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OZET

Giris ve Amag

Pulmoner tromboemboli mortalite ve morbiditesi yiksek, tekrarlayabilen,
tanist zor olabilen fakat Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bu
calismamizda pulmoner emboli tanisi alan hastalarin, klinik belirti ve bulgularma,
risk faktorlerini, laboratuvar sonuglarini, Klinik skorlamalarin ve radyolojik
gorinttlemelerin tanidaki yerlerini, alt1 aylik takiplerinde hastalik ve tedaviye bagh
komplikasyonlar1 degerlendirmeyi amacladik. Ayrica kazanilmis risk faktorii olan
pulmoner embolili olgularda genetik mutasyonlar1 ve trombofilik durumlari tespit

etmeyi amagladik.

Materyal ve Metod

Calismamiz daha oOnce ven6z tromboemboli (VTE) o&yklsu ve
antikoagiilasyon kullanim Oykiisii olmayan, gogiis hastaliklart poliklinigine, acil
Servisine bagvuran veya bagka bir nedenle hastanede yatarken pulmoner
tromboemboli tanis1 alan 60 hastaya ait verilerin incelendigi prospektif bir

arastirmadir.

Bulgular

Olgularm ortalama yas1 59,9+18,7 idi, %51,6’s1 65 yasin iizerindeydi.
Calismaya alinan olgularin en sik bagvuru sikayeti nefes darligi, batici gogiis agrisi
idi. En sik goriilen bulgular ise takipne ve tasikardi idi. Olgularin yarisina yakininin
0zgegmisinde en az bir komorbid hastalik vardi. Olgulara eslik eden en sik iki
komorbid durum hipertansiyon ve kardiyak hastaliklar idi. Olgularin tiimiinde en az
bir risk faktorl, yarisindan fazlasinda ise en az iki risk faktorii mevcut iken ortalama
risk faktorii sayis1 2,5 idi. Olgularin genetik tetkiklerde olgu basina ortalama 2
mutasyon gorilurken daha ¢ok heterozigot mutasyonlar 6n planda idi, en sik
plazminojen aktivatoru inhibitoru tip 1 (PAI-1) ve metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTFHR) heterozigot mutasyonlart goriildi. Olgularin bilgisayarli tomografisinde

trombus lokalizasyonu en sik sag ana pulmoner arterdeydi.



Sonuglar

Pulmoner emboli toplumun yaslanmasi ve buna bagh risk faktorlerinin
artmasi ile birlikte daha ¢ok goriilen ve 6nemi daha da artan bir hastalik olmaya
devam etmektedir. Olgularimizin tamaminda en az bir tane kazanilmis risk faktorii
oldugundan, anamnez derinlestirilirse neredeyse her hastada kazanilmis risk faktori
bulunabilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica yine pulmoner emboli tanis1 almis olgularin
tamamina yakininda genetik veya trombofilik durumlar tespit edilebilecegini
diisiinliyoruz.

Immobilizasyon ve obezitenin VTE ile en sik iliskili 6nlenebilir risk faktorleri
olmasi sonucuna ulagilmis ve tanisal algoritmalarda yeni klinik tahmin skorlamalar

gelistirilmesi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagulanlar; Derin ven trombozu; Pulmoner emboli; Risk

faktorleri; Trombofili



ABSTRACT

Introduction

Pulmonary thromboembolism is a disease with high mortality and morbidity,
can be recurrent, sometimes it is difficult to diagnose but it is preventable and
treatable. In this study, we aimed to evaluate the clinical signs and symptoms, risk
factors, laboratory results, clinical scoring and radiological imaging of the patients
diagnosed with pulmonary embolism, and the disease and treatment-related
complications in the six-month follow-up. We also aimed to detect genetic mutations
and thrombophilic conditions in pulmonary embolism patients with acquired risk

factors.

Materials and Methods

The present study was a prospective study in which 60 subjects who had no
history of venous thromboembolism (VTE) or anticoagulation use, who presented to
the chest diseases policlinic, emergency department or who were diagnosed as

pulmonary thromboembolism while hospitalized for another reason.

Results

The mean age of the subjects was 59.9 + 18.7 years, 51.6% of them were over
65 years. The most common presenting complaints were shortness of breath and
stabbing chest pain. The most common findings were tachypnea and tachycardia.
Nearly half of the subjects had at least one comorbid disease. Hypertension and
cardiac diseases were the two most common comorbid conditions. There were at
least one risk factor in all cases and at least two risk factors in more than half of the
cases, while the mean number of risk factors was 2,5. In the genetic analysis of the
cases, average 2 mutations were observed in per case and heterozygous mutations
were the most common. The most common mutations were plasminogen activator
inhibitor type 1 (PAI-1) and methylenetetrahydrofolate reductase (MTFHR)
heterozygote mutations. Thrombus localization was mostly in the right main

pulmonary artery on computed tomography.



Conclusions

Pulmonary embolism continues to be a more prevalent disease with
increasing age and associated risk factors. Since there is at least one acquired risk
factor in all of our cases, we think that almost every patient may have acquired risk
factor if the history is deepened. We also think that genetic or thrombophilic
conditions may be detected in almost all cases diagnosed with pulmonary embolism.
It has been concluded that immobilization and obesity are the most common
preventable risk factors associated with VTE and new clinical prediction scores have

been developed in diagnostic algorithms.

Keywords: Anticoagulants; Deep Vein Thrombosis; Pulmonary Embolism;

Risk Factors; Thrombophilia
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner Emboli (PE), pulmoner arter ya da dallarinin trombds, timdor, hava,
kemik iligi, yag, artroplasti ¢imentosu, amniyotik sivi, timdr hiicresi, parazit, talk ve
septik materyal gibi bircok maddelerle tikanmasi seklinde tanimlanabilir. Pulmoner
tromboembolizm (PTE), genellikle derin ven trombozunun (DVT) erken bir
komplikasyonudur. Bacak derin venleri basta olmak iizere, tiim venlerde olusabilen
trombuslerden kopan pargalar pulmoner arterleri ve/veya dallarini tikayarak PTE’ye
neden olurlar. Pulmoner tromboembolizm ve DVT ¢ogunlukla birbirlerine eslik
ederler. Bu nedenle vendz tromboembolizm (VTE) terimi, iki hastalig1 birlikte ifade
etmek igin kullanilir (1).

PE mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrarlayabilen, tanisi zor olabilen fakat
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Klinik olarak asemptomatik
gelisebilecegi gibi akut ve kronik siiregte 6liimciil olarak da sonuglanabilir. Klinik
bulgular embolinin biiyiikliigiine, sayisina, lokalizasyonuna, enfarktis gelisip
gelismedigine, rezoliisyon hizina, tekrarlayict olup olmadigina ve hastanin yasi ve
kardiyopulmoner kapasitesine gore degisebilir. Pulmoner embolide karsilasilan
belirti ve klinik bulgular bu hastalik i¢in spesifik olmayip; pnémoni, miyokard
enfarktiisu, aort diseksiyonu, plevral-perikardiyal eflizyon, hiatal herni gibi bir cok
patoloji benzer semptomlara neden olmaktadir.

PE de akut miyokard enfarktiisi (AMI) hastas1 gibi acildir ve hayati risk
igerir. Nasil ki AMI’de hizli tan1 tedavi 6nemli ise PE i¢in de o kadar onemlidir.
Hatta bazi vakalarda ¢oziinmemis pulmoner emboliler (PE) sekonder pulmoner
hipertansiyon ile iliskilendirilen kronik tromboembolizme (kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon) neden olabilir.

PTE hemen her uzmanlik dalinda karsilasilabilen bir hastalik olmakla birlikte,
klinik bulgularin ¢esitlilik gdstermesi ve baska hastaliklar: taklit edebilmesi, risklerin
1yl bilinmemesi, kesin tani i¢in zamana ihtiya¢ olmasi, ayirict tanida akla gelmemesi
gibi nedenlerle tan1 konulamayabilir. Hizli tan1 ve tedavinin hastanin prognozunda
onemli yere sahip oldugu PE’den siiphelenilen hastalarda tanisal amagh teknikler,
uygun algoritmalar kullanarak degerlendirilmelidir. Son yillarda hastaligin tani ve

tedavisinde yeni gelismeler saglanmistir. Fakat tanida kullanilan yontemler butln



merkezlerde bulunmamaktadir, bu sebeple tan1 ve tedavi uygulamasinda standart
yaklagim saglanamamistir. PE tanist1 koyma da kilavuzlar her ne kadar cesitli
stratejiler ve tablolar gelistirmisse de yillar iginde yeni yontemlerin bulunmasina ve
mevcut yontemlerin de modifiye edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yiizden
hastalarin klinik olarak daha iyi degerlendirilmesi, mevcut risk skorlarinin daha
efektif kullanilmasi ve daha ucuz, hastaya zarar vermeyen tani ydntemlerini
gelistirilmesi gerekmektedir.

Bu calismamizda pulmoner emboli tanisi alan hastalarin, klinik belirti ve
bulgularini, risk faktorlerini, laboratuvar sonuglarmi, Klinik skorlamalarin ve
radyolojik goruntilemelerin tanidaki yerlerini, alti aylik takiplerinde hastalik ile
tedaviye bagli komplikasyonlari degerlendirmeyi amagladik. Bu baglamda tani,
tedavi ve takipte rutin kullanilan yontemlerin ne siklikta oldugunu bulmak istedik.
Ayrica kazanilmis risk faktorii olan pulmoner embolili olgularda genetik

mutasyonlar1 ve trombofilik durumlari tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PULMONER EMBOLI

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve dallarinin ¢ogunlukla bacak derin
venlerinden gelisen trombiisten kopan parcalar basta olmak tizere trombs tarafindan
ttkanmast ve kan akimmin engellenmesi olarak tanimlanir. Pulmoner
tromboembolizm, genellikle DVT nin bir komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikmakta
ve genellikle her iki hastalik birlikte ortaya ¢iktigi i¢in vendz tromboembolizm
(VTE) terimi kullanilmaktadir. Oyle ki PTE oldugu kamitlanmis hastalarda derin ven
trombozlarinin %60 civarinda proksimal, %20 civarinda ise distal venlerde yer aldigi
ve bu olgularin yaklasik %50’sinin asemptomatik oldugu saptanmistir. (2).

Pulmoner emboli, 100 000'de 60-70 oraninda goriilme sikligr ile goreceli
olarak sik goriilen bir durumdur. Miyokard enfarktiisii ve inmeyi takiben tguncl en
stk goriilen akut kardiyovaskiiler patolojidir (3). Avrupa Kardiyoloji Birligi'nin
yayinladig1 calisma raporunda yillik yeni PE olgu sayist Italya i¢in 60.000, ingiltere
ve Galler i¢in 65.000 olarak bildirilmektedir. Bu rakam, niifusu tilkemize yakin olan
Fransa da ise 100.000’dir (4).

Ulkemizde de diger iilkelerde oldugu gibi birgok nedenden dolay
epidemiyolojik calismalar yetersizdir. Bu nedenlerin basinda tanimin giic konmast,
tan1 kodlarmin girilmesindeki hatalar, otopsi sikliginin az olmasi ve olim
belgelerinin genellikle hatali olmasi gelir. Bu sebeple PTE’ nin kapsamli insidans,
prevalans ve mortalite oranlari beklenen degerin altindadir. Ulkemizde PE
mortalitesi saglik bakanlig1 verilerine gore yillik 386 kisidir. Aslinda beklenen olgu
sayist yillik 3000 civarindadir (5).

Genel olarak her iki cinsiyette esit goriilmekte (6) ve yas ilerledikce risk artar
(7). Tedavi edilmeyen akut pulmoner emboli, hastalarin %30'unda O6limciildiir.
Zamaninda tani ve uygun antikoagiilasyon tedavi ile mortalite %2-10’a kadar
diisebilmektedir (8). Vendz tromboembolizm olgularinin %5-23’tinde tedaviye
ragmen niiks goriilebilir (9).

Son yillarda dinamik toraks bilgisayarli tomografinin (BT)’ nin tanida
kullaniminin artmasi ile birlikte PTE insidans1 artmis, erken tan1 ve tedavi olanagi ile

PTE mortalitesi azalmistir (10). Fakat ginimdizdeki gerek teknolojik yenilikler



gerekse de yeni nesil yiiksek kalorili beslenme aliskanligi aktivite kisitliligina neden

olmakta ve beraberinde immobilizasyona bagli VTE riskini arttirdig1 bilinmektedir.

2.1.2. Etyopatogenez ve Risk Faktorleri

Normal hemostaz; kanin damarlar iginde pihtilagmadan akigkanliginin
korunmasini ve damar zedelenmelerinde hizli yerel hemostatik tika¢ olusturarak
kanamanin durmasini saglayan mekanizmalar1 i¢erir. Bu mekanizmalarda damar
duvar1 (endotel ve endotel alti dokular), trombositler ve pihtilasma sistemi rol
almaktadir. Ven0z trombiis olusumundaki predispozan faktorler genel olarak 1856
yilinda Virchow tarafindan 3 ana olay ile agiklanmstir.

