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OZET

Amag: Pulmoner emboli nonspesifik belirti ve bulgulari nedeni ile tanisi zor konan
ve sik atlanan ancak onlenebilir bir hastaliktir. Hekimi taniya gotirecek birinci etken
hekimin hasta klinigini degerlendirip sliphe etmesi ve risk altindaki hasta grubunu iyi
bilmesidir. Bu ¢alismada acil serviste pulmoner emboli tanisi alan hastalarin risk
faktorlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Bu calisma acil servisimize 01.01.2012 ve 31.12.2016 tarihleri arasinda
basvurmus, PTE On tanisi ile Pulmoner BT Angiyografi tetkiki yapilmis toplam 295
olgunun retrospektif olarak incelenmesi seklinde yapilmistir. Her olgunun yas,
cinsiyet gibi demografik verileri, cerrahi operasyonlari, alt ekstremite kirikari, spinal
kord yaralanmalari, immobilizasyon 6ykisu, son 1 yil iginde aktif kanser varligi,
Konjestif kalp yetmezligi, myokard infarktisi, inme, diabetes mellitus, KOAH,
hipertansiyon gibi kazanilmis risk faktorleri ve genetik risk faktorleri tarandi ve
kaydedildi. Wells ve Revize Geneva skorlari hesaplandi. Olgulara ait sonuglar
istatistiksel olarak SPSS 20.0 ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dabhil edilen 295 hastadan 184’iinde (%62,4) BT Angiyografi ile
PTE tespit edilirken, 111 olguda (%37,6) PTE tespit edilemedi. Olgularin yas araligi
21-92 ve yas ortalamasi 59,25+19,984 (%95 Cl 56,96-61,55) tespit edildi. Olgularin
156’s1 (%52,9) erkek, 139’'u (%47,1) kadindi. PTE saptanan grubunun risk faktorleri
dagihmi 91’inde (%49,4) 265 Yas, 31'inde (%16,8) immobilizasyon, 38’inde (%20,6)
cerrahi oprerasyon, 41’'inde (%22,2) malignite, 30’unda (%16,3) DVT, 22’sinde
(%11,9) KKY, 6’sinda (%3,2) SVO, 28’inde (%5,2) KOAH, 21’inde (%11,4) AF, 64’(inde
(%34,7) HT, 23’Unde (%12,5) DM ve 45’inde (%24,4) genetik risk faktori olarak
tespit edildi. Risk faktorlerinden malignite (p=0,001), cerrahi operasyon (p=0,021),
immobilizasyon (P=0,018), DVT (p=0,005), KKY (p=0,011) ve HT (p=0,001)
istatistiksel olarak anlamli risk faktori olarak bulunmustur. Bu risk faktorlerinin PTE
gelismesinde etkili olup olmadiginin arastiriimasinda yas (p=0,049 OR=1,006),
malignite ( p=0,028 OR=1,713), cerrahi operasyon (p=0,012 OR=3,009),
immobilizasyon (p=0,041 OR=1,390), DVT (p=0,023 OR=1,747), KKY (p=0,034
OR=1,618) ve HT (p=0,036 OR=1,601) olarak bulunmustur. Wells ve Revize Geneva
skorlama sisteminin tanisal degeri karsilastirildiginda AUC degeri Wells’te daha
yuksek saptanmistir (Wells AUC: 0,572, Geneva AUC: 0,490).

Sonug: Calismamizda malignite, gecirilmis cerrahi, immobilizason, DVT, KKY ve HT’
nin PTE icin glcli risk faktorleri oldugu bulundu. Bu risk faktorlerinin Wells ve
Geneva klinik skorlama sistemleri ile kullanilarak PTE’ nin tani koyma sirecini
kolaylastiracagi degerlendirilmistir.

Anahtar sozciikler: Pulmoner emboli, Risk farktorleri, Wells, Revize Geneva



INGILiZCE OZET

Objective: Pulmonary embolism is a preventable disease that is hard to diagnose
because of its nonspecific signs and symptoms. The physician is the first factor that
will lead to the diagnosis of the patient with clinical suspicion and knowing the
groups at risk. In this study, we aimed to investigate the risk factors of patients who
were diagnosed with pulmonary embolism in the emergency clinic.

