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Ozet

Amagc: Trombolitik tedavi, Ulkemizde Universite ve egitim-arastirma hastanelerinde siklikla uygulanmakta ve
kullanim oranlari daha net olarak tanimlanmis olmasina ragmen, ulusal literatirde ikinci basamak acil servis
kullanim oranlari bilinmemektedir. Bu galisma ile tlkemizde eksik olan, ikinci basamaga ait yeni bir veri seti
olusturmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem:Calisma 2016-2018 yillari arasinda geriye doniik olarak, Nevsehir ilinin en blyik hastanesinin
ikinci basamak acil servisinde gergeklestirildi. Veri seti; demografik 6zelliklerin yani sira, tanilar, kullanilan etken
madde, komplikasyon durumu ve 3 aylik mortalite olarak belirlendi.

Bulgular: Calisma periyodu boyunca 57 hastaya trombolitik tedavi verildi. Hastalarin ortanca yasi 68 (IQR 54-79)
ve erkek cinsiyet orani %70,2 idi. Tum ¢alisma boyunca trombolitik tedavi kullanim sikligr 1,8/10.000 acil servis
basvurusu olarak saptandi. Trombolitik tedavi uygulanan tanilar icerisinde; iskemik inme %50,9 oraninda, akut
miyokard enfarktist %29,8, arrest etiyolojisi %10,5 ve pulmoner tromboemboli %8,8 oranindaydi. Kullanilan
ajanlardan alteplaz %75,4 oraninda ve tenekteplaz %24,6 oraninda uygulandi. Tedavi uygulanan tim hastalarin
3 aylik mortalite orani %57,9’ idi.

Sonug: Calismada, trombolitik tedavi uygulamasinin daha siklikla iskemik inme hastalarinda uygulandigi
gOruldu. Alteplaz, genis endikasyon spektrumu nedeniyle en sik kullanilan trombolitik ajandi. Calisma sonucunda
trombolitik kullaniminin, ézellikle ikinci basamak acil servislerde oldukga dlislik oranda oldugu diisinuld.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, trombolitik tedavi, alteplaz, tenekteplaz.
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Abstract

Purpose:Although thrombolytic therapy is frequently used and the usage rates are well defined in university
and education-research hospitals in our country, secondary care emergency departments (ED) utilization rates
in national literature are not known. With this study, it was aimed to create a new data set which is insufficient
in our country.

Materials and Methods:The study was carried out retrospectively between 2016 and 2018 in the secondary
care ED of the biggest hospital of Nevsehir province. Data set were included diagnoses, active substance,
complication status and 3-months mortality in addition to demographic characteristics.

Results:During the study period, 57 patients received thrombolytic therapy. The median age of the patients was
68 (IQR 54-79) and the male gender ratio was 70.2%. The frequency of thrombolytic therapy was 1.8/10.000
in all ED visits. Of all diagnoses; the incidence of ischemic stroke was 50.9%, acute myocardial infarction was
29.8%, arrest etiology was 10.5% and pulmonary thromboembolism was 8.8%. Alteplase was used in 75.4% of
the cases and tenecteplase was used in 24.6%. The mortality rate was 57.9% in all patients.
Conclusion:Thrombolytic therapy was more frequently performed in patients with ischemic stroke. Alteplase
was the most commonly used thrombolytic agent because of its wide spectrum of indications. It was thought that
thrombolytic usage is very low in the secondary care emergency departments.
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Giris

