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OZET

Amag: Pulmoner tromboemboli (PTE) tanisi ile yatirilarak tedavisi yapilan
hastalarda etiyolojik nedenlerin tespit edilmesi, yatiginda ve yatisindan sonraki 6 ay
boyunca uygulanan tedavi siirecinde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar ve sag
kalimi etkileyen faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
Fakiiltesi (RTEUTF) Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 kliniginde
pulmoner emboli tanisi ile yatirilarak takip ve tedavi edilen hastalarda yapildi.
01/01/2014 - 01/12/2016 tarihleri arasinda 20 yas Ustii, spiral toraks anjio
bilgisayarli tomografi (BT)’de en az segmental pulmoner arterde dolum defekti
saptanan, 13’ erkek, 37’si kadin olmak {izere toplam 50 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 50 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi
73,04+13,313 idi. Caligmaya alinan hastalarin 13’ (%26) erkek, 37’1 (%74)
kadind1. Yas, cinsiyet, komorbid durumlar, mortaliteyle iligkili bulunmadi. Ayrica
Olenlerin yatis maliyeti sag kalanlara belirgin fazla olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii. Ortalama nabiz; Olenlerde sag kalanlara gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi. Modifiye
geneva(cenevre) skorlamasi ile Wells(kanada) pulmoner tromboemboli klinik
tahmin skorlamasi ortalamasi 6lenlerde daha yiiksek izlenmesine ragmen istatiksel
anlamli farklihk saptanmadi. Ortalama PESI skoru Olenlerde ortalama 113,
yasayanlarda ortalam 97 olup, Olenlerde daha fazla oldugu goriildiu. Fakat
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Ortalama sPESI olenlerde 2.2, sag
kalanlarda 1.2 oldugu goriildii. sPESI istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
Olenlerde yiiksek bulundu. Yatis aninda olglilen AKG parametreleri ile mortalite
arasinda anlaml iliski saptanmadi. 1. Giin bakilan ortalama WBC 6lenlerde daha
diisiik izlenirken, 5.giin ortalama WBC 6lenlerde mortalite ile anlamli iligkili olacak
sekilde yiiksek saptandi. 1. ve 5. glin ortalama hemoglobin duizeyleri 6lenlerde daha
diisik, RDW duzeyleri o6lenlerde daha yiksek izlenmis olup, mortalite ile
istatistiksel anlamli iligkili olduklar1 saptandi. 1. ve 5. Glin ortalama MCV ve HCT
diizeyleri 6lenlerde daha diisiik, PLT ortalama sayis1 daha yiiksek bulunmasina

karsin mortalite ile istatistiksel anlamli iligki saptanmadi. 1. ve 5. giin bakilan total



protein ve alblimin ortalama diizeyleri 6len hastalarda mortalite ile iligkili olacak
sekilde diisiik bulundu. 1. ve 5. glin ortalama ALP dizeyleri Olenlerde yiksek
olmasina karsin, sadece 1. giin yiliksekligi mortalite ile iligkili bulundu. 1. ve 5. glin
ortalama total bilirubin ve direk bilirubin diizeyleri 6lenlerde yiiksek olmasina
karsin, sadece 5. giin ortalama total bilirubin diizeyi yiiksekligi mortalite ile iligkili
bulundu. Hastanin yatisinda bakilan glukoz, tre, kreatinin, sodyum, klor ve rik
asit ortalama diizeyleri 6lenlerde daha yiiksek, potasyum, fosfor, magnezium, ALT,
AST ve LDH ortalam diizeyleri 6lenlede daha diisiik olmasina karsin mortalite ile
iligkili bulunmadi. Hastalarin hem 1. hem de 5. giin bakilan ortalama CRP diizeyi
Olenlerde daha yiiksek olup, 5. Giin yiiksekligi mortalite ile iligkili bulundu. 1. ve
5. Glin bakilan ortalama sedim, fibrinojen ve troponin I diizeyleri 6lenlede yiiksek,
d-dimer diizeyleri 6lenlerde diisiik olup, mortalite ile anlamli iliski saptanmadi.

Sonug: Pulmoner tromboemboli mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu
hastaliklardan birisidir. Tan1 konulamayan hastalarda mortalite %30’lara ¢ikarken,
erken tani konulup tedavi edilenlerde bu oran %2-8 arasinda seyretmektedir.
Calismamizda mortalite oran1 %20 olarak bulundu. Bunun nedeni hastalarin 6 ay
gibi uzun bir siire takip edilmis olmasi ile iliskilendirildi. PESI scoru kadar sPESI
scorunun da mortaliteyi belirlemede etkin oldugu yapilan ¢alismalar ile kanitlanmis
olup bizim sonuglarimiz da bunu desteklemistir. Ayrica dakika nabiz sayisini
yiiksek olmasi, 1. giin hemde 5. giin bakilan hemoglobin, total protein, albiimin
diizeylerinin disiik olmasi, RDW diizeyi yiiksekligi, ALP yiiksekligi, 5. Giinde
WBC, CRP ve total bilirubin diizeylerinin hala yiksek seyretmesi mortalite ile
iliskilendirilmis olup bu durumun saptandig1 hastalarda mortalite agisindan daha
dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna varilmaigstir.

Anahtar Kelimeler: pulmoner tromboemboli, Mortalite, 6 aylik izlem.



ABSTRACT

Objective:  Patients who were hospitalized for pulmonary
thromboembolism (PTE) were the study group of this research. The aim for the
study is detecting etiological causes, researching factors which affect survival,
complications which develop during treatment and in 6 month follow ups

considering these patients.

Materials and Methods: Patients who had pulmonary thromboembolism
diagnosis and treated in Recep Tayyip Erdogan University Faculty of Medicine
(RTEUFM) Education and Research Hospital Pulmonary Diseases Clinic were
taken into study. 50 patients who were over 20 year old, who had at least one
segmental pulmonary artery occlusion in spiral thorax angio computerized
tomography (CT) between 01/01/2014 - 01/12/2016 dates who consisted of 13
males and 37 females were included in the study.

Results: 50 patients were included in the study. 73,04+13,313 was the
average age. 13(%26) of the patients were male and 37(%74) of them were female.
Age, sex, comorbidities were not found to be related to mortality. The patients who
died had evidently higher hospitalization cost compared to surviving patients,
however it was not found to be statistically significant. Average pulse rate was
statistically higher for the dead patients. Modified Geneva Scoring and Wells
(Canada) Pulmonary Thromboembolism clinical estimation scoring systems were
higher for the dead patients, however it was not statistically significant. Average
PESI score was 113 for the dead patients and 97 for the survivors but it was not
statistically significant. Average sSPESI was 2.2 for the dead patients and 1.2 for the
survivors. SPESI was statistically higher for the dead patients. No correlation was
found between Arterial Blood Gas values taken in the first day of admission and
mortality. 1st day average WBC was lower for the dead patients, however 5th day
average WBC was statistically higher for the dead patients. 1st and 5th day average
MCV and HCT values were lower, PLT values were higher for the dead patients,
but it was not statistically significant. 1st and 5th day average total protein and
albumin values were statistically lower for the dead patients. 1st and 5th day
average ALP values were higher for the dead patients but only 1st day higher ALP



values were statistically significant for mortality. 1st and 5th day average total
bilirubin and direct bilirubin values were higher for the dead patients, however only
5th day average total bilirubin and mortality had a correlation. Glucose, urea,
creatinine, sodium, chloride, uric acid average values were higher and potassium,
phosphorus, magnesium, ALT, AST, LDH were lower for the dead patients but
none of these values were statistically significant. 1st and 5th day average CRP
values were higher for the dead patients, but only 5th day values were related to
mortality. 1st and 5th day average sedimentation, fibrinogen and troponin | values
were higher and D-dimer values were lower for the dead patients, however they

were not related to mortality.

Conclusion: Pulmonary Thromboembolism is a disease with high mortality
and morbidity. If an early diagnosis is made, mortality is around %2-8, however if
the diagnosis is not made properly, mortality can be as high as %30. Mortality was
%20 in our study. This was probably due to long follow up time of 6 months. It
was proven sPESI score was as efficient as PESI score in prior researches and our
results confirm these results. Also, higher pulse rate, low hemoglobin values at 1st
and 5th days, low total protein values, low albumin values, high RDW values, high
ALP values, 5th day WBC, CRP, total bilirubin values were related to mortality so

patients with these values must be carefully evaluated for mortality.

Key words: Pulmonary Thromboembolism, mortality, 6 month follow up
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KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

AKG Arter Kan Gazi

AT Antitrombin

BNP Beyin natritretik peptit

BT Bilgisayarli tomografi

bPESI Basitlestirilmis pulmoner emboli agirlik indeksi
CrCl Kreatini klirensi

CKBT Cok kesitli bilgisayarli tomografi
DMAH Diisiik molekiil agirliklt heparin

DVT Derin ven trombozu

EKG Elektrokardiyografik

ICOPER Clinical outcomes in the International Cooperative
Pulmonary Embolism

KVA K vitamini antagonisti

KAH Koroner arter hastaligi

KBY Kronik Bobrek Yetmezligi

KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
KUS Kompresyon ultrasonografisi

KVH Kardiyo Vaskiiler Hastalik

MR Manyetik rezonans goériintiileme
MD-BT Multi-dedektorlii bilgisayarli tomografi
PESI Pulmoner emboli ciddiyet indeksi ()
PIOPED Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
PNL Polimorfo Nukleer Lokosit

PTE Pulmoner tromboemboli

SKB Sistolik Kan Basinci

SS Solunum Sayis1

SVH Serebrovaskiiler Hastalik

TA Tansiyon Arteryel

VIQ Ventilasyon / Perfuizyon sintigrafisi
VTE Venoz tromboembolizmin

YOAK Yeni oral antikoaglan
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I. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) mortalitesi ve morbiditesi ylksek, bazen zor
tan1 konulabilen, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Yillik insidans
1/1000 olup yasla birlikte artmaktadir (1). PTE; genellikle derin baldir venlerinden
kaynaklanan trombiislerin veya diger biiyiik venlerden trombiis dis1 maddelerin
(hava, yag, tiimor hiicresi, amniyotik s1vi, septik materyal) embolizasyonu sonucu
ortaya ¢ikan pulmoner arteriyel sistemin degisik derece ve lokalizasyondaki tikayict
hastaligidir. Pulmoner damar yatagindaki tikanikligin %90’ nin iizerinde bir siklikla
nedeni alt ekstremite derin ven trombozudur. Burdan kopan trombdis veya trombis

parcalarinin pulmoner damar yatagini tikamasina baglh gelisir (2).

Derin ven trombozu(DVT) geciren hastalarin yaklasik %10'unda daha sonra
PTE gelismekte ve bu hastalarin da yaklasik % 10'u kaybedilmektedir. Akut olay1
izleyen ilk 3 ay icindeki 6liim oranlar1 PTE tanisinin prospektif arastiriimasi
(PIOPED) ¢alismasinda %15, PTE kayitlarinin uluslararast toplanmasi: (ICOPER)
calismasinda %17,5 bulunmustur. PTE, tiim hastane oliimlerinin %5-15’inden
sorumludur. PTE geciren ve yasayan hastalarin yaklasik 2/3'linde dogru tani
konulamamakta olup, bu hastalarda mortalite oran1 %30’lara ulasmaktadir. PTE
tanist dogru olarak konulup, uygun tedavi yapildiginda bu oran %3'e kadar
diisebilmektedir (3). Ulkemizde PTE etiyolojisine yonelik sinirli sayida da olsa
calismalar yapilmistir (4).

Bu c¢aligmada Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 klinigine PTE tanisi ile yatirilarak tedavisi yapilan hastalarda etiyolojik
nedenlerin tespit edilmesi, yatisinda ve yatisindan sonraki 6 ay boyunca tedavi
stirecinde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar ve sag kalimi etkileyen faktorlerin

arastirilmasi amacglanmustir.
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II. GENEL BIiLGILER
2.1 TANIM

Pulmoner tromboembolizm (PTE), pulmoner arter veya dallarinin sistemik
derin venoz sistemden kaynaklanan trombiis ile tikanmasi sonucu gelisen hastaliktir
(5). Tikanmaya en sik neden, venler de olusan ve koparak vendz kan akimiyla

akciger dolasimina ulasan trombiislerdir (6).
2.2 EPIDEMIYOLOJI

Pulmoner embolizim ve derin ven trombozu (DVT), venoz
tromboembolizmin (VTE) iki ayr1 klinik sunumudur. Her ikisi de ayni1 kolaylastirici

faktorlere sahiptir (3).

VTE’nin yillik ortalama insidanst 23-269/100.000 arasindadir (1,7).
Mortalite, morbidite ve saglik harcamalarina neden olmasi ile 6nemli bir saglik
hizmeti problemidir (8). Buna karsilik, klinik olarak sessiz olan ya da tani
konulamadan kaybedilen olgular dikkate alindiginda yillik insidansin bundan daha
yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Vendz tromboembolizm riski, yas ilerledikce

artar ve 80 yasindan sonra, 45-50 yasindakine gore yaklasik 10 katina yiikselir.

VTE’min mevsimsel degisiklik gosterdigi ve 6zellikle kis aylarinda ortaya
ciktig1 goriilmektedir (11,12).

VTE olgulariin %5-23’tinde tedaviye ragmen niiks goriilebilir (13,14).
Niiks agisindan riskin en yiiksek oldugu donem tedavinin sonlandirilmasindan
sonraki 6-12 aydir (15). Idiyopatik olgularda, kanser ve kalitsal trombofili
hastalarinda niiks oranlar1 daha yuksektir (16,17,18). Antikoagulan tedavi
tamamlandiktan sonra kontrollerde D-dimer seviyeleri yuksek seyreden hastalarda

niiks oran1 yiiksek bulunmustur (19,20).

Mortalite oran1 Pulmoner emboli gelisimini takibenden ilk 3 ay iginde en
yiiksek degerdedir (21). Oliimlerin birgogu da tan1 koymadaki yetersizlik ve
gecikme nedeniyle, acil servise basvurulduktan sonraki ilk birkag¢ saati iginde

olmaktadir (22). PTE, bir kardiyopulmoner acil olup, tedavi edilmedigi taktirde
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mortalitesi %30’dur (23). Uygun sekilde tedavi edilmesi durumunda mortalite % 2-
8’¢ kadar diiser (24).

2.3 PATOGENEZ VE RiSK FAKTORLERI

Venoz tromboembolizm patogenezindeki primer faktorler, 1856 yilinda
Rudolf Virchow tarafindan tanimlanan triad1 olusturan: damar endotelinde hasar,
venoz staz ve hiperkoagiilabilitedir. VTE olgularinin % 80’inden fazlasinda bu ti¢
faktorden birine yol acan kazanilmis ve/veya kalitsal risk faktorleri saptanir (3).
Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadigi idiyopatik olgularda gizli kanser ve
trombofili olasilig1 daha yuksektir (9,25). Kalitsal risk faktorii tagsiyan trombozlu
hastalarin %50’sine cerrahi, uzamis yatak istirahati, gebelik veya oral kontraseptif
kullanim1 gibi kazanilmis risk faktorlerinden biri eslik etmektedir. Baz1 hastalar
birden fazla kalitsal veya kazanilmis risk faktorii tasiyabilirler (26). Genetik ve

kazanilmis faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir (27).

Pulmoner tromboemboli olgularmin yaklasik %25-50’sinde herediter
trombofili bulunur (28). Antifosfolipid sendromu olgularinin tigte birinde DVT ve
%10’unda PTE saptanir (29). Antitrombin Ill, protein C ve S eksiklikleri,
homozigot faktdr V Leiden mutasyonu PTE riskini artirir (16,28,30). Protrombin
G20210A mutasyonunun ve heterozigot faktor V Leiden mutasyonlarinin da PTE
riskini artirdigina dair bulgular mevcuttur (31).

Kalitsal trombofili faktorlerlerinin toplumdaki prevalansi bélgesel farklar
gostermektedir. Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilmis olan ¢alismalarda
en sik rastlanan herediter faktoriin faktor V Leiden mutasyonu oldugu ve
tagtyrciliginin saglikli toplumda %2-12, PTE’li grupta ise %5-35 arasinda degistigi
gosterilmistir (4,32).