Methods: This study was performed retrospectively in 295 patients who presented
to our emergency department and received a PTE preliminary diagnosis between
01.01.2012-31.12.2016 and Pulmonary CT angiography were performed. Acquired
and genetic risk factors such as demographic data such as age, sex and surgical
operations, lower extremity injuries, spinal cord injuries, immobilization story, the
presence of active cancer within the last 1 year, congestive heart failure, myocardial
infarction, stroke, and diabetes mellitus were screened and recorded. Wells and
Revised Geneva scores were calculated. The results of the cases were evaluated
with SPSS 20.0 statistically.

Findings: PTE was detected by CT angiography in 184 (62.4%) of the 295 patients
included in the study and PTE was not detected in 111 cases (37.6%). The age range
of the cases was 21-92 and the mean age was 59,25 + 19,984 (95% Cl 56,96-61,55).
Of the cases, 156 (52.9%) were male and 139 (47.1%) were female. The risk factors
of the PTE group were age 265 years in 91 (49.4%), immobilization in 31 (16.8%),
surgical operations in 38 (20.6%), malignancies in 41 (%22,2), DVT in 30 (16.3%),
CHF in 22 (11.9%), CVE in 6 (3.2%), COPD in 28 (5,2%), AF in 21 (11,4%), HT in 64
(34,7%), DM in 23 (12,5%) and genetic risk factors in 45 (24,4%). Of the risk factors
malignancy (p = 0.001), surgical operation (p = 0.021), immobilization (p = 0.018),
DVT (p=0.005), CHF (p = 0.011) and HT (p=0,001) was found to be statistically
significant. Assessment of these factors for the development of PTE revealed age to
be (p=0,049 OR=1,006), malignancy to be (p = 0,028 OR = 1,713), surgical operation
to be (p = 0,012 OR = 3,009), immobilization to be (p = 0,041 OR = 1,390), DVT to be
(p =0,023 OR =1,747), CHF to be (p = 0,034 OR = 1,618) and HT to be (p = 0,036 OR
= 1,601). When the diagnostic value of the Wells and Revised Geneva scoring
system were compared, the AUC value was higher in Wells (Wells AUC: 0,572,
Geneva AUC: 0,490).

Results: Our study found that malignancy, past surgery, immobilization, DVT, CHF
and HT were strong risk factors for PTE. It was assessed that these risk factors
would facilitate the diagnosis of PTE when they are combined with Wells and
Geneva clinical scoring systems.

Key words: Pulmoary Embolism, Risk Factors, Wells , Revised Geneva
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1.GIRIS VE AMAG

Pulmoner tromboembolizm (PTE) pulmoner arter veya dallarinin
vendz sistemde olusan pihti (trombis) tarafindan tikanarak kan akiminin
engellenmesidir. Genellikle derin ven trombozunun (DVT) bir komplikasyonu
olarak ortaya c¢ikar. Siklikla DVT ve PTE birliktelik gosterir (1-2). Bu nedenle
DVT ve PTE’ nin birlikte olmasi durumu vendz tromboembolizm (VTE) terimi
ile ifade edilir (1). Ven6z tromboembolizmin (VTE) yillik ortalama insidansi
23-269/100.000 arasindadir (3,4). En sik gorulen kardiyovaskuler hastaliklar
icinde 3.sirada yer almaktadir.