Acil hekimleri ¢odu zaman vaskdler
aciller ile ilk karsilasan hekim grubudur. Bu
hastaliklar icerisinde tartismasiz en 6nemlileri
akut miyokardiyal enfarktis (AMI), iskemik
inme (SVO) ve pulmoner tromboembolidir
(PTE). Fibrinolitik ajanlari ve tedavilerini, hatta
endikasyon ve kontrendikasyonlarini, bilmek
acil tip hekimleri icin ¢cok énemlidir. Fibrinolitik
tedavinin faydali oldugu, morbidite ve mortalite
riskini azaltirken kesin tedaviye koépru gorevi
gorebilecedi  godsterilmisti. Buna ragmen
fibrinolitik tedavi az kullaniimaktadir ve siklikla
optimum slUreden daha ge¢ verilmektedir.
Fibrinolitiklerin amaci, ciddi ve potansiyel olarak
yasami tehdit eden hasara yol acabilecek
kan pihtilarini  ¢ézmektir. Tedavinin yarari,
kan akisinin erken geri kazanilmasiyla doku
beslenmesinin en st dizeye cikariimasi ve
bdylece hem erken hem de uzun sireli sag
kalimi arttirmasi ile ilgilidir [1].

Fibrin, pihti  olusumunda en Onemli
mekanizmalardan biridir. Olusan fibrin yapisi
icerisinde bulunan plazminojen, trombolitik
(fibrinolitik)  ilaclar  tarafindan  plazmine
donastirdlur. Plazmindefibrinadinipargalayarak
damar icerisinde tekrar akim olugsmasini saglar.
Fibrinolitik ajanlardan, alteplaz (rekombinant
doku plazminojen aktivatori; rt-PA) en sik
kullanilan fibrine 6zgu ilagtir ve tUlkemizde 2006
yilinda onay almistir. Diger fibrine 6zgu ilaglar
ise reteplaz ve tenekteplazdir [2, 3].

Trombolitik tedavi, mekanik trombektomi
gibi tedavi secenekleri olmadiginda, iskemik
inmede tek tedavi segenegi olabilmektedir. Buna
ragmen tim iskemik inme hastalarinin %20’si bu
tedaviyi almasi beklenirken sadece %1 ila %7’si
bu tedaviyi alabilmektedir [4]. Bu oran Ulkemizde
net degildir fakat G¢linci basamak hastanelerde
bu oranin devlet hastanelerine goére daha
yiuksek oldugu tahmin edilmektedir [5]. AMI'de
ise kapi-balon suresinin 120 dakikaya kadar
uzatilmasi ve artik bircok merkezde anjiografi
yapilabilmesi nedeniyle trombolitik kullanimi
oldukga azalmistir ve daha siklikla st merkeze
sevk eden kurumlarda uygulanmaktadir [6,7].
Yine de AMI ile hastaneye yatirilan hastalarin
ancak %50’sinin fibrinolitik tedavi igin uygun
oldugu belirtiimektedir [8]. Yine PTE tanisi
alan hastalarin yaklasik %10’unun trombolitik
tedaviye ihtiya¢ duydugu belirtiimektedir [9].
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Trombolitik kullanimi ile ilgili ulusal veriler
Ulkemizde neredeyse tamamen Universite
ve egitim-arastirma hastanelerinden
bildiriimektedir ve ikinci basamakta trombolitik
kullanimi ile vyeterli veri yoktur. Yayinlanan
yazilarise hastaliga spesifik tedavilerden ve olgu
sunumlarinda olugsmaktadir. Biz bu yazimizda,
hastanemizde ilk kullanima basladidi tarihten
itibaren kullanilan tim trombolitik tedavileri
ve kullanildiklari durumlari belirlemek istedik.
Ayrica komplikasyon durumlari ve hastalarin 3
ayhk mortalite durumlarini da kayit altina almayi
amagcladik.

Gereg ve yontem

Calisma, Ekim 2016-Temmuz 2018 yillar
arasinda Nevsehir Devlet Hastanesi acil
servisinde retrospektif olarak yapildi. Bu
dénemden o6nce ise kayitlarda herhangi bir
trombolitik tedavi girisi bulunamadi. Acil servis,
Nevsehir ili icerisindeki en blylk ve en g¢ok
hasta kabull yapan ikinci basamak bir klinik
niteliginde olup, calisma periyodu boyunca
311,349 erigkin (=18 yas) hasta basvurusunu
karsiladi (Ekim-Aralik 2016 déneminde 36,327,
Ocak-Aralik 2017 doneminde 172,772; Ocak-
Temmuz 2018 doneminde 102,250 basvuru).
Hasta verileri hem trombolitik kayit defterinden
hem de hastane elektronik kayit sisteminden
elde edildi. Kullanilacak veriler, yas, cinsiyet,
basvuru tarih ve saati, 6zgegmis, tani, kullanilan
etken madde, komplikasyon durumu ve 3 aylik
mortalite olarak belirlendi. Diglama kriterleri,
eksik ve kayip veri olarak belirlendi.

