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Ozet
Amag: Calismada koroner girisim imkani olmayan merkezimizde ST yiikselmeli miyokard enfarktusli (STEMI) hastalarda tenekteplazin (TNK)
etkinliginin ve guvenilirliginin geriye déniik olarak dederlendirilmesi amacland..

Gereg ve Yontemler: Acil servise akut koroner sendrom semptomlariyla bagvuran ve cekilen elektrokardiyografi ile STEMI tespit edilen
hastalarin tedavilerinde TNK kullanildi ve hastalarin etkinlik ve glvenilirlik parametreleri kaydedildi. TNK tedavisi brakial ven yoluyla, kilo
bagimli tek doz bolus olarak uyguland:. Ek tedavi olarak standart antiiskemik ve antiagregan tedaviler glincel kilavuzlar 1siginda uygulandi.
Basarili reperfizyon kriterleri klinik ve elektrokardiyografik degerlendirmelere gore belirlendi, Bu kriterler ilk 3 saatte g6gus agrisindaki ani
azalma ve TNK uygulandiktan sonraki 90. dk’'da cekilen elektrokardiyografide ST segment yiikselmelerinde en az %50 azalma olarak kabul
edildi. Hastalar TNK uygulandiktan sonra ilk 24 saat icinde koroner anjiyografi amaciyla ileri merkezlere sevk edildi. Hastalar koroner
anjiyografi yapildiktan 1 ay sonra poliklinikte tekrar degerlendirildi ve tedavileri diizenlendi.

Bulgular: Calismaya 45 hasta (32 erkek, 13 kadin, ortalama yas 55,2+13,25 yil) dahil edildi. 32 hasta 6n duvar, 11 hasta alt duvar, 2 hasta
yan duvar STEMI idi. Gégus agnisi baglangicindan TNK verilene kadar gegen ortalama stire 90 dakika idi. Klinik olarak basarl tromboliz %
84,4 hastada gbzlendi. 1 hastada kafa ici kanama, 2 hastada 6lim, 3 hastada yeniden enfarkt gézlendi.

Sonug: Bu bulgular 1siginda TNK'nin koroner girisim imkani olmayan bir merkezde STEMI hastalarin tedavisinde etkin ve givenilir
olabilecedi g6z éninde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Tenekteplaz; ilag Giivenligi; Etkinlik.

The Safety and Efficacy Results of Tenecteplase in Patients with ST Segment Elevation Myocardial Infarction in a Center with No
Possibility of Coronary Intervention

Abstract

Objective: It was aimed in the study to assess the efficacy and safety of tenecteplase in patients with ST Elevation Myocardial Infarction.
Material and Methods: Tenecteplase (TNK) was used in the management of STEMI patients who were admitted to our center with acute
coronary syndrome and identified by electrocardiography, and recorded efficacy and safety parameters of the patients. TNK treatment was
administrated as a single bolus dose dependeng on body weight, through the brachial vein. The standard anti-ischemic and antiplatelet
therapies were performed based on the current guidelines as additional therapy. Successful reperfusion criteria were determined according
to clinical and electrocardiographic evaluations. Patients were referred to a tertiary center for the purpose of coronary angiography in the
first 24 hours after applying TNK. Patients were reevaluated after a month from coronary angiography.

Results: Forty five patients (32 male, 13 female, mean ages 55.2+13.25) were included in this study. 32 patients had anterior myocardial
infarction (Ml), 11 had inferior Ml and two patients had lateral MI. The mean time from the beginning of chest pain to the administration of
TNK was 90 minutes. Clinically successful thrombolysis was reported in %84.4 of the patients. 1 patient had intracranial hemorrhage, 2
patients died and 3 patients had myocardial reinfarction.

Conclusion: Based on these findings it should be considered that TNK may be a safe and effective treatment modality in patients with
STEMI in a center with no possibility of coronary intervention.
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GIRI§ aktivator inhibitor-1 (PAI-1)'e olan direnci azaltir (1).
TNK, 5 saniyenin Ustinde tek doz bolus olarak