Kirk yasindan dnce olusan ve nedeni agiklanamayan olgularda, tekrarlayan
PTE ataklar1 olanlarda, ailesinde PTE 0ykusu saptananlarda, olagan dis1 bolgelerde
(ist ekstremite, batin igi venler) tromboz gelisenlerde, tekrarlayici PTE Oykisi
bulunanlarda, varfarine bagli deri nekrozu Oykiisii olanlarda ve neonatal tromboz

Oykiisii olan hastalarda trombofilinin 6zellikle arastirilmasi gerekir (33,34).
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Tablo 1. Vendz tromboembolizm risk faktorleri

Genetik risk faktorleri Kazanilmus risk faktorleri
Aktive protein C rezistansi: (Faktor V Alt ekstremite kirigi
Leiden)

Kalca veya diz replasmani

Protrombin G20210A mutasyonu ) ) ) )
Major cerrahi (Pelvik, abdominal)

Protein C eksikligi
Major travma

Protein S eksikligi . .
Miyokard infarktlsi

Antitrombin III eksikligi ]
Spinal kord yaralanmasi

Hiperhomosisteinemi . .
Immobilizasyon

Faktor VIII artist y o
Konjestif kalp yetmezligi

Faktor VII eksikligi )
Kemoterapi

Konjenital disfibrinojenemi ) o
Antifosfolipid sendromu

Plazminojen eksikligi i
Oral kontraseptif kullanimi

Faktor IX artist . . Mg,
Ostrojen tedavisi
Kanser
Inme
Sismanlik
Tleri yas
Gebelik/Lohusalik
Santral vendz kateter
Polisitemia vera

Uzun sureli seyahat

Nefrotik sendrom
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PTE sonras1 akut déonemde protein C, protein S ve antitrombin dlzeyleri
tlketime bagl olarak azalir. Bu eksikliklere yonelik testler akut evre gegtikten
sonra (yaklagik 3-6 hafta) yapilmalidir. Heparin kullananlarda antitrombin, oral
antikoagulan kullananlarda protein C ve S ol¢timleri yapilamaz. Faktér V Leiden

ve protrombin 20210A mutasyonu arastirmasi her zaman yapilabilir (35).
2.4 KLINIK

Pulmoner emboli gegiren hastalarda, ani baslayan gogiis agrisi, nefes darligi
ve hipoksi ile karakterize klasik baslangi¢ tablosu goriilebilecegi gibi, higbir belirti
olmadan da hastalarda PTE bulunabilir. Baska bir nedenle ¢ekilen toraks BT de
PTE saptanmasi nadir goriilen bir durum degildir (22). Otopsi ¢alismalarinda
olgularin ¢ogunda &liim 6ncesinde PTE kuskusunun olmadigi belirlenmistir (36).
Ozellikle dispne ve tasikardi ile bagvuran, akciger grafisi normal bulunan ve bu
durumu baska bir hastalik ile agiklanamayan hastalarda PTE’den kuskulanilmalidir
(35). 25343 hasta ile yapilan ve 19 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde
akut pulmoner tromboembolide tek basina klinik degerlendirmenin duyarliligi %85
ve Ozgulligi ise %51 olarak bulunmustur (37). Bu sonuglar, PTE’den
stiphelenildiginde ek tanisal testlerin yapilmasinin 6nemini gostermektedir (22).
Tabla 2’de PTE’de gozlenen semptom ve klinik bulgular1 yukardan asagi siklik

sirasina gore ozetlenmistir (37).

Tablo 2. Pulmoner tromboembolizmde semptom ve klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

Aciklanamayan dispne Takipne (>20/dk)

Batic1 veya atipik gogiis agrisi Tasikardi (>100/dk)
Hemoptizi Raller

Carpint1 DVT bulgulari
Senkop/presenkop Ates

Anksiyete Uclincii veya 4. kalp sesi
Oksurik Pulmoner 2. seste siddetlenme
Bacakta sigme, kizariklik, agr Trikiispit yetersizligi Giftirimii




Akut pulmoner emboli hastalar1 acil servise genel olarak masif, submasif ve
nonmasif emboli olarak adlandirilan klinik tablolardan biri ile basvururlar (22). Bu
siiflama komplike klinik seyir, mortalite riski ve tedavi yaklasiminin belirlenmesi

acgisindan onemlidir.

1-Masif PTE’de; hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner arrest’in eslik
ettigi, akut sag ventrikiil yetmezligi mevcuttur. Senkop gegiren, agir hipoksemisi
olan, kardiyak arrest geciren, kardiyopulmoner resusitasyon uygulanan hastalar
masif PTE agisindan degerlendirilmelidir (35).

2-Submasif PTE’de; normal sistemik kan basincina karsilik,
ekokardiyografide saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi)
bulgulari vardir (35).

3-Non-masif PTE’de; sistemik arterial kan basinci ve sag ventrikiil

fonksiyonlar1 normaldir (35).
Klinik olasilik skorlamalari

Pulmoner tromboemboliden siliphelenilen hastalarda testlere baslamadan
once klinik skorlama sistemleri kullanarak emboli olasiligini tahmin etmek, kanita
dayali kaynaklar tarafindan oOnerilmektedir (38). Klinik belirti ve bulgularinin
hi¢birinin duyarli ya da 6zgiil olmamasi nedeni ile birden fazla bulgunun
kullanildigr  algoritmalar  gelistirilerek hastalik  olasiligmmin  saptanmasina
calisilmistir. Bu amagla pek ¢ok skorlama sitemi gelistirilmistir. En yaygin ve kabul
goren skorlama sistemleri, Wells ve modifiye Genova skorlama sistemleridir.
Genova skorlamast dahil diger skorlama sistemlerinin Wells skorlamasina {istiin
olmadiklar1 gosterilmistir (22). Bu skorlama sistemlerine gore hastalar diisiik, orta,
yuksek olasilikli ya da olasilikla pulmoner emboli ve pulmoner emboli olasiliksiz

olarak (¢ ya da iki kategoriye ayrilmaktadir (39,40).

Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi ve wells (Kanada) skorlamasi,
yaygin olarak kullanilan, gegerli kilinmis klinik skorlama yontemleridir (Tablo 3,
4) (41,42).
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Tablo 3. Wells (Kanada) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Bulgu puan
DVT semptom ve bulgular1 varlig 3,0
Alternatif tan1 olasilig1 diigiik 3,0
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykust 1,5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli 6ykdisu 15
Hemoptizi 1,0
Kanser varligi 1,0
Toplam puan;
<2,0 puan: Diisiik klinik olastlik <4 puan: PTE olas1 degil
2,0- 6,0 puan: Orta klinik olasilik >4 puan: PTE olas
>6,0 puan: Yiiksek klinik olasilik

Tablo 4. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi

Bulgu Puan
>65 yas

Daha 6nce DVT veya PTE 6ykusi

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktlri oykisu
Aktif kanser varlig1

Tek tarafli alt ekstremitede agri

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

A oW NN WD NN W

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik

Toplam puan;

0-3 puan: Diistik olasilik 0-5 puan: PTE olas1 degil
4-10 puan: Orta olasilik >6 puan: PTE olasi
>11 puan: Yiksek olasilik

Klinik skorlama sistemleri ve D-dimer birlikte kullanildiginda emboli

kuskulu hastalarin %30’unda tanisal goriintiilleme yontemlerine ihtiya¢ kalmadan
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dislanmas1 saglar (43). Atriyal fibrilasyon gibi emboli olasiligmin arttig
durumlarin Wells ve diger skorlama sistemlerinde dikkate alinmamig olmasi bu
skorlama sistemlerinin 6nemli bir eksikligidir. Yine kanser varligi ile birlikte DVT
saptanmadiginda, emboli olasiligi olmasi gerekenden daha diisiik olarak
hesaplanmaktadir. Klinik belirtiler ve rutin laboratuvar testlerine dayanan skorlama
sistemleri, PTE tanisin1 dislama veya dogrulama yerine klinik siipheyi artirarak

veya azaltarak taniya yardimci olabilirler (22).
2.5 LABARATUAR VE GORUNTULEME

Pulmoner tromboembolizme 6zgii fizik muayene ve klinik bulgu olamamasi
taniy1 zorlastimaktadir. Biokimyasal tetkikler, arterial kangazi, akciger grafisi ve
elektrokardiografinin klinik degerlendirmeye katkisi vardir. Ancak, daha ¢ok diger

nedenlerin diglanmasi i¢in yararl olup, kesin tani i¢in yeterli olmazlar (35).

Pulmoner emboli siiphesi olan hastalarda tanida gercekten de yararli
olabilen ve gelecekte yapilacak caligmalarla tanisal degeri artma potansiyeli

bulunan laboratuvar testleri ise sunlardir (22):

- Arteriyel kan gazlari

- D-dimer testi

- Iskemi-modifiye alblimin diizeyi
- Serum troponin duzeyi

- BNP (beyin natritretik peptit)

- Leptin dizeyi 6lcuim

- Hiponatremi

- Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP)
Arterial kan gazlar

Arteriyel kan gazlar1 6l¢limiinde akut pulmoner tromboemboli hastalarinda
genellikle hipoksemi, hipokarbi ve respiratuvar alkoloz beklenir (44,45).
Solunumsal alkaloz sepsis, pndmoni, akciger 6demi ve gebelik gibi birgcok durumda
olabilmektedir (44). Hipoksinin varligi PTE’ de herzaman olmamasina ve PTE’ nin

ayrici tanisinda olan hastaliklarda da bulunmasina ragmen hastaligin agirhigr ile
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iliskli olabilecegi gosterilmistir (46). Taniya katkisi az olsa da prognostik acidan
AKG olctimi 6nemlidir (22).

D-dimer

D-dimer bir fibrin yikim iiriinii olup, endojen fibrinolitik sistemin yeni
olusan trombiisii par¢alamasi sonucu olusur (47,48). Duyarlilig: yiiksek, 6zgtlligi
diistiktiir (49,50). D-dimer ayn1 zamanda bir akut faz reaktani olup gebelik, travma,
cerrahi girisim, pnémoni gibi agir enfeksiyonlarda, bobrek yatmezligi ve malignite

gibi durumlarda da ylksek saptanabilir (16,51).

Serum D-dimer duzeyleri kalitatif ve kantitatif yontemlerle dlgtlebilir (35).
Kantitatif 6lcimlerde ELISA ve turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-
test) yontemler, kalitatif olcimler icin Mikrolateks, Red cell aglitinasyon
(SimpliRED) ve klasik Lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir. Bu testler
arasinda kantitatif D-dimer 6l¢imu yapan ELISA ve turbidimetrik test en duyarl
testlerdir (52).

D-dimer’in diisiik diizeyde Olclilmesi durumunda nerdeyse tek basina
tromboembolik hastali1 diglayabilir. PTE disinda da pek ¢ok durumda da artiyor
olmasi testin klinik yararini azaltmakla birlikte, trombolitik tedavi verilecek
hastalarin  se¢iminde ve tedaviye cevabin izlenmesinde klinik Onemini
korumaktadir (22). Bu nedenle tanisal algoritma kulanilmadan gereksiz ileri
inceleme yapilmamalidir. Ozelikle ayaktan basvuran, komorbitesi olmayan ve
klinik olasilik skoru diisik ve orta olan hastalarda PTE’nin dislanmasinda

kullanilabilir (53,54).

Yiiksek klinik olasilikla PTE diisiiniilen hastada d-dimer bakilmasi
onerilmez. Acilde PTE diisiliniilen hastada d-dimer diizeyi %30 oraninda hastaligi

diglamakla birlikte, geriye kalan %70 olguda ileri tetkik gerekebilir (53).
Kardiak Troponinler

Troponin, kalp kasina 6zgii bir protein olup, serum troponin T ve I

yiiksekligi, sag ventrikiil gerilmesine sekonder supmasif ve masif PTE olugularinin
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yaklasik yarisinda yiiksek saptanir (55). Troponin yiiksekligi tanisal tetkik olarak
onerilmemekle birlikte, PTE’de mortalite artis1 ile iliskili bulunmustur (56).

Natritretik peptidler

Pulmoner tromboembolide serum BNP ve NT-proBNP diizeyleri sag
ventrikul kas liflerinde gerilme ve myokadial hipoksemiye bagli yiikselebilir
(57,58). Yiksek BNP ve NT-proBNP diizeylerinin PTE hastalarinda komplikasyon

ve mortalite artigi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (22).
PA Akgiger grafisi

Akciger grafisi kardiopulmoner hastalig1 olmayan pulmoner tromboemboli

hastalarinin %20-40’1nda normaldir (44).

Sekil 1. PTE’de goriilebilen akciger grafisi bulgular: (1). Tek tarafli diyafram yiikselmesi(a). Hampton horgiicii(b).

PTE’de goriilebilecek ama PTE’ye 6zgii olmayan anormal bulgular (35):
-Cizgisel (subsegmental) atelektazi

-Plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii)

-Plevra s1vist

-Diyafragma yukselmesi
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-Pulmoner arter genislemesi
-Ani damar kesilmesi
-Sag ventrikiil belirginlesmesi

-Lokal damarlanma azalisi-saydamlik artis1 (Westermark isareti)
Elektrokardiogram(EKG)

Elektrokardiyografik(EKG) bulgularindan hi¢biri PTE’ye 6zgii degildir.
Siniis tasikardisi, S1Q3T3 patterni, sag dal blogu, P pulmonale veya sag aks
deviasyonu, atriyal fibrilasyon ve ekstrasistoller, DIII ve aVF‘de Q dalgasi ve
V1‘de QR sag ventrikiil yiikklenme derecesine bagli goriilebilen ancak 6zgiin

olmayan bulgulardir (35,44).
Akciger sintigrafisi

Ventilasyon / Perfiizyon sintigrafisi; PTE tanisinda, ozellikle multi-
detektorli BT-Anjiyografilerin kullanima girmesinden sonra daha az siklikta
kullanilmaya baslanmigtir (22,35). Pulmoner emboli tanisinda ventilasyon
perfiizyon (V/Q) taramasi konusunda en genis ¢apli arastirma PIOPED ¢alismasi
olup, referans tant yontemi olan pulmoner anjiyografi ile V/Q taramasi
karsilastirilmistir. Klinik olasilik ile birlikte kulanildiginda tan1 degeri artmaktadir.
Hem klinik olasilik hemde V/Q tarama yiiksek olasilikli ise PTE tanist %95

oraninda dogrulanabilmektedir (59).

Kardiopulmoner hastalig1 olmayan ve PA akciger grafisi normal olan PTE
kuskulu hastalarda yalnizca perflizyon sintigrafisi normal olmasi hastalig
diglamakta yeterli olurken, diger biitiin durumlarda perfiizyon sintigrafisinin

ventilasyon sintigrafisi ile birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (59).

Akciger sintigrafisi sonuglari1 genellikle PIOPED c¢alismast 6l¢iitlerine gore
normal, diisiik/cok diisiik olasilikli, orta olasilikli ve yiiksek olasilikli olarak dort
katogoriden birisine sokulur (59). Hem V/Q tarama hemde klinik olasilik diisiik
olasilikli ise PTE tanis1 %4 oranina denk diismektedir. Yenilenmis PIOPED
kriterlerine gore sintigrafik degerlendirme Tablo 5’te gosterilmistir (60). Klinigin

ve V/Q sintigrafisi kombinasyonu ¢ogu hastada birbirini tam olarak desteklemedigi
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icin dogru tami orami diismektedir (22). BT tarama mevcut olmadigi veya

kontrendike oldugu durumlarda V/Q taramasi yapilmasi degerlidir (61).

Tablo 5. Sintigrafik degerlendirme

Yiiksek olasilik

-Eslik eden ventilasyon kayb1 veya akciger grafi bulgusu olmadan; >2 biiyiik
segmental perfiizyon kaybi1 veya,

-Bir biiyiik segmental (segmentin %75°1) ve >2 orta blyukliukte segmental
(segmentin %25-75’1) perflizyon kayb1 veya,

-Dortten fazla orta biiyiikliikkte segmental perflizyon kaybi .

Orta olasihk

-Eslik eden ventilasyon kaybi1 veya akciger grafi bulgusu olmadan; 1 orta ve <2
segmental perfiizyon kaybi1 veya,

-Alt akciger zonunda akciger grafisinde opasite ile birlikte V/Q kaybi, veya
kiigiik plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/Q kaybi1 veya,

-Normal, yiksek, diisiik olasilikli olarak siniflanamayan bulgular.

