonrasi hastalarda goriilen intrakraniyal ve diger sisteme
kanamalar1
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Sekil 5. tPA sonrasi alt1 aylik donemde tekrar bagvuru nedenleri
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Yapilan tek degiskenli analizde, tPA uygulamasi sonrasi kanayan ve kanamayan
hastalar arasinda anti-agregan kullanimi (n=21, %53,8 vs n=80, %33,6; p=0,01),
sistolik kan basinc1 (160 mmHg, IQR: 138-190 vs 150 mmHg 130-169; p=0,02) ve
diyastolik kan basinci (90 mmHg, IQR: 75-100 vs 83 mmHg, IQR: 72-94; p=0,03)
acisindan anlamli fark vardi (Sekil 6,7,8) (Tablo 8, 9).

Ayrica her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da toplam kanama insidansi
inmeli hastalarda daha fazlaydi ve bu fark intrakraniyal kanamalardan
kaynaklanmaktayd: (n=38, %15,1 vs n=1, %4; p=0,22). Inmeli hastalar ile diger
hastalar1 (PE ve MI) intrakraniyal kanama agisindan karsilastirdigimiz da ise inmeli
hastalarda intrakraniyal kanama siklig1 daha fazlaydi ancak sinirda bir istatistiksel
anlamlilik mevcuttu (n=33, %13,1 vs n=0, %0; p=0,054) (Tablo 8).

Sekil 6. Antiagregan kullanan ve kullanmayan hastalarda tPA uygulamasi sonrasi
kanama siklig1
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Tablo 8. tPA sonrast kanama meydana gelen ve gelmeyen hastalarin yandas
hastaliklar ve ila¢ kullanim1 agisindan degerlendirilmesi

Post-tPA Post-tPA
Kanama (+) Kanama (-)
N (%) N (%)
Diyabet 12 (30,8) 81 (34) 0,69
Hipertansiyon 24 (61,5) 132 (55,5) 0,48
Peptik Ulser 2(51) 13 (5,5) 1
Malignite 2(51) 11 (4,6) 1
Gegirilmis Iskemik Stroke 7(17,9) 39 (16,4) 0,80
(Ug aydan daha 6nce)
Anti-agregan Kullanimi 21 (53,8) 80 (33,6) 0,01
Warfarin Kullanimi 2(1,3) 7(2,9) 0,62
Yiiksek INR 2(51) 18 (7,6) 0,58
Tani
Stroke 38 (15,1) 214 ((84,9) 0,22
PE ve Ml 1(4) 24 (96)
Post-tPA Post-tPA
Intrakraniyal Intrakraniyal P degeri
Kanama (+) Kanama (-)
N (%) N (%)
Tani
Stroke 33(13,1) 219 (86,9) 0,054
PE ve Ml 0 25 (100)

Kisaltmalar: INR: international normalized ratio; PE: pulmoner emboli; MI: miyokart
infarktiisti
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Tablo 9. tPA sonrasi kanama meydana gelen ve gelmeyen hastalarin yas, vital
bulgular ve kanama profili gibi parametreler agisindan karsilastiriimasi

Post-tPA Post-tPA
Degisken Kanama (+) Kanama (-) P degeri
Median (IQR) Median (IQR)
Yas 70 (57-79) 71 (61-80) 0,98
Sistolik Kan Basinci 160 (138-190) 150 (130-169) 0,02
Diyastolik Kan Basinci 90 (75-100) 83 (72-94) 0,03
Trombosit 223 (185-294) 238 (190-293) 0,79
INR 1(1-1) 1(1-1) 0,98
Kreatinin 1(1-1) 1(1-1) 0,83
tPA Dozu 63 (54-73) 63 (50-78) 0,87
NIHSS 9 (6-12) 10 (7.5-12.5) 0,16

Kisaltmalar: IQR: interquatile range; INR: international normalized ratio

Sekil 7. tPA uygulamasi sonrasi kanama olan ve olmayan hastalarin sistolik kan
basincina ait box-and-whisker grafigi
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Sekil 8. tPA uygulamasi sonrasi kanama olan ve olmayan hastalarin diyastolik kan basincina
ait box-and-whisker grafigi
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5. TARTISMA
Bu calisma gostermistir ki, acil servisimizde en sik fibrinolitik uygulama nedeni
iskemik inmedir. Arslan ve ark.’lar1 yaptig1 ¢calismada acil serviste fibrinolitik tedavi
alan hastalarin en sik iskemik inme teshisi ile tedavi aldigini bildirmislerdir (13). Bu
sonucun iskemik stroke ve pulmoner embolinin acil serviste tan1 alma sikliklar1 ve bu
iki hastalik grubunun fibrinolitik verilme endikasyonlart ile iliskili oldugu
sOylenebilir. Miyokart infarktiislii hastalarda tPA’nin bu kadar az uygulanmasi ise
uluslararast  kilavuzlarda tavsiye siralamasinda primer koroner girisimin
fibrinolitiklere gore 6ncelikli tercih konumuna gegmesi ve iilkemizde de ST segment
yiikseklikli MI’lar i¢in primer koroner girisimin yaygin olarak yapilabiliyor olmasi

bu hasta grubunda saymin bu kadar az olmasinin ana nedenidir.

