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Gunumiuzde pulmoner embolinin yeni klavuzlar ve
calismalar 1s181nda yapilan gtincellemesinde akut
donemdeki primer yaklagim benzer sekilde devam
etmektedir.



PE tedavisindeki yeni gtincellemeler daha ¢ok yeni
kullanima giren antikoagtilan ilaclar tizerinedir.



Pulmoner emboli tedavisinde klinisyeni arada
birakan durum!

o TEDAVI
Asiri1 doz | Yetersiz doz

| _ |

kanama rekiirrens




PE’ de tedavi secenekleri nedir ?

- MEDIKAL TEDAVI

- Antikoagulasyon

- Trombolizis

« CERRAHI TEDAVI
- Embolektomi

- VCI Filtresi
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Medikal tedavide hangi ilaclar kullanilmaktadir ?

Antikoagulanlar
» Standard heparin (UFH)
« Disiik molekil agirlikli heparin (LMWH)
« Vit. K antagonistleri
Trombolitikler
« Streptokinaz
 Urokinaz
» Rekombinan doku plazminojen aktivatori (rt-PA)
Yeni antikoagulanlar
 Uzun etkili pentasakkaridler (Fondaparinux, idraparinux)
o Oral direkt trombin inhibitorleri (ximelagatran)



Antikoagulanlar

-

Heparin Warfarin
(UF, DMAH)
Protrombin
Antitrombin konsantrasyonu
aktivasyonu ¥ ve
Vit-K bagimh pihtilasma
Trombin ve faktor Xa faktorlerinin
inaktivasyonu konsantrasyonu ¥

¢

Trombin olugsumunu onler
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Antikoagulan Tedaviye
Nasil Baslayalim?

Heparin ile en az 5 gunluk baslangic
tedavisi

Heparin ile birlikte ya da 24 saat
sonra baslanip en az 3 ay surdurulen
oral antikoagulan tedavi



Standard Heparin(UFH) Uygulamasi
Surekli infuzyon

Intermittan inflizyon

e Kanama riski

Intermittan subkutan
e Baslangi¢ antikoagulan yanit dusuk




Py — s o —

UFH icin onerilen tedavi

IV Heparin
Uygulama sekli Baslangi¢ dozu Devam dozu
Stondind 5000-10000 IU 1300 IU/saat
Agirlik bazli 80 1U/kg 18 IU/kg/saat

Inflizyon hizi aPTT=1.5-2.5xkontrol (45-70 sn) olacak sekilde ayarlanir



Heparin tedavisine diren¢ s6z konusu mu ?

Klinik direng :(<%5) Invitro direnc :(%20)

APTT terapétik diizeyde Yeterli heparin(>35000 U)ile

iken rektirren PTE APTT subterapotik
Malignite (Adeno CA) Verilis hatas

Hizli heparin klirensi(Masif PTE)
Heparin inhib.(AT3 azlig1)
Heparin noétraliz. (Antikor)
Birlikte IV nitrogliserin

Artmis FVIII diizeyi

Lupus antikoagulanlari
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Heparinin en 6nemli yan etkisi ?
Kanama
Major kanama :% 5

Risk dustik ise : %1,

Yiiksek ise %1

Risk faktorleri;
Yas

Kanama bolgesi varligi

Invazif girisimler

Gecirilmis operasyon
Karaciger hastaligi
Ciddi trombositopeni

Es zamanl antiplatelet ta da trombolitik ila¢
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Heparinin diger yan etkileri

Heparine bagli trombositopeni (HIT)
e Benign HIT
o Immiin HIT

Osteoporoz

Serum aminotransferazlarinda yiikselme

Hiperkalemi

Hipokalsemi

Eozinofili

Deri reaksiyonlari

Allerjik reaksiyonlar

Alopesi
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“Heparin kaynakli trombostopeni (HIT)

Benign HIT
* Erken donemde ve nonimmiin mekanizma ile olusur. Reverzibldir.
[mmiin HIT (%o01-02)

e Paradoksik olarak arteriyel- venoz trombotik komplikasyonlarla
birliktedir.

o Platelet faktor 4 + heparine karsi IgG antikorlar: gelisir.

e Tedavinin 5-15. ginii trombosit sayisi, 100.000/mm3 altinda ya da
baslangic degerinin >%30 - 50 diser.
Heparin kesildiginde trombosit sayisi 10 glinde normale doner.

e UFH ile tedavide LMWH’'lere gore daha siktir.