PTE nonspesifik belirti ve bulgulari nedeni ile tanisi zor konan ve sik
atlanan ancak onlenebilir bir hastaliktir. Hastalarinin 2/3'unde dogru tani
konulamadigi, bu hastalarda mortalite oraninin % 25-30'a kadar ulagabildigi
bildiriimektedir (12). Her ne kadar mortalitesi yuksek bir hastalik olsa da tani
dogru olarak konulup, uygun ve erken tedavi yapilan olgularda ise
mortalitenin %2-8'e kadar dustugu bildirilmistir (14). Mortalitenin yiksek
olmasinin bir nedeni de tani koyma surecisini uzun surmesidir. Taniyi
kanitlayan ve kesin olarak ekarte eden invaziv olmayan bir tani yontemi
henltz gelistiriimemigstir. Elektrokardogragi (EKG), Ekokardiografi (EKO),
Doppler USG, Akciger grafisi gibi invaziv olmayan testler kolay uygulanmakla
beraber ayirici tanida oldukga yararlidir fakat Kesin tani koymada ve taniyi
ekarte ettirmede yeterli degildirler. Glncel ¢alismalarda tanida altin standart
test Pulmoner Anjiografi oldugu bildiriimektedir. Ancak Pulmoner Anjiografi
pahali bir yontemdir, her merkezde bulunmamakla birlikte invaziv olmasi,
maruz kalinan radyasyon miktari, kullanilan kontrast maddeye bagl alerjik
reaksiyon ve bobrek hasari riski nedeni ile de her hastaya
uygulanamamaktadir. Bu durumda hekimi taniya goéturecek birinci etken
hekimin hasta klinigini degerlendirip sliphe etmesi ve risk altindaki hasta
grubunu iyi bilmesidir. Ayrica onlenebilir bir hastalik olmasi nedeni ile de
hastaligin tani ve tedavisi kadar risk altindaki bireylerin korunmasi da son

derece 6nemlidir.



Pulmoner emboli kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve
tasidiklari risk faktorlerine gore skorlanarak (Wells skorlamasi, modifiye
Geneva skorlamasi) klinik olarak dusuk, orta ve yuksek olasilikli olarak
siniflanmalari, ampirik tani ve tedavi yaklasiminda yarar saglar. Damar ici
pithtilasmaya yol agan faktorler; “1- Damar endotel hasari, 2-
Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak, 1856 yilinda Virchow tarafindan
tanimlanmigtir. VTE olgularinin %75’'inde bu ¢ faktdrden birine yol acgan
edinsel risk faktorleri ve kaltsal risk faktorleri saptanir (6). Herhangi bir risk
faktori saptanamayan olgularda gizli kanser ve trombofili ihtimali daha
yuksektir. VTE'nin dogasi ile ilgili ilk galigmalar 1960’larda ortopedik cerrahi
operasyolar Uzerinde yapilmistir. Kakkar ve arkadaslan tarafindan 1969’ da
yapilan bir galismada VTE’ nin cerrahi operasyon sirasinda % 30 hastada
bagladigi, 1-3 gun arasinda gogunda ortadan kalktigi fakat % 25° lik hasta
grubunda proksimal DVT ve PTE gelistigi rapor edildi (7). Bu calisma ile
beraber cerrahi geciren kisilerde DVT sikliginin genel populasyona goére
arttigi tespit edilmesi ile Cerrahi—VTE iligkisi ortaya konmustur. Operasyon
sonrasi antitrombotik profilaksisinin VTE gelismesini belirgin derecede
azaltigi, uzun donemde ise VTE sikligini dusurdugu gosterilmistir (8-12). Bu
calismanin ardindan VTE’nin dogasi hakkinda bilgiler daha da geligmistir
(8,13-15). Teknolojinin gelismesi tani olanaklarinin artmasi Kanser-VTE
iliskisinin ortaya konmustur. Yapilan genetik ¢calismalar neticesinde ise bugin
iyi bilinen Antitrombin Il eksikligi, Protein C eksikligi, protein S eksikligi,
Aktive Protein C rezistansi/Faktor V leiden, Faktor VIl artisi, Antikardiyolipin
antikorlarn, Faktor VII eksikligi, Plazminojen eksikligi gibi genetik defektler
tespit edilerek hiperkoagulabilite ye sebep olduklari belirlenmistir ve VTE'nin

kalitsal risk faktorleri olarak kabul edilmigtir.

Avrupa kardiyoloji cemiyeti tarafindan ilk kez 2008 yilinda Pulmoner
Emboli Tani ve Tedavi Klavuzu yayinlanmistir. VTE’nin risk faktorleri detayl
bir sekilde ortaya konmustur. 2014 yilinda Avrupa kardiyoloji cemiyeti
tarafindan guncellenmis olan pulmoner emboli klavuzunda 6nceden kabul
edilen risk faktorlerine ek olarak son Ug ay igerisinde kalp yetersizligi veya

atriyum fibrilasyonu nedeniyle hastanede yatis ve miyokart enfarkttsu, kalp


https://www.google.com.tr/search?q=hiperkoag%C3%BClabilite&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwj-pqGr1O_TAhVCJ5oKHYEbDA0QBQgiKAA