Bu c¢alismanin sonuglarina goére tPA uygulanan hastalar ¢ogunlukla erkek (%54,5
n=151) ve yash (69£14,6) hastalardir. Emberson ve ark.’larinin yaptig1 ¢caligmada da
inmeli hastalarin %55°1 erkek ve yas ortalamasi 71°dir (14). Bu ¢alismanin 6nemli
bir boliimiinii iskemik inmeli hastalar olusturdugu igin, cinsiyet dagilimi ve yas

ortalamasi da iskemik hastalarin demografik profili ile uyumlu ¢ikmustir.

Bu c¢alisgmanin sonuglarina gore tPA tedavisi alan hastalara en fazla eslik eden
hastalik hipertansiyondur. Kleindorfer ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada iskemik inme
nedeniyle tPA tedavisi alan hastalarda en sik gorillen yandas hastalik
hipertansiyondur (15). Anderson ve ark.’larmin yaptigi ¢alismada da tPA tedavisi
alan iskemik inmeli hastalarda en sik goriilen yandas hastalik hipertansiyon olup, onu
diyabet ve koroner arter hastaligi takip etmistir (16). Literatiirde tPA alan hastalarda
en sik goriilen yandas hastaligin hipertansiyon olmasi bizim ¢alismamizin sonuglari
ile uyumludur. Hipertansiyon, insidansi yasla beraber artan ve vaskiilopatilerle
iliskili olan bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére diinyada su
an 1,13 milyar kisi hipertansiyon (17), 422 milyon kisi ise diyabettir (18). Kronik
hastaliklar arasinda hipertansiyon ve diyabetin yayginhigi diistiniildiigiinde, bizim
calismamizda ve Anderson’un ¢aligmasinda hipertansiyon ve sonrasinda diyabetin en

yaygin yandas hastalik olmas1t WHO verileri ile uyumludur.

Bu c¢alismanin sonuglarma gore acil serviste tPA uygulanan hastalarda en sik

kullanilan ila¢ antihipertansifler olup, onu antiagreganlar, antidiyabetik ve
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antiaritmikler izlemektedir. Kleindorfer ve ark.’larinin yaptig1 c¢alismada da
fibrinolitik tedavi alan hastalarda en sik kullanilan ilaglar anti-hipertansifler olup,
onu anti-agreganlar takip etmektedir (15). Ttiim kronik hastaliklar dikkate alindiginda
ve tPA uygulanan hastalarda hipertansiyonun en sik goriilen hastalik olmasi, bu hasta
grubunda en sik uygulanan ilacin antihipertansifler olmasmi agiklamaktadir.
Antidiyabetik kullanimi bu hasta grubunda en sik goriilen ikinci yandas hastaligin
diyabet olmasi ile agiklanabilirken, antiagregan kullaniminin bu kadar sik olmasi ise
tPA verilen hasta grubunun yasli ve 6zellikle bu yas grubunda hipertansiyon, diyabet
ve koroner arter hastaliginin en sik goriilen hastaliklar olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Calismamizda tPA tedavisi alan hastalarda en sik goriilen komplikasyon
intrakraniyal kanamaydi ve onu diger sistem kanamalar1 ile alerjik reaksiyonlar
izlemekteydi. Literatiirde Liu ve ark.’lart (19), Gilliland ve ark.’lart (20) ile Vivien
ve ark.’larmin (21) yaptigi caligmalarda da en sik komplikasyon intrakraniyal
kanama olarak saptanmistir. Bu c¢alismanin sonuglar1 literatiirde yapilan diger
calismalar ile uyumludur. iskemik inmeli hastalarda nekrotik ve iskemik beyin
dokusunun frajil yapisi intrakraniyal alanda kanama sikliginin patoloji olmayan diger
dokulara gore artirmaktadir. Bu calismada da istatistiksel olarak sinirda da olsa
iskemik inmeli hastalarda, PE ve MI'l1 hastalara gore intrakraniyal kanama sikligi

belirgin sekilde daha fazlaydi.

tPA uygulanan stroke hastalarinda, Ameriken Kalp Dernegi ve Amerikan Inme
Derneginin ortak hazirladigi kilavuzda tPA sonrasi uygulanacak kurtarici tedavi ile
ilgili spesifik bir oneri yoktur. Ancak farkli hasta gruplarinda carotis artere stent
uygulamasi ya da carotis endarteroktomi Onerilmektedir (22). Bu ¢alismanin
sonuglarina gore hastanemizde tPA tedavisi alan hastalarda en sik uygulanan
kurtarict tedavi trombektomiydi (carotis artere stent uygulamasi ya da balon
anjioplasti). Hastanemizde trombektominin 2 farkli ekip tarafindan giiniin her saati

yapilabilmesi nedeniyle bu sonuca ulasilmis olabilir.