DU§Uk molekdul agirlikli heparinlerin (LMWH)
UFH’ne goére avantajlari nelerdir ?

Plazma yar1 omrii uzundur. Giinde tek ya da iki doz
Renal yolla atilir, plasentay1 gecmez

Subkutan yola uygulanir

Hospitalizasyon stiresi cok daha kisadir

Monitorizasyon gereksizdir

Hemoraji riski daha az (UFH: % 10, DMAH: % 3)

Uzun stireli kullanimda osteoporoz riski daha azdir

HIT’e daha az yol agar




- Yiiksek Riskli Olmayan PTE tedavisinde (101 hastada) nadroparin etkin ve
giivenilir.

- Akut PE tedavisinde (13 meta analiz ¢alismasi) PE niikstini

onlemede, mortaliteyi azaltmada DMAH, en az UFH kadar
etkin, major kanama orani1 daha az
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Dusuk-molekul agirlikli heparin (LMWH)

AVANTAJ MEKANIZMA

Ongorilebilen Antikoagulan Plazma proteinlerine & diger proteinlere(aktiflesmis

yanit trombosit ve endotel h."den salinan) daha az baglanir

Dusuk dozlarda biyoyaraliligi endotele daha az baglanir
daha iyi

Dozdan bagimsiz klirens makrofaja daha az baglanir

Yari omru daha uzun makrofaja daha az baglanir
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Dusuk-molekul agirlikli heparin (LMWH)

Akut PE tedavisinde;
«Ayaktan gelen akut DVT (PE yok) tedavisinde
UFH kadar etkilidir.

*\VTE tekrarlama orani ,kanama ve mortalite
acisindan her 2 tedavi arasinda fark yoktur..

Laboratuar izlem gerektirmez.
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Dusuk-molekul agirlikli heparin (LMWH)

TEDAVI DOZLARI

Enoxaparine ( Clexane 40, 60, 80, 100, 120 mq) 1-1.5 mg /kg sc

Nadroparine (Fraxiparine 0.4, 0.6 ml))

(Fraxodi 0.6, 0.8, 1 ml) 0.1 ml/ 10 kg

Daltaparine (Fragmin 2500, 5000IU) 2 X 100 IU/kg




“Warfarin icin

Kesin Kontrendikasyonlar

Uyumsuz hastalar
Belirgin karaciger hastaligl
SSS ve goz operasyonu gecgirenler

Gebelik
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Warfarin’de llac Etkilesimi
ETKiSINI ARTIRANLAR ETKISINI AZALTANLAR

Klorpromazin K vitamini Barbituratlar
Kloral Hidrat Rifampin
Genis spektrumlu antibiyotikler Kolestiramin
Allopurinol Oral kontraseptifler
Simetidin Tiazidler
Trisiklik antidepresanlar Sukralfat
Disulfram Kortikosteroidler
Laksatifler Nafsilin
Yuksek doz salisilatlar
Tiroksin
Klofibrat
Flukonazol
|zoniazid
Metronidazol
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yogunlugu

Sure
Gecici risk fak + baldir DVT 6 hafta

Gecici risk fak + proksimal DVT 3 ay

Cerrahi girisim / travma..PE

Tekrarlayan VTE + irreversible risk

Idiyopatik VTE
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“Yeni oral antikoagiilanlar

Dabigatran,
Rivaroksaban,
Apiksaban

-warfarin kadar etkili olan yeni grup ilaclar
warfarinden daha giuvenli oldugu kabul edilmektedir.