Diisiik olasihik

-Normal akciger grafisi ile birlikte ¢cok sayida uyumlu V/Q kaybi olmasi, veya

iist ve orta akciger zonunda akciger grafisinde opasite olmasi ile birlikte V/Q
kayb1 olmasi veya,

-Biiyiik plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/Q kayb1 olmasi, veya
herhangibir perfiizyon kaybinin daha biiyiik akciger grafi bulgusu ile birlikte
olmasi veya,

-Perfiizyon kayb1 olan alanlarin normal doku ile ¢evrilmis olmasi, veya normal
akciger grafisi ile birlikte ¢ok sayida kiiciik (segmentin %25’inden kiigtik )
perflizyon defektinin olmasi veya,

-Nonsegmental perfiizyon kayiplari.

Normal
-Perfiizyon kayb1 saptanmamasi.

Pulmoner tromboembolizm sonrasi endojen trombolitik aktivite nedeniyle,
tikali damarlarda hizli bir reperfiizyon gelisir. Bundan dolay1 PTE‘den kuskulanilan
hastalarda sintigrafi miimkiin oldugu kadar erken (ideali ilk 24 saat iginde)

cekilmelidir (3).
Kontrasth BT-Anjiyografi

Kontrastli BT anjiyografi, pulmoner arterde dolma defekti yapan trombisu
segmental diizeye kadar dogrudan gosterebilir. Santral/lober trombiisleri %97,

segmental trombiisleri %68 ve subsegmental trombiisleri %25 oraninda gosterir.
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Detektor sayist arttikca Kontrastli BT nin daha periferik arterlerdeki trombiisleri
saptamadaki duyarlilig1 artar (62).

Spiral BT cihazlarinda dedektoér tek sira halinde dizilmis dedektor
elemanlarinin olusturdugu tek boyutlu bir yapi iken, ¢ok kesitli bilgisayarl
tomografi (CKBT) cihazlarinda ¢ok sayida dedektor sirasindan olusan iki boyutlu
bir matriks yapisindadir (63). Toraks incelemesi konvansiyonel spiral BT
cihazindada 30 sn siirerken, multidedektor (MD) cihazlarda daha ince Kkesit
kalinliklart ile 5-9 sn arasinda tamamlanabilmektedir. 64 dedektorlii bir BT

cihazinda kesit kalinligt 0,5 mm’ye kadar inmistir (63,64).

Sekil 2. a, b. Toraks BT anjiyografide Pulmoner emboli. Bilateral massif pulmoner emboli (a).

Sol ana pulmoner arter ve sag alt segmenter pulmoner arterde emboli (b).
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Akut PTE limen ici dolum defekti seklinde goriiliir (sekil-2) (22). Santral
veya periferik yerlesimli, kontrast madde ile ¢evrili dolum defekti seklinde trombiis
gorulmesi akut PTE tanist koydurur. Akut PTE’de damar duvarina komsu ekzantrik

trombiis seklinde de goriilebilmekle beraber, bu bulgu daha ¢ok kronik PTE igin
tipiktir (65).

Toraks BT’ de goriilen akciger parankim ateniiasyon alaninin yarisindan
fazlas1 pulmoner kan akimina baglidir. Bu nedenle pulmoner kan akimindaki
degisiklikler mozaik perfiizyon goriiniimiine neden olur. Ozellikle kama sekilli ve
subplevral yerlesimli olanlar infarkt agisindan anlamlidir (sekil-3). Plevral eflizyon
siklikla goriilebilir; ancak spesifik degildir (66).

Kontrasth ¢ekim i¢in kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir. Akut/kronik
Bobrek yetmezligi olan ve kreatinin klirensi 50 mL/dakika altindaki hastalarda bu
yontem tercih edilmemelidir (35). Bu degerleri sinirda olan hastalar inceleme

oncesi ve sonrasi yeterli diizeyde hidrate edilmelidir (62).

BT anjiyografi ile akciger sintigrafisinin karsilastirildigi ¢aligmalarda BT
anjiyografinin daha iyi duyarlilik degerlerine sahip oldugu bulunmustur. BT
anjiografinin 6nemli bir avantaji da; ayiric1 tan1 acisindan mediastinal yapilari,
akciger parankimini, plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir
(67).

Alt Ekstremite Ventz Doppler Ultrasonografi

Semptomatik PTE’si olan hastalarin yaklasik %70’inde DVT mevcuttur ve
bunlarin tigte ikisinde trombiis alt extremite proksimal venlerindedir (68). PTE’si
olan hastalarin bazilarinda DVT’si oldugu halde DVT’ye ait semptomlar:
bulunmaz. Ayrica DVT’si olan bazi hastalarin sessiz PTE’si olabilir. PTE kuskusu
olan bir hastada alt extremitede DVT saptanmasi, ek inceleme yapilmasina gerek
kalmadan antikoagulan tedavi baslanabilir. Alt extremite DVT incelemesi kontrast
maddenin verilemedigi durumlarda PTE’yi dogrulayabilmek igin 0Ozellikle
faydalidir (69). Derin ven trombozu arastirmak igin en sik kullanilan teknikler; alt
ekstremitelerin vendz kompresyon ultrasonografisi, iki yonlu ve renkli doppler

ultrasonografidir (70).

25



DVT siiphesi olan hastalarda, ilk sirada yapilmasi gereken goriintiileme
yontemi kompresyon ultrasonografisi (KUS) dir. Kompresyon ultrasonografisinin
proksimal DVT i¢in duyarliligt %95, 6zgulligi ise %98’dir (71). Derin ven
trombozu ile ilgili klinik bulgularin varliginda, kompresyon USG’si ile proksimal
trombiis tan1 sansi1 artmaktadir. Ultrasonografisi tanisal olmayan, ancak PTE
kuskusu olup kanitlanamayan olgularda, seri ultrasonografik izlem (7 ve 14. glnler)
onerilir (35). KUS ile rezidiiel trombiislerin varliginin arastirilmasi, tedavi siirecini
belirlemede faydalidir (72). Distal ve proksimal derin venlerin kombine
degerlendirildigi komplet kompresyon ultrasonografisi (KUS) yontemi, baslangigta
DVT saptanmayan hastalarda seri USG gereksinimini azaltabilir. Komplet KUS
yontemi ile DVT saptanmayan hastalara, antikoagtlan tedavi verilmesi 6nerilmez
(73).

Pulmoner tromboemboli, (st ekstremite derin venlerinden de
kaynaklanabilir. PTE hastalarinda miimkiin oldugu kadar hem alt hem st
ekstremite doppler ultrasonografisi yapilmasi onerilmektedir (74). Ust ekstremite
DVT’sinin PTE vakalarinin %10-36’sinin sebebi oldugu rapor edilmektedir.
Tamida renkli dopler ultrasonografi, kompresyon ultrasonograsi gibi invaziv

olmayan yontemler tercih edilmektedir (75).
Manyetik rezonans goruntileme (MR)

Manyetik Rezonans goruntuleme ile, pulmoner arterler icinde trombis
dogrudan goriintiilenir. Kontrast madde verilmesi kontrendike olan hastalarda BT
anjiyografiye alternatif olarak kullanilabilir. Diger tekniklerle goriintiilemenin giig
olacagi pelvis i¢i damarlardaki ve vena kava inferiordaki trombiislerin saptanmasi
i¢in yararli olabilir. Iyonize radyasyon riski olusturmamasi nedeni ile gebelerde
kullanilabilir. Hareket artefaktlarin yarattigi goriintiileme sorunlari nedeniyle spiral
BT’den daha az kullanilir. Subsegmental pulmoner arterleri g0stermede etkinligi

diistiktiir (76).
Pulmoner Anjiyografi
Pulmoner tromboemboli tanisinda altin standart test olarak kabul edilir.

Buna ragmen subsegmental arterlerdeki trombiisler i¢in tanisal olamayabilir (77).
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Yiiksek klinik olasilikli hastalarda noninvazif tan1 yontemleriyle PTE tanisinin
dislanamadig1 olgularda endikedir. Ayrica kateter ve cerrahi embolektomi Oncesi,

trombiis yayginliginin gosterilmesi amaciyla da yapilmasi onerilir (35).
Ekokardiyografi

Pulmoner tromboembolili olgularin yaklasik yarisinda sag ventrikiil
dilatasyonu saptanmaktadir. Ekokardiyografi (EKO), mortalite riski orta/yiiksek
PTE’de olusabilecek sag ventrikiill disfonksiyonu veya dilatasyonunun
belirlenmesinde ve mortalite riski yiiksek PTE ile karigabilen; aort diseksiyonu,
perikard tamponadi, miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli

durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir (78).

Sag ventrikiil (RV) dilatasyonu, septal duvarda paradoksal hareket ve sola
deviasyon, sag odaciklarda mobil trombiis varligi, pulmoner hipertansiyon varligi,
patent foramen ovale varligi PTE’li hastalarin EKO’sunda gozlenebilecek
degisikliklerdir. Ancak bu bulgular esas olarak mortalite riski yliksek PTE’de
gelisir ve PTE’nin agirhi@ini gosterir. Mortalite riski orta olan PTE olgularinda sag
ventrikiil dilatasyonu varligi, erken mortalite riskini gosterebilen bir durumdur ve
bu hastalardan bir kismina ytiksek risk nedeniyle antikoagiilan yerine trombolitik
tedavi Onerilir. Ekokardiyografide RV/LV oraninin >0.9 olmasi, mortalite i¢in

bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (79)
2.6 TANI

PTE kuskusu ile baglanan antikoagiilan tedavinin yiiksek kanama riski
tagimasi nedeni ile taninin en kisa siirede dogrulanmasi gerekir. Klinik bulgularin
nonspesifik olmast nedeniyle invaziv ve non-invaziv tanisal testlere gereksinim
duyulmaktadir. Invaziv tanisal testler, kolay ulasilamayan ve bazen yorumlamasi
zor yontemlerdir (41). invazif tan1 ydntemlerine gereksinimi biiyiik l¢iide ortadan
kaldirmaya yonelik gelistirilen noninvaziv tani stratejileri; klinik degerlendirme, D-
dimer, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, spiral BT anjiyografi ve
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi gibi yontemlerin degisik kombinasyonlarini

barindirir (41,43,45).
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Algoritma se¢iminde; hekimin sahip oldugu yerel olanaklar, bu incelemeleri
yapan kisilerin tecriibesi, maliyet ve kullanilan testlerin kanita dayali giivenilirlik
oranlar1 gbz Oniine alinmalidir. Tanisal algoritmalarin ¢ogu, hemodinamik olarak

stabil olan ayaktan hastalara yoneliktir (35).
1. Acil servise Ayaktan Basvuran PTE Kuskulu Stabil Hastalarda Tani

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanisinda hastaliktan kuskulanmak en
onemli adimdir (35). Yeni ortaya ¢ikan, kardiyak ve solunum sistemine ait
yakinmalarla bagvuran tiim olgularin ayirict tanisinda PTE’nin akla gelmesi gok
onemlidir (80). Ama pulmoner emboliyi diisiindiiren klinik semptom ve bulgularla

acil servise bagvuran hastalardaki PTE prevalansi yaklasik %30 civarindadir (81).

PTE’nin dislanmasi ve gereksiz tanisal testlerin uygulanmasinin énlenmesi,
en kisa zamanda, dogru ve kesin tani konulmasi icin cesitli algoritmalar
gelistirilmistir. Bu algoritmalar klinisyenin tant koymada izleyecegi yolu 0zet
olarak gostermektedirler (82). Bu algoritmalarin ¢ogunda uygulanan klinik
skorlama (Wells, Genova v.s.) yontemi ile tahmin edilen, diisiik ve orta olasilikli
PTE’de hastalarda D-dimer bakilmasi Onerilmekte, yiiksek olasilik 6ngoriilen
hastalarda ise D-dimer bakilmaksizin yapilabiliyorsa dogrudan multidedektor BT
anjiografi gektirilmesi onerilmektedir (82). Turk Toraks Dernegi 2015 pulmoner
trombomembolizm tani ve tedavi uzlasi rehberinde; nonmasif (BT ve V/Q 6ncelikli
tanisal yaklasim) ve Masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tani ve tedavi

algoritmalar1 oldukga pratik gériinmektedir (sekil 4,5,6).

BT oncelikli tanisal yaklasim; PTE tanisinda, cok detektorlt BT (detektor
sayist >4), cok kesitli ¢cekimler ve rekonstriiksiyon teknikleri sayesinde oncelikli
olarak bagvurulan goriintiileme yontemidir. Tan1 i¢in en az bir segmental trombiis

varligi gosterilmelidir (83,84).

Yuksek klinik olasilikli olarak degerlendilen ve antikoagiilan baslanan
hastada; MD-BT negatif ise tedavi kesilir, pozitif ise devam edilir. Eger
nondiyagnostik ise ek testler; V/Q sintigrafisi, alt ekstremite doppler USG, seri
doppler USG gibi gorintiileme yéntemleri ile tan1 dogrulanmali veya dislanmalidir
(35).
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Sekil 4. Pulmoner tromboembolizm kuskusunda BT dncelikli tanisal yaklagim

Nonmasif PTE kuskusu
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\ | v
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D-dlimer hemen antikiiagulan basla
v v
Negatif(PTE dislanir) pozitif

—» | MD-BT anjiyografi

M\

olasilik/PTE olasi
[

Negatif pozitif nondiagnostik
Yiksek kiinik | o — i v v

PTE diglanir tedavi basla ek testler

f

V/Q sintigrafisi oncelikli tamisal yaklasim; V/Q sintigrafisi bulunan
merkezlerde, MD-BT anjiyografi yerine kullanilmasi bir segenektir. Ozellikle
BT’ye gore daha az radyasyon riski tagimasi nedeniyle, gen¢ kadinlarda, gogiis
kanseri riskini azaltmak amaciyla tercih edilebilir (85). Ayrica renal fonksiyonlari

bozuk olan hastalarda tercih edilir.

Akciger grafisi normal bulunan geng hastalarda, V/Q sintigrafisi veya tek
basina perfiizyon sintigrafisinin tan1 degeri yliksektir (Sekil-5) (86). Yuksek
olasilikl1 V/Q sintigrafisi sonucu; yiiksek ve orta klinik olasilikli hastalarda biiyiik
oranda tan1 koydurucudur. Ancak, hastada 6nceden gecirilmis PTE Oykiisii varsa ya
da klinik olasilik diisiik ise ek testler (alt ekstremite venoz Doppler USG, BT
anjiyografi, seri Doppler USG gibi) dnerilir (67,87).
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Sekil 5. Pulmoner tromboembolizm kuskusunda V/Q 6ncelikli tanisal yaklagim

Nonmasif PTE kuskusu

KLINIK OLASILIK
v l v
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dopler usg baslanir

2. Hastanede Yatan Pulmoner Tromboembolizm Kuskulu Hastalarda Tami

Hastanede yatan, 6zellikle yasl ve ek hastaligi bulunan hastalarda, D-dimer
testi, cogunlukla pulmoner emboli dis1 nedenlerle pozitif olabilir.bu hastalarda,

Klinik skorlamanin ve D-dimer testinin giivenirligini azalmaktadir (88,89,90).

Hastahanede yatan hastalarda PTE kuskusu varsa ilk inceleme olarak
konrendikasyon yoksa MD-BT anjiyografi Onerilir. MD-BT anjiyografiye ayni
seansta alt ekstremite BT venografi eklenmesi, tan1 sansini arttirir (43). Ancak bu
ek incelemenin ek radyasyon yiikii disinda, alt ekstremite doppler USG

goriintilemesine gore tanisal iistinligii yoktur (91).

Yas arttikca ve Ozellikle KOAH gibi kronik kardiyopulmoner hastalik
varhiginda nondiyagnostik sintigrafi orani yiikselir (90,92). Ayrica bu durumlarda,
yiiksek olasilikli perflizyon sintigrafinin pozitif beklenen degeri de diiser (87,93).
Bu nedenle yash ve kardiyopulmoner hastaligi bulunan PTE kuskulu hastalarda
onerilmemekle birlikte, sintigrafi kullanilacak ise mutlaka ventilasyon/perfiizyon

sintigrafisi birlikte yapilmalidir (35).
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3. Masif PTE Diisiiniilen Hastalarda Tani

Masif pulmoner emboli olgularinda 6liimlerin yarisindan fazlasi, ilk 1 saat

icinde gelismektedir (94). Ani dispne, siyanoz, akut sag kalp yetersizligi bulgular

ve hipotansiyon gibi bulgularla masif pulmoner emboliden kuskulanilan

durumlarda, kanama riski yiliksek degilse derhal standart heparin ile antikoagulan

tedaviye baglanmalidir (35).