1. Venoz staz: En 6nemli faktordir. Staz ve turbulans normal olan laminar
akimi bozar ve trombositler endotelle temas eder. Aktive pihtilasma faktorleri akan
kana karisamaz, pihtilagma faktor inhibitorlerinin o bolgeye akisini geciktirir ve
endotelyal hiicre aktivasyonu ile trombis olusur. Uzun stiren hareketsizlik, viicudun
alt kisimlarinda venéz kan akiminin yavaslamasina neden olur. Yavaglamanin ve
dolayisiyla géllenmenin oldugu bolgelerde koagiilasyon faktorleri birikir ve trombis
olusma riski artar.

2. Hiperkoagulabilite: Pihtilasma sisteminin asir1  aktivasyonu veya
antikoagulan mekanizmasinin inhibisyonu ile trombus olusumuna neden olur.
Vaskiiler yatakta kanin akigkanligmin devami pihtilagma ve pihtilasma karsiti
mekanizmalar arasindaki denge ile siirdiiriiliir. Eger buradaki pihti olusumunu
engelleyen kisimda bozukluk olusursa bu da tromboemboli gelisimine yol agacaktir.

3. Damar endotel hasari: Damar endotel hasari, damar duvarinin media
tabakas: zedelenmesinde ya da aterosklerotik plaklarda, trombiis olusumuna direngli
ylzeylerin olusturulamamas: ve/veya kan akiminda olusan degisiklikler sonucu
trombus egiliminin arttig1 diistiniilmektedir. Her tiir travma ve cerrahi islemler,
damar endotelinde degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler trombiis olugmasina
neden olmaktadir.

Yavasglayan kan akimi, damar duvarindaki bozulmalar ve koagililasyon
mekanizmasindaki bozukluklar homeostatik dengeyi bozar ve dengeyi tromboz

lehine degistirir. VTE olgularinin %75’inde bu (¢ faktorden birine yol acan edinsel



ve/veya kalitsal faktorler saptanir (11). Herhangi bir risk faktorinin saptanmadigi
idiyopatik olgularda gizli kanser ve trombofili olasiligi daha ylksektir (12).

VTE i¢in kazanilmis ve genetik birgok risk faktorii Tablo 1’de 6zetlenmistir.
(13). VTE, hastayla iliskili - genellikle kalic1 - risk faktorleri ve ortamla iligkili -
genellikle gegici - risk faktorleri arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak kabul edilir.
VTE, teshisten onceki 6 hafta ila 3 ay i¢inde gegici veya geri donilisiimlii bir risk
faktorii (ameliyat, travma, immobilizasyon, hamilelik, oral kontraseptif kullanimi
veya hormon replasman tedavisi gibi) varliginda 'provoke edilmis' olarak kabul

edilir.

Tablo 1. Vendz tromboembolizm risk faktorleri

Genetik risk faktorleri Kazanilmig risk faktorleri

Aktive protein C rezistansi(Faktér V Leiden) Alt ekstremite kirigi

Protrombin G20210 mutasyonu Kalga veya diz replasmani
Protein C eksikligi Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
Protein S eksikligi Major travma

Antitrombin IlI eksikligi Miyokard infarktusi

Hiperhomosisteinemi
Faktor VIII artigi

Faktor VII eksikligi
Konjenital disfibrinojenemi
Plazminojen eksikligi

Faktor IX artisi

Spinal kord yaralanmasi
immobilizasyon
Konjestif kalp yetmezligi
Kemoterapi
Antifosfolipid sendromu
Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen tedavisi
Kanser

inme

Sismanlik

ileri yas
Gebelik/Lohusalik
Santral vendz kateter
Polisitemia vera

Uzun sureli seyahat

Nefrotik sendrom

Major travma, cerrahi, alt ekstremite kiriklari, eklem replasmanlart ve

omurilik  yaralanmasi

VTE

icin gligli  provoke edici

faktorlerdir

(14).

Immobilizasyon, &zellikle de ekstremitelerin  hareketsiz kalmasi staza yol

acacagindan VTE i¢in yiiksek risk faktoriidiir. Sedanter yasam, artan sanayilesme bu



risk faktoriiniin 6nemini giderek arttirmaktadir. Ayn1 baglamda cerrahi servislerinde
yatan hastalarin %40’inda, dahiliye servislerde yatan hastalarin %20’sinde VTE
gelismektedir. Hastanedeki 6lumlerin % 10’unun sebebi PTE’dir (15). Kanser, VTE igin
Iyi bilinen bir predispozan faktordiir. VTE riski, farkli kanser tiirlerine gore degisir;
hematolojik maligniteler, akciger kanseri, gastrointestinal kanser, pankreas kanseri
ve beyin kanseri en yiiksek riski tasir (16). Ureme cagindaki kadinlarda oral
kontrasepsiyon VTE i¢in en sik kullanilan predispozan faktordiir (17). Enfeksiyon,
VTE’li hastalarin hastanede yatist i¢in ortak bir tetikleyici olarak bulunmustur.
Ayrica kan nakli ve eritropoezi stimile edici ajanlar artan VTE riski ile de iliskilidir
(18). Obezite VTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttikga VTE olasilig: artar (12). PTE
riski, gebelikte bes kat artmistir. Ozellikle 35 yasin (izerinde, 3.trimesterde, post-
partum donemde, preeklampsi gelisenlerde, sezaryen operasyonu gecirenlerde ve
cogul gebeliklerde risk yuksektir (19). Yeni yapilan bir ¢alismada VTE’li hastalarin
% 21,7’sinde provoke edici faktér major cerrahi olarak bulunmus. Yine ayni
calismada hastalarin % 11,6’sinda trombofili (antifosfolipid sendromu veya protein

C veya protein S eksikligi) tespit edilmis (20).

2.1.3. Klinik Degerlendirme

VTE’nin kendine 6zgii belirti ve bulgularin olmamasma ve bu belirti ve
bulgularin siddetinin degisken olmasina bagli olarak klinik genis bir yelpazede
degerlendirilmelidir. Semptomsuz bir klinikten, ani bir 6liime kadar giden tablolarla
karsimiza cikabilir. Erken tani, erken tedaviyi de beraberinde getirecegi i¢in ve
mortaliteyi azalttigindan, klinik taninin 6nemi bayiktir. Bu yizden klinik
degerlendirme 6nemli olup hizli ve etkin yapilmalidir.

Her ne kadar kliniginde ¢ok farkli tablolar olsa da, klinikte asil belirleyici
olan hastanin yasi, embolinin tuttugu yer, buyuklik ve sayisi, beraberinde eslik eden
infarktiis varligi, tedaviye baslandiktan sonra ki diizelme hizi, niiks olup olmadig,
eslik eden komorbid hastaligin bulunup, bulunmamasi ve kardiyak rezervidir.

Pulmoner tromboembolizmli olgular solunum sisteminin hemen hemen tim
semptom ve bulgular ile bagvurabilirler. En sik goriilen semptomlar; dispne, ploretik
g0giis agris1 ve Oksuruktir. Bu tipik semptomlarin yaninda hastalar daha az siklikta

nobet, hemoptizi, anksiyete, biling bulanikligi, karin agrisi, hiriltili solunum, yan



agrist gibi atipik semptomlarla da basvurabilir. Fizik muayenede ise tasipne,
tasikardi, ates, siyanoz, hipotansiyon, raller, trikiispit yetersizligi tifiirlimii, pulmoner
2. seste siddetlenme goriilebilir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY), koroner arter
hastaligit  (KAH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim gibi
kardiyopulmoner hastaligr olanlarda da bu semptom ve bulgularin olabilecegi gibi
olgularin tamamen asemptomatik olabilecegi de unutulmamahdir. Ozellikle ileri yas,
komorbiditesi bulunan ve kanser Oykiisii olanlarda klinik tani giiclesmektedir.
Ulkemizdeki cesitli merkezlerin verilerini iceren bir analizde bazi semptom ve
bulgularin gorilme sikliklar: séyledir; nefes darligi (%50,7-81,5), batic1 gogiis agrisi
(%55,1-84,8), hemoptizi (%14-58,8), carpintt (%210,1-50), oksuruk (%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) (21). PTE’ye iliskin baslica semptom ve bulgular Tablo 2’de

gorulmektedir.

Tablo 2. Pulmoner tromboembolizmde semptom ve

klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

Aciklanamayan dispne Takipne (>20/dk)

Batici veya atipik g6gus agrisi  Tasikardi (>100/dk)

Hemoptizi Raller

Carpinti DVT bulgulari
Senkop/presenkop Ates

Anksiyete Uclincii veya 4. kalp sesi
Oksiiriik Pulmoner 2. seste siddetlenme

Bacakta sisme, kizariklik, agri  Trikuspit yetersizligi Gftrimu

DVT: Derin ven trombozu

PTE‘si olan hastalarin bacaklarinda % 70 oraninda DVT saptanir. Proksimal
DVT¢si bulunan hastalarin ise % 50°‘sinde PTE mevcuttur (22). Bu nedenle DVT
varliginda PTE mutlaka sorgulanmalidir. DVT‘nin tipik semptomlart; alt
ekstremitede agri, bacakta kramp, sislik ve siyanotik renk degisikligidir. Fizik
muayenede; tiim bacakta veya tek tarafli baldirda ¢ap artisi, (digerine kiyasla >3 cm
cap farki) gode birakan 6dem ve yiizeyel venlerde dilatasyon goriilebilir. Ayrica
Homan'‘s belirtisi (ayagin pasif dorsiflexiyonu ile baldirda olusan agri) saptanabilir.
Bu klinik semptom ve bulgular DVT gelisen olgularin yaklasik %50’sinde
saptanmaz. Yatan hastalarda bu oran %25’e kadar diisebilir (23).



Semptom ve fizik muayene bulgularinin 6zgiil olmamasi, ¢ok degisken klinik
goriinlimlerin olmasi nedeniyle PTE, tanisi en zor konulan hastaliklardan biridir.
Kesin tani igin ileri diizeyde, pahali ve bazen invaziv tetkikler gerekebilmektedir.
Ancak bu ileri tetkik olanaklarinin her merkezde bulunmamasi ya da kisitli kapasitesi
nedeniyle tanida gecikmeler yasanmakta ya da PTE olmayan hastalara, bu 6n taniyla
gereksiz tedaviler uygulanabilmektedir. Klinik olasiligin objektif bulgularla dogru
olarak tahmini ile gereksiz tetkiklerin, buna bagli olan ekonomik kayiplarin oniine
gecilmesi ve PTE olma olasilig1 yiiksek olan hastalarin tani tedavi olanaklarindan
daha hizl1 yararlanmasi amacglanmaktadir. Sadece hastanin 6zgegmisi, semptom ve
bulgulart ile PTE olasiligin1 tahmin etmek i¢in skorlamalar gelistirilmistir. Wells
(Kanada) skorlamasi ve modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi, yaygin olarak
kullanilan, gecerli kilinmis klinik skorlama yontemleridir (Tablo 3, 4) (24). Wells ve
Modifiye Geneva klinik skorlamalari cerrahi olgular disinda, malignite, kronik
kardiyopulmoner ek hastalig: bulunanlar ve 75 yas Uzerindeki hastalarda da etkin bir
sekilde kullanilabilir (25).

Tablo 3. Wells (Kanada) pulmoner tromboemboli klinik tahmin

skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular varligi 3,0
Alternatif tani olasiligr duisuk 3,0
Tasikardi(>100/dk) 1,5

Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisi 1,5

Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli 6ykisi 15
Hemoptizi 1,0
Kanser varligi 1,0

DVT: Derin ven trombozu

Toplam puan:
<2,0 puan:Distik klinik olasilik <4 puan: PTE olasi degil
2,0-6,0 puan:Orta klinik ofasilik >4 puan: PTE olas!

>6,0 puan: Yiiksek klinik olasilik



Tablo 4. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi

Bulgu Puan
>65 yas 1
Daha 6nce DVT veya PTE oykisu

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite frakturt dykusu

N N W

Aktif kanser varlig

Tek tarafli alt ekstremitede agri
Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

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

A 01 WO N W

DVT: Derin ven trombozu; PTE: Pulmoner tromboembolizm
Toplam puan:

0-3 puan: Diistik olasilik 0-5puan: PTE olas! degil

4-10 puan: Orta olasilik >6 puan: PTE olasi

211 puan: Yliksek olasilik

Ayrica daha ¢ok acil servislere bagvuruda kullanilan Pulmoner emboli
diglama kriterleri (PERC; Pulmonary Embolism Rule-out Criteria) (Tablo 5) diisiik
olasilikli PTE vakalarinda bazi hekimler tarafindan D-dimer testine alternatif olarak
kullanilmaktadir (26). Wells ve Modifiye Geneva skorlamalarinda diisiikk olasilikli
cikan PERC kriterlerini saglayan hastalarda ileri tetkige gerek olmadigi

diistiniilmiistiir (27).