ile ilgili risk faktorleri olarak listeye girmigtir. Ayrica, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, otoimmun hastaliklar, kan transfuzyonlari, eritropoezisi uyarici
ajanlar, in vitro fertilizasyon, enfeksiyonlar, enflamatuvar bagirsak
hastaliginin da yatkinlik yaratan durumlar listesine eklendigi goriimektedir.
Sosyoekonomik faktorlerden egitim durumunun, evli ya da bekar olmanin ve
bazi meslek gruplarinin da VTE gelisme riskini arttirdigina iligkin ¢alismalar
yayinlanmistir (16). Her gegen gun gelisen teknoloji ve tani imkanlarinin
artmasina karsin PTE nedeni ile hastanede o6lim oranlarinda artis
olmaktadir. Bunun sebebi olarak klinik riskleri yiksek olan hastalarin mevcut
eslik eden hastaliklari nedeni ile VTE Kliniginin maskelenmesi, tani ve
tedavideki gecikmeler olarak gosterilmektedir. Bu durumun lstesinden ancak
risk faktori olan hastalara hastanede kaldiklari slire boyunca yapilmasi
uygun mekanik ve farmokolojik koruyucu tedavi ile gelinebilecektir.
Turkiye'de hastanede yatmakta olup, agir ve orta dizeyde VTE Kklinik riskleri
tasidigi belirlenen hastalarin, %61’inde koruyucu tedavi ihmal edilmektedir
(17). VTE ile ilgili Avrupa ve ABD kaynakli risk faktorlerinin ortaya kondugu
caligmalar bulunmaktadir. Ulkemizde de VTE’ nin risk faktorlerinin ortaya

kondugu ¢alismalara ihtiyag vardir

Bu galisma ile acil servisimize bagvurup pulmoner emboli tanisi alan
hastalarin literatirde yer alan risk faktorlerini  retrospektif olarak
degerlendirerek, vakalarimizdaki pozitiflik oranini belirlemek ve literaturde yer
alan bilgiler ile kargilagtirarak PTE’ nin tani surecini kolaylastirabilecegimizi

ve surecin basgarisini arttirabilecegimizi dngoruyoruz.

2.GENEL BILGILER
2.1.Tanim

Pulmoner tromboembolizm (PTE), pulmoner arter ve/veya dallarinin
trombUs veya trombUs digi maddeler (yad, hava, septik materyal, tUmor

hicresi, amniyotik sivi gibi ) ile degisik seviye ve derecede tikanmasiyla



ortaya ¢ikan klinik duruma denir. Siklikla DVT ve PTE birliktelik gosterir (1-2).
Bu nedenle DVT ve PTE’ nin birlikte olmasi durumu ven6z tromboembolizm
(VTE) terimi ile ifade edilir (1).

2.2.Epidemiyoloji

VTE’ nin insidansi ile ilgili Ulkemizde yapilan bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bircok Ulkeden farkli insidans verilerine rastlamak
mumkunduar. ABD verilerine gére VTE’ nin yilik insidansi 100-200 / 100.000
arasinda degismektedir. ABD’de ortalama VTE insidansi, beyazlar arasinda
yillik 100000 kisi bagsina 108 olup, Siyahlar arasinda benzer veya daha
yuksek oranda gorulmektedir. ABD’ de en sik gorulen kardiyovaskuler
hastaliklar icinde 3.sirada yer almaktadir. iskandinavya'da (Danimakra,
Norveg, isveg) yillik insidans 160-180/100000 arasinda oldugu rapor
edilmigtir. Avrupa kalp cemiyetinin 2015 yili verilerine gore VTE’ nin yillik
ortalama insidansi 23-269/100.000 arasindadir (1-2). Tum dunyada mevcut
VTE insidansinin belirtilenlerden daha yluksek oldugu tahmin edilmektedir.
Bunun sebebi olarak klinik olarak semptom vermeden ve tani konulamadan
kaybedilen olgular oldugu tahmin edilmektedir. Calismalara bakildiginda VTE
insidansinin son 25 yilda onemli olgude degismedigi gorulmuastir. Buna
karsilik, kinik belirti vermeyen ya da tani konulamayan vakalari icermesi
nedeniyle otopsi verilerine dayanan ¢alismalarda insidans orani daha yuksek
bulunmustur (2). VTE insidansinda cinsiyet, yas, etnisite, genetik, sigara ve
mevsimsel degisiklikler belirleyici rol oynamaktadir. PTE, nuks, posttrombotik
sendrom ve antikoagullan tedaviye bagli major kanama gibi morbiditeleri de
iceren mortal seyirli bir hastaliktir. Amerika da her yil yaklasik 4 milyon
cerrahi, 8 milyon dabhili patolojiye sahip hasta orta ve yuksek riskli VTE
nedeniyle hospitalize edilmektedir. (18). Blyuk Britanyada 2013-2014 arasi
bir yilda 47.594 PTE vakasi bildirilmistir (19). PTE’'nin mortalitesi tedavi
edilmemis olgularda yaklasik %25-30 iken, tedavi edilenlerde mortalite %2-
8’e kadar duser. Avrupa ve Kuzey Amerika’da yedi ulke, 52 hastaneden
toplam 2454 akut PTE tanili hastalarin kayitlarinin incelendigi ICOPER