Hastanemizde mevcutta bulunan trombolitik
ilaglar Alteplaz (Actilyse®) ve Tenekteplaz
(Metalyse®), acil serviste de bulunmakta
ve uygun hastalarda kullaniimaktadir. Kilinik
kullanim acil tip uzmani karari ile veya
ilgili  bransin  dénerisi  (gégus hastaliklari,
kardiyoloji, noroloji) ile olmaktadir. Calisma
icin etik kurul onami Nevsehir Haci Bektas
Veli Universitesinden 10.09.2018 tarihinde
2018.10.120 karar numarasi ile alinmistir.

Veri Analizi

istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics
for Windows, Versiyon 21 (Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MedCalc® Versiyon 15,8 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium) kullanilarak
gerceklestirildi. Surekli veriler ortanca ve geyrek
aralklar (IQR) olarak belirtildi. Kategorik veriler
frekans ve yiizdeler olarak belirtildi. iki grup



Acil serviste trombolitik tedavi deneyimi

arasindaki normallik analizi Shapiro-Wilk analizi
ile yapildi. Surekli veriler igeren ikili gruplar
arasindaki fark Mann-Whitney testi ile bakildi.
Kategorik veriler Pearson’s x2 veya Fisher’s
exact testi ile karsilastirildi. Kritik a degeri, 05
oldugunda anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calisma periyodu boyunca 57 hastaya
trombolitik tedavi verildi. Hastalarin ortanca
yasl 68 (IQR 54-79) ve erkek cinsiyet orani
%70,2 idi. Olgularin %17,5'ine (n=10) 2016
doéneminde igerisinde, %43,9’una (n=25) 2017
ve %38,6’sina (n=22) 2018 déneminde tedavi
uygulandi. Tim calisma boyunca trombolitik
tedavi kullanim sikhgi 1,8/10.000 basvuruydu;
2016 doéneminde 2,8/10.000, 2017 déneminde
1,4/10.000 ve 2018 déneminde 2,2/10.000
basvuru oranindaydi. Tim hastalarin %56,1’i
08:00-16:00 saatleri arasinda, %40,4’G 16:00-
24:00 saatleri arasinda ve %3,5'i 24:00-
08:00 saatleri arasinda acil servise basvurdu.
Hastalarin ~ komorbiditelerine  bakildiginda
hipertansiyon %43,9 oraninda, koroner arter
hastaligi ve kalp yetmezligi %26,3, diabetes
mellitus  %19,3, kronik obstruktif akciger
hastaligr %14, atriyal fibrilasyon %12,3, kronik
bébrek hastaligi %5,3 ve serebrovaskiler
hastalik 6ykisu %3,5 oraninda saptandi. Higbir
hastada malignite dykislu saptanmadi.

Trombolitik ~ tedavi uygulanan tanilar
icerisinde; SVO %50,9 oraninda saptandi,
AMI %29,8, arrest etiyolojisi (kardiyopulmoner
resusitasyon [KPR] sirasinda verilen) %10,5
ve PTE %8,8 oranindaydi (Tablo1). Arrest
etiyolojisi tanisi, yuksek klinik stiphe izerine acil
hekiminin KPR sirasinda kendikarariveyauygun
klinigin dnerisi ile trombolitik tedavi uyguladigi
durumlardan olugsmaktaydi. Tedaviler arasinda
alteplaz %75,4 oraninda ve tenekteplaz %24,6
oraninda uygulandigi goéruldi. Hastalarin
%82,5’inde (n=47) tedavi sonrasi herhangi bir
komplikasyon saptanmamigken, %3,5’inde
(n=2) kranial kanama, %1,8’inde (n=1) dis
eti kanamasi gelisti. Hastalarin  %12,3’0
tedavi slrecinde arrest gelisip kaybedildigi
icin komplikasyon takibi yapilamadi. Tedavi
uygulanan tim hastalarin 3 aylik mortalite orani
%57,9 idi.