Sekil 6. Masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tan1 ve tedavi algoritmasi

Masif PTE kuskusu

(hipotansiyon veya sok)
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l
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v
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MD-BT

| l

pozitif negatif

Trombolitik tedavi
veya embolektomi Diger nedenleri

aragtir

Eger hastanin hemodinamik durumu uygun ve olanak varsa MD-BT

anjiyografi cekilmelidir. Klinik olarak masif pulmoner emboli kuskulu hastada

MD-BT anjyografide yaygin/biiyiik trombiis varligi, trombolitik tedavi karar1 igin

yeterlidir. Fakat ciddi hemodinamik bozukluk nedeniyle BT ¢ekilemediginde; hem

acil reperflizyon tedavi karari i¢in sag ventrikiil disfonksiyonunun saptanmasi, hem

de bu tabloya neden olabilecek diger durumlarin (aort diseksiyonu, akut koroner

sendrom, valvuler disfonksiyon ve perikard tamponadi gibi) ayirici tanisi i¢in acilen
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yatak basinda transtorasik ekokardiyografi yapilmalidir (95,96). Ayrica EKO ile
nadirde olsa intrakardiak trombus gozlenebilir. Yatak basinda alt ekstremite venoz
doppler USG uygulanmasi ile pozitif sonu¢ almmmasi trombolitik tedaviye

baslanmasini saglar (35).

2.7 TEDAVi

Klinik kuskusu yiiksek olan hastalarda kanama riski yiiksek degilse, tani
diglanana kadar hemen diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), standart heparin
(SH) veya yeni oral antikoagilan (YOAK) ilaglarindan birisi baslanilir. Orta
diizeyde klinik kusku varliginda tanisal testler 4 saatten geg, diisiik klinik kuskulu
hastalarda 24 saatten ge¢ sonuglanacaksa, tani kesinlestirilene kadar yine
antikoagulan tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Masif PTE kuskusunda yiiksek doz
(aPTZ>80s diizeyinde tutacak sekilde) anfraksiyone heparin baglanmalidir (8).

Tan1 kesinlestiginde heparin tedavisi en az bes giin slrdurtlmelidir.
Baslangig tedavisi rivaroksaban i¢in 3 hafta, apiksaban icin 7 glindlr. Antikoagilan

tedavinin kontrindike oldugu durumlarda vena kava inferior filtreleri takilmalidir

(sekil-7) (35).

Klinik olarak PTE olasiligi orta ya da yiiksek ise tanisal igslemler devam
ederken vakit kaybetmeden parenteral yolla tedaviye baslanmalidir ve hastaya ait
0zel bir durum s6z konusu degilse (tekrarlayan DVT, altta yatan devam eden
tetikleyici faktor vb) tedavi en az (¢ ay surmelidir. Akut olarak baslanan tedaviye
warfarin ile devam edilebilir. Ancak PTE’de en 6nemli yeniliklerden birisi tedavi
konusunda olmus ve yeni oral antikoagulan ilaglar (dabigatran, rivaroksaban,
apiksaban) DVT ve PTE tedavisinde kullanima girmistir (97,98).

Masif olmayan olgularda, tedaviye ilk 24 saatte oral antikoagtilan (varfarin)
eklenir. Kanama riski diisiik hastalara ilk 2 giin, 10 mg verilmesi hedeflenen INR
(2,0-3,0) degerine daha hizli ulasilmasinin ve hastane yatig siiresinin kisalmasini
saglar. Ama kanama riski tasiyan ve ozellikle 75 yasin tizerindeki hastalarda
varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baslanmasi daha guvenlidir (8). Ardisik
olarak iki giin INR degeri 2,0-3,0 arasinda bulundugunda, heparin kesilir ve

tedaviye sadece oral antikoagiilan ile 3-6 ay (en az ¢ ay) devam edilir.
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Sekil 7. PTE’de tedavi yaklagimi

[ Vena kava inferior filtresi ]
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Heparine ilk 24 saat i¢inde varfarin eeklenir. En az bes giin siire ile birlikte

saat ara ile 2-3 araliginda bulundugunda

heparin kesilerek tedaviye sadece oral antikoagulan ile devam edilir

Baslangicta rivaroksaban veya apiksaban verildiyse ayni ilacin idame
dozuyla devam edilir. Idame tedavisinde varfarin yerine oral direkt trombin
inhibitorl (dabigatran) veya direkt faktor Xa inhibitoril (edoksaban) da
kullanilabilir.

Trombolitik tedavi baslanir.
sonrasinda aPTZ kontrolii ile SH
inflizyonuna aecilir.

Hemodinami yoninden stabil olmayan hastalarda ise acil pulmoner

reperflizyon tedavisi gerekmektedir. Bu durumda trombolitik ajanlar (streptokinaz,

urokinaz ve rekombinan doku plazminojen aktivatori, rTPA) kullanilmalidir. ESC

2014 klavuzunda trombolitik tedavi konusundaki ©6neriler bir onceki kilavuzla

benzerdir. Yine bu gruba giren hastalara yonelik diisiikk molekiil agirlikli heparinler

ve fondaparinuks i¢in kanit olmadigindan, fraksiyone olmayan heparin tercih

edilmelidir. Sag kalpte hareketli trombiisii olanlar i¢in trombolitik tedavi

uygulanmasi konusu halen tartigmalidir ¢iinkii mortalite riski yiksektir. Boyle
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hastalar cerrahi embolektomi i¢in degerlendirilmelidir. Ayrica trombolitik tedavi

basarisiz olursa ya da kontrendike ise cerrahi embolektomi diisiiniilmelidir

(99,100).

Sekil 8. Risk degerlendirmesine gore, dnerilen tedavi stratejisi
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Pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI) skorlamasinda smmif I ve Il veya

sPESI'nin=0 hesaplanmasi1 erken kotii prognoz i¢in diisiik riski gostermektedir. Bu

gruptaki (nonmasif PTE) hastalar; hastaneden erken taburcu edilebilir ya da

antikoagiilan tedavi baslangigtan itibaren evde de uygulanabilir (sekil-8) (35).
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Pulmoner tromboembolizm kuskusu olmadan malignite tanisi amaciyla
cekilen torasik MD-BT‘de rastlantisal olarak %5’e kadar asemptomatik PTE
saptanmaktadir (101-102). Asemptomatik PTE, semptomatik ve rastlantisal PTE ile
karsilastirildiginda niiks, mortalite ve komplikasyon yoniinden fark bulunmamuistir
(103). Yapilan galigmalarda rastlantisal veya aseptomatik PTE’nin semptomatik
PTE gibi tedavi edilmesi 6nerilmektedir (104).

2.7.1 Destek tedavisi
pulmoner tromboembolizmde genel egilim olarak hastalarin 24-48 saat siire
ile yatak istirahat1 ve ayaga kaldirilmamasi 6nerilmektedir. Hastada ciddi ploretik
agri mevcut ise narkotiklerden 6nce nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar tercih
edilmelidir (105).

Hipoksemi ve solunum yetersizligi, pulmoner embolinin en Onemli
komplikasyondur. Hipoksemi gelisen PTE hastalarinda nazal kanil veya yiz
maskesi ile satiirasyon %92’nin lizerinde olacak sekilde oksijen tedavisi verilmesi
gereklidir  (35). Oksijen destek tedavisine ragmen solunum yetmezligi
derinlestiginde, O2 destegi mekanik ventilasyon ile saglanmalidir. Ancak mekanik
ventilasyon intratorasik basinci artirarak kalbe vendz doniisii onler, 6te yandan
neden oldugu hiperinflasyon da pulmoner vaskiiler direnci artirarak sag ventrikiil

disfonksiyonuna yol agabilir (94).

Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan PTE’li hastalarda sivi tedavisi,
olas1 hipovolemiyi dlizeltmek i¢in dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Fazla sivinin
zaten iyi ¢alismayan sag ventrikiil fonksiyonlarini daha da bozabilecegi akilda
tutulmalidir (94,106). Hipotansif masif pulmoner tromboemboli hastalarinda, sivi
replasmani hastanin durumunu diizeltmez ise, vazopresor ilaglara acil olarak
baslamak gerekir. Ciinkii sivi tedavisini artirmak hastanin  ventrikiil
fonksiyonlarmin daha da bozulmasina yol agacaktir. Bu amagla norepinefrin,

dopamin ve epinefrin kullanilabilir (106).
2.7.2 Antikoagulan tedavi

Pulmoner tromboembolizmde antikoagilan tedavinin bir an 06nce

baslanmasi niiksii ve mortaliteyi azaltir, ancak kanama riski agisindan hastalarin
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dikkatle degerlendirilmesi ve yakin izlenmesini gerektirir (35). Hizh
antikoagulasyon standart (fraksiyone olmamis) heparin (SH), diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH), parenteral direkt trombin inhibitorleri (fondaparinuks)
gibi parenteral antikoagiilan ajanlarla ve YOAK lar ile saglanir (107,108).

Standart heparin

Anfraksiyone heparin, antikoagilan aktivitesini antitrombine baglanarak
gosterir. Heparin-antitrombin (AT) kompleksi trombin yaninda, FXIa, FXa ve
FIXa’y1 da inhibe etmektedir. antikoagulan etkisinden bagimsiz olarak trombositler
ve endotel htcrelerini etkileyerek kanamaya neden olabilir (35). Heparin aym
zamanda osteoblast olusumunu baskilarken, osteoklastlar1 aktiflestirerek

osteoporoz riskini artirir (109).

Plazma yarilanma 6mrii doza bagl olarak 30 dakika ile 3 saat arasinda
degisir. Intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.
Heparinin intravendz olarak bir defada yikleme dozu verildikten sonra stirekli i.v.
inflizyon seklinde uygulanmasi tercih edilir. Heparin, yar1 6mriiniin kisa olmasi,
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ile etkinliginin izlenebilmesi ve
protamin sulfat ile tamamen notralize edilebilmesi nedeniyle kanama riski yiksek
hastalarda DMAH’lara gore daha avantajhidir (35).

Baslangicta yiikleme dozu olarak 80 IU/kg heparin i.v. bolus uygulanir.
Ardindan, %5’lik dekstroz soliisyonu iginde 18 IU/kg/saat hizinda siirekli
infiizyona gegilir. Infiizyon pompasi veya doz ayarlayici set en uygun kullanim
yontemidir. Heparinin terapotik indeksi ¢ok dar oldugundan antikoagiilan etkisi ve
kanama riski, aPTZ ile yakindan izlenmelidir (Tablo 6) (110).

Tablo 6. Viicut agirligina gére SH uygulamasi

Degisken heparin dozu

Basglangig heparin dozu 80 1U/kg bolus, sonra 18 1U/kg/saat inflizyon

aPTZ* <35 sn (1,2 x kontrol) 80 TU/kg bolus, sonra inflizyon hizin1 4 1U/kg/saat arttir

aPTZ 35-45 sn (1,2-1,5 x kontrol) 40 TU/kg bolus, sonra inflizyon hizin1 2 TU/kg/saat arttir

aPTZ 46-70 sn (1,5-2,3 x kontrol) Heparin dozlarinda degisiklik yapma

aPTZ 71-90 sn (2,3-3,0 x kontrol) Inflizyon hizim1 2 1U/kg/saat azalt

aPTZ >90 sn (>3,0 x kontrol) Infiizyonu 1 saat durdur, sonra inflizyon hizin1 3 1U/kg/saat azalt
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Toplam gunluk doz 35000 uluslararasi {initeyi (IU) astiginda kanama riski
belirgin olarak artmaktadir. Gilinliik heparin dozu bu diizeyin ilizerine ¢ikilmasina
ragmen, aPTZ hedef araliga ulasmiyorsa “heparin direnci® distiniilmelidir (35).
aPTZ’nin normal degeri 25-35 saniyedir. Heparin i¢in hedeflenen aPTZ degeri,
hastanin bazal kontrol degerinin, ya da normal aPTZ’nin st degerinin 1,5 kati
olmalidir. Idame aPTZ degeri, kontrol degerinin veya normal aPTZ iist degerinin

1.5-2.5 kat1 arasinda olmalidir (111).

Tablo 7. Heparin tedavisinin kontrindikasyonlari

Hemorajik diyatez

Malign hipertansi
Goreceli Peptik tlser
Kontrendiaksyonlar GOz cerrahisi

Epidural anestezi

Beyin cerrahisi operasyonu gecirilmis olmasi

Heparin sodyuma asir1 duyarliligi olan hastalarda
kesin Dissemine intravaskiiler koagiilasyon disindaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda
kontrendikasyonlar Intrakraniyal kanama kuskusu

Agir trombositopeni (<50.000/mm3) varligt

Heparine bagli trombositopeni 6ykiisii varlig:

Heparinin en sik goriilen yan etkisi kanamadir. Major kanama riski %2’den
azdir (112). Aktive parsiyel tromboplastin zamaninin asirt uzamasi, son bir ay
icinde ameliyat Oykiisii, kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, ciddi
trombositopeni ile birlikte antiagregan tedavisi gibi durumlarda kanama riski

yuksektir (35). Heparin tedavisinin kontrendikasyonlar1 tablo 7 ‘de gosterilmistir.

Heparinin hemorajik olmayan iki énemli komlikasyonu vardir. Bunlar
heparine bagli immun trombositopeni (HIT) ve osteoporozdur. Diger hemorajik
olmayan komlikasyonlar (nekroz, hipersensitivite ve alopesi gibi cilt lezyonlari,
serum transaminazlarinda yiikselme) cok nadir gorultr. HIT, heparine bagimli IgG
yapisinda antikorlar aracilig: ile gelisir. Bu antikorlar trombositlerin yiizeyindeki
Fc reseptorlerine baglanarak trombositleri aktive ederler ve aktive olan trombositler
kan dolasimindan uzaklastirilirlar. Boylece trombositopeni gelisir. Ayn1 zamanda

aktive olmus bu trombositler koagiilasyon faktorleri lizerinde etki gostererek
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trombin olusumuna katkida bulunurlar. Bu iki olay birlikte vendz ve arteriyel
sistemde tromboz gelisimini tetikler. Osteoporoz ise heparinin osteoblastlara
baglanmas1 ve daha sonra osteoklast aktivasyonuna neden olan faktorlerin

salgilanmasi sonucu gelisir (113).
Diisiik molekiil agirhikh heparinler (DMAH)

Dusiik  molekiill  agirlikli  heparinler,  anfraksiyone  heparinin
depolimerizasyonu ile elde edilirler. Her bir Dlsiik molekiil agirlikli heparin farkli
depolimerizasyon yontemi ile hazirlandigindan farmakokinetik oOzellikleri ve

antikoagiilan aktiviteleri de degiskenlik gosterir (35).

Eliminasyon yar1 6mrl standart heparinin aksine 3-6 saat arasinda olup,
dozdan bagimsizdir. Bu ylizden DMAH’ler kiloya uygun dozda laboratuvar izlem
gerektirmeden uygulanabilir. Platelet Faktor 4’¢ daha az baglandiklar igin HIT
daha seyrek goralir. Uzun sireli kullanimlarda standart heparine gére osteoporoz
riski daha diistiktiir (114).

DMAH’ler subkutan yolla, viicut agirligina gore uygulanirlar. Genellikle
giinde iki kez verilmekle birlikte gunde tek doz uygulanan preparatlari da

mevcuttur. Ulkemizde bulunan DMAH’ler ve tedavi dozlar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapétik dozlari

DMAH Doz Hedef Anti-Xa U/mL
Enoksoparin 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg/giin’ii gegmeyecek) 0,6-1
Dalteparin 100 TU/kg/12 saat veya 200 1U/kg/24 saat (18000 IU/giin’li gegmeyecek) 1,05 (Tek doz)
Nadroparin 85,5 IU/kg/12saat veya 171 1U/kg/24 saat (17100 IU/giin’ii gegmeyecek) 0,6-1
Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat 0,85

Parnaparin* 6400 1U/24 saat
*DVT tedavisinde

Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi <30mL/dk olanlarda) standart
heparin tercih edilmelidir. DMAH kullanma zorunlulugu varsa gtinlik doz %50
azaltilmalidir ve zirve anti-Xa aktivitesi monitorize edilerek doz ayarlanmalidir
(35). Fraksiyone olmamis heparin(SH) ile DMAH’ler arasinda hemorajik

komplikasyonlar ve mortalite agisindan fark olmadigini bildiren ¢aligsmalar
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mevcuttur (115). Bu nedenle akut PTE tedavisinde DMAH’lerin SH’e tercih
edilebilecegi bildirilmektedir (116). DMAH’ler hamilelik dénemi ve emziren

annelerde giivenle kullanilabilirler (35).