Tablo 5. Pulmoner emboli diglama kriterleri (PERC)

Yas <50

Kalp hizi<100/dk

Parmak ucu satirasyonu = 95%

Hemoptizi yok

Ostrojen kullanimi yok

Gegcirilmis DVT veya PTE hikayesi yok

Tek tarafli bacak sisligi yok

Son 4 haftada gegcirilmis cerrahi veya hastane yatisi gerektiren travma éykisu yok
DVT: Derin ven trombozu PTE: Pulmoner tromboemboli

2.1.4. Laboratuvar Incelemeleri ve Géoriintiileme Yontemleri
PTE tanis1 i¢in Oncelikle hastaliktan kuskulanmak gerekir. Tani testlerinde
ana hedef PTE siipheli olgularda pahali ve invaziv bir yontem olan pulmoner

anjiyografiye ihtiyacit azaltmaktir. Laboratuvar testlerinin tamya katkisi olmakla



beraber kesin tani siklikla gortintiileme yontemlerine dayanmaktadir. Akciger grafisi,
elektrokardiyografi (EKG), biyokimyasal incelemeler ve arter kan gazlarinin klinik
degerlendirmeye katkisi olmakla beraber bu tetkikler 6zellikle diger nedenlerin

dislanmasinda yararlidir, fakat kesin tani icin yeterli olamazlar.

Akciger Grafisi

PTE siipheli hastalarda akciger grafisinin siklikla anormal olmasina ragmen
bu anormallikler 6zgiin degildir. Akciger grafisi daha c¢ok ayirici tanida faydal
olmakla beraber cizgisel atelektazi, plevra tabanli opasite (Hampton hdorguct),
plevral sivi, diafragma yikselmesi, pulmoner arter genislemesi, ani damar kesilmesi,
sag ventrikll belirginlesmesi, lokal damarlanma azalisi ve saydamlik artisi
(Westermark isareti) gorulebilecek akciger grafisi bulgularidir(Tablo 6). Fakat
bunlarin goriilme oranlari diisiik olmak ile beraber sadece de PE ye 6zgii de degillerdir.
Klinikte akciger grafisinin klisiyenlere en biiylik yarari ayirici tan1 da pndmotoraks, kalp
yetmezligi, kot fraktiirleri gibi PE ile benzer semptomlar olusturan durumlari

gosterebilmesidir.

Tablo 6. PTE’li hastalarda saptanabilecek akciger grafisi
bulgular

Cizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral tabanli opasite (Hampton hérglcu) Plevra
SIVISI

Diyafragma yiikselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikil belirginlesmesi

Lokal damarlanma azaligi-saydamlik artisi (Westermark isareti)

PTE: Pulmoner tromboembolizm

EKG
Elektrokardiyogram (EKG) da tipki akciger grafisi gibi PTE’li hastalarda
siklikla anormal fakat 6zgiin olmayan bulgular gosterir. Daha ¢ok ayiric1 tanida yer

alan hastaliklarin taninmasinda degerlidir. EKG’de temel degisiklikler, sag ventrikdl
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basing Yyukiyle iliskilidir. Pulmoner tromboembolide en sik sinis tasikardisi
gorulmekte, akut kor pulmonale paterni olan McGinn-White isareti (S1Q3T3) ve sag
kalp yiiklenme bulgular1 6n plandadir. PTE‘de EKG bulgular1 tablo 7‘de

Ozetlenmistir.

Tablo 7. PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari
Sinus tasikardisi
Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3) DIlI

ve aVF’'de Q dalgasi

V1de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikul yuklenme bulgulari:
V1-V3yadaV4'e kadar T dalgasinda negatiflesme,
V5'de S dalgasi,

Sag dal blogu,

V4-6’da ST ¢okmesi,

V1, aVR ve DlIl'de ST yukselmesi

PTE: Pulmoner tromboembolizm; EKG: Elektrokardiyografi

Arter Kan Gazi

Arteriyel kan gazi (AKG) daha ¢ok hastaligin siddetini belirlemede ve tedavi
yanitin1  degerlendirmede Onemlidir. Hastalarin ¢ogunda baslangigta hipoksemi,
hipokapni ve solunumsal alkaloz tespit edilir. Bazen de hipotansiyon ve respiratuar
kollaps ile seyreden bir masif PTE vakasinda hiperkapni, respiratuar asidoz ve laktik
asidoza bagli metabolik asidoz gordlebilir. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti
artabilir. Hastalarin %20’sinde AKG ve gradiyent normal olabilir (28).

D-dimer

PTE diistiniilen hastalar da istenen 6zellikli laboratuvar testi denilince akla
genellikle D-dimer gelse de bu testin duyarlilig1 yiiksek olmasina karsin 6zgilligii
diisiiktiir. Sadece diisiik olasilik riski olanlar da D-dimerin negatif prediktif
degerinden faydalanilir. Cerrahi girisim, travma, bobrek hastaliklari, maligniteler,
kanama, agir enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozus (SLE), gebelik vb.
durumlarda da test pozitif bulunabilir (29). Klinik riski yiksek olan hastalarda D-

dimer diizeyi normal dahi olsa PTE dislanamaz. Hastanede yatan, yash ve
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komorbiditesi bulunan hastalarda D-dimer testinin giivenilirligi diisiiktiir. Plazma D-
dimer diizeyi yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosterse de normal degeri yaklagik
200-500 mikrogram /L’dir. PTE diisiiniilen 50 yas tizeri hastalarda D-dimer esik
degerleri yasa gore diizeltilerek kullanilmalidir. Diizeltme “yas x 10 ug/L” formiilii

kullanilarak yapilir (30)

Ventilasyon-Perflzyon(V/Q) Sintigrafisi

Ventilasyon-perflizyon(V/Q) sintigrafisi PTE siiphesinde kullanilan giivenli
ve ¢ok az allerjik reaksiyon goriilen tanisal bir testtir. PTE hastalarinda ventilasyon
normalken perflizyon bozulmustur. PTE‘nin diglanmasinda V/Q sintigrafisi son
derece giivenli olmasina ragmen son on yilda BT‘nin kullanimi1 nedeniyle daha az
tercih edilmektedir. Prosedlr radyasyondan ve kontrast maddeden korudugu igin
V/Q sintigrafisi tercihen diisiik klinik risk olanlarda ve normal gogiis rontgeni
olanlarda, genclerde (6zellikle kadinlarda), gebelikte, kontrast madde allerjisi

olanlarda, ileri bobrek yetmezliginde ve myeloma hastalarinda ayaktan uygulanabilir.

Bilgisayarh Tomografi

Yuksek ¢ozunirliklt multidedektor BT (MDBT) anjiyografilerin kullanima
girmesinden sonra PTE siiphesi olan hastalarda pulmoner vaskiiler yapilarin
gorintilenmesi icin ilk tercih edilen yontem haline gelmistir. Pulmoner BT
anjiyografide tani igin gorintiide ya vaskiiler yapiyr tikayan pihtinin direkt
goriintiilenmesi veya pulmoner arter dalinin devamliliginin goriilmemesi gerekir.
Non-invaziv bir yontem olmasi, ucuz olmasi, ulasilabilir ve kisa zamanda sonug
vermesi avantajlar1 arasindadir. Ote yandan kontrast madde verilmesi nedeni ile
bobrek yetmezliginde, alerji Oykiisii olanlarda kullanimi kisithidir. Kontrasth spiral
BT anjiyografi, pulmoner arter yatagindaki trombisit segmental dizeye kadar
dogrudan gosterebilir. Santral/lober trombdisleri %97, segmental trombdsleri %68 ve
subsegmental trombusleri %25 oraninda gosterir (31). MDBT mediastinal yapilari,
akciger parankimini, plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri gibi alternatif tanilarla

ilgili bilgi verebilen bir testtir.
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Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografisi

Bilindigi gibi PTE olgularinin ¢ogunda trombiisiin kaynagi alt ekstremite
derin venleridir. Ulasilabilir, non-invaziv, iyonize radyasyon icermemesi,
tekrarlanabilir olmas1 nedeni ile alt ekstremite vendz kompresyon ultrasonografisi
DVT’yi gostermede ilk segenektir. Kompresyon ultrasonografisinin proksimal DVT
icin duyarliligi %95, 6zgulligi ise %98 civarindadir (32). Alt ekstremite doppler

ultrasonograsfisinin negatif ¢ikmasi1 PTE’yi ekarte ettirmez.

Ekokardiyografi
PTE’ li hastalarda prognoz belirlemede ve tedavi seciminde ekokardiyografi

sag ventrikul disfonksiyonunu (RVD) ve dilatasyonunu gostermede hizli, pratik ve
yuksek duyarlilikta saptayan bir yontemdir. Ekokardiyografide PTE hastalarinin
yaklasik %30-40‘mda sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir (33). PTE‘li
hastalarin ekokardiyografilerinde gorulebilecekler durumlar Tablo 8’da gosterilmistir.
Ayrica masif PTE ile karisabilen; aort diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokardi
enfarktiisti, kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde de
ekokardiyografi degerli bir yontemdir

Tablo 8. PTE'de ekokardiyografide saptanan durumlar

Sag ventrikul disfonksiyonu (sag ventrikllde orta veya agir hipokinezi)
Septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviasyon

Sag ventrikil dilatasyonu

Sag atriyumda hareketli trombs varligi

Pulmoner hipertansiyon

Paten foramen ovale varligi

Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi PTE‘de altin standart yontem olmasina ragmen invaziv
bir iglem olmasi, komplikasyonlarinin sik olmasi, hemodinamisi bozuk hastalara
uygun olmamas1 ve MDBT anjiyografi ile benzer tan1 yiizdelerinin olmas1 sebebiyle
nadir kullanilan bir tetkiktir.

Pulmoner tromboembolizm olgularinda l6kositoz, serum LDH, CRP ve AST
dizey artis1 ile sedimantasyon hizinda artis saptanabilir. Sag kalp fonksiyon
bozuklugunda troponin, brain natriuretik peptid (BNP) ve N-terminal pro brain
natriuretik peptid (NTproBNP) ventrikillerdeki yiiksek dolma basinci sonucu

ventrikil kasi hiicrelerinden salinirlar ve plazmadaki seviyeleri yikselir.
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2.1.5. Tam Yaklasim ve Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

Pulmoner tromboemboli de ilk tanisal yontem siiphe olmakla beraber bu
sliphe beraberinde gereksiz tetkik ve ileri incelemeyi de beraberinde
getirebilmektedir. Nitekim pulmoner tromboembolizm kuskusu ile incelenen genis
hasta serilerinde PTE prevalansi, %10-35 gibi diisiik oranlarda bulunmustur (34). Bu
yuzden algoritmik yaklasimda ilk asama; PTE’nin dislanmas: ve gereksiz tamsal
testlerin uygulanmasinin énlenmesidir

Tamt stratejileri; klinik tabloya (nonmasif-submasif-masif), yasa, akciger
rezervine, ek hastaliklarin varhigina, siddetine ve ilgili birimin olanaklarina gore
farkliliklar gosterebilir.

Diisitk maliyet nedeniyle oncelikli olarak Klinik olasilik degerlendirmesi
(Wells veya modifiye Geneva kriterleri) ve D-dimer testi kombinasyonu kullanilir.
Yuksek duyarlilikl klasik ELISA, hizli ELISA (VIDAS) ve turbidimetrik (6rnegin;
tinaquant) testlerin negatif bulundugu disiik ve orta klinik olasilikli olgularda VTE
prevalans: oldukga diisiiktir ve hastaligin dislanmas: igin spesifik goruntileme
yontemlerine gerek yoktur (35).

Algoritma seciminde; hekimin sahip oldugu yerel olanaklar, bu incelemeleri
yapan kisilerin tecriibesi, maliyet ve kullanilan testlerin kanita dayali guvenilirlik
oranlart g6z Onlne alinmalidir. Ampirik klinik degerlendirme, D-dimer, alt
ekstremite  kompresyon ultrasonografisi, seri  venoz ultrasonografi,
ventilasyon/perfuzyon sintigrafisi ve spiral BT anjiyografi gibi degisik tam
yontemlerini igeren farkli tami algoritmalari Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3’de

Ozetlenmistir (1).
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MD-BT: Multidedektor bilgisayarli tomografi
USG: Ultrasonografi
TOE: Transtzefagial ekokardiyografi

Sekil 3. Masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tan1 ve tedavi algoritmasi

Prognostik modeller PE tanili hastalarin yatirilarak m1 yoksa ayaktan mu
tedavi edilecegine karar verilmesini kolaylastirmak igin gelistirilmistir. Prognostik
degerlendirmede c¢esitli klinik skorlamalar kullanilmaktadir. Bu skorlamalar;
Ozellikle bir aylik erken mortalite, niuks ve non-fatal major kanama gibi
komplikasyonlar1 ile Klinik seyri tahmin etmede yardimci olurlar. Bunlardan en
gunceli pulmoner embolizm siddet indeksidir (PESI) (Tablo 9). Pulmoner embolizm
siddet indeksi skorlamasinda sinif I ve I1, 30 gunlik mortalite agisindan diisiik riskli,
ayaktan tedavi edilebilecek olan hasta grubunu belirlemede %97 gibi ylksek negatif
prediktif (0ngoricl) degere sahiptir (36). Daha az komplike olan ve daha az sayida
parametreyi iceren basitlestirilmis PTE siddet indeksi (SPESI) de PESI indeksi ile
ayni etkinlikte bulunmustur (37). sSPESI ’nin=0 hesaplanmas: 30 gunluk Kkoti
prognoz igin diisiik riski, SPESI >1 bulunmasi ise yuksek riski gostermektedir (Tablo
10).
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Tablo 10. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner embolizm
siddet indeksi (PESI)