Alteplaz  uygulanan hastalarin  tanilar
arasinda (n=43); SVO %67,4 oraninda, AMI
%9,3,PTE %9,3 vearrestetiyolojisi%14 oraninda
saptandi (Tablo 1). Hastalarin %76,7’sinde
tedavi iligkili komplikasyon saptanmamigken,
%4,7 oraninda kranial kanama, %2,3 oraninda
dis eti kanamasi gelistigi gorildi. Hastalarin
%16,3'inde komplikasyon takibi yapilamadi.
Hastalarin 3 aylik mortalite orani %53,5 olarak
izlendi. Mortalite gelisen bu hastalarin doértte
birinde tedavi KPR sirasinda verildi ve tani
netlestirilemedi. Mortalite izlenmeyen hastalarin
higbirinde ayrica komplikasyon izlenmedi (Tablo
2).

Tenekteplaz uygulanan hastalarda ise
(n=14); AMI %92,9 (n=13) oraninda izlenirken
PTE %7,1 (n=1) oranindaydi (Tablo 1). Tedavi
iliskili komplikasyon hicbir hastada izlenmedi.
Hastalarin 24 saatlik mortalite orani %50 iken,
3 aylik mortalite orani %71,4 olarak saptandi.

Tartisma

iskemik inme, akut miyokard enfarktiisii
ve pulmoner embolizm, acil olarak tedavi
edilmediginde ciddi organ yetmezligi ve 6lime
neden olabilecek durumlardir. Bunun sebebi
ise siklhkla akut tromboembolinin neden oldugu
organlardakiyetersizkanakimive oksijenizasyon
eksikligidir. Trombolitik uygulamasi, bu blokaiji
geri gevirerek doku hasarini sinirlar ve hastanin
klinigine fayda saglar [4]. Trombolitik tedavi,
mekanik trombektomi gibi tedavi secenekleri
olmadiginda, iskemik inmede tek tedavi
segenedi olabilmektedir. Buna ragmen tum
iskemik inme hastalarinin %20’si bu tedaviyi
almasi beklenirken sadece %1 ila %7’si bu
tedaviyi alabilmektedir [5]. Bu oran Ulkemizde
net degildir fakat Giglincli basamak hastanelerde
bu oranin devlet hastanelerine gére daha
yuksek oldugu tahmin edilmektedir [6]. AMI'de
ise kapi-balon silresinin 120 dakikaya kadar
uzatilmasi ve artik bircok merkezde anjiografi
yapilabilmesi nedeniyle trombolitik kullanimi
oldukga azalmistir ve daha siklikla Ust merkeze
sevk eden kurumlarda uygulanmaktadir [7, 8].
Yine de AMI ile hastaneye yatirilan hastalarin
ancak %50’sinin fibrinolitik tedavi i¢in uygun
oldugu belirtiimektedir [9]. Yine PTE tanisi
alan hastalarin yaklasik %10’'unun trombolitik
tedaviye ihtiya¢c duydugu belirtiimektedir [10].
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Tablo 1. Trombolitik tedavi uygulanan hastalarin demografik ézellikleri.