Bu calisma gostermistir ki, tPA tedavisi alan hastalarinda sonraki alt1 ay i¢inde en sik
bagvuru nedeni iskemik inmedir. Arboix ve ark.’larmin yaptigi calismada akut

iskemik inme i¢in tedavi alan hastalarin %22,4’i tekrarlayan inme ile basvurmustu
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(23). Ayrica Karlinski ve ark.’larmin yaptigi calismada ise tPA tedavisi alan
hastalarin %2 si ti¢ ay igerisinde tekrarlayan iskemik stroke ile basvurmustu (24).
Iskemik stroke sonrasi bakim ve takibin yeterli olmamasi1 ayrica iskemik stroke
sonucu olusan engellilik nedeniyle hastalar tekrarlayan basvurularda bulunuyor

olabilir. Literatiirdeki ¢aligmalar da bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumludur.

Bu c¢alisma gostermistir ki tek degiskenli analizde post-tPA kanama ile iliskili
degiskenler; diyastolik kan basinci, sistolik kan basinci ve antiagregan kullanimidir.
The NINDS t-PA inme Calisma Grubunun yaptig1 calismada tek degiskenli analizde
sistolik ve diyastolik kan basinct post-tPA kanama ile iligkili bulunmustur (25).
Tong ve ark.’larinin tPA verilen 7193 iskemik stroke hastasinda yaptiklar1 ¢ok
degiskenli analizde yas ve NIHSS skoru semptomatik intrakraniyal kanama ile
iliskili bulunmustur (26). Tsivgoulis ve ark.’lar1 yaptiklari ¢alismada tPA verilen
hastalarda tedavi Oncesi kan basinct protokollerinin ihlal edilmesini artmis
semptomatik intrakraniyal kanama ile iliskili oldugunu saptamislardir (27). Ahmed
ve ark.’lari, fibrinolizis yapilan 11080 iskemik inmeli hastanin ¢ok degiskenli
analizinde, post-tPA 2-24 saat yiiksek kan basincinin (kategorik degisken olarak)
semptomatik kanama ile lineer iliskisini saptanmislardir (28). Berge ve ark.’lar1 tPA
verilen 3035 iskemik inmeli hastada semptomatik intrakraniyal kanamasi olan
hastalarin kan basincini, kanamasi olmayanlara gore anlamli bi¢imde yliksek
bulmuglardir. Ancak kanamay1 etkileyebilecek diger parametreler agisindan ¢ok
degiskenli analiz yapilmamistir (29). tPA i¢in uygun 2196 iskemik inmeli hastanin
hedef kan basincinin 130-140 mmHg olarak veya <180 mmHg olarak belirlendigi
iki grubun karsilastirildigst ENCHANTED c¢alismasinda, yogun kan basinci kontrolii
yapilan gruptaki herhangi bir intrakraniyal kanama siklig1 diger gruba gére anlamh
bi¢imde daha az olarak saptanmistir (%14,8 vs %18,7; p=0,01) (17). Literatiirde
aksine bulgular saptayan calismalar olsa da arastirmalarin ¢ogunlugu artmis kan
basincini tPA sonrasi kanama ile iliskili bulmuslardir. Ayrica tPA verilmeden once
hastalarda genel olarak kan basinci kontrolii saglanmasi da 6zellikle kan basincini
sirekli degisken kabul ederek analizi gergeklestiren c¢aligmalarin sonuglarini
etkileyecektir. Kontrol altinda olmayan kan basmcimin kanamayr artirdigt ve
koagiilasyon kaskadini bozdugu bilinmektedir. Bu durum hastalarda intrakraniyal

kanama artisina sebep olmus olabilir. Calismamizda sistolik ve diyastolik kan
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basincinin tek degiskenli analizde post-tPA kanama ile iligkili bulunmasi literatiir ile

uyumlu olmakla birlikte, ¢ok degiskenli analizde ayni1 anlamlilik saptanamamustir.