Skor
Orijinal Basitlegtirilmis

Degisken PESI PESI
Yas Yas/yil 1 (Yas>80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser dykisu +30 1
Kalp yetersizligi 6ykisu +10

1*
Kr. akciger hastaligi dykusu +10
Nabiz=110/dakika +20 1
Sistolikkanbasinci<100mmHg +30 1
Solunum hizi 230/dakika +20
Viicutisisi <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel 0,satlrasyonu <%90 +20 1
*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)

PESI sSPESI
Dustik risk Yuksek risk
Sinif I: <65 Sinif lll: 86-105 Dusuk risk: 0
Sinif Il: 66-85 Sinif IV: 106-125 Yiksek risk: 21
Sinif V: >125

sPESI: Basitlestiriimis PESI

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tamsi konulan hastanin erken mortalite
acisindan yiksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (nonmasif)
olarak ayirdedilmesi, tedavi seceneklerini (antikoagulan/trombolitik) ve prognozu
belirler (38). Tablo 10’de ilk 30 gunlik koti prognoz igin klinik risk dizeyleri
tanimlanmaktadir (39).
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Tablo 3. Akut PTE’li hastalarda erken mortalite riskine gore siniflama

30 Gunlik Mortalite Riski | Sok veya PESI sinif lI-IV veya | RV disfonksiyon Kardiyak
e sPESI 217 Bulgulari® belirtecler®
Yiksek + Gerekmez A Gerekmez
Yuksek - W i i3
Orta
Disiik a + Birisi (+) veya ikisi de (-)
Dusuk : . Degerlendirme gerekmez. Yapilmig
ise ikisi de(-)?

a8 PESI (Pulmoner embolizm siddet indeksi) sinif 1I-IV veya sPESI (basitlestirilmis PESI) 21 ise; 30 giinliik mortalite riskinin yiiksek
oldugunu gosterir.

bEkokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyon kriterlerinin (sag ventrikiil dilatasyonu ve/veya diyastol sonusag ventrikiil/sol
ventrikiilorani>0,9veya1;sag ventrikil duvarinda hipokinezi, triklispit jet regirjitasyon velositesinin artisi; veya bunlarin
kombinasyonu) varligi ya da MD-BT anjiyografide diyastol sonu RV/ LV g¢ap oraninin > 0,9 veya 1 bulunmasi.

¢ Miyokardiyal hasarbelirteci (plazmatroponin I veya T konsantrasyonundaartis) kalp yetersizligi belirteci (Plazma natritiretik peptid
konsantrasyonundaartis)

4 PESI: Sinif |-l veya SPESI: 0 bulundugunda kardiyak biyomarker pozitifligi veya sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu saptandiginda bu hasta
orta-dlslk risk grubuna dahil edilmelidir.

2.1.6. Tedavi Yaklasim

Tedavinin temelini antikoagiilanlar ile medikal tedavi olustursa da genel
destek tedavisi, trombolitik tedavisi, mekanik ve cerrahi yontemler de tedavinin
onemli unsurlaridir.

Antikoagulanlar, yeni trombislerin olusmasini ve dolayist ile mevcut
trombusin genislemesini onler. Antikoagulan ilaglar; standart (fraksiyone olmamis)
heparin(SH), diistik molekdl agirlikli heparin (DMAH), parenteral direkt trombin
inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni
oral antikoagtlanlardir (YOAK).

Klinik kuskusu yuksek olan hastalarda kanama riski yiksek degilse, tam
diglanana kadar hemen diisitk molekil agirlikli heparin (DMAH), standart heparin
(SH) veya yeni oral antikoagilan (YOAK) ilaclardan direkt faktor Xa inhibitori olan
rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban kullanilabilir (40).

Pulmoner tromboembolizmde antikoagiilan tedavinin bir an dnce baslanmasi
niksu ve mortaliteyi azaltir, ancak kanama riski agisindan hastalarin dikkatle
degerlendirilmesi ve yakin izlenmesini gerektirir. Hastalar1 kanama riski agisindan

degerlendirirken ACCP rehberinde yer alan skorlama Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Uzun sureli antikoagiilan tedavi alan hastalarda
kanama risk degerlendirmesi (ACCP skoru)

Degisken**
Yas >65

Kanama oykst
Kanser

Metastatik kanser
Bobrek yetmezligi
Karaciger yetmezIigi
Trombositopeni

inme 6ykiisii

Diyabet

Anemi

Antitrombosit tedavisi

lyi kontrol altinda olmayan antikoagiilasyon

Komorbidite ve azalmis fiziksel aktivite
Yeni cerrahi girigim
Sik dismeler
Alkol aligkanhgi
Diistikrisk: Orisk faktord, Orta risk: 1risk faktord,

Yuksek risk: 22 risk faktorii
**Her bir degisken icin 1 puan hesaplanir.

Kanama riski ve mortalite riski belirlendikten sonra hemen tedaviye
baslanmalidir. Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi masif PTE tanisi
dogrulandiginda, major kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi uygulanir.
Trombolitik tedaviye kontrendikasyon bulunan veya yanit alinamayan masif PTE’li
olgular, kateter veya cerrahi embolektomi agisindan degerlendirilir (Sekil 4). Akut
PTE olgularinda erken (30 glinlik) kotu klinik seyrin tahmininde pulmoner emboli
siddet indeksi (PESI) skorlamas: ya da bunun basitlestirilmis formu olan SPESI
skorlamas: ile yapilan risk degerlendirmesine gore, Gnerilen tedavi stratejisi Sekil
5’de gortulmektedir (38).
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Pulmoner Tromboembolizm

wRisk degderlendirmesi

Antikoagulan Tedaviye
Kontrindikasyon var mi?

P Sa

v

e

Vena kavainferior filtresi SHe=, DMAH® veya YOAK=baslanir
Masif PTE Submasif PTE Nonmasif PTE
(Yiksek riskli) (Orta riskli) (Disik riskli)
Y 4—""‘-""
Trombolitiktedavive Heparineilk 24 saat icinde varfarin eklenir. Enazbeggin
kontrindikasyonvarmi? sUreilebirlikte uygulanirve INR degerleri24 saataraile 2-3
araliginda bulundugunda heparin kesilerek tedaviye sadece
/ \ oral antikoagulan ile devam edilir.
Evet Hayr Baslangicta rivaroksaban veya apll.(saban verildiyse ayni
ilacin idame dozuyla devam edilir. Idame tedavisinde
l l yerine oral direkt trombin inhibitSri (dabigatran)veya

Cerrahiveyakateter
embolektomiigin
degerlendirilir.

Trombolitik tedavi baglanir,
sonrasinda aPTZ kontrolli
ile SH inflzyonuna gegilir.

& SH: Standart heparin
P DMAH: Dustk molekal agirikh heparin

©YOAK: Yeni oral antikoagdilan

Sekil 4. PTE’de tedavi yaklagimi

20



Kanitlanmis PTE

Sok [ Hipotansiyon

Var | _ _| Yok
Klinik risk degerlendirmesi
(PESI veya sPESI)
' )
PESI sinif NI-1V PESI sinif Il
veya sPESI z1 veya sPESI= 0
Orta Risk
(Submasif PTE)
lleri risk degerlendirmesi
Y
RV fonksiyonu (EKO, MD-BT) ve Kardiyak
troponinler
|
v v
kisi de pozitif Biri pozitif veya
ikisi de negatif
J + + Y
Yuksek Risk Orta-yuksek risk Orta-dusuk risk Dusuk risk
¥ ¥ v ¥
Primer Antikoagulan altinda Hastanede Erken taburculuk veya
trombolitik izlem, gerekirse antikoagualan evde
tedavi trombaolitik tedavi tedavi antikoagulantedavi

Sekil 5. Risk degerlendirmesine gére, dnerilen tedavi stratejisi

Antikoagulan tedavi vendz tromboembolizmin (VTE) tedavisi ve
onlenmesinde o6nceliklidir. Ancak kontrendikasyon veya kanama komplikasyonu
nedeniyle antikoagilanlarin kullanilamadig: durumlarda mekanik profilaksi yontemi
olan, vena kava inferior (VKI) filtreleri giindeme gelmektedir.

Takip sirasinda hipotansiyon ve sok gelisme riski tasiyan, yuksek riskli
submasif (orta-ytksek riskli) olgularda sistemik trombolitik tedavi ile kanama riski
yuksek ise kurtarici reperfizyon tedavisi icin cerrahi veya kateter embolektomi

secenegi bir alternatiftir (1).
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2.2. TROMBOFILIK DEGERLENDIRME

VTE’li vakalarin bircogunda provoke edici bir durum sz konusu iken
bazilarinda ise bir sebep bulunamaz. Bu hastalarda gizli kanser ve trombofililer
unutulmamalidir. Trombofililer VTE riskini arttiran kalitsal veya edinsel
durumlardir.

Kalitsal trombofili genetik bir mutasyonun pihtilasma sistemindeki bir
proteinin miktarimi1 veya fonksiyonunu etkiledigi kosullarda ortaya ¢ikip tromboza
egilimi arttirir.

Kalitsal trombofili faktorlerinin toplumdaki prevalans: bolgesel farklar
gostermektedir. Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilmis olan calismalarda
en sik rastlanan herediter faktorin faktér V Leiden mutasyonu oldugu ve
tastyicihginin saglikli toplumda %2-12, VTE’li grupta ise %5-35 arasinda degistigi
gosterilmistir (Tablo 11). Ayrica faktor V11 yiksekligi ve protein C eksikliginin de
VTE’de anlamli oldugu bulunmustur. Hiperhomosisteinemi ise saglikli toplumda da
yuksek olmasi nedeniyle Glkemizde anlamli risk faktorii olarak saptanmamustir (41).

Edinsel trombofilik durumlar ise daha ¢ok hastalik, 6zellikle kanserler ve
miyeloproliferatif neoplazmalar, sepsis ve enflamatuar bozukluklarda tromboz riskini
artmasi ile ortaya cikar. Ayrica eksojen hormonlar, kemoterapi gibi bircok medikal
tedavi de tromboza egilimi arttirtyor.

Trombofili tanis1 i¢in yapilacak testler olduk¢a zahmetlidir ve pahalidir. Bu
yiizden kimlere ileri tetkik yapilmasi gerektigi agagida belirtilmistir (1).

- Kirk yasindan once olusan ve nedeni agiklanamayan, tekrarlayan VTE
ataklari olanlarda,

-Ailesinde VTE 0ykusi saptananlarda,

- Olagan dis1 bolgelerde (Ust ekstremite, batin ici venler) tromboz
gelisenlerde,

- Tekrarlayic1 VTE 0ykusi bulunanlarda,

-Varfarine bagl deri nekrozu 6ykisu olanlarda,

-Neonatal tromboz 6ykisi olanlarda.
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Faktor V(FV Leiden) mutasyonu ve APC direnci: FV Kkaracigerde ve
megakaryositlerde sentezlenen tek zincirli bir plazma glikoproteinidir. FVa
protrombinaz kompleksinde FXa ile beraber trombin olusumunda rol oynar. Aktive
Protein C (APC), FVa’yr proteolize ugratarak antikoagulan etkisini gosterir.
Mutasyonunda, FV protein C tarafindan inaktive edilemez, protein C direnci olusur
ve aktif FV miktari, dolayisiyla pihtilasma egilimi artar. Heterozigot mutasyonda
derin ven trombozu riskinde yaklasik 7 kat artis, homozigot mutasyonda ise 42-72
kat artis beklenmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplari, preeklampsi, gelisme
geriligi, ablasyo plasenta gibi durumlarla da iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Protrombin 20210 mutasyonu: Protrombin genindeki G20210A mutasyonu,
mRNA iiretimindeki artisa bagli olarak protrombin aktivitesinde, dolayisiyla
tromboembolik hastalik riskinde artisa neden olur. Heterozigotlarda mRNA’daki bu
artis yaklasik %30, homozigotlarda ise %80 dir.

MTHFR mutasyonu ve Hiperhomosisteinemi: Artmig homosisteinin endotel
Uzerinde toksik etki olusturarak tromboza egilimi artirir. Hiperhomosisteinemi hem
arteriyel hem de vendz tromboza neden olabildigi gosterilmis tek kalitsal trombofili
nedenidir. Kalitsal ve edinsel nedenler ile gelisebilmektedir. Hiperhomosisteineminin
en stk sebebi MTHFR gen mutasyonlaridir. MTHFR C677T polimorfizmi toplumda
sik goriilmektedir.

Plazminojen Aktivatorii Inhibitérii Tip 1 (PAI-1) mutasyonu: Plazminojen
aktivator inhibitori doku plazminojen aktivatori (tPA) ve (rokinaz (uPA) adi
verilen proteazlari inhibe eden bir serin proteaz inhibitoriidiir. Fibrinoliz
mekanizmasinda denge unsurlarindan birisidir. Ana fonksiyonu fibrinolitik aktiviteyi
azaltmak ve bu yolla fibrin birikimi saglamaktir. PAI-1 aktivasyonundaki artig
fibrinolizisi inhibe edeceginden pihtilagsmada artis gortliir. 4G alleli, yliksek plazma
PAI-1 transkripsiyon ve aktivasyonu ile iliskilidir. 4G/5G heterozigotlugunda
tromboz riski 4G/4G homozigotluguna gore daha diisiiktiir.

