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GİRİŞ

• Pulmoner emboli (PE), önemli mortalite ile ilişkili küresel bir klinik sorundur.

• Orta-yüksek riskli akut pulmoner emboli hastaları, standart terapötik
antikoagülasyona rağmen erken dönemde hemodinamik kötüleşme açısından
yüksek risk altında olmaya devam etmektedir.

• Sistemik tromboliz, klinik kötüleşme riskini azaltabilmekle birlikte majör kanama
ve intrakraniyal kanama riskini artırmaktadır.

• Bu nedenle sistemik tromboliz, orta-yüksek riskli PE hastalarında rutin olarak
önerilmemektedir.



GİRİŞ

• Düşük doz fibrinolitik tedavinin kateter aracılığıyla uygulanması, kanama
komplikasyonlarını sınırlarken tedavi etkinliğini koruyabilecek alternatif bir
reperfüzyon stratejisi olarak ortaya çıkmıştır.

Yakın zamanda gerçekleştirilen bir çalışmada;

Orta-yüksek riskli pulmoner
embolisi bulunan ve

yaklaşan dekompansasyonla
ilişkili ek klinik özelliklere
sahip seçilmiş bir hasta

popülasyonu

Ultrason destekli kateter
aracılı tromboliz uygulanmış

Erken klinik kötüleşme
riskini azalttığı gösterilmiştir

Rosenfield K, Klok FA, Piazza G, et al. Ultrasound-facilitated, catheter-directed fibrinolysis for acute pulmonary embolism. N Engl J Med 2026; 394: 197-1990.



GİRİŞ

• 2019 Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) kılavuzlarında tanımlandığı şekliyle orta-
yüksek riskli akut pulmoner emboli hastalarında, konvansiyonel kateter aracılı
tromboliz ile benzer bir klinik yararın elde edilip edilemeyeceği belirsizliğini
korumaktadır.

• PRAGUE-26 çalışması, bu hasta popülasyonunda konvansiyonel kateter aracılı
tromboliz ile birlikte antikoagülasyon tedavisini, tek başına antikoagülasyon
tedavisiyle karşılaştırmak üzere tasarlanmıştır.



2019 ESC kılavuzlarında orta-yüksek
riskli akut pulmoner emboli

=
2026 AHA/ACC akut pulmoner
embolizm klinik kategorisi C3



METOD

vÇalışma tasarımı:

üÇok merkezli (Çek Cumhuriyeti'ndeki 11 üçüncü basamak
kardiyovasküler merkezde)

üCharles Üniversitesi Üçüncü Tıp Fakültesi gözetiminde randomize
kontrollü çalışma

vÇalışma dönemi:

üEkim 2022 – Mart 2026





METOD

vRandomizasyon:
q1:1

ØTromboliz grubu: Kateter aracılı alteplaz + antikoagülasyon
ØStandart tedavi grubu: Yalnızca antikoagülasyon

• Bilgisayar tarafından oluşturulan bir dizi kullanılarak basit tabakalı randomizasyon
uygulanmıştır.

• Randomizasyon tabakaları şu değişkenlere göre belirlenmiştir:
üYaş: 18–64 veya 65–80 yıl
üCinsiyet
üPulmoner embolinin unilateral veya bilateral olması
üTanısal BT pulmoner anjiyografiden itibaren geçen süre: ≤24 saat veya >24 saat
üBaşvuru şekli: doğrudan başvuru veya başka bir hastaneden sevk



METOD

• Protokolde önerildiği üzere, mümkün olan durumlarda kateter aracılı trombolizin
randomizasyondan sonraki 3 saat içinde başlatılması planlanmıştır.

• Kateter aracılı tromboliz, 10 cm’lik infüzyon segmentine sahip standart 4-French valfli
infüzyon kateteri kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

• Kateter yerleştirildikten sonra her bir kateterden 1 mg alteplaz bolus uygulanmış,
ardından kateter başına saatte 1 mg alteplaz infüzyonuna geçilmiştir.

• Toplam alteplaz dozu:
ØBilateral pulmoner embolide: En fazla 20 mg
ØUnilateral pulmoner embolide: En fazla 10 mg



METOD

• Hastalara randomizasyon öncesinde standart heparin (UFH) veya düşük molekül ağırlıklı
heparin (DMAH) uygulanmıştır.

ØTromboliz grubu
üAlteplaz infüzyonu sırasında düşük yoğunluklu UFH

üHedef aPTT: 50–60 sn

üTromboliz sonrası kateterler çıkarıldı ve terapötik antikoagülasyona kesintisiz devam edilmiştir.