Total Alteplaz Tenekteplaz
n=57 n=43 n=14
Tanilar, n (%)
SVO 29 (%50,9) 29 (%67,4) 0(0)
AMI 17 (%29,8) 4 (%9,3) 13 (%92,9)
PTE 5 (%8,8) 4 (%9,3) 1(%7,1)
Arrest etiyolojisi 6 (%10,5) 6 (%14) 0 (0)
Komplikasyon, n (%)
Var 3 (%5,2) 3 (%7) 0 (0)
Yok 47 (%82,5) 33 (%76,7) 14 (%100)
Bilinmiyor 7 (%12,3) 7 (%16,3) 0 (0)
3 aylik mortalite, n (%)
Var 33 (%57,9) 23 (%53,5) 10 (%71,4)

AMI, akut miyokard enfarktlisti; SVO, akut iskemik inme; PTE, pulmoner tromboemboli

Tablo 2. Alteplaz uygulanan hastalarda 90 gunltk mortalite sonuglarinin analizi.

90 glnldk mortalite (+)

90 glnldk mortalite (-)

n=23 n=20 P

Yas medyan (IQR) 70 (54-79) 72 (60-78) 0,874
Erkek cinsiyet, n (%) 13 (%56,5) 15 (%75) 0,205
Tani, n (%)

SVO 11 (%47,8) 18 (%90)

PTE 3 (%13) 1 (%5)

0,023
AMI 3 (%13) 1 (%5)
Arrest etiyolojisi 6 (%26,1) 0 (%0)
Komplikasyon, n(%)

Yok 13 (%56,5) 20 (%100)

Var 3 (%13) 0 (%0) 0,003

Bilinmiyor 7 (%30,4) 0 (%0)

AMI, akut miyokard enfarktlst; SVO, akut iskemik inme; PTE, pulmoner tromboemboli

Calismamizda trombolitik tedavi uygulama
orani 1,8/10.000 acil bagvurusu olarak gorilda.
Bu oran 2016 doneminde 2,8/10.000, 2017
déneminde 1,4/10.000 ve 2018 ddneminde
2,2/10.000 oranindaydi. Yillara goére bu oranin
degisiminin, hastanemizdeki slrekli degisen
brans hekimlerinin tutumu, yogun bakim
Unitelerinin siklikla dolu olmasi ve bu hastalarin
baska merkeze sevk olmasi nedeniyle
tedavinin farkli sikliklarda kullaniimasiyla ilgili
olabilir. Konu ile ilgili literatlrde ise yeterli veri
bulunamamistir.

Trombolitik ~ tedavi  uygulanan  tanilar
icerisinde en sik SVO (%50,9) tanisi oldugu
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goruldi. Diger tanilar AMI (%29,8), arrest
etiyolojisi (KPR sirasinda) (%10,5) ve PTE’ idi
(%8,8). Ulkemizde en sik élim sebeplerinden
biri iskemik kalp hastaliklari sonrasinda ise
stroke hastalari gelmektedir. Fakat akut
tedavi slrecinde trombolitik tedavi iskemik
inmede neredeyse bircok merkezde tek
tedavi secenedi olarak kargsimiza ¢ikmaktadir.
AMl'de ise anjiografi uygun kosullarda ilk
tedavi secenegidir. Hastenemizde de Temmuz
2016 tarihinden itibaren anjiografi islemi
yapilmaktadir. Bu sebeplerle c¢alismamizda
SVO en cok trombolitik tedavi uygulanan
hastalik grubunu olusturmaktadir.
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Alteplaz,  hastanemizde  aktif olarak
kullanilan iki farkli trombolitik ajandan en sik
kullanilaniydi. Bunun sebebi olarak ise daha
fazla endikasyonu olmasina baglandi [11]. Bu
tanilarin arasinda SVO tani oraninin %67’lere
kadar c¢iktigi goruldi. AMI ve PTE her ikisinin
orani yaklasik %10 civarindaydi. Yiksek klinik
stphe Uzerine (AMI veya PTE) KPR sirasinda
alteplaz uygulanan hastalarin orani yaklasik
%15 idi. Bottiger ve ark. yaptigi ileriye donuk
g6zlemsel bir calismada kardiyak nedenli arrest
olgularinda alteplaz ve heparin uygulamasinin
guvenli ve hasta sonuglarini dizeltebilecegi
sonucuna variimis [12]. Fakat guncel calisma
sonuglari hala tartigmaldir [13, 14]. Bizim
calismamizda arrest etiyolojisi tanih hastalar
kaybedildigi ve tanilari netlesmedigi igin bu
tani  grubunu olusturmaktadir. Diger hasta
gruplarindaki KPR uygulamasi galisma amaci
farkl oldugu igin degerlendiriimemisgtir.