FAKTOR XIIl (V34L) mutasyonu: Faktér XIII gen mutasyonlar: igerisinde
ozellikle V34L mutasyonu trombofilik aktivite artisina neden oldugundan trombotik

olaylarin gelisiminde protektif role sahiptir.
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Faktor VIII (FVIII) dizeyinde artma: Derin ven trombozlu hastalarda FVIII
duzeyinin yiksek oldugu ve bu durumun ailesel olabildigi bildirilmistir. Ancak
hendiz FVIII artisina neden olan genetik bir mutasyon tanimlanamamastr.
Antitrombin (AT) 11 eksikligi: AT, trombinin prime inhibitéraddr, ayrica diger
aktif serin proteazlari da (1Xa, Xa,Xla, Xlla, kallikrein) inhibe eder. Dolayisiyla
fibrin formasyonunun en gl fizyolojik inhibitortdar. Etkisi heparin veya heparin
benzeri molekullerin varhiginda yaklasik 1000 kat artar.
Protein C (PC) eksikligi: PC pihtilasma sisteminin aktivasyonu sirasinda trombin
tarafindan kesilerek aktive protein C (APC) halini alir. APC, FVa ve FVIlla’y1
selektif olarak proteolize ugratir.
Protein S (PS) eksikligi: PS, APC’ nin FVa ve FVIlla’y1 in aktivasyonunda non-
enzimatik kofaktordur.

Sik karsilasilan kalitsal trombofili nedenlerinin toplumdaki gorilme siklig

Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Ulkemizdeki kalitsal risk faktérlerinin saglikli toplumda ve hasta gruplarindaki oranlari
Saghikh DVTli PTE’li PTE+DVTli
Toplumda hastalarda (%) hastalarda (%) Hastalarda
(%)
Faktor V Leiden mutasyonu 2-12 24,6-28,8 7,9-21 5,4-35
Faktor V Leiden mutasyonu (homozigot) | 0-3,0 0-1,6 2,6-4,8
Faktor V Leiden mutasyonu (heterozigot) | 0-8,8 22,9-28,8 17-30
Protrombin 20210A mutasyonu 0-4,8 6,5 0-7,7 5,7-11
Protein C eksikligi 0-2 5,8-13,5
Protein S eksikligi 0-3,0 3,1-13,5
IAntitrombin Il eksikligi 0-0,5 1,0-5,4
IAntifosfolipid antikorlari 6,1
IArtmis faktor VNI 3,0-9,4 53,3 53,1-55
Artmig faktor IX 4,7
Hiperhomosisteinemi 8,9 11,5
Kalitsal trombofili 15,1 37,4 7,9-8,6 41,6
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3. Materyal ve Metod

Arastirmanmizin ¢aligma protokolii planlanip Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi‘nin 21.11.2017 tarih ve 04 karar
numarasiyla onaymin alindigi, hastalarin veya kanuni temsilcisinin aydinlatilmis
onaminin alindigi bir ¢alismadir. Calismamiz daha 6nce VTE o6yklsu ve
antikoagiilasyon kullanim Oykiisii olmayan, BT anjiyo ile kanitlanmig Pulmoner
tromboemboli tanisi alan hastalarin basvuru anindaki ve ileriye doniik hikayesini,
semptom ve bulgularini, 6zgegmisini, laboratuvar testlerini, géruntilemelerini, klinik
bilgilerini iceren prospektif bir arastirmadir. Arastirma 27.11.2017-27.08.2018
tarihleri arasinda pulmoner emboli tanist BT anjiyografi ile kanitlanmis 18 yasindan
bilylik hastalar: kapsamakta olup Van Yziincti Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Gogiis Hastaliklari Poliklinigi’ne, Acil Servisine basvuran ve baska bir
nedenle hastanede yatip PTE 6n tanisi ile tetkik edilip pulmoner BT anjiyo ¢ekilerek
kesin PTE tanis1 alan 60 hastaya ait verilerin incelendigi prospektif bir arastirmadir.

Verilerin Toplanmasi

PTE tanis1 alan hastalarin onami alindiktan sonra hastalarin Kimlik bilgileri,
sikayetleri, semptom ve bulgulari, 6zge¢mis Ozellikleri, PTE igin risk faktorleri, vital
bulgulari, fizik bakilari, laboratuvar testlerinden tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreler (D-Dimer, kreatinin,) kardiyak markirlari (CK-MB, troponin I, BNP),
kan gaz1 (ph, pCO2, pO2, sO2, HCO3), koagilasyon tetkikleri (PT, PTT, INR,
protein C, protein S, antitrombin III), genetik testler (MTFHR C677T, PAI-1,
MTFHR A1298C, faktér 13, protrombin, Faktor VV Leiden mutasyonu) incelenerek
veri toplama formlarina bilgiler kayit edildi. Hastalarin 12 derivasyonlu EKG’si
cekildi, 128 dedektorli bilgisayarli tomografi ile bilgisayarli tomografi anjiyo
protokoliinde kesitler alindi, EKO’lar1 ve vendz alt extremite dopplerleri yapildi.
Radyolojik olarak akciger grafisinde patoloji olup olmadigi, hiler dolgunluk,
efflizyon, parankimal degisiklik olup olmadigina bakildi. Bilgisayarli tomografide
PTE‘nin lokalizasyonuna (pulmoner trunkusta emboli, sag veya sol ana pulmoner
arter embolisi, lober arterde trombis, segment dallarinda trombiis) bakildi. Hastalarin

anamnez bilgileri alinirken Wells skorlamasi hesaplandi, tedavi Oncesi risk
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degerlendirilmesi agisindan da ACCP kanama skorlamasi, PESI, SPESI
skorlamalarina bakildi, mortalite risk gruplarina (yuksek, orta-yuksek, orta-disiik,
diisiik) gore ayrilarak tedavi planlar1 belirlendi. Hastalar tedavi sireleri boyunca
kontrollere ¢agrilarak mevcut hastalik durumu ve olast komplikasyonlar agisindan

degerlendirildi.

Verilerin Analizi

Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici
istatistikler, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade
edilirken, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede Pearson korelasyon katsayilar
hesaplanmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi
yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alinmis ve

hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 olgu dahil edildi. Calisgmamiza aldigimiz olgularin kategorize
degiskenler agisindan sosyodemografik ozellikleri, 6zgegmis Ozellikleri ve klinik
oykdleri incelendiginde bu olgularin 26°s1 erkek (%43,3), 34t kadin (%56,7)
idi(Grafik 1). Olgularin yaslar1 degerlendirildiginde en geng olani 18, en yasli olani
ise 91 yasinda idi. Ortalama yas 59,9+18,7 idi. Olgularin %51,6’s1 65 yasin
Uzerindeydi.

Cinsiyet

m Erkek mKadin

Grafik 1. Cinsiyet Oranlar

Calismaya alinan olgularin en sik basvuru sikayeti 58 olguda (%96,7) nefes
darligi, 41 olguda (%68,3) batic1 gogiis agrisi, 38 olguda (%63,3) retrosternal gogiis
agrist ve 37 olguda (%61,7) garpint1 idi (Grafik 2).

Semptomlar

%61.7 %63.3

%96.7
%26.7
%21.7

I %68.3
11 |

u Dispne = Gogis Agrist = Hemoptizi = Carpinti BRGA = Senkop

Grafik 2. Semptomlarin Siklig1(RGA: Retrosternal Gogiis Agrist)
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En sik goriilen bulgular ise 50 olguda (%83,3) takipne (solunum sayis1 >20) ,
36 (%60) olguda tasikardi (nabiz >100) ve 29’unda fizik muayenede (%48,3) raller
idi (Grafik 3).

Bulgular
% 83,3
%60
%48,3
%28,3
%10
i 2
Takipne Tasikardi Raller DVT Ates Gallop Ritmi

Bulgulari

Grafik 3. Bulgularin Goriilme Sikligi

Solunumsal semptom ve bulgularin yaninda olgularin 41’inde (%68,3) bacak
agrisi, 24’tiinde (%40,7) bacakta hassasiyet ve sadece 7 olguda (%11,7) Homans
pozitifligi vardi (Grafik 4).

DVT Semptom Ve Bulgular:

%068,3
%40,7 0
/635 %30
%11,7
8 =
Bacak Hassasiyet Odem Is1 Artist Homans Eritem
Agrist

Grafik 4. DVT Semptom ve Bulgular1 Gériilme Siklig
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Olgulardan 47’sinin (%78,3) 6zge¢cmisinde en az bir komorbid hastalik vardi.

Olgulara eslik eden en sik komorbid durumlar sirasiyla hipertansiyon %31,6 (n:12)

ve kardiyak hastaliklar %20 (n:12) idi. Olgularin 6zge¢misinde eslik eden hastaliklar
icerisinde KOAH’mn %13,3’liikk oran1 da azimsanacak bir oran degildi. Tablo 13’de

geri kalan 6zgegmis ozellikleri listelenmistir.

Ozgecmis Sikhik(%0,n)
Hipertansiyon %31,6 (19)
Kardiyak Hastalik(kah, kag, kky) %20 (12)
KOAH %13,3 (8)
Diyabet %13,3 (8)
Diger %13,3 (8)
Malignite %10 (6)
SVO %8,3 (5)
Hematolojik Hastaliklar %3,3 (2)

Tablo 13. Ozge¢mis Ozellikleri

Olgularin timunde en az bir risk faktord, %76,6’sinda (n:46) en az iki risk

faktori mevcut iken ortalama risk faktorii sayisi 2,5 idi. En sik goriilen risk faktorii

%58,3 oran ile 35 olguda goriilen immobilizasyon iken bunu takiben sismanlik ve

ileri yas %48,3 (n:29) oran ile gorulmektedir. Tablo 14°de diger risk faktorlerinin

siklig1 belirtilmistir.
Kazanilmig Sikhik Kazanilmis Sikhik
Risk Faktoru (%,n) Risk Faktori (%,n)
Immobilizasyon(Son 3 giin) | %58,3(35) Uzun slreli seyahat(>8 saat) %8,3(5)
Sismanlik %48,3(29) Santral Venoz Katater %6,6(4)
fleri yas %48,3(29) Miyokard infarktst %6,6(4)
Kanser %20(12) Kemoterapi %6,6(4)
Major cerrahi %18,3(11) Gebelik/Lohusalik %5(3)
Travma %10(6) Oral Kontraseptif Kullanimi %5(3)
Inme %10(6) Konjestif kalp yetersizligi %3,3(2)

Tablo 14. Kazanilmig Risk Faktorlerinin Siklig
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Wells skorlamasi olgularin tiimiinde bakildi. ikili puanlama sistemine gore
>4 puan: ‘PTE olasi’, <4 puan: ‘PTE olasi degil’ olarak ayrildi. Ortalama 4,9 puan
olarak saptandi1 (Grafik 5). Puanlamada 24 (%40) olguda ‘PTE olas: degil’ olarak
bulundu. Uclu puanlama sisteminde ise < 2 puan: ‘diisiik klinik olasilik’, 2,0-6,0
puan: ‘orta klinik olasilik’, > 6 puan: ‘yiiksek klinik olasilik’ olarak ayrildi. 7 olguda
(%11,6) dusiik, 38 (%63,3) olguda orta risk, 15 (%25) olguda da yiksek risk

saptandi.

e N

Grafik 5. Wells Skorlamasi

Masif PTE klinigi ile bagvuran olgularda sag kalp yetmezligine baglh akut
bobrek yetmezligi tablosu mevcut idi. Tedavi sonrasi kreatinin degerlerinde gerileme
izlendi. Ayn1 sekilde malignite dykisu olan ve aktif kemoterapi alan birkag¢ olguda
basvuru sirasinda trombosit diisiikliigli mevcut idi. Olgularin protein C ve Protein S
ve antitrombin Il seviyeleri ¢ogunlukla basvuru esnasinda veya tedavi altinda
bakilmasina ragmen higbir olguda anlamli derecede diisiikliik tespit edilmedi. Tablo

15°de bazi laboratuvar degerleri gosterilmistir.
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D-dimer degerleri ortalama 7,67 pg/ml olup olgularin %91,6’sinda (n:55) 2

pg/ml’nin tizerindeydi (Grafik 6). Sadece bir hastada D-dimer negatif idi fakat

sonradan bu olguda da pozitiflesti.