caligsmasinda, 3 aylik mortalite oran1 %17,4 olup, mortalite ile iligkili en 6nemli
prognostik faktorler ise; >70 yas, kanser, konjestif kalp yetmezligi, KOAH,
sistemik arteryel hipertansiyon, takipne, ve ekokardiyografide sag ventrikuler

hipokinezi saptanmasi olarak siralanmistir (18).

2.3.Patofizyoloji

Hemostaz; kanin damarlar iginde akigkanhgini korunmasi ve damar
hasarindan sonra kanamanin durdurulabilmesi igin gerceklesen pihtilasma
surecindeki fizyolojik sistemin timtne denir. Bu fizyolojik sistemde damar
endotel hucreleri, doku faktort, trombositler, von Willebrand faktor(vWF),
pihtilasma proteinleri, fibrinolitik sistem ve antikoagulan proteinler yer
almaktadir (20). Hemostatik sistem elemanlari, doku hasarina ani yanit
olusturur, hasar lokalize eder, damarda ki hasarli bolgeyi tikayarak kanin
damar disina akisini engeller ve damar butunlugunu yeniden saglar.
Hemostazi saglamak igin hemostatik sistem elemanlari denge
halinde olmaldir, dengenin bozulmasi anormal tromboz veya kanama ile

sonuglanarak insan sagliginda hayati tehlike olusturur (21).

Damar ici pihtilasmaya sebep olan faktorler 1- Damar endotel hasari,
2-Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak 3 ana baslik altinda tanimlanmistir.
Gunumuzde bu faktorlere “azalmis fibrinolitik aktivite” nin de eklenmesi

gerektigini belirtilen ¢alismalar bulunmaktadir (6).

Kan normalde damar igerisinde laminar akim ile ilerlemektedir. Kanin
hicresel elemanlari(eritrosit, 16kosit) ortadan, trombositler onun disindan,
plazma ise en distan akar; bdylece hucrelerin damar duvariyla temasi
minimum hale getirilir ve pihtilagsma sisteminin aktiflesmesi engellenir (20).
Venoz trombus gelisimde en 6nemli faktor stazdir. Laminar akimin bozulmasi
ile olugan staz ve turbulan akim trombositlerin endotele temasini saglayarak

endotelyal hucrelerin aktive olmasini saglar. Buna karsin pihtilasma



faktorlerinin bolgeye ge¢ ulagsmasina neden olarak da trombus olugumunu

mUmkin kilmaktadir.

Damar endotel tabakasi fiziksel bariyer olusturmasinin yaninda bazi
vazoaktif bilesikleri ( Adenozin, Angiotensin | ve Il, prostaglandin vb.)
metabolize eder. Damar duvarina antitrombojenik 6zellik kazandirir. Vaskuler
tonusu ve permeabiliteyi, vaskuler buyume ve yeniden yapilandirmayi
etkileyen parankim ve otokrin faktdrler salivererek vaskiler hemostazda
onemli rol oynar (22). Damar endotel hasari nedeni ile endotel disfonksiyonu
gelistiginde Nitrik oksit (NO) sekresyonunda azalma meydana gelir. BOylece
trombositlerin aktivasyonunun, adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu
ortadan kalkar. Vazokonstriktor mediatorlerin (tromboksan A2,endotelin-1
gibi) sekresyonun artmasi sonucu endotele bagli vazodilastonun bozulur.
Plasinojen aktivator inhibitoru-1 (PAI-1) seviyelerinin artmasina neden olur.
Tum bu olaylar damar i¢i pihtilagsmaya neden olarak trombus egilimini
arttirmaktadir (22,23).