Calismamizda c¢ok degiskenli analizde ise post-tPA kanama ile iliskili bagimsiz
degisken olarak sadece anti-agregan kullanimi saptamistir. Cucchiara ve ark.’lar1 ilk
lic saatte tPA verilen iskemik inmeli hastalarda ¢cok degiskenli analizde antiagregan
kullaninmi ve NIHSS skorunu semptomatik intrakraniyal kanama ile iliskili
bulmuslardir. (30) Uyttenboogaart ve ark.’lar1 tPA uygulanan 301 iskemik inmeli
hastada yaptiklar1 ¢alismada ¢ok degiskenli analizde anti-agregan kullanimini
post-tPA semptomatik intrakraniyal kanama ile iligkili saptamislardir (31). Larrue ve
ark.’larinin yaptig1 ¢alismada trombolitik tedavi alan hastalarda yaslilik ve ASA
kullaniminin post-trombolitik tedavi sonrasi kanama ile iligkili oldugu gorilmiistiir
(32). The NINDS t-PA Inme Calisma Grubunun yaptig1 ¢alismada ise tPA sonrasi
kanamayla anti-agregan kullanimi arasinda bir iligski bulunamamistir (25). Tanne ve
ark.’larunun  yaptigi c¢aligmada ise aspirin disindaki antiplatelet ajanlar ¢ok
degiskenli analizde semptomatik intrakraniyal kanama ile iligkili bulunmustur (33).
Anti-agreganlar dogasi geregi plateletlerin fonksiyonlarini1 bozarlar. Bu nedenle t-PA
verilen hastalarda intrakraniyal kanama artis1 izlenmis olabilir. Mevcut ¢alismanin

sonugclar1 literatiirdeki ¢aligmalarin sonuglari ile genel anlamda uyumludur.
Limitasyonlar

Bu caligmanin bir¢ok kisithiligt mevcuttur. Bu c¢aligma geriye doniikk olarak
planlanmugtir. Ileriye déniik olarak planlanacak bir ¢aliymada veri kaybi ve olast

bagimsiz degiskenlerin kontrolii daha 1yi saglanabilir.

Bu calisma ii¢lincii basamak bir hastanenin acil servisinde gerceklestirilmistir.
Ucgiincii basamak bir hastanenin hasta profili ile alt basamak hastanelerin hasta
profilindeki farkliliklar olabilir. Bu ¢alismanin sonuglarini 3. basamak bir hastanenin
hasta 6zelliklerine gore degerlendirmek gerekir. Farkli hastanelerde yapilacak benzer
caligmalar fibrinolitik tedavi verilen hastalarin demografik o6zellikleri ve takip

stiregleri hakkinda daha iyi bilgi verebilir

Bu caligmada sadece tPA ilag grubundan alteplaz verilen hastalar analiz edilmistir.

Trombolizis amagh kullanilan diger ajanlarin bu g¢alismada degerlendirilen hasta
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grubundaki olas1 yan etkileri ile ilgili olarak net bir yorum yapmak miimkiin degildir.
Diger trombolitik ajanlarin acil serviste kullanimi ile baska calismalara ihtiyag

vardir.
Sonu¢

Bu ¢alismanin sonuglarina gore, acil servisimizde en sik tPA verilme endikasyonu
iskemik inmedir. tPA tedavisi alan hastalarda en sik yandas hastalik hipertansiyon
olup, en sik kullamlan ilag antihipertansifler ve antiagreganlardir. Intrakraniyal
kanama tPA verilen hasta grubunda en sik goriilen komplikasyon olup, sistolik ve

diyastolik kan basinci ile antiagregan kullanimi1 tPA sonrasi1 kanamalarla iligkilidir.
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6. SONUC

1. Acil servisimizde en sik tPA verilme nedeni iskemik inmedir.

2. tPA uygulanan hastalarda en sik goriilen yandas hastalik hipertansiyondur; diyabet

ve koroner arter hastaligi hipertansiyonu izlemektedir.

3. Acil servisimizde tPA uygulanan hastalarin kullandigi en sik ilag grubu
antihipertansifler olup, onu sirasiyla antiagregan, antidiyabetik ve antiaritmikler

izlemektedir.
4. tPA uygulanan hastalarda en sik uygulanan kurtarici tedavi trombektomidir.

5. tPA uygulanan hastalarda en sik goriilen komplikasyon %11,9 ile intrakraniyal
kanama olup, onu %2,2 ile diger sistem kanamalar1 ve %0,4 ile alerjik reaksiyon

izlemektedir.
6. tPA verilen hasta grubunda en sik goriilen tekrar bagvuru nedeni iskemik inmedir.

7. Tek degiskenli analizde post-tPA kanama ile iliskili degiskenler diyastolik kan

basinct, sistolik kan basinci ve antiagregan kullanimidir.

8. Yapilan ¢ok degiskenli analizde ise post-tPA kanama ile iliskili bagimsiz degisken

olarak sadece anti-agregan kullanimi saptanmustir.
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