Fondaparinuks; Aktif faktor X’un (Xa) sentetik ve selektif bir
inhibitoridiir. Yarilanma siiresi 15-20 saat oldugundan giinde tek doz s.c.
uygulanir. Doz ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmez. Platelet Faktor 4
(PF4) ile etkilesimi bulunmadigi i¢in trombositopeniye neden olmaz. Bu nedenle
heparine bagli trombositopenide antikoagiilan olarak heparin yerine kullanilabilir.
Kanama riski DMAH’lerden daha fazladir ve antidotu yoktur (35).

Ulkemizde su anda sadece ortopedik kalca operasyonlar1 sonrasi profilaksi

icin onay1 bulunmaktadir.
K vitamini antagonistleri

Varfarin sodyum en sik kullanilan K-vitamini antagonistidir (KVA). K-
vitaminine bagl koagiilasyon faktorler olan II, VII, IX ve X’un aktivasyonunu

onleyerek etkinlik gosterir.

Gunimuzde oral antikoagilanlarin, trombiis yiikiiniin ve kanama riskinin
fazla olmadigi olgularda SH veya DMAH ile yapilan baslangi¢ tedavisinin ilk 24
saatinden sonra tedaviye eklenmesi dnerilmektedir. Trombis yikil fazla ve/veya
kanama riski yuksek olgularda oral antikoagilanlar daha ge¢ dénemde tedaviye
eklenebilir. Kanama riski diisiik olanlarda ilk 2 giin 10 mg verilmesi, INR degerinin
daha ¢abuk >2 degerine ulasmasini, dolayisiyla hastane yatis siiresinin kisalmasini
saglar. Kanama riski olanlar ve yagli hastalarda (>75 yas) varfarin tedavisine 5

mg/gin dozunda baslanmasi 6nerilir (117).

Antikoagiilan tedaviye tek basina, dogrudan KVA’lar ile baslanmamalidir.
KVA’lar sadece pihtilasma faktorlerini degil ayn1 zamanda antikoagulan etkisi olan
protein C ve S’yi de inhibe ederler. Tedaviye tek basina baslandiginda protein S ve
C eksikligi nedeniyle hiperkoagtlabiliteye neden olur. Bu nedenle PTE olgularinda

baslangig¢ tedavisinde tek basina yer almaz (35).
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Varfarin kullanan hastalarda o6zellikle siklooksijenaz selektif COX-2
inhibitdri nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar ve bazi antibiyotikler birlikte
kullanilmamalidir. Mekanik kalp kapagi, akut koroner sendrom, gecirilmis koroner
bypass veya koroner stenti olanlar hari¢ antitrombosit ajanlarla birlikte
verilmemelidir (Tablo 9) (117). Varfarin grubu oral antikoagtilanlar pek ¢ok ilag ve
besinle etkilesimde bulunurlar (tablo 10) (35). Bu nedenle Klinisyenin tedavi
sirasinda diger ilaglarin kullanimi konusunda dikkatli olmasi ve ayrintili 6ykii

almasi 6nemlidir.

Tablo 9. Varfarin ile birlikte kullanilmamasi gereken ilaglar

Antibiyotikler Antitrombosit ajanlar

Sefaleksin Aspirin

Sefradin Klopidogrel

Sefalosporinler Aspirin + Klopidogrel

Metronidazol Non steroidal antiinflamatuar ajanlar (NSAID)
Kotrimaksazol COX-2 selektif NSAID

Levofloksasin Antidepresan ajanlar

Norfloksasin Selektif seratonin reuptake inhibitdrleri (SSRI)
Amoksisilin Tramadol

Amoksisilin/klavulanik asit

Doksisiklin

Flukanazol

Varfarin kanama disinda, daha nadir olarak karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, alopesi, dermatit ve {irtiker yapabilir. Teratojenik etkilerinden dolay1 oral
antikoagiilanlarin gebeligin ilk {ic ayinda kullanimlar1 mutlak kontrendikedir.
Emzirme sirasinda bebekte kanama riski olusturmazlar. Protein C eksikligi olan

olgularda, 10 mg/giin ve iizeri dozda verildiginde ciltte nekroz olusturabilir (35).
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Tablo 10. Koagulasyonu etkileyen bitkiler
Gurup Ornekler

Kumarin iceren bitkiler Kereviz, aci aga¢, maydanoz, karahindiba, anason,
meyan kokil, papatya, At kestanesi, bohga otu, cemen,
dag kestanesi, 1sirgan otu, kirmizi biber, kirmizi yonca,
melekotu, melilot, parmakotu, sinameki, su rezenesi, su
yoncast, tatli yonca, yabani turp, yabani havug, yabani

kivircik salatasi, yonca, zargan.

Antikoagiilan 6zelligi olan bitkiler Deniz yosunu, kara silcan

Salisilat iceren ve/veya antiplatelet | Karahindiba, karanfil, yer elmasi, zencefil, ayakotu,
oOzelliklere sahip olan bitkiler demirhindi, fil kulagi, koyungézii, Kasikotu, keklik
Uziimd, meyankoki, sarimsak, su yoncasi, sinameke,

karayilan koki ekstresi, su rezenesi, siit otu, sogiit, toz

agaci, anit agaci.

Fibrinolitik ozelliklere sahip olan | Kirmizi biber, sarimsak, sogan, ananas, Ginseng.
bitkiler

Koagulan ozelliklere sahip olan | Civanpercemi, kasikotu, 6kseotu
bitkiler

Yeni oral antikoagulanlar

Akut VTE saptanan hastalar siklikla benzer mortalite, niks VTE ve major
kanama oranlarina sahip fraksiyone olmayan heparin, diisiik molekiil agirlikli
heparin veya fondaparinux ile tedavi edilmektedir (104). Hastalarin gogunda yarim
asirdan uzun siiredir kullanilan warfarin (oral vitamin K antagonisti) ile tedaviye
devam edilmektedir. Fakat bir metaanalizde warfarinin supraterap6tik uluslararasi
normalizasyon oraninda (INR) %44 kanama komplikasyonu oldugu ve subterap6tik
dozlarda ise %48 tromboembolik olaylarin gelistigi gosterilmistir (98). Bununla
beraber etkisinin yavag baslamasi, degisken farmakolojik etkisi, sik takip
gerektirmesi ve bircok ilag ve gida ile etkilesime girmesi arastirmacilari yeni oral
antikoagiilan arayigina yonlendimistir (118). Bu nedenle yakin zamanda yeni direk
oral antikoagilanlar (YOAK) gelistirilmistir. Bunlar vitamin K antagonisti olan
warfarinin aksine direk/selektif trombin inhibitoru olan dabigatran eteksilat ve direk

faktOr Xa inhibitorii olan rivaroksaban, apiksaban ve edoksabandir (35).
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Derin ven trombozu ve stabil PTE’li hastalarda yapilan prospektif,
randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarda; oral rivaroksaban ve apiksabanin
PTE’nin akut doneminde niiks ve erken mortalite agisindan standart tedavi kadar
etkili olduklari, uzun siireli idame tedavisinde varfarine gore daha az major

kanamaya neden olduklari gosterilmistir (119,120).
Dabigatran eteksilat;

Dabigatran eteksilat direk trombin inhibitorii olan bir YOAK’dir. Uzun
siireli tedavide dabigatran/varfarin plasebo kontrollii c¢aligmalarda; oral
dabigatranin en az varfarin kadar etkili oldugu bildirilmistir (121). Akut VTE

tedavisinde etkinligi ve giivenliligi konusunda yeterli veri yoktur

Dabigatran eteksilat alindiktan sonra karacigerde aktif formu olan
dabigatrana dontisiir ve ardindan trombine yiiksek afinite ve spesifite ile baglanir
(122). Nonmasif PTE’nin uzun sureli idame tedavisinde 2x150 mg/giin dozunda
kullanilabilir. Seksen yasin {izerinde, gastrit, 0zofajit ve gastro6zofageal reflu
varhiginda 2x110 mg/gin onerilmektedir. Rifampisin, fenitoin ve karbamazepin
etkinligini azaltirken, etkinligini arttiran sistemik ketakonazol, siklosporin ve

itrakonazol ile birlikte kullanimi kontrendikedir (35).

Kreatini klirensi (CrCl) <15 mL/dk olan hastalarda kontrendikedir ve FDA
tarafindan CrCl 15-30 mL/dk arasinda olan hastalarda giinde 2 defa 75 mg alinmasi
onerilir (104). Orta derecede hepatik yetmezligi (Child Pugh B) olan hastalarda
kullanilabilirken, koagilasyonun etkilendigi ileri derecede hepatik yetmezligi
olanlarda kullanimi 6nerilmemektedir (105). Gebelikte ve emzirenlerde de

kullanimi 6nerilmemektedir (123).

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda dabigatrana gecislerde INR
degeri 6nemlidir. K vitamin antagonisti kesilir, INR degeri 2’nin altina indiginde
dabigatran baslanabilir. Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanan hastalarda ilacin
son dozundan 12 saat sonra dabigatran baglanabilirken; dabigatran kullanan

olgularda ise ilacin verildigi son dozdan 12 saat sonra DMAH baslanabilir (35).

42



Tablo 11. Akut VTE tedavisindeki direk oral antikoagiilanlarinkullanim dozlari.

Akut tedavi* Tedaviye Devam** Uzamus tedavi***
Dabigatran DMAMH veya unfraksiyone Dabigatran 150 mg, Dabigatran 150 mg,
heparin giinde iki kere glinde iki kere

Rivaroksaban

15 mg, guinde iki kere

20 mg, giinde bir kere

20 mg, glinde bir kere

Apiksaban 10 mg, glinde iki kere 5 mg, glinde iki kere 2.5 mg, glinde iki kere
Edoksaban  [DMAMH veya unfraksiyone Edoksaban 60 mg, Edoksaban 60 mg,
heparin glinde bir kere glinde bir kere

**: Akut VTE baslangi¢ tedavisinden sonra farkl ¢alismalara gore 3-12 ay.
##%: flk 3-12 aylik tedaviden sonrakifarkli calismalara gére 6-36 aylik dénem.
DMAH: Diisiik molekiil agirliklt heparin.

*: Akut VTE tanis1 konduktan sonra tedaviye ilk baslandig: siireden itibaren farkl ¢alismalara gore 5-21 gin.

Rivaroksaban;

Rivaroksaban ABD de klinik kullanim onay1 alan ilk Faktor Xa

inhibitoridir. Geri dontisimlii bir sekilde faktdr Xa’nin aktif boliimiine baglanir

(125). Oral yolla alindiktan 2-4 saat sonra maksimum konsantrasyona ulasir. Hem

karaciger, hem de bobrek yoluyla atilir. Etkinligi agisindan yemeklerle birlikte
alinmalidir (35). Akut PTE ve DVT tedavisinde ilk 3 hafta giinde iki defa 15 mg ve

ardindan giinde tek doz 20 mg kullanilmasi 6nerilmektedir (8).

Bobrek yetmezliginde terapotik doz araligi kreatinin klirensine gore

ayarlanir. Kreatinin klirensi 30-49 mL/dk araliginda olan hastalarda ilk 3 hafta

glinde iki kez 15 mg ardindan giinde tek doz 15 mg Onerilmektedir. Kreatinin

Klirensi 15-30 mL/dk araliginda olanlarda da benzer dozun kullanilmasi fakat daha

dikkatli

olunmasi

Onerilmektedir.

Kreatinin  klirensi

<15 olan hastlarda

kontrendikedir (35). Hafif hepatik yetmezlikte doz ayarlamasi1 gerekmezken orta ve

agir hepatik yetmezlikte ve koagulopati ile seyreden hastalarda kontrendikedir (35).

Gebelikte ve emziren hastalarda kullanilmamasi dnerilmektedir (8).

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda rivaroksabana gegislerde INR

degeri onemlidir. INR degeri 2,5 ve altinda ise KVA hemen kesilerek dogrudan 20

mg rivaroksaban baslanabilir. Akut donem tedavisi tamamlandiktan sonra

rivaroksabandan KVA’ya gecis gerektiginde, rivaroksaban kesilmeden KVA

baslanir. INR degeri 2’nin lizerine ¢iktiginda rivaroksaban kesilir. DMAH kullanan

hastalarda ilacin son dozundan 12 saat sonra rivaroksaban baslanabilirken;

rivaroksaban kullanan olgularda ise ilacin verildigi son dozdan 24 saat sonra
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DMAH baslanabilir. Rivaroksaban kullanan olgularda diisiik kanama riskli islem
yapilmasindan 24 saat once ilacin kesilmesi yeterliyken, kanama riski yiksek islem
yapilacaksa ilag 48 saat 6nce kesilmelidir (35).
2.7.3 Trombolitik tedavi

Fibrinoliz; fibrin pihtisinin pargalanmasi anlamima gelmektedir (126).
trombolitik ilaglar serin proteazlaridir ve plazminojeni plazmine ¢evirirler. Plazmin
de piht1 i¢indeki fibrinojen ve fibrini parcalayarak pihtiyi eritir. Trombolitik tedavi
tarihi; 1933’de beta hemolitik streptekok kiiltiir filtratlarinin pihtiyr erittiginin
kesfedilmesi ile baslar (127). Streptokinaz ilk kez 1958’de akut Miyokard
infarktiisiinde kullanilmistir (128). 1947°de ise insan idrarinin fibrinolitik 6zelligi

fark edilmis ve tirokinaz bulunmustur (127).

Gilinlimiizde trombolitik tedavinin hangi PTE hastalarina verilecegi konusu
hala tartismalidir. Masif pulmoner embolide fibrinolitik tedavi onerilirken submasif
embolide hangi hastalara verilecegi konusu net degildir (107,129). Akut masif PTE
hastalarinda genel semptomlara ek olarak sistemik hipotansiyon (Sistolik kan
basinci<90 mmHg veya sistolik kan basincinda en az 15 dakika siireyle en az 40
mHg diisiis), kalict bradikardi veya kardiyojenik sok mevcuttur (106).
Hipotansiyon olmaksizin; se¢ilmis yiiksek riskli hastalarda (agir hipoksemi, genis
perfiizyon defektlerinin saptanmasi, sag ventrikiil disfonksiyonu, sag ventrikiilde
serbest trombiis ve foramen ovale agikligi varligi) eger kanama riski diisiikse

trombolitik tedavi 6nerilir (116,130,131).

Trombolitik tedavi ilk 48 saat i¢inde uygulandiginda etkinligi ytiksektir.
Etkinligi 7 gilinden sonra belirgin olarak azalmaktadir. Semptomlarin

baglangicindan itibaren 14 giin gectikten sonra uygulanmasi dnerilmez (107,132).
2.8 PTE’DE MORTALITE VE RiSK DEGERLENDIRMESI

2014 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), Akut Pulmoner Emboli Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu'nda akut Pulmoner emboli hastalarinin 30 giin i¢indeki erken
mortalite riskini belirlemek ve tedavi planin1 ona gore yapmak igin yeni bir
siiflama kullanilmaya baslamistir (133). Yeni siniflamada mortalite riski orta olan

grup ‘distik risk’ ve ‘yiiksek risk’ olarak iki alt grupta tanimlanmistir. Bu
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siiflandirmada hipotansiyon ve/veya sok tablosu ile bagvuran hastalar ytiksek risk
grubunda degerlendirilmektedir. Bu hastalara primer reperfiizyon tedavi

(trombolitik tedavi veya pulmoner endarterektomi) énerilmektedir (35).

Tablo 12. PESI ve sPESI skorlamasi

parametre PESI SPESI
puanlamasi puanlamasi
Yas icinde Yas >80 ise
bulunulan 1 puan
her yas i¢in
1 puan
Erkek cinsiyet 10 -
Kanser 30 1
Kronik kalp yetmezligi 10 1
Kronik akciger hastaligi 10 1
Nabiz >110/dk 20 1
Sistolik kan basinct <100 mmHg 30 1
Solunum sayis1 >30/dk 20 -
Ates <36°C 20 -
Biling degisikligi 30 -
Arteryel oksihemoglobin 20 1
saturasyonu <%90
PESI Sinif I: <65 puan, PESI Sinif II: 66-85 puan, PESI Sinif I1I: 86-105 puan, PESI Simif [V:
106-125 puan, PESI Sinif V: >125 puan olarak degerlendirilmektedir.
sPESI>1 yliksek risk

Mortalite riski orta ve diisilk grubun ayriminda pulmoner emboli ciddiyet
indeksi (PESI) ve basitlestirilmis pulmoner emboli agirlik indeksi (sPESI)
kullanilmaktadir. sSPESI’de parametrelerden herhangi biri pozitif oldugunda 6liim
riski yliksek olarak degerlendirilmektedir(35). PESI ve sPESI skorlamasi Tablo

12°de 6zetlenmistir.