Koagulasyon kaskadi aktivator ve inhibitorlerle ¢ok siki denetlenen bir
sistemdir. Bir yandan reaksiyonlar devam ederken, pihtilagmayi sadece
gerekli bolgeye sinirlamak igin dogal koagulasyon inhibitorleri devreye girer.
Fibrinolitik sistem hemostaz surecinde en az pihtilagsma sistemi kadar dnemli
diger bir sistemdir. Bu sistemdeki ortaya ¢ikan aksaklik hiperkoagulabileteye
neden olmaktadir. Hiperkoagulabilete yaratan kalitsal nedenlerden;
Antitrombin 1ll, protein C, protein S eksiklikleri ilk bulunanlardandir (24).
Plazmin, fibrini pargalayarak, pihtinin sinirlanmasini saglar. Antitrombin,
protein C ve protein S koagulasyon faktorlerinin fizyolojik inhibitorleridir.
Antitrombin 1ll; trombinin ve Faktor IX, X, XlI, Xl numarali koagulasyon
faktorlerinin aktif formlarinin ve prekallikrein gibi serin proteazlarinin inhibe
edilmesini saglayan plazma inaktivatorudur. Prokoagulan faktorleri inhibe
edici etkisi sebebiyle antikoagulan bir faktor olarak fonksiyon gorir. Protein C
ve S Faktor Va ve Faktor Vllla'yl inaktive ederek etki gosterirler. Homosistin,
metionin metabolizmasi sirasinda olugan ve sulfur iceren bir aminoasittir.

Genetik olarak, sistationin R-sentaz ve metilentetrahidrofolat rediktaz



eksikliklerinde hiperhomosistinemi goralir. Bu durum arteryel ve venoz
tromboz riskini yukseltir (25,26). Diger ve 6nemli kalitsal bozukluklar gen
nikleotid 20210’da guanin yerine adenin (G20210A) gecmesiyle protrombin
nokta mutasyonu ve Faktor V geni nukleotid 1691°'de guaninin yerine adenin
gecerek, Faktor V protein residue 506’da arginin, glutaminle (Arg506Gin) yer
degistirdigi icin gelisen aktive protein C (APC) rezistansidir. Nukleotid
20210'da guanin yerine adenin gecerek (G20210A) heterozigot veya

homozigot protrombin nokta mutasyonuna neden olur.

Damar i¢i olusan trombus tikanikliga neden olabilecegi gibi
trombusten kopan pargalar dolagim sistemi iginde baska bolgelere de giderek
emboliye neden olabilir. PTE primer bir hastalik degildir. Vendz sistemde
olusmus bir trombUsin pulmoner arter ve/veya dallarininda tikaniklik
olusturmasiyla meydana gelir. Pte’ye neden olan trombuslerin  %90'dan
fazlasi bacak derin venlerinden kaynaklanmaktadir (27). Daha az siklikla
iliofemoral, pelvik venler, sad atrium ve sag ventrikiilden de tromboemboli
gelisebilmektedir. TrombUs materyalinin pulmoner arter sistemine ulasip PTE
olusturmasi sonucu tutulan pulmoner arter seviyesi, olusan tikanikligin
yuzdesi, PE Oncesi kardiopumoner kapasiteye gore degisik fizyolojik ve
kinetik etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bilinen kardiyopulmoner hastalik dykusu
olmayan geng¢ hastalarda ana pulmoner arterde olusan tikaniklik %30’u
gecene kadar klinik belirti ortaya ¢ikmayabilir (28). Akut PTE'de akcigerin
hem ventilasyonu hem de perfliizyonu etkilenir. Pulmoner arteryel yatagin
%30-50’sini etkileyen tikanikliklarda pulmoner arter basinci yukselir.
Pulmoner arter basincinda ki ani artis ile sag ventrikil ard yukinde ve
ventrikll i¢i basincinda ylUkselme meyadana getirir. Artan volim nedeni ile
sag ventrikil duvar gerilimi ve miyokardin O2 ihtiyaci artmasi miyokard
iskemisi ile sonuglanarak sag ventrikil dilatasyonu ve disfonksiyonu
meydana getirir (29). Ayrica duvar gerilimi ndérohumoral aktivasyonu
tetikleyerek inotropik ve kronotropik etkiler ile sad ventrikilin kasilma
suresini uzatir boylece her iki ventrikulin kasilmasinda senkronizasyon kaybi
yasanir ve sag dal bloguna sebep olur. Miyokard iskmisi sonrasi troponin ve