LABORATUVAR
Minimum | Maksimum | Ortalama Referans

Arahk

D-dimer 0,44 30 7,67 0-0,7

Troponin | 0,0 3,50 0,17 0-0,026

CK MB 8,2 124 31 0-25

Protein C 9 140 87 70-130

Protein S 23 130 77 60-140

Antitrombin 111 14 123 79 80-120

Tablo 15. Olgularin Bagvuru Anindaki Laboratuvar Degerleri

%03,3

0-1

D-dimer

%650

%65

1-2 2-5

DEGER ARALIGI

%041,6

Grafik 6. Kategorilendirilmig D-Dimer Deger Araliklarina Gore Olgu Oranlart
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Genetik-konjenital olarak Protein C, Protein-S, Faktor V' Leiden, Antitrombin
I11, PAI-1(plazminojen aktivator inhibitor-1), hiperhomosisteinemi (MTHFR C677t,
MTHFR A1298c), Protrombin 20210, Faktor XIII olarak toplamda 8 parametreye
bakildi. Toplamda 58 olguya genetik mutasyon bakilirken, 2 olguda yogun bakima
almir alinmaz 6liim gergeklestiginden bakilamadi. Olgulardan sadece 3 tanesinde
herhangi bir mutasyon tespit edilemedi. Geri kalan tim olgularda en az 1, ortalama 2
mutasyon goruliirken daha ¢ok heterozigot mutasyonlar 6n planda olup en sik PAI-1
mutasyonu goriilmistiir. PAI-1 mutasyonu olgularin %27,6’sinda (n:16) homozigot,
%351,7’sinde (n:42) ise heterozigot olarak bulunmustur. Ortalama her 5 hastanin
4¢tinde PAI-1 mutasyonu gorilmiistir. MTHFR A1298c homozigot mutasyonu
olanlarin oran1 %19 (n:11) iken heterozigot olanlarin oram1 %29,3’tiir (n:17). Grafik

7’de mutasyonlarin siklig1 gosterilmistir.

Genetik Mutasyonlar

%51.7
3 %39.7
2
2 9629.3
w2
m
5 %1 %19
5 %12.1
(@)
Faktér V (FV  Protrombin MTHFR MTHFR PAI-1 Faktor
Leiden) 20210A C677t A1298¢ XIN(V34L)

® Homozigot ™ Heterozigot

Grafik 7. Genetik Mutasyonlarin Sikligi

Olgularin %37,9’unda (n:19) EKG’de normal siniis ritmi saptanirken, en sik
patolojik EKG bulgusu ise % 56,8 (n:33) sinls tasikardisi idi. Sag kalp yetmezlik
bulgusu olan McGinn-White isareti (S1Q3T3) ise 9 olguda (%]15,5) goriilmiistiir
(Grafik 8). McGinn-White isareti (S1Q3T3) gorulen 9 olgunun 7’sinde (%77,7) sag
kalp disfonksiyon bulgular1 mevcut idi.
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EKG Bulgulan

%056,8
%37,9
%15,5
Sinds Normal sinis S1Q3T3 Sag Ventrikiil ~ Sol Ventrikdl
Tagikardisi ritmi Paterni Hipertrofisi Hipertrofisi

Grafik 8. EKG Bulgular1 Goriilme Sikligi

Bagvuru aninda bakilan vendz ultrasonografik incelemede 28 olguda (%48)
DVT saptanmadi, 14 (%24) olguda sol bacakta, 5 (%9) olguda ise her iki bacakta
DVT saptand1 (Grafik 9).

Alt Ekstemite Ven6z Ultrasonografi

Her iki

Sag Bacak
%19

= DVTyok - SagBacak =SolBacak - Her iki Bacak

Grafik 9. Alt Ekstremite VVen6z Ultrasonografi Bulgular
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Olgularm bilgisayarli tomografisinde, tromboemboli en sik 34 (%56) olgu ile
sag ana pulmoner arterde iken, 24 (%40) olguda sol alt lob pulmoner arter dalinda
idi. Ust lob arter tutulumlari 5 (%8) olgu ile smirli iken her iki akciger alt lob arter
tutulumu 40 (%66) olguda mevcut idi. 6 (%10) olguda hem sag hem sol pulmoner
arterde tromboz mevcut idi. Anatomik olarak trombozun oldugu pulmoner arterler

Sekil 6’da gorulebilir. Ayrica 2 olguda kardiyak mural trombusi mevcut idi.

Sag Ana PA Sol Ana PA
%56(34) %35(21)

Sag Orta lob
%6(4)

Ana PA
%10(6)

Sag alt lob
%26(16)

Sekil 6. Pulmoner Arterdeki Trombiis Lokalizasyonlari

Sag kalbi degerlendirmek i¢in olgulara yapilan ekokardiyografide olgularin
36’sinda (%61) RV disfonksiyon bulgulart mevcut idi. 6 (%10) olguda hipokinezi
mevcut idi. Ortalama tahmini pulmoner arter sistolik basinct (TPASB) degeri 39
mmHg olarak saptandi (Grafik 10). RV disfonksiyon bulgusu olan olgulardan
25’inde (%69,4) Troponin I degerleri pozitif idi.
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Grafik 10. Eko Bulgulari

Olgularin ortalama PESI ve sPESI skorlari sirasiyla 108,3 ve 1,4 idi
(Tablo16). Smif V, yani PESI skoru 125 puanin iizerinde olan 19 (%31,6) olgu

mevcut idi. Her iki skorlamay: kiyasladigimizda 5 olguluk bir farkla olgularin

sPESI’de daha fazla yiiksek risk grubunda idi. sPESI yiiksek risk grubunda 46 olgu
(%76,7) mevcuttu. (Grafik 11).

En Diisiik Puan | En Yiksek Puan Ortalama
PESI 26 236 108,3
SPESI 0 4 1,4

Tablo 16. PESI ve sPESI Skorlamalarinin Minimum, Maksimum ve Ortalama Degerleri
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Orijinal ve Basitlestirilmis Pulmoner Embolizm Siddet
Indeksi

PESI SPESI

m Diisiik Risk ™ Yiiksek Risk

Grafik 11. Olgularin PESI ve sPESI Skorlamarina Gore Risk Gruplari

Olgularin PESI, sPESI, EKO bulgulari, kardiyak markirlart ve
hemodinamisine bakilarak mortalite riskine gore siniflandirma yapildi. Olgularin
47°si (%78,3) orta risk gurubuna dahil oldu. Bu 47 olgudan 26’s1 (%43,3) orta-
yiiksek risk gurubu olarak saptandi. 4 (%6,6) olgu ise yiksek riskli gurubuna dahil
oldu (Grafik 12).

Grafik 12. Mortalite Riskine Gore Siniflandirma
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Yiksek ve orta- yiksek riskli olgulardan 6’sina (%10) tam doz, 3 (%5)
olguya da yarim doz trombolitik yapildi. Yiiksek riskli olgulardan 3’{ine (%75) tam
doz trombolitik yapildi, geri kalan bir olguya yiiksek kanama riski nedeni ile
yapilamadi. Trombolitik yapilan olgularda trombolitige bagli herhangi bir kanama
gorilmedi. Tum olgulardan 12’sine (%20) olguya 3 ila 5 giin arasi1 heparin
inflizyonu verildi, bu olgularin 9’u oncesinde trombolitik alan olgulardi. idame
tedavide 39 (%66,1) olguya diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), 12 (%20,3)
olguya yeni oral antikogulanlar (YOAK), 8 (%13,5) olguya K vitamini antagonisti
(KVA) basland:1 (Tablo 17). KVA alan olgularda terap6tik doza ortalama 7 haftada
ulagilabildi. Ulagilamayan olgularda YOAK ’lar tercih edildi.

Antikoagulasyon

DMAH (%,n) KVA (%,n) YOAK (%,n)

%66,1 (39) %135 (8) %20,3 (12)

Tablo 17. idame Tedavideki Antikoagiilasyon

Bir olguda basvurudaki standart heparin infiizyonu sonrasi epistaksis, diger
bir olguda ise DMAH sonrasi gastrointestinal kanama goruldi. Bir olguda genis
enfarkt alan1 Uzerinden pnomotoraks, diger bir olguda ise yine genis enfarkt alani
sonras1 ampiyem gelisti. Her iki olguya da tiip torakostomi uygulandi. Caligmamizda
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) gelisme orani %5 (n:3) idi.
Uc olguda tedavinin 3. ayinda devam eden klinik nedeni ile yapilan tetkikler sonrasi
KTEPH saptandi. Her 3 olgu da idame tedavide DMAH kullanan olgu idi ve bu 3
olgudan biri yarim doz trombolitik tedavi almis idi. Caligmamizdaki niiks oran1 da
%5 (n:3) idi. Bu 3 olgudan 2’si diizenli kontrole gelmemis ve tedaviyi
tamamlamamis olgular idi. Olgulardan bir tanesinde ise 3. kez emboli farkli
lokalizasyonlarda saptandi.

Ik 30 giinde PTE’ye bagl kardiyo-respiratuar arrest sonrasi 4 (%6,6) olgu ve
takip eden 5 ay icerisinde DMAH tedavisine bagli oldugu diisiiniilen gastrointestinal
kanama sonras1 1 olgu, toplamda 5 olguda oliim gergeklesti (Tablo 18). Malignite,
serebrovaskiler olay, gibi PE dis1 nedenlere bagh olarak da toplamda 7 (%11,6)

olguda 6liim gergeklesti.
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Mortalite Oranlari

PE’ ye Bagh | TuUm Nedenlere  Bagh
Olumler (%,n) Olumler (%,n)

Ik 30 Giinliik Mortalite %6.6 (4) %10 (6)

30-180 glin %1,6 (1) %10 (6)

Toplam %8.3 (5) %20 (12)

Tablo 18. Mortalite Oranlar1

Olgularin 47’si (%78,3) yatirilarak, 13’4 (%21,7) ayaktan tedavi
verilerek takibe alindi (Grafik 13). Yatan hastalarda ortalama yatis giin sayist 8 ve
yattiklar stiredeki saglik hizmetleri maliyeti ortalama 5556 TL idi.

M Yatarak Tedavi

W Ayaktan Tedavi

Grafik 13. Hastalarin Ayaktan veya Yatarak Tedavi Oranlari

Idame tedavide kullamlan ilaglarin 6 aylik ortalama maliyetleri hesapland.
Tedavi rejimlerinden en maliyetli olan 9180 TL/6 aylik ile DMAH’lardi. Diger

rejimlerin maliyeti asagida belirtilmistir.
6 Ayhk Ortalama Tedavi Maliyetleri (TL)

DMAH KVA YOAK
9180 74 1431
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5. TARTISMA

Calismamizda akut PTE tanisi ile bagvuran 60 olguda demografik ozellikler,
semptomlar, risk faktorleri, laboratuvar testleri ve radyolojik bulgular
degerlendirmeye alindi. Primer amacimiz, kazanilmis risk faktorii olsun veya
olmasin tiim hastalarin genetik-konjenital risk durumlarini belirlemekti. Aslinda
kazanilmig risk faktorii olanlarda, genetik-konjenital durumlar arastirmak pek de
alisilagelmis bir durum degildir. Kazanilmis risk faktorii olan bireylerin tamaminda
PTE goriilmeyip bunlarin sadece bir kisminda PTE goriilmesinden yola ¢ikarak,
kazanilmis risk faktorii olanlarda dahi genetik-konjenital bir risk faktorinun
olabilecegini diisiinerek ¢alismamizi dizayn ettik.

Amerikada 22 merkezin acil servisine basvuran 1880 olgu serisi ile yapilan
Clinical Characteristics, Management, and Outcomes of Patients Diagnosed With
Acute Pulmonary Embolism in the Emergency Department (EMPEROR) ve 2454
olgu sayisi ile International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER)
calismalar1 materyal ve metod yoniinden ¢alismamiza benzer olup olgu sayilarinin
istiinliigii ile Pulmoner Tromboemboli alaninda yapilmis kapsamli caligmalardir.
1999 da yapilan ICOPER c¢aligmasinin 2003 ve 2006°da alt grup caligmalar
devaminda gelmisti. EMPEROR calismasindaki olgularin risk faktorlerine
bakildiginda, %26,9’unda obezite, %?22,3’linde kanser ve %]11,6’sinda
immobilizasyon tespit edilmistir (42). ICOPER’da ise olgularin %13’tinde kalp
yetmezligi, %19’unda kanser tespit edilmistir (43). VTE tedavisi altindaki 1231 olgu
serisini iceren bir derlemede risk faktorleri incelendiginde olgularin %37,8’inde
obezite, %26’sinda VTE oOykiisti, %22’sinde kanser, %12’sinde immobilizasyon,
%11,2’sinde major cerrahi ve % 8,2°sinde kalp yetmezligi tespit edilmistir. Ayni
calismada olgularin %76’sinda 2 veya daha fazla sayida risk faktorii oldugu
bulunmustur (44). Ulkemizde 2017 de acil klinigine basvuran hastalarin 5 yillik
geriye doniik incelemesini konu alan bir tez ¢alismasinda toplamda 104 olgunun risk
faktorlerini siklik sirasina gore; en sik ileri yas (>65 yas) (%36,1), operasyon Oykusu
(%11,5), koroner arter hastaligi (%10,4) ve kanser (%9) olarak tespit edilmis olup
olgularin %59,6’sinda birden fazla risk faktorii bulunmus (45). Bizim ¢alismamizdaki