Yuksek Riskli Hastalar; Masif pulmoner tromboembolizme bagli akut sag
ventrikiil yetersizliginin yol actigi kardiyovaskiiler kollapsin en 6nemli klinik

bulgusu hipotansiyondur. Hipotansiyon ve kardiyojenik sok varligi, erken 6liim
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riski ile dogrudan iliskilidir (134,135). Hipotansif PTE olgularinda erken hastane
mortalitesi en az %15°dir (136). Bu hastalara hizla tani1 konularak, oncelikle

farmakolojik veya cerrahi reperfiizyon tedavisi uygulanmalidir.

Diisiik Riskli Hastalar; Akut pulmoner tromboemboli hastalarinin %80’1
basvuru sirasinda normal sistemik arteriyel basinca sahiptir (107). Hemodinamik
olarak stabil olan diisiik riskli hastalar ve izole DVT olgulari; hastaneden erken
cikarilabilecekleri gibi, baslangictan itibaren antikoagiilan ilaglarla evde tedavi

edilebilirler. Bu grupta erken mortalite %1’in altindadir (107).

Tablo 13. Akut PTE’de hastalarin erken mortalite riskine gore siniflamasi.

Risk parametreleri ve skorlar
Sok ya da PESI simif III-V Sag ventrikiil Labaratuarda
Erken mortalite | hipotansiyon ya da disfonksiyonu kardiak belirteg
riski varligi SPESI>1 belirtileri positifligi
Yiiksek + + + +
Orta yiiksek - + her ikisi de pozitif
Orta diisiik o + Yalniz bir tanesi pozitif ya da her ikisi
de negatif
Diisiik - £ Degerlendirme istege baghh eger
yapilirsa; her ikisi de negatif

Orta Riskli Hastalar; PESI siif III-V olanlar orta risk grubunda
tanimlanirken, EKO’da sag ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak enzim pozitifligi
olanlar mortalite riski agisindan orta-yiiksek risk grubunda gosterilmistir. Bununla
birlikte sag ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak enzim pozitifliginin yalnmiz bir
tanesi olanlar veya hicbirisi olmayanlar mortalite riski acisindan orta-diisiik risk
grubu olarak siiflandirilmistir (133). Akut pulmoner tromboemboli tanili
normotansif hastalarin  %27-56’sinda, sag ventrikiil disfonksiyon bulgular
saptanmaktadir (107). Orta riskli PTE olarak tanimlanan daha ciddi hipoksemi ve
daha yaygin tromboz yiikii ile karsimiza g¢ikan bu hastalarda, sag ventrikiil
disfonksiyonunun varligi; ciddi pulmoner arter obstrilkksiyonu ve yaklasan
hemodinamik yetersizligin habercisi olup, bu olgularda 30 giinliikk mortalite ve PTE
niksi belirgin olarak artmaktadir (24,137). Pulmoner emboli ciddiyet indeksi

skorlarina gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplar1 Tablo 13’de gosterilmistir (133).
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Prognostik Degerlendirme Stratejisi; Tablo 13’de ilk 30 gunlik koti
prognoz igin klinik risk diizeyleri tanimlanmaktadir (138). Sok veya hipotansiyon
nedeniyle hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar, dogrudan yiiksek riskli
gruba girerler. PTE kanitlandiginda dogrudan reperflizyon tedavisi uygulanir.
Hipotansiyon veya sok saptanmayan hastalarda tan1 konulduktan sonra ileri risk
degerlendirmesi yapilmalidir. PESI veya sPESI testleri ile diisiik ve orta riskli
hastalar belirlenir. PESI smif I-II veya sPESI=0 hesaplanan hastalar diisiik riskli
olarak, PESI simif ITII-IV veya sPESI >1 bulunan hastalar orta riskli olarak belirlenir
(35). Orta riskli hastalar iginde sag ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak
biyobelirtegleri pozitif olanlar, yiiksek riskli grupta yer alir. Erken kotii prognoz
icin orta-yiiksek riskli olan bu grubun, antikoagiilan altinda yakindan izlenmesi ve
hemodinamik bozukluk bulgulari saptandiginda kurtarici reperfiizyon tedavisi

uygulanmasi 6nerilmektedir (139).
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I11. GEREC VE YONTEM

Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi (RTEUTF)
Egitim ve Arastirma Hastanesi Goglis Hastaliklar1 kliniginde pulmoner emboli
tanisi ile yatirilarak takip ve tedavi edilen hastalarda yapildi. Calismaya baglamadan

once yerel klinik etik kurul onay1 alindi.
3.1 HASTA POPULASYONU

01/01/2014 - 01/12/2016 tarihleri arasinda 20 yas iistii, spiral toraks
anjio bilgisayarli tomografi (BT)’de en az segmental pulmoner arterde dolum

defekti saptanan, 13’ii erkek, 37’si kadin olmak iizere toplam 50 hasta calismaya

dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri :

1. 20 yas tstii erigkin

2. Spiral BT angioda en az segmental dolum defekti saptanmasi
Dislama kriterleri:

1. Yatistan itibaren ilk 7 giin i¢inde ex olan hastalar

2. Gebeler

3. 20 yas alt1 hastalar

4. Veri tabaninda takip/tetkikleri eksik olan hastalar

5. Taburculuk sonrasi kontrole gelmeyen ve ulasilamayan hastalar
3.2 HASTA VERILERI

Olgularin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet, BMI, sigara kullanim
Oykiisii), ek hastaliklar1 (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH),
bronsiektazi, immunsupresyon, yakin zamanda cerrahi, seyahat Oykiisii, obezite,

oral kontraseptif kullanimi, mayor cerrahi, immobilite Diyabetes Mellitus (DM),
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Hipertansiyon (HT), Koroner Arter Hastaligi (KAH), konjesif kalp
yetmezligi(KKY), Serebrovaskiiler Olay (SVO), Kronik Bobrek Yetmezligi
(KBY), malignite), yatis sureleri, maliyet ve mortaliteleri kaydedildi. Basvuru
aninda yapilan fizik muayene bulgularindan solunum sayisi, tansiyon arteryel,
viicut sicakligi, nabiz, biling durumu, pulse oksimetri ile bakilan %Saturasyon O2
verilere eklendi. Arter kan gazi analizi yapilan olgulara ait pO2, pCO2, %
Saturasyon O2, pH sonuglar1 not edildi. Acilde yapilan ve 7. Giinde yapilan EKO
bulgular ile bileteral alt extremite venoz dopler USG sonuglar1 kaydedildi. 1-6
glinlerde oda havasinda pulse oksimetri ile bakilan %Sat O2 diizeyleri kaydedildi.
Olgularin acil servis ve poliklinik bagvurusu sirasinda ve yatisin 1. ve 5. giiniinde
bakilan hemogram, koagiilasyon, troponin T, D-dimer, CRP, sedimentasyon,
fibrinojen, genel biyokimya parametreleri calisildi. Bagvuru sirasinda gekilen
posteroanterior akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografi bulgular kaydedildi.
Hastaneye yatisin ilk 24 saatinde yapilmis olan Wells ve Cenevre klinik olasilik
skorlama ile Wells kanama risk skorlamasi, pulmoner emboli siddet indeksi (PESI)
ve basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi(sPESI) skorlamasi sonuglari
kaydedildi. Hastalar telefonla aranarak bilgi alindi veya poliklinik kontrolu ile takip
edildi.

3.3 ISTATIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analiz igin SPSS 22 istatistik programi kullanildi. Verilerin
degerlendirilmesinde siirekli degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik
degiskenler ise % olarak ifade edildi. iki grubun karsilastirilmasinda T-student veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson veya
spearmans  korelasyon analizi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirmasinda Ki-Kare testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismaya toplam 50 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 73,04+13,313
idi. Calismaya alinan hastalarin 13’1 (%26) erkek, 37’1 (%74) kadindi. Hastalarin
komorbid durumlar1 incelendiginde, 7’sinde(%14) DM, 5’inde(%10) SVO,
31’inde(%62) HT, 8’inde(%16) KAH, 5’inde(%10) KKY, 6’sinda(%12) malignite,
4’iinde(%8) karaciger hastaligi, 4’iinde(%8) immiin supresyon, 9’unda(%18) yakin
zamanda cerrahi, 4’iinde(%8) seyahay Oykiisii,12’sinde(%24) obezite,
7’sinde(%14) mayor cerrahi, 17’sinde(%34) immobilite saptandi. Hastalarin

demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklar1 tablo-14’de gosterilmistir.

Tablo-14. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Komorbid Hastaliklart

n/%
Cinsiyet
Erkek 13(%26)
Kadin 37(%74)
Komorbid Durumlar

DM 7(%14)
SVO 5(%10)
HT 31(%62)
KAH 8(%16)
KKY 5(%10)
Malignite 6(%12)
Karaciger hastalig1 4(%8)
Immiin supresyon 4(%8)
Yakin zamanda cerrahi 9(%18)
Seyahat 6ykisu 4(%8)
Obezite 12(%24)
OKS kullanimi 8(%16)
Mayor cerrahi 7(%14)
Immobilite 17(%34)
Diger 23(%46)

Hastalarin yas ve mortalite iligkisine bakildiginda yas ortalamasi
Olenlerde 75,7+16,54, sag kalanlarda 72,38+12,54 olarak saptanmis ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,564).
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Hastalarin cinsiyete gore mortalite durumuna bakildiginda 37 kadin
hastanin 9’unun (%24,32), 13 erkek hastanin 1’inin (%7,69) 6ldigi goriildi. Bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,197). (Sekil-9)

Sekil-9 Cinsiyete Gore Mortalite

30
25
20
15

10

(6]

kadin erkek

M yasiyor Holda

Hastaneye yatis sirasindaki vital bulgularin mortalite ile iligkisine bakildi.
Olen ve sag kalan hastalar arasinda Slgiilen ortalama ates benzer, sistolik kan
basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) ortalamalari 6lenlerde sag kalanlara
gore daha diisiik ve solunum sayis1 (SS) 6lenlerde daha fazla olmasina ragmen
mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Ortalama nabiz; dlenlerde sag
kalanlara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiksek saptandi (p=0,043)
(Tablo-15).

Tablo-15. Vital Bulgular ve Mortalite Iliskisi

Vital Bulgular Mortalite N Ortalama + SD P

Ates (°C) oldi 10 36,73+0,44 0,735
yasiyor 40 36,68+0,20

SS(/dk) olda 10 26,20+8,47 0,467
yasiyor 40 24,05+6,34

SKB (mmHg) oldi 10 119,7+20,48 0,388
yasiyor 40 125,7+19,46

DKB(mmHg) oldi 10 69,30£9,56 0,058
yasiyor 40 76,35+10,14

Nabiz( /dk) oldiu 10 107,7+13,97 0,043
yastyor 40 95,85+20,63
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Hastalarin yatistaki semptomlar1 ile mortalite arasindaki iliski incelendi.
Goglis agrist olan 25 hastadan 5’inin (%20), oksiiriigii olan 5 hastadan 2’sinin
(%40), balgam1 olan 3 hastadan 1’inin (%33), dispnesi olan 41 hastadan 9’{iniin
(%21), halsizligi olan 11 hastadan 2’sinin (%22), istahs1zlig1 olan 6 hastadan 2’sinin
(%33), hemoptizisi olan 9 hastadan 1’sinin (%11) ve senkopu olan 14 hastadan
1’sinin (%7) 6ldiigi gorildi. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi (tablo-
16).

Tablo-16. Semptomlar ile Mortalite iliskisi

Semptom Mortalite N semtom var/yok P

Gogiis agrisi oldi 10 5/5 1,000
Yastyor 40 20/20

Okstirtik oldu 10 2/8 0,239
Yasiyor 40 3/37

Balgam oldu 10 1/9 0,552
Yasiyor 40 2/38

Dispne oldu 10 9/1 0,462
Yasiyor 40 32/8

Halsizlik oldu 10 2/8 0,864
Yastyor 40 9/31

Istahsizlik oldu 10 2/8 0,384
Yastyor 40 4/36

Hemoptizi oldi 10 1/9 0,462
Yasiyor 40 8/32

Senkop olda 10 1/9 0,156
Yasiyor 40 13/17

Hastalarin komorbid durumlar ile mortalite arasindaki iliski incelendi.
DM’u olan 7 hastadan 3’{iniin (%42), SVO’su olan 5 hastadan 2’inin (%40), HT si
olan 31 hastadan 5’inin (%16), malignitesi olan 6 hastadan 3’{iniin (%50), karaciger
hastalig1 olan 4 hastadan 1’inin (%25), immunsupresyonu olan olan 4 hastadan
2’sinin (%50), mayor cerrahi 6ykiisii olan 7 hastadan 1’inin (%14), seyahat oykiisii
olan 4 hastadan 1’nin (%25), obezitesi olan 12 hastadan 1’inin (%8), immobilite
Oyktisli olan 17 hastanin 5’inin (%29) 6ldiigi goriildii. KAH’1 olan 8 hasta ve mayor
olmayan cerrahi 0ykiisii olan 9’ dan 6len olmadig1 goriildii. Bu bulgular istatistiksel

olarak anlamli degildi (tablo-17).
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Tablo-17. komorbid durumlar ile Mortalite liskisi

Komorbid hastalik Mortalite N komorbid var/yok P
DM oldu 10 3/7 0,103
Yasiyor 40 4/36
SVO oldu 10 2/8 0,239
Yastyor 40 3/37
HT oldu 10 5/5 0,382
Yastyor 40 26/14
KAH oldu 10 0/10 0,123
Yastyor 40 8/32
Malgnite oldi 10 3/7 0,05
Yasiyor 40 3/37
KC Hastalig1 oldi 10 1/9 0,794
Yasiyor 40 3/37
immunsupresyon oldu 10 2/8 0,118
Yasiyor 40 2/38
Cerrahi oldi 10 0/10 0,098
Yastyor 40 9/31
Mayor cerrahi oldu 10 1/9 0,645
Yasiyor 40 6/34
Seyahat oldi 10 1/9 0,794
Yasiyor 40 3/37
Obezite oldi 10 1/9 0,246
Yasiyor 40 11/29
Immobilite oldi 10 5/5 0,156
Yasiyor 40 12/28

Hastalarin hastane yatis maliyetinin mortaliteye etkisi incelendi. Olenlerin
yatis maliyeti sag kalanlara belirgin fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 goriildii (p=0,280). (Tablo-18)

Tablo-18 Hastane Yatis Maliyeti ile Mortalite iliskisi

Mortalite N Ortalama+SD P
Yatig Maliyeti oldi 10 3187,90+4745,33 | 0,280
yaslyor 40 1460,55+589,76

Tablo-19 Wells ve Cenevre Skorlar1 ve Mortalite Iliskisi

Mortalite N Ortalama+SD P
WELLS oldi 10 5,60+2,56 0,770
yaslyor 40 5,33+2,20
CENEVRE oldi 10 7,60+1,57 0,560
yaslyor 40 7,22+2 46
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Hastalarin yatis aninda hesaplanan Wells ve Cenevre skorlar1 ile mortalite
iligkisi incelendi. Modifiye geneva (cenevre) skorlamasi ile Wells (kanada)
pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi ortalams1 6lenlerde daha yuksek
saptandi. Fakat 6lenler ve sag kalanlar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-
19).

Hastalarin acil serviste hesaplanan PESI ve sPESI skorlar1 ile mortalite
iliskisi incelendi. PESI skoru 6lenlerde ortalama 113, yasayanlarda ortalam 97 olup,
Olenlerde daha fazla oldugu goriildii. Fakat 6lenler ve sag kalanlar arasinda PESI
skoru acgisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,141). sPESI ortalama 6lenlerde
2.2, sag kalanlarda 1.2 oldugu goriildii. sPESI istatistiksel olarak anlaml1 olacak
sekilde olenlerde yiiksek bulundu (p=0,013) (Tablo-20)

Tablo-20. PESI ve sPESI Skorlari ile Mortalite liskisi

Mortalite N OrtalamaxSD P
PESI oldu 10 113,70+34,53 0,141
yasiyor 40 97,82+28,80
sPESI oldu 10 2,20%+1,13 0,013
yas1yor 40 1,20+1,09

Hastalarin laboratuvar degerleri ile mortalite iliskisi incelendi. Hastaneye
yatist aninda bakilmis olan arter kan gazi, hemogram, biyokimya, hemostaz
parametreleri ve akut faz reaktanlar1 degerlendirildi. Ayrica yatisinda bakilan ve 5.
giinlerinde bakilan akut faz reaktanlar1, hemogram, biyokimya degerleri, fibrinojen,

kardiak enzimler, d-dimer ile mortalite iliskisine bakildi.