Stroke  hastalarinda, rt-PA  (alteplaz)
uygulamasi sonrasi semptomatik intrakranial
hemoroji  sikligi %6 civarindadir. PTE
hastalarinda ise trombolitik sonrasi hemorojik
komplikasyon orani %9 civarindadir [15]. Bizim
¢alismamizda kanama komplikasyonu alteplaz
uygulamasi sonrasi %7 olarak karsimiza gikti.
Yine de hastalarin yaklasik %15’'inde exitus
gelistigi icin komplikasyon takibi yapilamadi.

Tenekteplaz, alteplazdan daha uzun yari
omdurli ve daha fazla fibrin spesifik Gglncu
jenerasyon bir trombolitik ajandir. Tek doz
uygulamasi nedeniyle AMI'de daha fazla tercih
sebebidir. intrakrinal hemoroiji riski alteplaz ile
benzer fakat diger kanama komplikasyonlari
dahaazdir[16, 17]. Calismamizda hastanemizde
anjio Unitesi olmasi nedeniyle tenekteplaz
kullanim orani oldukga dusuk saptanmistir.
Kullanildigi durumlardan birincisi; anjio Unitesi
ilk acildigi dénemde gece saatlerinde anijio
yapillamamasiydi ve bu hastalar trombolitik
tedavi ihtiyaci duyabiliyordu. Diger bir durum ise
eger hasta anjio Unitesine gikamayacak kadar
unstabil durumda ise bu tedavi segenegine
gecilmesiydi. Bu hastalarin buyuk bir kismini
da gogus agrisi ile acil servise basvurdugu
anda ventrikuler fibrilasyon veya kisa sureli
arrest gelisen hastalar olusturmaktadir. Bu
nedenle tenekteplaz uygulanan hastalarin
yarisinda 24 saat igerisinde mortalite gelismistir.
Calismamizda bir PTE olgusuna tenekteplaz
uygulandigr  goérdimusttr. Literatirde PTE

vakalarinda tenekteplaz uygulamasina dair
bircok olgu ve calisma rapor edilmistir [18, 19].
Fakat halen konu tartismaldir.

Calismanin en blyuk kisithligi, verilerin
geriye yonelik olarak hastane kayit sisteminin
alinmasiydi. Ayrica hastalara girilen tanilarin
veya konstltasyon notlarinin eksik oldugu
gorildd. ikinci basamak acillerde hasta yikinin
cok fazla olmasi bu tir nedenlere sebebiyet
verebilmektedir.

Sonug olarak, ikinci basamak acil servislerde
trombolitik  tedavi uygulamasi  hakkinda
ulusal Olgekte yayinlanmis yeterli veri seti
yoktur. Bu galisma ile yaklasik iki ¢alisma yili
surecinde 57 hastaya bu tedavinin verildigi
saptandi. Bu hastalarin yarisi, il sinirlarimiz
icerisinde trombolitik ajanlar ile tek tedavi
seceneg@i olan SVO tanili hastalardi. En sik
kullanilan ajan ise, endikasyonu fazla olmasi
nedeniyle, alteplazdi. Kilavuzlara uygun tedavi
verilebilmesi agisindan ve kritik hastalarda
Ulke genelinde stardardizasyon olusturulmasi
acisindan ikinci basamak hastanelerde de bu
tedavilerin yapilabilmesi ve hatta hekimlerin
cesaretlendiriimesi uygun olacaktir.

Gikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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