ØStandart tedavi grubu
üÇalışma süresince terapötik doz UFH veya DMAH uygulanmıştır.

• Oral antikoagülan tedaviye geçişe, randomizasyondan en erken 24 saat sonra izin verilmiş
ve bu geçişe ilişkin karar tedaviyi yürüten hekimin takdirine bırakılmıştır.



METOD

vBirincil sonlanım noktası (7 gün):
§ Tüm nedenlere bağlı ölüm

§ Pulmoner emboli nüksü

§ Kardiyorespiratuvar dekompansasyon veya kollaps

o Aşağıdaki özelliklerden en az birinin bulunması olarak tanımlanmıştır;
ü Kardiyak arrest veya kardiyopulmoner resüsitasyon (KPR) gereksinimi
ü Şok bulguları: uç organ hipoperfüzyonunun eşlik ettiği, yeni gelişen ve persistan arteriyel hipotansiyon
ü Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) başlanması
ü Randomizasyon ile 7. gün arasında entübasyon veya noninvaziv mekanik ventilasyon başlanması
ü Randomizasyondan sonraki 24. saat ile 7. gün arasında National Early Warning Score (NEWS) ≥9 olması ve bu

durumun 15 dakika arayla yapılan iki ardışık ölçümle doğrulanması



METOD

vİkincil güvenlilik sonlanımları (30±3 gün):
§ Birincil sonlanım noktasının ayrı ayrı bileşenleri

§ Birinci basamak tedavi başarısızlığı (İndeks yatış sırasında sistemik veya lokal
tromboliz gereksinimi)

§ İskemik veya hemorajik inme

§ Ciddi advers olaylar

§ Ekokardiyografik bulgular (RV/LV diyastol sonu çap oranı)

§ WHO fonksiyonel sınıfı (I–IV)

§ YBÜ ve hastanede kalış süreleri

§ Tüm kanama olayları

• Majör kanama: GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) kriterleri

• Klinik olarak anlamlı kanama, Bleeding Academic Research Consortium
(BARC) tip 2 veya üzerindeki kanama olayları olarak tanımlanmıştır.
• Tip 1 (minimal) → Tip 5 (ölümcül)



SONUÇLAR

• Toplam randomize hasta: 558

• Randomizasyon (1:1)
§ Tromboliz grubu: 280 hasta

§ Standart tedavi grubu: 278 hasta

• Takip oranları
Ø 7. gün: Her iki grupta %100

o Tromboliz: 280/280

o Standart tedavi: 278/278
Ø 30. gün:

o Tromboliz: 278/280 (%99,3)

o Standart tedavi: 263/278 (%94,6)



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR

qKateter Aracılı Tromboliz Uygulaması

§ Randomizasyon → tromboliz başlangıcı
o Medyan süre: 76 dk (IQR: 49–126 dk)
o 250 hastada (%89,3) ilk 3 saat içinde başlandı.

§ İşlem başarısı
o Başarılı kateter yerleştirilmesi ve alteplaz başlangıcı: 279/280 (%99,6)
o 1 hastada pulmoner artere erişilememesi nedeniyle işlem başarısız

§ Toplam alteplaz dozu
o Bilateral PE: 19,9 ± 1,2 mg
o Unilateral PE: 10,0 ± 0,0 mg

§ Ortalama alteplaz infüzyon süresi: 9,3 ± 0,95 saat



BULGULAR

qAntikoagülasyon Tedavisi

§ Randomizasyon öncesi

o Tromboliz grubu: UFH %52,0 | DMAH %48,0

o Standart tedavi grubu: UFH %51,1 | DMAH %48,6

§ Randomizasyon sonrası – Tromboliz grubu

o Hastaların %99,3’üne UFH uygulandı.

§ Randomizasyondan sonra 24. saatte, oral antikoagülasyona geçiş öncesi

o Tromboliz grubu: UFH %40,1 | DMAH %56,3

o Standart tedavi grubu: UFH %31,9 | DMAH %65,2



BULGULAR



BULGULAR

• Protokole uygun (per-protocol) popülasyonda birincil sonlanım noktasına ilişkin sonuçlar, niyet edilen tedavi
popülasyonundaki sonuçlarla tutarlıydı.



BULGULAR

• Birincil sonlanım olayı görülen hastaların oranındaki
gruplar arası fark, esas olarak tromboliz grubunda
kardiyorespiratuvar dekompansasyon veya kollaps
insidansının daha düşük olmasından kaynaklanmıştır.



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR

• 8. ile 30. günler arasında tromboliz
grubunda 1 ölüm (%0,4) meydana
gelirken, standart tedavi grubunda ölüm
görülmemiştir.