uygulanan yegane trombolitik ajandir. Bu &zelligi ile

Tenekteplaz (TNK), tgtinct kusak trombolitik ajanlardan STEMI'nin zamaninda ve etkin tedavisinde énemli bir yer
olup ST vyukselmeli miyokard enfarktusiinin (STEMI) tutmaktadir (1). Daha &nce yapilmis calismalarda TNK'nin
tedavisinde kullanilmaktadir (1). TNK dogal insan doku %94 oraninda hayat kurtarici oldugu gdsterilmistir (2).
plazminojen aktivatériiniin - (t-PA) molekiler olarak Yapilan klinik calismalarda daha az oranda kanama
degistirilmis halidir. Alteplazdan (i¢ nokta mutasyonu ile komplikasyonlari gérilmesi hastane oncesi trombolitik
ayrilmistir ve bu sayede yari émri uzar ve plazminojen tedavi acisindan TNK'yi gekici bir segenek yapmaktadir
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(3,4). Bu calismada da koroner girisim imkani olmayan
merkezimizde, STEMI'li hastalarin tedavisinde uygulanan
TNK’'nin etkinlik ve guvenilirliginin geriye doénik olarak
degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada Nisan 2010 ile Mart 2011 tarihleri arasinda
Adiyaman Devlet Hastanesi acil servisinde STEMI tanisi
konup TNK ile trombolitik tedavi uygulanan 45 olgu
geriye donik olarak incelendi. STEMI tanisi ve tipleri ve
veri degiskenlerinin tanimlamalari Amerikan Kardiyoloji
Koleji (AKK) kilavuzlari gbz &nline alinarak yapildi (5).

Hastalarin  demografik ozellikleri ve gégdus agrisi
baslangict ile TNK tedavisi uygulanmasi arasindaki
streler  kayit edildi. Hastalara TNK tedavisi

uygulanmadan o6nce gerekli bilgilendirme yapildi ve
trombolitik tedavi icin aydinlatiimis onam formu alindi.
TNK tedavisi brakial ven yoluyla, kilo bagimli tek doz
bolus olarak uygulandi (Tablo 1). Antiagregan tedavi ve
standart yodun bakim takibi AKK giincel STEMI
kilavuzlarina gore yapildi (6). Uygun hastalara uygun
dozda beta bloker, statin, nitrat ve ACE inhibitori
tedavileri verildi.

Tablo 1. Vicut agirligina gére ayarlanmig TNK doz Semasi
*10 ml steril su ile sulandirilarak enjekte edilmektedir.

Hasta TNK dozu  Uygulanacak
agirhgr (Kg) (mg) TNK* miktar (ml)
<60 30 6
60-70 35 7
70-80 40 8
80-90 45 9
>90 50 10
Basarili reperflizyon kriterleri klinik ve

elektrokardiyografik degerlendirmelere gére belirlendi.
Gogus adrisinin siddeti  trombolitik tedavi verildikten
sonraki ilk 3 saat boyunca her yarm saatte bir
degerlendirildi ve es zamanli olarak 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekildi. Ek olarak herhangi bir
reperflizyon aritmisi ve/veya ST bdlimlerinde ani
degisiklik oldugunda da ek EKG kayitlari alindi. Klinik
reperfizyon bu ilk 3 saatte g6gis agrisindaki ani azalma
olarak belirlendi. ST yikselmesinin en yiiksek oldugu
derivasyondan surekli EKG monitérizasyonu yapildi.

Elektrokardiyografik reperfizyon ise AKK kilavuzlarina
dayanilarak tedaviden sonra ilk 90 dakikada cekilen
EKG'de en yiiksek ST ylkselmesi olan derivasyonda bu
yikselmede en az %50 oraninda azalma olarak
tanimlandi (7). Hastalarda gelisen yan etkiler ve
komplikasyonlar kayit edildi. Transflizyon ve/veya cerrahi
tedavi gerektiren kafa ici kanamalar blytk kanama, diger
kanamalar ise kicuk kanamalar olarak degerlendirildi.
Hastaneye basvurudan sonraki ilk 24 saat icinde hastalar
stabilizasyonlari saglandiktan sonra koroner anjiyografi
amagli ileri merkezlere sevk edildi. Hastalar bir ay sonra
kardiyoloji polikliniginde kontrol edildi.

Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun
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olarak yapildi. Klinik aragtirmalar etik kurul onay
alindiktan sonra hastalara uygulanan tedaviler ve
sonuclarinin verileri geriye déniik olarak incelendi. Elde
edilen veriler Windows SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL,
ABD) programinda degerlendirildi. istatiksel analiz,
tanimlayici istatistik, ortalama, standart sapma ve ortanca
degerleri kullanilarak yapildi. ilacin etkinligi yan etkilerin
hepsi hesaplandiktan sonra tim popllasyona orani
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Bu calismada 32 erkek (%71), 13 bayan (%29) toplam 45
hastaya TNK tedavisi uygulandi. Hastalarin ortalama yas
ise 55,2+13,25 yil idi. Hastalarin diger demografik
Szellikleri Tablo 2'de verildi. 32 hastada 6n duvar (%71),
11 hastada alt duvar (%24) ve 2 hastada ise yan duvar
(%0,44) STEMI izlendi. G&gls agrisi baslangicindan TNK
alimina kadar gecen ortalama siire 90 dakika olarak
hesaplandi. TNK tedavisi sonrasinda klinik reperfiizyon
38 hastada (%84,4) ve ortalama 50 dakikada izlendi.
Elektrokardiyografik reperfiizyon ise ortalama 67
dakikada oldu. Calismada gériilen yan etki oranlar Tablo
3'te verildi.

