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Masif pulmoner embolide basarisiz trombolitik tedavi sonrasi tekrarlanan
uzatilmis trombolitik tedavi: Olgu sunumu

Repeated prolonged thrombolytic therapy after unsuccessful thrombolysis
in massive pulmonary embolism: a case report

Dr. Hiiseyin Ugur Yazici, Dr. Burak Akcay, , Dr. Abdurrahman Tasal, Dr. Unal Oztiirk

Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Diyarbakir

Bu yazida nefes darligi ve bayllma yakinmalariyla bas-
vuran, masif pulmoner embolili 43 yasinda kadin hasta
sunuldu. Transtorasik ekokardiyografide sag ventrikul
asirn yuklenmesine ait bulgular; kontrasth gégis to-
mografisinde her iki ana pulmoner arterde trombdise ait
dolma defekti saptandi. Sok tablosunda olan hastaya
rekombinan doku plazminojen aktivatori ile trombolitik
tedavi uygulandi; ancak, istenen yanit elde edileme-
yince 48 saate kadar uzatilmis streptokinaz infizyonu
uygulandi ve herhangi bir kanama komplikasyonu ge-
lismeksizin basgarili sonu¢ elde edildi. Masif pulmoner
embolide baglangicta bagarisiz olmus trombolitik tedavi
sonrasi uzatilmig trombolitik tedavi de tedavi secenekle-
rinden biri olarak dusunulebilir.

Anahtar sézctikler: Pulmoner emboli/ila¢ tedavisi; streptokinaz/
terapétik kullanim; trombolitik tedavi/yontem; doku plazminojen
aktivatéri/terap6tik kullanim.

Akut masif pulmoner emboli (PE), hipotansiyon,
senkop ve sok ile seyreden, yasami tehdit eden acil
bir tablodur!" Akut PE’de erken donem mortalite-
nin en 6nemli gostergeleri sok ve hipotansiyondur.”
Pulmoner arter yataginin tikanmasi, akut fakat geri
dondiiriilebilir sag ventrikiil yetersizligine yol acar.
Tedavideki amag¢ tikanmig pulmoner arter akiminin
hizla yeniden saglanmasi ve erken tekrarlamalarin on-
lenmesidir. Bu amagla, trombolitik tedavi ilk sirada
bagvurulacak tedavi yontemidir.! Ancak, hastalarin
%15-20’sinde trombolitik tedaviye yeterli yanit alina-
maz ve tablo 6liimle sonuglanir.?

Bu yazida, masif PE tanisi konan bir hastada basa-
ris1z trombolitik tedaviden sonra uzatilmig siirede uy-
gulanan farkli bir trombolitik ajan ile bagarili olarak
tedavi edilen bir olgu sunuldu.

We report on a 43-year-old woman who presented with
shortness of breath and syncope due to massive pulmo-
nary embolism. Transthoracic echocardiography showed
signs of right ventricular overload, and contrast-enhanced
chest computed tomography demonstrated filling defects
in both main pulmonary arteries consistent with obstruct-
ing thrombi. Initially, thrombolytic therapy with recombi-
nant tissue plasminogen activator was given, but shock
was not resolved. Thrombolytic therapy was repeated
with streptokinase and infusion was extended to 48 hours,
which yielded a successful result without any hemorrhagic
complication. Repeated prolonged thrombolytic therapy
after initial unsuccessful thrombolysis can be considered
an alternative option in massive pulmonary embolism.
Key words: Pulmonary embolism/drug therapy; streptokinase/
therapeutic use; thrombolytic therapy/methods; tissue plas-
minogen activator/therapeutic use.