Yatis aninda degerlendirilen AKG parametreleri ile mortalite arasinda

iliskisi incelendi. Olenler ile sag kalanlar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo-21) .

Tablo-21. AKG Parametreleri ve Mortalite iliskisi

AKG Parametreleri Mortalite N | OrtalamazSD p

pH (mmHgQ) olda 10 | 7,44+0,08 0,885
yaslyor 40 | 7,43+0,03

pCO2(mmHQ) oldu 10 | 29,2145,55 0,512
yaslyor 40 | 30,53+5,64

pO2(mmHg) olda 10 | 66,68+27,72 0,900
yaslyor 40 | 65,53+25,35

S02(%) oldu 10 |89,76+7,93 0,821
yasiyor 40 | 90,44+8,64
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Yatis aninda(l. glin) ve 5. giinde bakilan hemogram parametreleri ile
mortalite iliskisine bakildi. 1. Giin bakilan ortalama WBC 6lenlerde daha diisiik
izlenirken, 5.glin ortalama WBC olenlerde mortalite ile anlamli iligkili olacak
sekilde yiiksek saptand:i (sirasiyla P: 0,604-0,041). 1. ve 5. Giin ortalama PLT
sayilar1 6lenlerde yiiksek olmasina karsin anlmali olarak degerlendirlmedi(sirasiyla
P: 0,450-0,732). 1. ve 5. giin ortalama hemoglobin diizeyleri 6lenlerde daha diisiik
izlenmis olup, mortalite ile iliskili bulundu (sirasiyla P: 0,003-0,008). 1. ve 5. Gin
ortalama MCV ve HCT diizeyleri Olenlerde daha diisiik bulunmasma karsin
mortalite ile anlamli iligski saptanmadi (sirasiyla P:0,299-0,067-0,060-0,138). 1. ve
5. gin ortalama RDW duizeyleri 6lenlerde daha yiiksek izlenmis olup, mortalite ile
iliskili bulundu (sirasiyla P: 0,003-0,008). (Tablo-22,23,24)

Tablo-22. Hemogram 1. ve 5. giin Parametreleri ile Mortalite Iliskisi

Hemogram Parametreleri Mortalite N | Ortalama+SD p

WBC1(hc/uL) oldu 10 | 8610+£3052 0,604
Yasiyor 40 | 9243+3369

WBC5(hc/uL) oldu 10 | 8020+4052 0,041
Yastyor 40 | 5760+2751

PLT1 (hc/uL) oldu 10 | 237510+116789 0,450
Yasiyor 40 | 209400+66619

PLT5 (hc/uL) oldu 10 | 253900+107365 0,732
Yasiyor 40 | 243300+81682

Hgb1l (g/dl) oldu 10 | 11,43+1,87 0,003
Yasiyor 40 | 13,13+1,45

Hgb5 (g/dl) oldu 10 |10,81+1,37 0,008
Yasiyor 40 | 12,24+1,49

MCV1(fl) oldu 10 | 84,78+6,57 0,299
Yasiyor 40 | 86,79+5,12

MCV5(fl) o] [s[¥ 10 | 82,69+5,21 0,067
Yasiyor 40 | 86,33+5,55

HCT1() oldu 10 | 34,70+6,06 0,060
Yasiyor 40 | 38,95+4,16

HCT5() oldu 10 | 33,48+3,34 0,138
Yasiyor 40 | 35,69+4,29

RDW1(%) oldu 10 | 15,00+3,00 0,017

Yasiyor 40 | 12,21+1,17
RDW5(%) oldu 10 | 16,03£2,73 0,004
Yasiyor 40 | 12,68+1,24
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Tablo-23. 1. ve 5. giin hemoglobin diizeyleri ile Mortalite Iliskisi
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Tablo-24. 1. ve 5. giin kan I6kosit diizeyleri ile Mortalite liskisi
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Yatis aninda(l. giin) ve 5. giinde bakilan biyokimya parametreleri ile

mortalite iliskisine bakildi. Hem 1. giin hem de 5. giin bakilan total protein(sirasiyla
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P: 0,001-0,002) ve albiimin(sirasiyla P: 0,041-<0,001) ortalama diizeyleri 6len
hastalarda mortalite ile iliskili olacak sekilde diisiik bulundu. Hem 1. giin hem de
5. glin ortalama ALP diizeyleri 6lenlerde yiiksek olmasina karsin, sadece 1. giin
yiiksekligi mortalite ile iliskili bulundu (sirasiyla P: 0,009-0,249). Hem 1. giin hem
de 5. giin ortalama total bilirubin(sirasiyla P: 0,758-0,001) ve direk
bilirubin(sirasiyla P: 0,263-0,079) diizeyleri dlenlerde yiiksek olmasina karsin,
sadece 5. gun ortalama total bilirubin duzeyi yiksekligi mortalite ile iliskili
bulundu. Hastanin yatisinda bakilan(1.gilin) glukoz, iire, kreatinin, sodyum, klor ve
urik asit ortalama diizeyleri 6lenlerde daha yulksek, potasyum, fosfor, magnezium,
ALT, AST ve LDH ortalam diizeyleri 6lenlede daha diisiik olmasma karsin
mortalite ile ilsikili bulunmadi (Tablo-25,26,27).

Tablo-25 Biyokimyasal Parametreler ve Mortalite Iliskisi

Biyokimyasal Parametre  Mortalite | N OrtalamaxSD p

Glukoz (mg/dl) oldu | 10 175,90+121,37 0,302
yastyor | 40 133,38+41,36

T. proteinl (g/dl) oldu | 10 6,19+0,68 0,001
yastyor | 40 7,02+0,63

T. protein5 (g/dl) oldu | 10 5,93+0,35 0,002
yastyor | 40 6,40+0,69

Albuminl (g/dl) oldu | 10 3,01+0,58 0,041
yasiyor | 40 3,79+0,38

Albumin5 (g/dl) oldu | 10 2,70%+0,50 <0,001
yastyor | 40 3,40+0,42

ALP1 (U/L) oldu | 10 141,30+117,02 0,009
yastyor | 40 81,51+39,50

ALP5 (U/L) oldu | 10 106,66+80,29 0,249
yastyor | 40 83,84+47,76

T. bilirubinl (mg/dl) oldu | 10 0,93+0,60 0,758
yastyor | 40 0,87+0,45

T. bilirubin5 (mg/dl) oldu | 10 0,77+0,39 0,001
yastyor | 40 0,45+0,21

D. bilirubinl (mg/dl) oldu | 10 0,44+0,38 0,263
yasiyor | 40 0,29+0,16

D. bilirubin5 (mg/dl) olda | 10 0,34+0,24 0,079
yasiyor | 40 0,18+0,08

Ure (mg/dl) oldu | 10 57,20+£33,79 0,476
yasiyor | 40 47,98+20,23

Kreatinin (mg/dl) oldu | 10 0,93+0,30 0,628
yasiyor | 40 0,83%0,40

Na (mEg/L) oldu | 10 137,10+3,84 0,894
yasiyor | 40 136,95+2,97
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K (mEg/L) oldu | 10 3,99+0,62 0,151
yastyor | 40 4,27+0,52
CL(mg/dl) oldu | 10 104,10+5,38 0,961
yastyor | 40 103,83+17,01
P(mg/dl) oldu | 10 3,34+0,76 0,649
yastyor | 40 3,47+0,81
Mg(mg/dl) oldu | 10 1,91+0,24 0,939
yastyor | 40 1,92+0,30
ALT(U/L) oldu | 10 27,40£24,65 0,666
yastyor | 40 50,08+163,65
AST(U/L) oldu | 10 39,70+32,20 0,691
40 88,45+381,64
yasiyor
Urik asit(mg/dl) oldu | 10 7,3+3,07 0,177
40 6,06+2,42
yasiyor
CK (U/L) oldu | 10 84,00+96,98 0,678
40 107,15+167,73
yasiyor
LDH (U/L) oldu | 10 413+295 0,843
40 454+641
yasiyor

Tablo-26. 1. ve 5. giin serum T. protein diizeyleri ile Mortalite ligkisi
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Tablo-27. 1. ve 5. Giin serum albumin diizeyleri ile Mortalite Iliskisi
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Tablo-28 Diger bazi1 labaratuar tetkikleri ve Mortalite iliskisi

Akut Faz Reaktanlari Mortalite N OrtalamaxSD p

CRP1(mg/dl) oldu 10 6,97+4,72 0,234
yaslyor 40 4.78+6,21

CRP5(mg/dl) olda 10 9,14+6,40 0,018
yaslyor 40 3,63+6,37

SEDIM1(mm/h) oldi 10 48,90+35,70 0131
yaslyor 40 32,83+28,04

SEDIMS5(mm/h) oldi 10 57,70+£37,76 0,096
yaslyor 40 34,73+26,32

D-dimer1(ng/ml) oldu 10 812949602 0,284
yaslyor 40 14852+18896

D-dimer5(ng/ml) oldi 10 3000+2152 0,842
yas1yor 40 334245254

Fibrinojenl (mg/dl) oldi 10 472+168 0,176
yasiyor 40 391+166

Fibrinojen5 (mg/dl) olda 10 535+157 0,180
yas1yor 40 447+188

Troponin I 1 olda 10 0,58+1,07 0,329
yasiyor 40 0,35+0,53

Troponin I 5 olda 10 0,08+0,08 0,157
yasiyor 40 0,05+0,07

Hastalarin hem 1. hem de 5. giin bakilan ortalama CRP diizeyi 6lenlerde
daha yiiksek olup, 5. Giin yiiksekligi mortalite ile iliskili bulundu (sirasiyla P:
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0,234-0,018). 1. Ve 5. Giin bakilan ortalama sedim, fibrinojen ve troponin I
duzeyleri Olenlede yiksek, d-dimer diizeyleri 6lenlerde diisiikk olup, mortalite ile
anlamli iliski saptanmadi (tablo-28) (sekil-10).

sekil-10 1. ve 5. Giin serum CRP diizeyleri ile Mortalite ligkisi

WcrP
McrpPs

10,00

Serum CRP Diizeyi(U/L)

6len(n:10) yasiyan(n:40)
Mortalite
Alt ekstremite venoz doppler usg ile mortalite arasinda iligki bakildi. En az
bir ekstremitede derin ven trombozu(DVT) bulgusu olan 24 hastada 5’i(%20)
oldigi goriildii. bu istatiksel olarak mortalite ile iligkili bulunmadi (tablo-29).

Baz1 ECO parametreleri ile mortalite arasinda iliski bakildi. EF’si diisiik
olan 5 hastadan 2’si(%40), d-septum eslik etmeyen sag bosluklar1 genis olan 10
hastada 2’si(%20), d-septum olan 17 hastadan 2’sinin 61diigli goriildii. Bu sonuglar

ile mortalite arasinda istatiksel iliski saptanmadi (tablo-29).
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Tablo-29 ECO ve Alt Ekstremite Venoz dopler USG ile Mortalite liskisi

Goruntuleme Mortalite N Goruntuleme p
var/yok
diisiik/normal
Dopler USG oldi 10 5/5 0,777
Yastyor 40 19/21
EF % oldu 10 2/8 0,239
Yastyor 40 5/35
Sag genis oldi 10 2/8 0,382
Yastyor 40 8/32
D-septum oldi 10 2/8 0,123
Yastyor 40 15/25
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V. TARTISMA

Pulmoner tromboemboli (PTE) mortalitesi ve morbiditesi ylksek, bazen zor
tan1 konulabilen, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Calismamizda PTE
tanisi ile yatirilarak tedavisi yapilan hastalarda etiyolojik nedenlerin tespit edilmesi,
yatisinda ve yatisindan sonraki 6 ay boyunca tedavi siirecinde ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlar ve sag kalimi etkileyen faktorlerin retrospektif olarak arastirilmasi

amaglanmstir.

Pulmoner Tromboemboli genel olarak her iki cinsiyette esit olarak
gorilmektedir (140,141). Tedavisiz olgularda PTE’nin mortalitesi yaklasik %30
civarinda iken, tedavi edilenlerde mortalite %8&’in altina diisebilmektedir
(142,143). Mortalite genellikle malignite, kronik kardiyopulmoner komorbidite ve
ileri yas ile dogrusal olarak iliskilidir (28,143).

Calismamiza alinan olgularin 37’si (%74) kadin, 13’1 (9%26) erkek olup
literatiirden farkli olarak PTE goriilme orani kadinlarda daha yuksek bulundu.
Hastalarin cinsiyete gore mortalite durumuna bakildiginda 37 kadin hastanin
9’unun (%24,32), 13 erkek hastanin 1’inin (%7,69) 6ldiigi goriildi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,197). Yas ortalamast %73,04+13,313
olarak saptandi. Olgularimizin tamami tedavi almasina ragmen literatlirden farkl
olarak mortalite (%20) daha yuksek izlendi. Hastalarin yas ortalamasi dlenlerde,
sag kalanlara gore daha yiiksek olarak saptanmasina ragmen bu durum istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0,564).

PTE’de klinik semptom spektrumu, hastaligin siddetine gore biiyiik
farkliliklar gosterdigi, giincel rehberlerde belirtilmistir (35). Ulkemizdeki gesitli
merkezlerin verilerini iceren bir analizde bazi semptom ve bulgularin goriilme
sikliklar1 soyledir; nefes darligi (%50,7-81,5), batic1 gogiis agrist (%55,1-84,8),
hemoptizi (%14-58,8), carpint1 (%10,1-50), 6ksuriik (%31,9-78,4), takipne (%6,1-
80), tasikardi (%10,1-50), ral (%25,6-53,2), siyanoz (%4,1-38) ve DVT (%16,9-
56,4) (144,145). “Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
(PIOPED)” calismasinda eslik eden kardiyak ve pulmoner hastaligi olmayan PTE
olgularinda goriilen semptomlar; nefes darlig1 (%73), ploretik agr1 (%66), oksiiriik
(%37), ayakta sisme (%26), hemoptizi (%13), carpint1 (%10), “wheezing” (%9)
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olarak bildirilmektedir. Duru ve ark. 205 hasta ile yaptiklari calismada PTE’de eslik
eden semtomlar dispne (%85.3), gogiis agrisi (%61.4) ve oksiiriik (%35.1) olarak
tespit etmislerdir (146). Calismamizda olgularda goriilen semptomlar siklik sirasina
gore; nefes darhigr (%82), gogiis agrist (%50), senkop (%28), halsizlik (%22),
istahsizlik (%12), 6ksirik (%210), hemoptizi (%9) olup literattirle benzer olmakla
beraber Oksiiriik sikayeti daha az bulunmustur. Bu semptomlarin 6lenlerde ve
yastyanlarda bulunma oranlarinin mortalite ile iligkisi incelendiginde anlaml1 fark

saptanmamuistir.

PTE de goriilen bulgularin hi¢biri hastaliga spesifik degildir. Cok merkezli
2454 hastay1 kapsayan ICOPER ¢aligmasinda solunum sayis1 20’nin {izerinde %60,
kalp dakika vurusu 100’iin {izerinde %40 olarak izlenmistir (24). 2014 Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC), Akut Pulmoner Emboli Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda
akut Pulmoner emboli hastalarinin 30 giin i¢indeki erken mortalite riskini
belirlemek ve tedavi planini ona gére yapmak i¢in yeni bir siniflama kullanilmaya
baslamistir. Bu simiflandirmada hipotansiyon ve/veya sok tablosu ile bagvuran
hastalar yiiksek risk grubunda degerlendirilmektedir (22). Hipotansif PTE
olgularinda erken hastane mortalitesi en az %15°dir (136,147). Hemodinamik
olarak stabil olan diisiik riskli (nonmasif PTE’li) hastalarda erken mortalite %1’in
altindadir (107).

Calismamizda bazi vital bulgularin ortalama diizeyleri ile mortalite
arasindaki iliski bakildiginda; Olen ve yasayan hastalar arasinda ortalama vucut
sicaklig1 benzer iken, Sistolik kan basinc1 (SKB) ve diyastolik kan basinct (DKB)
ortalamasi 6lenlerde daha diisiik, solunum sayis1 (SS) ortalamasi lenlerde daha
yiiksek izlenmesine ragmen mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Arterial nabiz sayisi Olenlerde ortalama 107,7+13,97 yasayanlarda 95,85+20,63
olup, dlenlerde anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi (p=0,043). Yaptigimiz
literatlr taramasinda ilk bagvuru anindaki nabiz ortalamsi yiiksekligi ile mortalite

arasinda iliskiye deginen ¢aligmaya rastlanmadi.