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR



BULGULAR

qYBÜ/Hastane Yatış Süresi

§ YBÜ’den taburculuğa kadar geçen medyan süre

o Tromboliz: 2,1 gün (IQR: 1,7–3,0)

o Standart tedavi: 2,8 gün (IQR: 1,7–4,0)

§ Medyan hastanede yatış süresi

o Tromboliz: 4,3 gün (IQR: 3,2–6,2)

o Standart tedavi: 5,1 gün (IQR: 4,0–7,0)



BULGULAR

qTedavi Başarısızlığı

§ Birinci basamak tedavi başarısızlığı (Primer sonlanım olayı gelişmeksizin
meydana gelen birinci basamak tedavi başarısızlığı)

o Tromboliz: 0 hasta

o Standart tedavi: 12 hasta (%4,3)

• Tedavi eskalasyonu nedenleri
üKlinik durumun kötüleşmesi
üKlinik iyileşme olmaması

q Karar, tedaviyi yürüten hekim tarafından,
sıklıkla PE yanıt ekibi (PERT) ile konsültasyon
sonucunda verilmiştir.



BULGULAR



SONUÇLAR

• Kateter aracılı tromboliz (CDT) + antikoagülasyon, yalnız
antikoagülasyona kıyasla 7 günlük bileşik primer sonlanım riskini
azaltmıştır.
o Tüm nedenlere bağlı ölüm

oRekürren PE

oKardiyorespiratuvar dekompansasyon/kollaps

• Primer sonlanımdaki azalma esas olarak kardiyorespiratuvar
dekompansasyon/kollapsın azalmasından kaynaklanmıştır.



SONUÇLAR

• 30 günlük takipte:
oMajör kanama açısından belirgin fark yok

oCiddi advers olaylar açısından belirgin fark yok

• Çalışmada mortalite oldukça düşük
oDüşük mortalite; yakın takip, üçüncü basamak merkezler ve kurtarıcı

reperfüzyona hızlı erişim ile ilişkili olabilir.



SONUÇLAR

• Bu çalışmada gözlenen tedavi yanıt paterni,
Higher-Risk Pulmonary Embolism
Thrombolysis (HI-PEITHO) çalışmasında
bildirilen sonuçlara benzer bulunmuştur.

üPrimer sonlanımdaki fayda ağırlıklı olarak
kardiyorespiratuvar dekompansasyon/kollaps
azalmasına bağlıdır.



SONUÇLAR

• Bileşik birincil sonlanım noktasının klinik anlamlılığı, ikincil sonlanım
analizlerinde elde edilen tutarlı sonuçlarla da desteklenmiştir.

• Bu sonuçlar, kateter aracılı tromboliz ile erken dönemde daha hızlı klinik
iyileşme sağlandığını düşündürmektedir.
Ø24. saatte sağ ventrikül/sol ventrikül (RV/LV) oranında daha fazla düzelme

ØYoğun bakım ünitesinde (YBÜ) kalış süresinin daha kısa olması

ØToplam hastanede yatış süresinin daha kısa olması

Ø7. ve 30. günlerde WHO fonksiyonel sınıf I’de bulunan hasta oranının daha yüksek
olması



SONUÇLAR

• 30 günlük takip süresince majör kanama komplikasyonları veya ciddi advers
olaylar açısından gruplar arasında belirgin bir fark gözlenmemiştir.

• Bununla birlikte, tromboliz grubunda iki intrakraniyal kanama olayı meydana
gelmiştir.
ØBu durum; dikkatli hasta seçiminin, düşük doz trombolitik protokole uyumun, kan basıncı

kontrolünün ve standardize antikoagülasyon yönetiminin önemini vurgulamaktadır.



SONUÇLAR

• Güncel klinik uygulamada çoğunlukla antikoagülasyon tedavisi temel
yaklaşım olarak kullanılmakta, kurtarıcı reperfüzyon tedavisi ise ciddi
klinik kötüleşme gelişen hastalara saklanmaktadır.

• Bu çalışmanın sonuçları, girişimsel tedavi uygulanabilen merkezlerde
tedavi edilen seçilmiş hastalarda daha erken kateter temelli
reperfüzyonun, belirgin hemodinamik kollaps gelişmeden önce klinik
kötüleşmeyi önleyebileceği ve daha hızlı iyileşmeyi sağlayabileceği
görüşünü desteklemektedir.



SONUÇLAR

• Alternatif bir kateter temelli reperfüzyon yöntemi olan mekanik
trombektomi ile de benzer şekilde klinik stabilizasyon
sağlanabileceğine ilişkin bulgular PEERLESS çalışmasında gözlenmiştir.



TEŞEKKÜRLER…