OLGU SUNUMU

Kirk ii¢ yasinda kadin hasta, iki hafta énce bagla-
yan ve siddet ve siklig1 giderek artan nefes darligi ve
son iki giindiir olan bayilma yakinmasi ile acil servise
bagvurdu. Hastanin solunumu yiizeyel ve takipneik
(32/dk) idi. Kan basinc1 90/55 mmHg, kalp hizi 112/dk
ve ritmik idi. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde
boyun venleri dolgun, S, sert saptandi. Elektrokardi-
yografide gogiis derivasyonlarinda (V1-6) simetrik T
dalga negatifligi vardi. Akciger grafisinde kardiyoto-
rasik oran artmuis, her iki diyafram yiikselmis ve her
iki akciger parenkiminde damar golgeleri azalmigt.
Oda havasinda alinan arteryel kan gazi incelemesinde
pO, 44 mmHg, pCO, 29 mmHg, oksijen satiirasyonu
%80 idi. Troponin I diizeyi normal bulundu. Yiiksek
olasilikla PE tanisi diigiiniilerek yatakbasi transtorasik
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ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografide sag kalp
bosluklari ileri derecede genislemisti, ciddi trikiispit
yetersizligi (TY) vardi ve TY iizerinden tahmini sis-
tolik pulmoner arter basinci (SPAB) 70 mmHg olarak
hesaplandi. Sag ventrikiil serbest duvari akinetik iken
apeksin kasilmasi normale yakindi (McConnell bul-
gusu). Sag ventrikiil icinde ve ana pulmoner arterde
trombiis gozlenmedi (Sekil 1a). Pulmoner arter embo-
lisi ontanist ile ¢ekilen kontrastli gogiis tomografisin-
de sag ve sol pulmoner arter proksimal kesiminde kan
akimini kisitlayan, trombiisle uyumlu dolma defekti
izlendi (Sekil 1b).

Hastaya masif PE ve akut kor pulmonale tanisi ko-
narak bir saat icerisinde 500 ml %0.9 NaCl verildik-
ten sonra %0.9 NaCl infiizyonu (100 ml/sa) ve nazal
oksijen (3 1t/dk) tedavisine baslandi. iki saat icersinde
intravenoz olarak 100 mgr doku plazminojen aktivato-
rii (rt-PA) verildi. Yirmi dort saatin sonunda hastanin

klinik tablosunda ve ekokardiyografik incelemesinde
sag ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme olmamasi
tizerine farkl bir protokole ge¢ildi. Otuz dakika icin-
de 250000 U streptokinaz yiikleme dozunu takiben
100000 U/sa dozunda intravendz infiizyona baglandi.
Yirmi dort saat infiizyon sonunda yapilan ekokardi-
yografik incelemede ve hastanin klinik tablosunda is-
tenen diizelme olmamasi iizerine streptokinaz infiiz-
yonu 48 saate kadar uzatildi.

Bu siire sonunda hastanin klinik tablosunda belir-
gin bir diizelme izlendi ve yapilan ekokardiyografik
incelemede sag ventrikiil serbest duvar hareketlerinin
diizeldigi, trikiispit yetersizliginin geriledigi (hafif
TY) ve tahmini sSPAB’nin 33 mmHg’ye indigi saptan-
d1 (Sekil Ic). Streptokinaz infiizyonu sonlandirilarak,
intravenoz fraksiyone olmamis heparin ile eszamanli
warfarin tedavisine baglandi. Hastanin tedavi boyun-
ca pozitif inotrop ihtiyaci olmadi. Trombolitik tedavi

Sekil 1. (A) Trombolitik tedavi 6ncesi ileri sag ventrikil genislemesi, ciddi triklispit yetersizligi ve triklispit yetersiz-
ligi Gzerinden ciddi sistolik gradiyentin izlendigi ekokardiyografi gérintisi. (B) Sag ve sol ana pulmoner arterde
trombuse ait dolma defektini gésteren kontrastl bilgisayarli tomografi gérintlsu. Tekrarlanan uzamis trombolitik
tedavi sonrasi (C) normale dénmds ekokardiyografi gériintlisi ve (D) sag ve sol ana pulmoner arterde trombuse ait
gérinimin tamamen kayboldugu kontrastli bilgisayarli tomografi gériintisi. Ao: Aort; PA: Pulmoner arter.
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baslangicindan 96 saat sonra ¢ekilen kontrasth gogiis
tomografisinde her iki pulmoner arter normal gorii-
niimde ve trombiisiin tamamen erimis oldugu gézlen-
di (Sekil 1d). Iki tarafl1 alt ekstremite vendz Doppler
ultrasonografisinde tromboza ait bulguya rastlanmadi.