olgularin tiimiinde en az bir risk faktorii, %76,6’sinda (n:46) en az iki risk faktor
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mevcut iken ortalama risk faktorii sayisi 2,5 idi. Arastirmamizda, risk faktorlerinde
birinci siray1 %58,3 (n:35) oran ile immobilizasyon alirken bunu takiben sismanlik ve
ileri yas %483 (n:29) oran ve %20 (n:12) oran ile kanser gelmekteydi.
Aragtirmamizin kanser oran1 genel olarak literatiir ile uyumlu iken, immobilizasyon
ve obezite gibi diger risk faktorlerinin ise farkli oldugu goriilmektedir.
Calismamizdaki olgulardan 65 yas {lizeri olanlarin oraninin fazla olmasinin ve sosyo-
ekonomik, bolgesel nedenlerin bunda etkili olabilecegini diistiniiyoruz.
Hiperhomosisteineminin endotel hasari yaparak tromboza egilimi arttirdigi
distintilmektedir (46) . MTFHR mutasyonlarinin MTHFR C677T ve MTHFR 1298
olmak Uzere iki mutasyonu mevcuttur. Irklara ve toplumlara gére mutasyonlar
arasindaki oran degismekle beraber Avrupa, Asya ve Amerika’da yapilan birgok
calismada MTFHR mutasyonlarinin saglikli toplumda da sik goriildiigii belirtilmekte
ve bu konu cok tartisgsimaktadir. Ornegin Bezgin ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada MTFHR A1298C heterozigot mutasyon orani saglikli toplumda %42,6
iken VTE’li olgularda %42,8 bulunmus. MTFHR C677T heterozigot oran1 saglikli
kontrol gurubunda %44,6 iken VTE’li grupta %38 olarak daha diisiik bulunmus.
Yine ayni ¢alismada saglikli bireylerdeki PAI-1 homozigot (4G/4G) mutasyon orani
% 28, heterozigot (4G/5G) mutasyon orani %47,4 iken VTE’li olgularda da sirasiyla
%23 ve %47 olarak bulunmus (47). Ulkemizden yapilan diger bir ¢alismada Kiipeli
ve arkadaglar1 da PTE’li olgularda MTFHR C677T homozigot mutasyonunu %5,9
heterozigot mutasyonunu ise %33,3 oranda tespit etmisler. Yine ayni ¢alismada
Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu %7,8 ve Protrombin 20210A heterozigot
mutasyonu %9,8 olarak tespit edilirken PAI-1 homozigot ve heterozigot mutasyon
oranlart sirastyla %30 ve %47,5 olarak bulunmus (48). Bati Karadeniz bolgesinde
Tug ve arkadaslarinin yaptigi kanitlanmis VTE olgularini igeren 46 olguluk bir
caligmada Faktor V Leiden heterozigot mutasyon orani %30,8 ve Protrombin
20210A mutasyonu ise tespit edilememistir (49). Tromboz ile bagvuran ve 146
olguyu igeren baska bir ¢alismada Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu %26 ve
Protrombin 20210A heterozigot mutasyonu %6,8 olarak bulunmus (50). Bizim
calismamizda da Faktdr V Leiden heterozigot mutasyonu %12,1 oraninda,
Protrombin 20210A heterozigot mutasyonu %05,2 oraninda goriildii. Protrombin

20210A heterozigot mutasyon orani literaturdeki oranlar ile benzerlik gostermekle
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birlikte Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu bizim toplumumuzdaki ¢alismalara
gore daha az oranda goriildiiglinii sdyleyebiliriz. Fakat {ilkemizde ve diinyada yapilan
caligmalardaki olgu sayisinin kisitlilig1 oranlarin genis bir aralikta olmasina neden
olmakta. PAI-1 4 Guanozin/ 5 Guanozin (4G/5G) polimorfizminin VTE
olusumundaki iliskisine dair pek ¢ok ¢alisma vardir. Sonuglar ¢alismadan calismaya
farklilik gostermektedir ve bu konudaki yaymlar birbiriyle ¢eligkilidir. Caligsmalarin
batununde bildirilen tim etkiler 4G alleli icin daha belirgindir. Arastirmamizdaki
PAI-1 verileri de literatiirdeki caligmalarla benzer olup homozigot mutasyon orani
%27,6 ve heterozigot mutasyon oran1 % 51,7°dir. Genel olarak Tiirkiye’de yapilan
tarama g¢alismalar1 toplumda MTFHR igin bakilan homozigot C677T sikligiin %5,
heterozigot sikligmin ise %35 civarinda oldugunu gostermistir (51). Bizim
calismamizdaki C677T mutasyonu homozigot ve heterozigot oranlar1 sirasiyla %3,4
ve %29,3 olarak bulunuldu. A1298C mutasyon oranlar1 ise homozigotlarda %19
heterozigotlarda %39,7 olarak bulunuldu. Saglikli kontrol gurubumuz olmadig igin
bu oranlar1 kiyaslayamadik, fakat {ilkemizde ve diinyada yapilan diger caligmalar
inceledigimizde sonuglarin benzerlik gosterdigini sdyleyebiliriz. Bu baglamda
yapilan bir¢ok ¢alismada pulmoner tromboemboli, derin ven trombozu, iskemik inme
veya herhangi bir odakta tromboz olsun veya olmasin MTFHR ve PAI-1 mutasyon
oranlarmin hasta guruplart ve saglikli bireylerde birbirine ¢ok yakin ve hatta bazi
caligmalarda saglikli bireylerde daha fazla oranda oldugunu sdyleyebiliriz. Bu iki
genetik anomalinin heterozigot mutasyonlarinda elimizdeki ve diinyadaki verilerle
bu kaniya varmakla birlikte homozigot mutasyonlarinda istatistiksel olarak daha
anlamli sonuglar karsimiza ¢ikmakta ve tromboz ile iliskisi biraz daha fazla
olabilmektedir. Tromboz olusumuna yol acan bircok etken ve risk faktori
oldugundan bu konunun agikliga kavusabilmesi hig risk faktorii olmayan ¢ok buyik
hasta serileri ile calismalar yapilmasi kanaatindeyiz.

Son  yapilan  arastirmalarda  MTHFR  gen  mutasyonlar1  ve
hiperhomosisteinemi ile vendéz tromboemboli arasinda bir iliski bulunamamistir.
[lave baska genetik mutasyonlarm olmasi VTE riskini arttirabilecegi soylenmekte.
Bu nedenle Tiirk Hematoloji Dernegi Kalitsal trombofili tan1 ve tedavi kilavuzu
uzlast raporunda trombofili taramasinda MTHFR gen mutasyonlart ve aglik

homosistein diizeylerine bakilmasi 6nerilmemektedir (52).
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PTE ¢ogunlukla risk faktorlerine bagl provoke oldugu igin, risk faktorleri de
ileri yasta sik goriildiiglinden daha ¢ok yash bireylerde goriiliir. Calismamizda
ortalama yas 59,9+18,7 idi. 31 (%51,6) olgu 65 ve {izeri yastaydi. Olgularin 26°s1
erkek (%43,3), 34‘i kadin (%56,7) idi. 2011 yilindaki kapsamli EMPEROR
calismasinda ortalama yas 56,5 iken 65 yas lizerindeki PTE’li olgu oram1 %33,5
olarak tespit edilmistir (42). Yine aynmi calismada kadin orani %52,8 olarak
bulunmus. Ulkemizden yapilan bir calismada Cavus ve arkadaslarinin 368 PTE
hastasi ile yapilan ¢alismasinda yas ortalamasi 66,1 olup kadin oram1 %48, erkek
orani %51,6 olarak bulunmustur (53). Literatiir incelendiginde ¢alismalarin materyal
ve metoduna gore ortalama yaslar degismektedir. Bu farklilik eslik eden hastaliklari,
hastaligin siddetini ve seyrini degistirebilecek kadar dnemlidir.

2003’te Torbicki ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada dispne ile bagvuran
olgu oranm1 %88 iken gogiis agrisi ile basvuran olgu oran1 %47’lerde kalmakta (43).
Ayni calismada senkop orani ise %16’larda. ICOPER c¢alismasinda PE olgularinin
%82’sinde nefes darligi, %49’unda gogiis agrisi, %20’sinde Oksiiriik, %14 tlinde
bayilma, %7’sinde hemoptizi saptanmistir (54). Bizim ¢alismamizda da en sik
gorulen semptomlar benzerlik gostermekte ve en ¢ok bagvuru %96,7 oran ile dispne
iken gogiis agrisi orant %68,3 ile ikinci siray1 almakta.

Koyden ve arkadaglarinin 132 PTE hastas1 ile yaptig1 calismada, hastalarin
komorbiditesi incelendiginde en sik hipertansiyonun (HT) (%37) eslik ettigi tespit
edilmistir. %15,9‘unda KAH, %12,1‘inde KOAH, %9,8‘inde diyabet, %7,6°sinda
KKY ve %6,1‘inde serebrovaskuler olay (SVO) tespit edilmis (55). ICOPER’da
olgularin %13’tinde KOAH, %19°nda kanser, %13’linde kalp yetmezligi tespit
edilmis (43). Calismanin sonuglarinda hipertansiyon ile ilgili veri belirtilmemis.
EMPEROR’da ise olgularin %@45,6’sinda hipertansiyon, %38,5’unda KOAH,
%7,5’unda kalp yetmezligi raporlanmis (42). Andersson ve Soédenberg’in 5793
olguyu kapsayan Isve¢ kohort calismasinda oranlar bizim calismamizdan farkl
olmakla birlikte en sik komorbiditenin hipertansiyon ve sonrasinda kardiyak
hastaliklar1 olarak tespit edildigini belirtmek gerekir (56). Bizim de ¢alismamizda
litaretiirle uyumlu olarak %31,6 oran ile hipertansiyon en fazla gorilirken, %20
siklik ile KAH, KKY gibi kardiyak hastaliklar da ikinci sirayr almakta idi.

Arastirmamizda eslik eden hastaliklar igerisinde KOAH’1n %13,3’liik gorulme oran
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ICOPER c¢aligsmasi ile uyumlu idi. Ayrica Yildiz ve ark. yaptigi bir caligmada KOAH
atakla gelen hastalarda PE olma olasilig1 arastirilmis olup bu oran %9 olarak tespit
edilmistir (57). Eslik eden komorbiditelerin literatiirde ve bizim g¢alismamizda
benzerlik gostermesinin altinda yatan en onemli nedenin, ilerleyen yas ile birlikte
HT, KOAH ve KAH gibi kardiyak hastaliklarin goriilme sikliginin artmasi olarak
diistindiik.

Calismamizda kanitlanmig PTE’li 24 (%40) olguda Wells ikili skorlamasinda
‘PTE olas: degil’ olarak saptanmist1. Uclii skorlamada ise 7 (%11,6) olguda ‘diisiik
klinik olasilik’ olarak bulundu. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kanitlanmis PTE
tanis1 olan olgularin Wells skorlamasi % 39,5’inde diisiik, %50,6’sinda orta,
%9,9’unda yiiksek olasilikli olarak belirlenmis (58). Toplamda 29 ¢alismanin
sonuglarinin ve 31215 olgunun incelendigi genis bir derlemede PTE siiphesi bulunan
olgulara {iglii puanlama sistemi kullanildiginda diisiik klinik olasilik olan olgularin
%5, 7’sinde, orta klinik olasilik olanlarin %23,2°sinde, yiiksek klinik olasilik
olanlarin %49,3’tinde PTE kanitlanmis (59). Aymi ¢alismada ikili puanlama sistemi
kullanildiginda ise ‘PE olast degil’ grubu olgularmin %8,4’tinde, ‘PE olasi’ olan
olgu grubunun %34,4’iinde PTE saptanmis. Literatiirde ikili ve Ucli puanlama
skorlamasimi karsilastiran yeterli arastirma bulunmamakla birlikte Gcli Wells
skorlamasinin ikili skorlamaya gére daha giivenli oldugunu, tek basina ikili Wells
skorlamasimin PTE’yi ekarte etmek i¢in yeterli olmadigini sdylemek gerekir. Bizim
calismamizda Wells ikili skorlamasinda ‘PTE olas: degil’ olanlarin orant %40, ti¢lii
skorlamada ise ‘diisiik klinik olasilik’ olanlarin oram1 %11,6 idi. Bu sonuglar; bazi
PTE’li olgularda klinik skor diisiik bile olsa, emboli ekartasyonu igin bu tir skorlama
sistemlerinin tek basina yetersiz oldugu sonucuna varmamiza neden olmustur. Bu
Klinik skorlama sistemlerinin D-dimer ile birlikte kullanilmasi gerektigini
diisiiniiyoruz.

Literatiire bakildiginda kanitlanmis PTE’li olgularda plazma D-dimer
seviyesi ile ilgili genis olgu serileri bulunmakta. Toplamda 1022 hastay1 iceren, bir
caligmada subgrup olarak PTE kanitlanmig 233 olguda D-dimer ortalama 5,37 pg/ml
olarak bulunmustur (60) 1943 olguyu igeren genis bir kohortta D-Dimer’in 2
pg/ml’nin tizerinde olmast PTE i¢in giiclii bir belirleyici olarak gosterilmistir (61).

Kanitlanmis PTE’si olan 26 olguluk kiguk bir seride ise D-dimer ortalama 9.85
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pg/ml olarak bulunmustur (62). Bizim de verilerimiz literatlr ile uyumlu olup
ortalama D-dimer seviyesi 7,67 pg/ml olarak bulunuldu. Olgularin %91,6’sinda
(n:55) D-dimer > 2 ug/ml’nin {izerinde bulunulmus olmasindan dolay1, PTE siiphesi
olan olgularda bu seviyenin Gzerindeki D-dimer degerlerinin giiglii bir 6ngoriicii
olarak diisiiniilmesi kanaatine vardik. Bir olgumuzda baslangigta diisiik olan D-dimer
seviyesi kontrollerde yiikseldi. Bu sebepten emboli diisiiniilen olgularda D-dimer
seviyesinin tekrar ¢alisilmasi gerekebilir. PTE’de tan1 ve ekartasyon icin D-dimerin
> 2 pg/ml tizerindeki degerleri esas alan laboratuvar degeri ile gilincel kullanilan
klinik tahmin skorlamalarindaki parametreleri de igeren yeni kombine bir skorlama
modeli faydali olacaktir.