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Hasta sayisi (n) 45
Ortalama yas (yil) 55,2+13,25
Cinsiyet (E/K) 32/13
iskemik kalp hastalig: 6ykiisii n (%) 6 (%13,3)
Sigara icimi n (%) 25 (%55,5)
Diyabet n (%) 8 (%17,7)
Hipertansiyon n (%) 12 (%26,6)
Hiperlipidemi n (%) 9 (%20,0)

Tablo 3. Calismamizdaki yan etki oranlari.

Yan etki insidansi

(n=45)
Ciddi olmayan kanama % 6,6
Kafa ici kanama %2,2
Yeniden enfarktis %6,6
Olim %4,4

Hastalarda TNK'ya karsi herhangi bir alerjik reaksiyon
gelismedi. 78 yagindaki 1 hastada kafa ici kanama (%2,2),
3 hastada ise kiguk kanama (%6,6) gdzlendi. 3 hastada
yeniden tikanma (%0,7) ve 2 hastada 8lim (%4,4) izlendi.
3 hastada inatgi gdgls agrisi olmasi Uzere kurtarici
perkitan koroner girisime (PKG) (%0,7) gdnderildi.
Toplam olarak 43 hastaya koroner anjiyografi yapildi. 28
hastaya PKG (%62) ve 13 hastaya da koroner arter
bypass operasyonu (%29) yapildi. 2 hastaya medikal
tedavi (%0,4) ile takip karari alind.

TARTISMA

Streptokinazin kullanimi STEMI tedavisinde bir kilometre
tasi olmus ve hastalarda kesin iyilestirilmis sonuclar
alinmasina  katki  saglamigtir  (8). Buna radmen
streptokinazda daha az fibrin seciciligi, antijenite ve uzun
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zamanda verilme gibi Ozellikler olmasi daha iyi
seceneklerin aranmasina yol agmistir. Alteplaz endojen t-
PA ile benzer 6zellikler olan trombolitik bir ajandir. Daha
dnceki yapilmis calismalarda da alteplaz ile streptokinaza
gore hastalarda daha iyi neticeler alindigi gosterilmistir
(9). Alteplazin 6nemli avantajlarindan biri fibrin secici
olmasi ve antijenik olmamasidir. Ancak alteplazin verilme
stiresinin 90 dakikay bulmasi ve PAI-1 e karsi duyarh
olmasi dezavantajlar gibi gériinmektedir. Calismamizda
kullanmig oldugumuz TNK ise dogal alteplazin genetik
olarak degistirilmis bir Grinidar. Bununla birlikte uzun
yart dmri, PAI-1'e daha direncli olmasi ve pihti eritme
yetenegini arttiran fibrin segiciligi TNK'nin en &nemli
Szellikleridir.

Glinimuzde STEMI tanisi alan hastalarda en sik kullanilan
reperflizyon tedavisini trombolitik ajanlar
olusturmaktadir (10). STEMl'de bu tedavi mortaliteyi
azaltir ve klinik olarak olumlu sonuglari arttirir. Tedavideki
esas ama¢ mimkin oldugu kadar koroner kan akimini
diizeltmenin yani sira, hastanin yasam siresini uzatmak
ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunu korumaktir.
Tedaviden sonra gérilen ST rezollisyonu da tedavi
sonrasi  olusan epikardiyal, mikrovaskiler ve doku
perfiizyonunu gésterir  (11). STEMl'de trombolitik
tedaviden sonra agrinin hizla azalmasi, ST segment
yukselmesinin  %50'den fazla azalmasi, reperflizyon
aritmisinin gorilmesi, biyokimyasal bulgularin hizli ve
erken tepe noktasina ulasmasi reperfiizyonla uyum
gostermektedir. Gegmiste trombolitik tedavinin etkinligi
yaygin bir sekilde koroner kan akisina gére uygun bir
isaret olan TiMi 3 akis paternine gére degerlendirildi.
Fakat bu anjiyografik gdstergenin miyokard perflizyonu
agisindan glivenilir bir belirte¢ olmadigr dustinilmektedir
(12). Belirtilen gostergeler arasinda en iyi kriterin ise ST
segment yikselmesinin hizla gerilemesi oldugu, hayatta
kalmaya dair ve sol ventrikiil fonksiyonunun korunmasina
dair guiclt bir belirleyici oldugu kabul edilmektedir (13).
Ayrica daha 6nce yapilan GISSI-2 (Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell' Infarto Miocardico) ve
ISAM (Intravenous Streptokinase in Acute Myocardial
Infarction) calismalarinda, trombolitik tedaviye
baglandiktan sonra ST elevasyonunda olusan sirayla %50
ve %70'den daha fazla gerileme, erken ve 6 aylik
mortalite icin gucli bir belirleyici oldugu gésterilmistir
(14,15). STEMI tedavisinde uygulanan TNK tedavisinin
etkinligi ve glvenirliligi bircok calisma ile kanitlanmig
olmakla birlikte bircok klinik ¢calisma ile TNK tedavisinin
etkinlik ve giivenlik agisindan trombolitik tedaviler igince
altin standart oldugu gdsterilmistir (16). TNK'nin tek
bolus olarak uygulanabilmesi, uzun sureli yari émri
olmasi, alerjik reaksiyonun ve hipotansif etkilerinin
olmamasi bu tedaviyi klinik pratikte cekici yapmaktadir.