Klinik skorlamalar ile 180 giinliik mortalite arasinda iligki incelendi. Klinik
semptom ve bulgularin nonspesifik olmasina karsilik, hastalarin tasidiklari ve klinik

calismalarda VTE ile iliskili olduklar1 belirlenmis bazi risk faktorleri ile birlikte
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degerlendirildiklerinde klinik olarak pulmoner emboli olasiligi tahmin
edilebilmektedir. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi ve Wells (Kanada)
skorlamasi, yaygin olarak kullanilan, gecerli kabul edilen Klinik skorlama
yontemleridir (41,42). Yapilan baz1 ¢alismalarda PTE nedeniyle 6len hastalarin
%350’sinde tipik emboli klinigi saptanmamustir. Ayrica bu olgularda yapilan otopsi
calismalarinda 6lmeden Once klinik skorlama ile yiliksek olasilikli PTE tanisi

konulan hastalarin %60-65’inde embolinin var olmadig1 da gosterilmistir(148).

Caligmamizda Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi ve Wells (Kanada)
skorlamas1 yapilarak 6len ve yasayan hastalarda ortalama skorlar ile mortalite
arasinda iliski bakildi. Literatiir ile uyumlu olarak 6len ve yasayan hastalarda
ortalama klinik skorlar1 agisindan anlamli iliski saptanmadi. Sirasi ile p=0,560,

p=0,770 idi.

Akut PTE mortalitesi yliksek bir hastalik olmas1 nedeniyle tedavisinde hizli
ve kesin risk degerlendirmesi Onemlidir. Bu nedenle PTE’de prognoz
degerlendirmede ¢esitli klinik skorlamalar kullanilmaktadir (149,150). Giincel
klavuzlarda mortalite riski yuksek ve diisiik grubun ayriminda pulmoner emboli
siddet indeksi (PESI) ve basitlestirilmis pulmoner emboli agirlik indeksi (sPESI)
kullanilmaktadir. SPESI’de parametrelerden herhangi biri pozitif oldugunda(Yas
>80, Kanser, Kronik kalp yetmezligi veya Kronik akciger hastaligi, Nabiz >110/dk,
Sistolik kan basinci <100 mmHg) 6liim riski yiiksek olarak degerlendirilmektedir
(22). Aujesky D ve arkadaslar tarafindan, 186 hastanede PTE ile tedavi edilen
15,531 taburcu hastay1 kapsayan, Pulmoner emboli siddet indeksi skorlamasi ile
yapilan dogrulama ¢aligmasinda, diisiik riskli grupta (Sinif I ve Il) erken mortalite
%0,7 ve 1,2 iken, yiksek riskli grupta (sinif I11-V) ise sirasiyla %4,8, %13,6 , %25
olarak bildirilmistir (151). Yapilan bazi ¢alismalarda sPESI’nin de mortaliteyi
O6ngormede PESI kadar etkin oldugu gosterilmistir (151,152,153). Calismamizda
PESI ve basitlestirilmis PESI ortalama skorlarinin &len ve yasayanlarda, mortalite
oranlar1 ile arasindaki iliski bakildi. Literatiirle uyumlu olarak, PESI ortalama skoru
Olenlerde, yasayanlara gore daha yiiksek olmasina ragmen, bu yiikseklik anlamli

bulunmadi. Fakat sPESI ortalama skoru 6lenlerde anlamli olacak sekilde yiiksek
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bulundu. sPESI scorunun mortaliteyi belirlemede PESI scoru kadar etkin oldugu

calismamiz ile de desteklenmistir.

Laboratuvar degerleri ile 180 gunlik mortalite arasinda iliskisi incelendi.
Arteriyel kan gazlan 6l¢timiinde PTE hastalarinda genellikle hipoksi, hipokarbi ve
respiratuvar alkoloz beklenir. Fakat hastalarin %35 kadarinda normal saptanabilir
(22). Kline JA. ve arkadaslart 207 normotansif PTE tanili hasta ile yaptiklar
calismada; hipoksi, PTE ayiric1 tanisinda bulunan hastaliklarda da sik olmasi ve
PTE’lilerde her zaman mevcut olmamasina ragmen, hastalifin agirlig: ile pozitif
korelasyon gosterdigi gosterilmistir (46). Calismamizda arterial kan gazi ortalama
degerleri, dlen ve yasayanlarda, mortalite oranlar1 ile arasindaki iliski bakildi.

Literatlirden farkli olarak, mortalite acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Diger kardiyopulmoner hastaliklarda istenmeyen sonuglarla iligkili
olmasina ragmen, akut pulmoner emboli (PE) tanili hastalarda aneminin prognostik
degeri tizerine sinirli kanit bulunmaktadir. Donze J. ve arkadaslart ABD’de ¢ok
merkezli 14276 primer tanis1 PTE olan hastada yaptiklar1 calismada hastalarin
%38,7 de anemi oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada 30 gunlik mortalite;
anemi bulunan hastalarda %13.7, anemi bulunmayan hastalarda %6.3 bulmuslardir.
Bu calismada Anemi, PTE ile bagvuran hastalarda ¢ok yaygin ve bagimsiz olarak
artan kisa donem mortalite ile iligkili bulmusglardir (154). Aujesky D ve arkadaglar
tarafindan, 186 hastanede PTE ile tedavi edilen 15,531 taburcu hastay1 kapsayan
calismada yedi laboratuar degiskenleri (hemoglobin <12 g/ dl, beyaz kan hiicresi
sayim1 <4000 veya >12.000 /mm 3, trombositler <100.000 / mm 3 sodyum <130
veya> 150 mmol / L, kan Ure azot > 11 mmol / L [30 mg / dl], arteriyel pH <7.25
ve Pa co2 <25 veya> 55 mm Hg), bagimsiz bir sekilde 6liim ile iligkili bulunmustur
(151). RDW rutin kan parametreleri iginde bakilan ve kirmizi kan hiicrelerinin
heterojenitesini gdsteren (anizositoz) yeni tanimlanmis bir belirtegtir. RDW*“nin
baz1 olgularda artist ve kimi ¢alismalarda mortalite ile iligkilendirilmesi
muhtemelen inflamatuar durumlarda artmasi ile iliskilidir (155-156). Zorlu ve
ark.’nin 2012 yilinda yayinladiklar1 ve 136 akut PTE hastasin1 dahil ettikleri
calismalarinda RDW > 9%14.6 degerini mortaliteyi gdstermede % 95.2 duyarlilik
ve %53 6zgiilliik ile anlamli bulmuslardir (157). Zhang ve ark. 1539 PTE hastasini
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dahil ettikleri retrospektif calismada ROC analizi ile saptanan degerlere gore
hastalar RDW >%14.8 ve < %14.8 olarak gruplandirilmigtir. Cok degiskenli
modelde RDW bagimsiz degisken olarak mortaliteyi gostermede anlamlhi
bulunmustur. RDW artist daha ¢ok oksidatif strese inflamatuar yanit

mekanizmasiyla agiklanmigtir (158).

Calismamizda kan hemoglobin 1. ve 5. gln ortalama dizeyleri, 6len ve
yasayanlarda 180 giinliik mortalite ile iliskisine bakild1. Literatiir ile uyumlu olarak
hemoglobin degeri 12 (g/dl) alt1 olan; 1. giinde alinan hemogramda yasayanlarda
%25, Olenlerde %60, 5. Giinde alinan hemogramda yasayanlarda %42, 6lenlerde
%80 bulundu. 1. ve 5. giin ortalama hemoglabin degerleri 6lenlerde sirayla 11,43
ve 10,81 bulundu. Yasayanlarda ortalama hemoglobin gegerleri sirayla 13,13 ve
12,24 bulundu. 1. Ve 5 giin ortalama hemoglobin disiikliigii 180 giinlik mortalite
ile anlamli olacak sekilde ilskili bulundu (sirayla p:0,003-p:0,008). Ayrica
caligmamizda ortalama beyaz kan hiicre sayimi 1. ve 5. Glinde ortalama 6lenlerde
sirastyla 8610 ve 8020 (hc/ul), yasayanlarda sirastyla 9243 ve 5760 (hc/ul) idi.
Ortalama beyaz kan hiicre sayimi degeri; 1. giinde 180 giinliik mortalite ile iligkisi
anlamli bulunmazken, 5. Giin ortalama degerleri 180 giinliikk mortalite ile iliski
istatiksel olarak anlamali olacak sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p:0,604-
p:0,041). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak 1. ve 5. giinde dlgiilen ortalama
RDW degerleri 6lenlerde sirasiyla 15,00 ve 16,03 (%), yasayanlarda 12,21 ve 12,68
(%) olup, yiiksekligi 180 giinliik mortalite ile iligkili bulundu (sirastyla p:0,017-
p:0,004).

ALT ve AST,; hepatoselller hasar, bilirubin; hepatoselliler hasarla birlikte
kolestaz durumlarinda da artmaktadir. Albumin diizeyi ve protrombin aktivitesi ise
karacigerin sentez kapasitesini yansitan testlerdir (159). Hipoalbiiminemik hastalar
serum albumin duzeyi normal olanlara kiyasla daha yiiksek bir morbidite ve
mortaliteye sahiptir (160). Bilirubin diizeyindeki artis infark sahasindaki eritrositin
parcalanmasina baglidir. Karacigerle ilgili bir problem olmadig: siirece ALT ve
AST duzeyleri yiikselmez. Ancak hipoksemi agir ise karacigerde harabiyete bagl
olarak bu enzimler yiikselebilir (161).
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Akut PE nedeniyle hospitalize edilmis olan genis bir hasta serisinde
yapilmis olan bir ¢aligmada, bagvuru sirasindaki hiponatreminin 30 giin i¢indeki
mortalite ve yeniden hastane basvurusu ile iliskili bulunmustur (22,162).
Calismamizda ise ortalama serum sodyum diizeyi Olenlerde daha yiiksek
bulunmusgtur. Nitekim yaslh olmalar1 ve eslik eden pek ¢ok hastaliga sahip olmalari
nedeniyle, PTE’li hastalarin c¢ogunda, malnutrisyon siklikla bulunmaktadir,
miyokart hasari ve RVD’e bagh salgilanan anormal katekolamin ve
ndérohormonlara bagh olarak serum sodyum dlizeyinde anormallikler meydana

gelebilmektedir.

Albumin negatif akut faz reaktanidir. Bir¢ok akut infektif ve inflamatuvar
hastalikta serum diizeyi azalir. Albumin diisiikliigii baz1 hastaliklarda kétii prognoz
ve artmis mortalite ile iliskilidir. Literatiir taramasinda kritik hastalik durumunda
serum total protein ve albiimin diizeyi diisiikliigiiniin mortalite ile iligkili oldugunu
vurgulayan ¢aligmaslar mevcuttur (159,160). Calismamizda da literetur ile uyumlu
olarak, 1. ve 5 . giin ortalama serum total protein ve albumin dizeyleri 6len
hastalarda anlamli diisiis saptandi. Serum bilurubin diizeyleri 6lenlerde yiiksek
olmasma ragmen mortalite ile iligkili bulunmadi. Ayrica ALT, AST ortalama

diizeyleri 6len hastalarda hem 1. giin hem de 5. giinde daha diisiik saptandi.

Yiksek CRP'nin vendz tromboembolizm riski ile iliskili oldugu
bildirilmistir (163,164). Yaptigimiz incelemede; yiiksek CRP'nin PTE’de
prognozla iligkilisini vurgulayan c¢alisma azdir. Abul Y. ve ark.(165) Akut PTE'li
tanil1 56 hasta ile yaptiklar1 caligmada, hastalar taburcu olduktan sonra 36 aylik
takipte, mortalite oranlar1 CRP ve troponin T diizeyleri yiiksek olan hastalarda daha
yiiksek bulmuslardir. Kardiyak enzimlerin, Sol ventrikiil disfonksiyonunu yansitan,
sag ventrikiiliin asir1 yliklenmesine bagli olarak miyokard kasindan salinan ve
miyokard hasarmi gosteren hayli spesifik ve sensitiv belirtecler oldugu
bilinmektedir. Cesitli meta-analizlerde troponin diizeyi yiksek bulunan hastalarda
mortalite oranlari, troponin diizeyi normal olan hastalara gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (57). Calismamizda 1. ve 5. giin CRP diizeyi ile 6 aylik
mortalite iligkisi incelendi. 1. giin CRP ortalama diizeyi 6len hastalarda daha yiiksek

olmasina ragmen mortalite arasinda anlamli iliski bulunmazken, 5. giin ortalama
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CRP yiiksekligi literatiir ile uyumlu olarak mortalite ile iliskili bulundu. Ayrica
literatiirden farkli olarak ¢alismamizda 1. ve 5. gilin ortalama serum troponin T

diizeyi ile mortalite arasinda anlaml1 iliski saptanmadi.
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VI. SONUC

-PTE; mortalite ve morbiditesi yliksek bir hastaliktir. PTE’de sag kalimi etkileyen
birgok faktor bulunmaktadir.

-Olgularimizin tamami tedavi almasina ragmen mortalite oran1 %20 olarak bulundu
ve bu durum literatiirde bildirilenden farkli olarak daha yiiksekti.

- PTE’de ileri yas mortalite ile iligkili olup ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak Glen hastalarda yas ortalamasi sag kalanlardan ylksekti. Fakat aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

-Calismamizda olgularda goriilen semptomlar siklik sirasina gore; nefes darligi
(%82), gogiis agris1 (%50), senkop (%28), halsizlik (%22), istahsizlik (%12),
Oksirik (%210), hemoptizi (%9) olup literatiirle benzer olmakla beraber 6ksurik
sikayeti daha az bulunmustur

-Olen ve yasayan hastalar arasinda ortalama vucut sicakligi benzer iken, sistolik
kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinct (DKB) ortalamasi dlenlerde daha
diisiik, solunum sayisi (SS) ortalamasi 6lenlerde daha yiiksek izlendi. Dakika nabiz
sayist Olenlerde ortalama 107,7+13,97 yasayanlarda 95,85+20,63 olup, 6lenlerde
anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi.

- Literatiirle uyumlu olarak, PESI ortalama skoru 6lenlerde, yasayanlara gore daha
yiiksek olmasina ragmen, bu ylikseklik istatistiksel anlamli bulunmadi. Fakat sPESI
ortalama skoru dlenlerde istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu.

-1. ve 5. gin ortalama hemoglabin degerleri 6lenlerde sirayla 11,43 ve 10,81
bulundu. Yasayanlarda ortalama hemoglobin gegerleri sirayla 13,13 ve 12,24
bulundu. 1. ve 5. giin ortalama hemoglobin diisiikliigi 180 giinliik mortalite ile
anlamli olacak sekilde ilgkili bulundu (sirayla p:0,003-p:0,008).

-Calismada ortalama beyaz kan hiicre sayimi 1. ve 5. Giinde ortalama Olenlerde
sirastyla 8610 ve 8020 (hc/ul), yasayanlarda sirasiyla 9243 ve 5760 (hc/ul) idi.
Ortalama beyaz kan hiicre sayimi1 degeri; 1. glinde 180 giinliikk mortalite ile iligkisi
anlamli bulunmazken, 5. Giin ortalama degerleri 180 giinliikk mortalite ile iliski
istatiksel olarak anlamali olacak sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p:0,604-
p:0,041).

-Literatiir ile uyumlu olarak 1. ve 5. gilinde Olgiilen ortalama RDW degerleri
Olenlerde sirasiyla 15,00 ve 16,03(%), yasayanlarda 12,21 ve 12,68(%) olup,
yiiksekligi 180 giinliik mortalite ile iligkili bulundu (sirasiyla p:0,017-p:0,004).
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- literetur ile uyumlu olarak, 1. ve 5. giin ortalama serum total protein ve albimin

diizeyleri Olen hastalarda istatistisel anlamli diisiik saptandi.

-1. gin CRP ortalama diizeyi Olen hastalarda daha yuksekti, fakat mortalite ile
iligkili degildi. Buna ragmen 5 .giin ortalama crp yiiksekligi literatiir ile uyumlu
olarak mortalite ile iliskili bulundu.

- Literattrden farkli olarak ¢calismamizda 1. ve 5. giin ortalama serum troponin T
diizeyi ile mortalite arasinda anlaml1 iligki saptanmadi.
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