Etyolojiye yonelik aragtirmada, PE gelisimi i¢in
hazirlayici bir faktor ya da bir hastalik saptanmadi.
Hasta, INR diizeyi 2.8 olarak taburcu edildi ve INR
diizeyi 2.5-3.5 olacak sekilde antikoagiilasyon plan-
landi. Birinci ve dordiincii hafta sonu kontrollerinde
hasta sorunsuzdu; dordiincii hafta sonunda yapilan
ekokardiyografik incelemede TY’nin tamamen kay-
boldugu, sag ventrikiil fonksiyonlarinin normale dén-
diigii izlendi.

TARTISMA

Pulmoner emboli, tedavi yontemlerinde olan tiim
gelismelere ragmen mortalitesi %20-30 oraninda, kar-
diyovaskiiler sistem kaynakli 6liim nedenleri arasinda
ticiincii sirada olan bir hastaliktir.*! Sok ya da hipo-
tansiyonla bagvuran ve PE acisindan yiiksek riskli
hastalarda baslangic testi, yerel olanaklar elveriyorsa
acil gogiis tomografisi; eger bu olanak yoksa, akut
pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil asir1 yiiklen-
mesine ait dolayli bulgular1 gosteren ekokardiyografik
inceleme olmalidir."

Tan1 kondugunda, oksijen ve intravendz sivi deste-
&i altinda ve mutlak kontrendikasyonlarin yoklugunda
trombolitik tedavi uygulanmalidir. Streptokinaz, iiro-
kinaz ve rt-PA icin farkli uygulama protokolleri 6ne-
rilmistir.™ Yeni kusak trombolitik ajanlardan reteplaz
ve tenekteplaz da PE tedavisinde basariyla uygulan-
musgtir.*” En biiyiik yarar, belirtilerin baglangicindan
sonra ilk 48 saat icinde tedaviye baslandiginda gorii-
liir, ancak bu siire 14 giine kadar uzayabilmektedir.’®!

Trombolitik tedaviye yanit alinamayan ya da
trombolitik tedavi i¢in mutlak kontrendikasyon olan
durumlarda kilavuz Onerisi cerrahi embolektomi
yapilmasidir. Eger bu islem hemen yapilamiyorsa,
kateterle embolektomi ya da trombiis parcalanmasi
cerrahi tedaviye secenek olarak diisiiniilebilir."! Ba-
sarisiz olmus trombolitik tedavi sonrasinda tekrar-
lanan trombolitik tedavi uygulamas: ile ilgili fikir
birligi yoktur. Ge¢ dénemde bagvuran ve trombiisiin
kismen organize olmus olabilecegi hastalarda yari-
lanma omrii kisa (4-6 dk) olan rt-PA’'nin iki saatte in-
flizyonu agir1 piht1 yiikiiniin yikimi i¢in yeterli olma-
yabilir. Farkli bir trombolitik ajanin azaltilmig dozda
uzun siireli inflizyonu pitht1 yikimin1 daha iyi sagla-
yabilir. Venoz tromboembolik hastalikta uzatilmis rt-
PA uygulamasinin etkinliginin gosterilmis olmasi da

bu diisiinceyi desteklemektedir.'” Hastamizda nefes
darlig1 yakinmasinin iki haftadir var oldugu goz onii-
ne alinacak olursa, neden rt-PA ile basarili bir sonug
alinamayip, azaltilmis dozda uzun siireli streptokinaz
infiizyonu ile bagarili sonu¢ alindigr bu mekanizma
ile aciklanabilir.