Kanitlanmis PTE’si olan 334 olguyu iceren bir calismada Bajaj ve arkadaslari
olgularin EKG bulgularin1 siklik sirasinda gore: normal siniis ritmi %53 olguda,
siniis tasikardisi %31 olguda, %6 oraninda S1Q3T3 paterni ve %6 oraninda atriyal
fibrilasyon olarak tespit etmisler (63). EMPEROR c¢alismasinda ise normal siniis
ritmi %24, atriyal fibrilasyon %12, sag dal blogu %13 olguda tespit edilmistir.
Ulkemizde yapilan bir tez calismasinda olgularm %57,6’sinda siniis tasikardisi,
%10,6’sinda sag ventrikul hipertrofisi tespit edilmis. Literatirdeki EKG bulgu
oranlar1 ve siralamalar1 farkli olmakla birlikte ilk {i¢ sirada normal siniis ritmi, siniis
tasikardisi ve sag ventrikil yiikklenme bulgular1 gelmekte. Bu farklilik ¢alismalara
alman olgularin hastaliginin siddeti ile degisebilmektedir. Bizim ¢alismamizda
olgularimizin %37,9’unda EKG’ de herhangi bir patoloji saptanmazken, %56,8’inde
sinlis tasikardisi, %15,5’inde S1Q3T3 paterni ve %]13,7’sinde de sag ventrikiil
hipertrofisi saptanmustir.

2003’te yapilan ICOPER c¢alismasinda olgularin %53’tinde DVT tanimlanmis
(43). Sen ve arkadaglarinin yaptig1 172 olgu serisini i¢eren retrospektif bir ¢aligmada
ise olgularin %56,4’tinde DVT tespit edilmis (58). Calismamizda DVT saptanma
orant %52 idi. Caligmamizda literatiir ile benzer oranda DVT saptanmakla beraber
gercek oranmm bu olmadigi kanaatindeyiz. Doppler ultrasonografinin kullanict
bagimli olmasi, obezlerde suboptimal degerlendirme ve proksimal venlerin teknik
olarak yeterince gorlntilenememesinden dolayr bu oranlarin hem bizim

calismamizda hem de diger caligmalarda daha yliksek oranda oldugunu diisiiniiyoruz.
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Olgularimizin bilgisayarli tomografisinde en sik emboli lokalizasyonu %56
oran ile sag ana pulmoner arter tutulumuydu. Sag ana pulmoner arteri %40 ile sol alt
lob pulmoner arter takip ediyordu. Sol ana pulmoner arter ise %35’lik oranda
tutulmaktaydi. Siinnetgioglu ve ark. yaptigi bir ¢alismada sag ana pulmoner arter
%37,8 oraninda, sol ana pulmoner arter %17,5 oraninda, bilateral ana pulmoner arter
ise %44,5 oraninda tutulmus (64). Kadioglu ve ark. yaptiklari ¢alismada sag ana
pulmoner arter tutulumu %52,9 sol ana pulmoner arter tutulumu %34,6 olarak
bulunmus (45). Sen ve ark. Yaptig1 arastirmada embolinin tuttugu lokalizasyonlar
%44 sag alt lob pulmoner arteri, %36,6 sol alt lob pulmoner arteri, %26 sag tist lob
pulmoner arteri, %25 sag ana pulmoner arteri olarak bulunmus (58). Duru ve ark.
yaptig1 diger bir ¢alismada sag ana pulmoner arter tutulumu %32,1 ile ilk siray1
almakta (65). Calismamizdaki embolinin lokalizasyonlari, oranlar arasinda
farkliliklar olmakla birlikte Kadioglu. Duru ve Siinet¢ioglu’nun yaptigi calismalar ile
benzer sonuglar vermekte iken Sen ve arkadaslarinin 2009’daki calismasi ile
celismekteydi.

Yapilan bir c¢alismada PTE’li olgularin  %27,4’linde sag ventrikiil
disfonksiyon bulgulari, % 26,6’sinda da hipokinezi tespit edilmis (66). Diger bir
calismada olgularin %82,6’sinda sag ventrikiil disfonksiyon bulgular1 saptanmis
(55). Olgularimizin  ekokardiyografi bulgularinda %61’inde sag ventrikiil
disfonksiyon bulgulart mevcut idi. %10 olguda ise hipokinezi mevcut idi

EMPEROR c¢alismasinda ortalama PESI skoru 88 olarak bulunulmus (42).
Baska bir arastirmada ise PESI skoru olgularin %56,8’sinda diisiik, %43,2’sinde
yuksek, SPESI %66’sinda diisiik, %34’tinde yuksek olarak bulunulmus (55). Smif'V,
yani PESI skoru 125 puanin iizerinde olan olgularimizin %47,3tinde tim nedenlere
bagh 6 ay iginde mortalite gerceklesmis. ilk 30 giinde mortalitesi gerceklesen
olgularimizin tamami sinif V PESI skoruna sahip. PESI ve SPESI skorunun erken
taburculuk, kanama riski, 30 giinliik mortalite gibi birgok etken ile iligkili olabilecegi
caligmalarda ortaya ¢ikmis (67,68). Calismamizda ortalama PESI skoru 108,3, SPESI
ortalamasi ise 1,4 idi.

Otuz giinliilk mortalite riski siniflamasina gore olgularimizin %78,3°1 orta
risk (%43,3’1 orta-yuksek risk, %35 orta-diisiik), %6,6’s1 yliksek risk, %15’1 de
diisiik risk gurubu olarak tespit edildi. Yildizeli ve arkadaslarinin yaptig1 570 hastay1
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iceren retrospektif bir calismada olgularin %10,8°1 yliksek, %36,4’i orta, %52,6’s1
ise diisiik risk gurubunda bulunulmus (69). Yapilan diger bir ¢aligmada olgularin
%41,7’si diistik, % 37,9’u orta, % 15,2’si yiiksek risk grubu olarak saptanmig (55).
179 olgu serisine ait bir Japon c¢alismasinda olgularin %63’ diisiik, %18°1 orta,
%17°si de yliksek riskli tespit edilmis (70). Caligmamizdaki risk gruplart genel
olarak literatlirden farklilik gdstermektedir. Orta risk gurubundaki olgularimizin
orant lilkemizdeki ve diger iilkelerdeki arastirmalara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Olgularimizin ¢ogu orta-yiiksek risk gurubunda olup bunun nedeni
olarak calismanin yapildigr merkezin 3. basamak saglik kurulusu olmasi nedeni ile
hasta popiilasyonunun randomize olmamasi olarak diisiinmekteyiz.

Olgularin idame tedavisinde biiylik ¢ogunlukla (%66,1) DMAH’lar
kullanildi. DMAH’larin tercih edilme sebebi en basta monitdrizasyona gerek
duyulmamasi, kanser olgularinda daha fazla giivenilir olmast ve Sosyal Glivenlik
Kurumu tarafindan yapilan geri 6deme kolayligiydi. Idame tedavideki ilaglarin
etkinligini ve yan etkilerini degerlendirmek, olgu saymmizin kisithh olmasi ve
yeterince randomize olmamasi nedeni ile dogru olmayacaktir. Ancak sunu
sOyleyebiliriz ki farkli tedavi rejimlerini igeren bu ¢alismamizda ciddi yan etkiler
goriilmemekle birlikte tedavi rejimleri arasinda ciddi maliyet fark: vardi. Bu konunun
daha biiyiik olgu serilerini iceren randomize c¢alismalar ile tartisilmaya ihtiyaci
vardir. Basta bizim iilkemiz olmak iizere tiim ilkelerin saglik hizmetleri sisteminin
maliyet-etkinlik konusunu dikkate almasi gerektigini diisliniiyoruz.

Calismamizda 3 (%5) olguda KTEPH, 3 (%5) olguda da PTE niiksii saptandi.
Yapilan bir calisgmada akut PTE sonrasi 1. yilda KTEPH kumilatif insidans: %3,1
olarak bulunulmus (71). Olgularimizin ilk 30 ginlik mortalite orant %S5 idi.
Kadioglu’nun yaptigi ¢alismada da %5,8 ile benzer bir oran tespit edilmis (45).
Kapsamli EMPEROR c¢alismasinda da 30 giinliik mortalite oran1 %5,4 olarak
bulunulmus (42). Mortalite oranlarimizin literatiir ile uyumlu oldugunu
sOyleyebiliriz, fakat olgu sayis1 daha kapsamli olan ¢aligmalarin gergek prevalansi

daha iyi yansittigin1 diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Pulmoner tromboemboli gelismesine yol acan genetik ve edinsel birgok
etkenin oldugu bilinmekte. Giiniimiizde altin ¢agini yasayan teknolojik gelismelerin
getirdigi hayat bi¢imi saglikli insanlar1 hareketsiz kilmakta, komorbid hastalarin
yasam siliresini uzatmakta ve dolayis1 ile immobilizasyona katki saglamakta.
Immobilizasyon ve yeni yemek kiiltiirii ile obezite ¢agmn sorunu haline gelmekte.
Calismamizin ve literatiiriin verilerinin de destekledigi gibi immobilizasyon ve
obezite VTE icin ¢ok ciddi onlenebilir risk faktorleridir. Her immobil ve obez
hastada VTE gelismedigi de asikardir. Tromboz riskini arttiripp VTE ye yol agan
genetik mutasyonlarin yaninda tromboz ve VTE riskini arttirip arttirmadigi heniiz
kanitlanmayan mutasyonlar da vardir. Genetik ileri tetkik planlanan olgularda ilk
basamak olarak Faktor V Leiden ve Protrombin 20210A bakilmast gerektigini
disiiniiyoruz. Literatiirde yapilan calismalari ve kendi calismamizi goz oOniinde
bulundurdugumuzda MTFHR ve PAI heterozigot mutasyonlarinin VTE uzatilmis
tedavi veya profilaksi kararinda etkili olmamasi gerektigini diisiinmekteyiz.

VTE’nin ilerleyen yaglarda goriilmesi ve bu yaslarda komorbiditenin
artmasindan dolay1 kardiyak ve solunumsal hastalig1 olanlarda benzer semptom ve
bulgular nedeni ile VTE tanis1 giiclesmektedir. Ek hastaligi bulunan bireylerde
tanisal siire¢ konusunda daha dikkatli olunmalidir.

Venodz tromboemboli siiphesi bulunan olgulara zamaninda tan1 koymak veya
gereksiz ileri tetkigin oniline gegmek i¢in yapilan klinik tahmin skorlamalarindan en
cok kullanilan1 olan Wells Skorlamasi’nin iiglii puanlama sisteminin duyarliliginin
daha yiiksek oldugunu gordiik. Bu baglamda klinikte ii¢lii puanlama sisteminin ikili
puanlama sistemine gore daha gilivenli oldugu kanisina vardik. Tanisal algoritmada
stk kullanilan diger bir parametre olan D-dimer bizim g¢alismamizdaki olgularin
bliyiik ¢ogunlugunda 2 pg/ml’nin iizerinde bulunmustur. Literatiirdeki bir¢ok ¢alisma
da bunu desteklemekte olup Wells Skorlamasini daha giivenilir ve gii¢lii kilmak
adma D-dimer seviyelerini de igeren yeni klinik tahmin skorlamari gelistirilebilir
diisiincesindeyiz.

Calismamizin dikkat c¢ekici sonuglarindan biri de maliyet olmustur. Tedavide

kullanilan YOAK ve DMAH’lar arasindaki maliyet farki, maliyet-etkinlik
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kapsaminda degerlendiriliginde {ilkelerin saglik politikalar1 diizenleyicilerinin
tizerinde durmasi gereken bir konu olarak 6ne ¢ikmaktadir.

VTE’de etkin bir tedavi ile hastalarin ¢ogunda kiir oram yiiksektir. Fakat
duzensiz kontroller ve tedaviyi terk olgularin VTE’nin agir seyreden formu
KTEPH’e doniisebilmesine neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda KTEPH gelisen
hastalarin tamami1 DMAH kullanan hastalar idi ve bu konunun daha ¢ok olgu iceren
caligmalar ile arastirilmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Sonug olarak etkin bir tedavisi olan ve oOnlenebilir bir hastalik olan VTE
glinimuzde artan obezite, kanser ve cerrahi nedeni ile goriilme sikligi giderek
artmakta ve solunumsal hastaliklar igerisinde 6nemini daha da arttirmaktadir. En
Oonemli husus hastalarin ¢ogunda tetikleyici faktér olan edinsel risk faktorlerinin
ortadan kaldirilmasi1 veya azaltilmasidir. Bu baglamda tiim hekimler basta olmak

tizere saglik calisanlarinda farkindalik olusturulmasi yararl olacaktir.
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