Ulkemizde de cogu hastanelerde PKG imkaninin
olmamasi dolayisiyla, STEMI tanisi ile basvuran hastalara
PKG oncesi hazirlik asamasinda veya invaziv girisim igin
transfer éncesinde trombolitik tedavi uygulanmaktadir.
Bununla birlikte trombolitik tedavi sonrasi uygulanacak
olan rutin erken PKG'nin yiiksek riskli STEMI hastalarinda
cok yararl oldugu distintilmektedir (17).

Bu calismada da klinik olarak bagarili reperfiizyon yiizdesi
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% 84,4 olarak saptandi ve bu deger daha énce yapilmis
olan calismalardaki oranlardan daha ylksek bulundu
(16,18). Bu sonu¢ TNK'nin STEMI de etkin bir tedavi

oldugunu ve koroner girisim imkani olmayan
merkezlerde iyi bir trombolitk tedavi secenegi
olabilecegini  dustndirmektedir.  Bircok calismada

PKG'den &nce yapilan TNK tedavisinin olumlu katkilari
gosterilmistir. Biyik popilasyonlu klinik calismalar olan
WEST (Which Early ST-elevation myocardial infarction
therapy) ve GRACIA-2 (Grupo de Analisis de la
Cardiopatia Isquemica Aguda) calismalarinda hastalar l¢
gruba (sadece TNK, TNK+PKG ve sadece PKQG)
randomize edilmisler ve etkinlik ve guvenirlilik agisindan
degerlendirilmislerdir. GRACIA 2 calismasinda erken
trombolitik tedaviyi takiben yapilan PKG'nin sonuclari
primer PKG ile benzer bulunmus ve bu bulgular WEST
calismasiyla da desteklenmistir (19,20).

Bu calismada da STEMI ile basvuran hastalara akut
dénemde TNK tedavisi ile trombolitik tedavi uygulandi
ve ilk 24 saat igerisinde stabilizasyonlar saglandiktan
sonra koroner girisim amach dis merkeze sevk edildi.
Ayrica Cantor ve ark.’nin yaptigi diger bir calismada ise
hastalar iki gruba randomize edilmisler, birinci gruptaki
hastalar trombolitik tedavi sonrasi erken dénemde PKG
icin sevk edilmis diger gruba ise standart trombolitik
tedavi uygulanmis ve sadece basarli tromboliz
saglanamayan hastalar PKG igin sevk edilmistir (21).
Birinci gruptaki hastalarda 8lum, tekrarlayan infarktis ve
iskemi, konjestif kalp yetmezligi ve kardiyojenik sok daha
az gorilmustir. Bununla birlikte tekrarlayan infarktiis
orani bu calismada %6,6 olarak saptandi, ve diger yan
etki oranlari da diger calismalarla benzer orandayd..
Ancak calismadaki hasta sayisinin az olmasindan dolays,
yan etki ve etkinlik degerlendirilmesi icin daha &nce
yapilmis  diger  calismalarla istatistiksel  olarak
karsilastirmak icin yeterli glice sahip degildi. Bu yiizden
yan etki degerlendirilmesi acisindan daha kapsamli ve
genis popllasyonlu calismalara gereksinim
duyulmaktadir.

Klinigimizde koroner girisim imkani olmadigindan dolay
STEMI'li hastalara akut dénemde hastane icinde TNK
tedavisini uygulandi, ve sonuglari etkinlik ve givenilirlik
acgisindan dnceki buiyilk calismalarla benzer olmakla
birlikte hasta sayisi azlidi nedeniyle istatistiki olarak
karsilagtinlabilir bulunmamistir. Bu konuda daha genis
popllasyonlu caligmalara ihtiyag duyuldugunu
vurgulamak isteriz. Sonu¢ olarak, ilkemizde girisimsel
kardiyoloji Unitelerinin olmadigi merkezlerde uygun
STEMI'li hastalarda TNK tedavisinin koroner yogun
bakim Unitelerinde kullanilmasinin iyi bir secenek
olabilecegini duslinmekteyiz.

2012 28. Ulusal Kardiyoloji Kongresinde poster bildirisi olarak
sunulmustur.
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