Literatiirde PE tedavisinde basarisiz litik sonrasi
tekrar litik uygulamasina ait ¢ok az bilgi oldugu go-
riilmektedir. Van den Biggelaar ve ark.'Y masif PE’li
bir olgunun bagarisiz rt-PA sonrasi uzatilmis siirede
uygulanan iirokinaz ile tedavi edildigini bildirmigler-
dir. Meneveau ve ark.'” ise bagarisiz trombolitik te-
daviyi takiben farkli bir trombolitik ajan ile uzatilmig
trombolitik tedavi uygulanan masif PE’li 26 hastanin
sekizinde (%31) klinik olarak tam diizelme elde et-
migler, 10 hastanin (%38) oldiigiinti bildirmislerdir.
Bu bulgular 151g1nda, mortalitesi yiiksek sok tablosu
icindeki masif PE olgularinda, cerrahi embolektomi-
nin yapilamadig1 kosullarda tekrarlanan trombolitik
tedavi uygulamasi, olasi risklerine kargi yararr agir
basan bir tedavi yaklagimi olarak kabul edilebilir.
Hastanemizde acil cerrahi tedavi olanaginin olma-
masi ve hastanin bagka bir merkeze hizli transfer im-
kaninin bulunmamasi nedeniyle farkl: bir trombolitik
ajan olan streptokinaz ile tekrar trombolitik tedavi
uygulanmasina karar verildi. Bu tedavi ile bagaril1 bir
sonug elde edildi.

Tekrarlanan trombolitik tedavinin en ¢ok korkulan
komplikasyonu kanamadir. Meneveau ve ark.nin!'?
caligmasinda, tekrarlanan trombolitik tedavi uygula-
nan 26 hastanin dordiinde (%15) major kanamaya bag-
I1 6liim gelismistir. Bu konuda randomize ¢aligma bu-
lunmamakla birlikte, REACT caligsmasinda, farkli bir
endikasyon olan akut miyokart enfarktiisiinde basari-
siz. olmug trombolitik sonrasinda farkli seceneklerin
(tekrarlanan trombolitik tedavi, konservatif yaklasim
ve kurtarici perkiitan koroner girigim) kanama komp-
likasyonlar1 tizerine etkileri aragtirilmistir."®! Tekrar-
lanan trombolitik uygulanan 142 hastanin yedisinde,
konservatif yaklasim ile izlenen 141 hastanin besinde
ve kurtarict perkiitan koroner girisim uygulanan 144
hastanin dordiinde major kanama goriilmiistiir. Major
kanama orani1 tekrarlanan trombolitik uygulamasinda
diger iki gruba gore daha yiliksek olmakla birlikte,
aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamasgtir.

Pulmoner embolinin bagarili tedavisi sonrasinda
erken ve gec¢ tekrarlamalarin 6nlenmesi onemlidir.
[k kez PE atag1 gecirenlerde, antikoagiilan tedavinin
kesilmesini takiben PE'nin tekrarlama orani geri do-
niislii risk faktorleriyle iliskili PE’si olanlarda %?2.5,
idiyopatik (uyarilmamis) PE’si olanlarda %4.5 bu-
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lunmustur.'* Pulmoner emboliden ikincil korunma
ile ilgili kilavuz 6nerisi, ilk idiyopatik PE’li hastalara
en az iic ay warfarin ile antikoagiilan tedavi uygu-
lanmas1 seklindedir. Kanama riski diisik ve hasta
tercihi ile de uyumlu ise, siiresi belirsiz (0miirboyu)
antikoagiilan tedavi dnerilmektedir. Ikinci kez idiyo-
patik PE atag1 geciren hastalarda ise dmiirboyu anti-
koagiilan tedavi Onerilir. Venoz doniisii hizlandirarak
staz1 Onleyecegi diigiiniilen varis ¢orabr kullanimina
dair yeterli kanit yoktur ve PE’den ikincil korunmada
Onerilmemektedir."

Sonug olarak, masif PE’de baslangicta basarisiz
olmus trombolitik tedavi sonrasi farkli bir tromboli-
tik ajan ile tekrarlanan uzatilmig trombolitik tedavi
de tedavi yaklasimi seceneklerinden biri olarak dii-
stiniilebilir.
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