“Yenli antikoagulaniar

e Direkt trombin inhibitorleri
-Lepirudine
-Bivaluridine
-Argotaban
-Xmelagatran
-Dabigatran

e Faktor X a inhibitorleri

-Fondaparinux
-Rivaroksaban
-Apiksaban

e Sentetik ve semisentetik heparin analoglari

-nadroparin
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Trombolitik Tedavi
Hizli pihti erimesi
Akciger doku reperfuzyonu
Sag kalp yetmezligi duzelir.

Insitu PE kaynagi (pelvis ve derin bacak DVT) eritilir
(PE nuksu onlenir)

Ge¢ donemde kronik pulmoner hipertansiyonu onler .



Trombolitik llaclar

o Streptokinaz (SK): C grubu b hemolitik streptokok

» Urokinaz (UK): Insan idrari, insan embriyonu

bobrek hucre kulturu

e Rekombinan doku plazminojen aktivatoru (rt-PA):

rekombinan DNA teknolojisi




Trombolitikler ve Tedavi Dozlari

Streptokinaz

250.000 U
(30 dak.)

1.500.000 U
(1-2 saat)

Idame Dozu

100.000 U
(sa.)

Urokinaz

4400 Ulkg
(10 dak.)

1.000.000 U
(10 dak.)

2200 U/kg 12-24 sa.
(sa.)

2.000.000 U
(110 dak)

100 mg
(2 saat)
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dikasyonlari

«Aktif kanama

*Yakin gecmiste
Intra kranyal
kanama
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Trombolitik Tedavi Komplikasyonlarti

Kanama..... % 6.3

e Major kanama (fatal, intrakranial, cerrahi /
transflzyon gerektiren)

o Intrakranial kanama ( %1.2) (% 50’si 6lir)

« Serebral anevrizma, timor, infarktis, travma, cerrahi,
diastolik kan basinci fazla ise risk artar

Diger

« Ates, allerjik reaksiyon, bulanti, kusma, myalji, bas agrisi
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Trombolitik Tedaviye Bagli
Kanamanin Kontrolu

Uygulama yapilan damara elle basi

Adjuvan antikoagulasyonun kesilmesi
(gerekirse protamin sulfat)

Taze donmus plazma
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Cerrahi Embolektomi

Ik tedavi secenegi degil.

Endikasyonlarti:

Yiiksek Riskli PTE olup:

e Trombolitik tedavinin kontrendike oldugu olgular

e Yogun medikal tedavi + trombolizise yanit vermeyen
olgular



\/ '

“Vena Kava inferior Filtresi

*Rutin ve ilk tedavi segenegi deqil.

Antikoagulan tedavisi kontraendike olanlar
Antikoagulan tedavisi komplikasyonu gelismisse

Yeterli antikoagulasyona karsin VTE tekrarliyorsa




Yiiksek Riskli PTE tedavi stratejisi

Hasta sokda.

EK

Walfarin (INR 2-3).....6 ay
| }
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/SaQV disfonk. v




Yiiksek Riskli Olmayan PE’nin baslangic
tedavisi icin oneriler®

Elinlik kusku yuksekse tani sonugclarini beklemeden antikoagulan tedavi
asla.

Tedavi: sc LMWH ya da v UFH...5 g.

Bobrek yetersizligi varsa 1v UFH tercih et.(G2)

IV UFH secilmisse devamli inflUzyon yap

Yuksek doz UFH kullanilacaksa doz ayarini anti Xa duzeylerine gore yap.

Walfarini ilk gun basla ve INR stabillesip > 2.0 olunca heparini kes.

*Grade 2 Oneriler
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OZEL DURUMLAR

GEBE; hemodinamisi stabil olan tani almis olgularda
en az 3 ay LMWH tedavisi onerilmekte. (kanit diizeyi
sinif 1)

Kanserli hastalarda; venoz tromboemboli riski artmais
olsa da rutin profikalsi onerilmemekte. Tani alan

hastalarda LMWH ile tedavi diuzenlenebilir.



TESEKKURLER..