B tipi natritretik peptid salinimi olur, bu maddelerin diizeyinin artmasi sag



kalp yetmezliginin gostergesidir. Sag ventrikul dilate olurken interventrikiler
septum sol ventrikile dogru kayar. Bu iki durum sag ventrikil outputta
dismeye dolayisiyla sol ventrikilin diyastolik dolumunda azalmaya sebep
olur. Sol ventrikul yeterli kan dolumuna ulagsamadidindan kardiak output
digmeye baglayarak sistemik hipotansiyon gelisir. Sistemik hipotansiyon sag
kalp preload’'unun daha da azalmasina neden olur. PTE’de ki tasikardinin
sebebi bu mekanizmadir (30). Artik bu olaylar bir déngu halini alir geri
dondurilemez safhaya ulastiginda kardiyojenik sok ve ardindan Olum

meydana gelir.

PTE'de tikanan damarin distalinde kalan akciger dokularinin
perfuzyonunun bozulmasi surfaktan sentezini azaltir. Bu durum alveolar
atelektazi, hemoroji ve ddeme yol acar. Bu klinik tabloya pulmoner enfarkt
denir (31). Ayrica bu durum dokularda pulmoner vaskuler direncin artmasina
neden olur. Buna ilaveten perfuzyonu normal olan akciger dokularinda artan
pulmoner vaskuler diren¢ ventilasyon/perfizyon (V/Q) dengesinin
bozulmasila sonuglanir (32). Bozulan V/Q sonucu hipokseminin de katkisiyla
hiperventilasyon meydana gelir. Hem hiperventilasyon hem de V/Q

bozuklugu alveolar hipokapniye yol agar.

2.4.Risk faktorleri

Alman patolog Rudolf Virchow tarafindan 1856 yilinda damar igi
pihtilasmaya yol agan faktorler, damar endotel hasari, hiperkoagulabilite ve
staz olmak Uzere U¢ ana kategoride tanimlanmigtir. VTE olgularinin %75’inde
bu U¢ faktorden birine yol agan edinsel risk faktorleri ve kalitsal risk faktorleri
saptanir (6)(Tablol).



Tablo 1. Venoz tromboembolizm risk faktorleri

Genetik risk faktorleri Kazanilmis risk faktorleri
Aktive protein C rezistansi: (Faktor V Alt ekstremite kirngi
Leiden) Kalga veya diz replasmani
Protrombin G20210A mutasyonu Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
Protein C eksikligi Major travma
Protein S eksikligi Miyokard infarktisti
Antitrombin 11l eksikligi Spinal kord yaralanmasi
Hiperhomosisteinemi immobilizasyon
Faktor VIII artig Konjestif kalp yetmezligi
Faktor VII eksikligi Kemoterapi
Konjenital disfibrinojenemi Antifosfolipid sendromu
Plazminojen eksikligi Oral kontraseptif kullanimi
Faktor IX artisi Ostrojen tedavisi
Kanser
inme
Sismanlik
Gebelik/Lohusalik
Santral ventz kateter
Polisitemia vera
Uzun sureli seyahat
Nefrotik sendrom

Tablo Tiirk Toraks Dernegi, Pulmoner Tromboembolizm Tani Ve Tedavi Uzlagi
Raporu 2015’ ten alinmistir.

ilk baslarda klinik 6nemi pek anlasilamasa da 1960 vyillardan itibaren
vendz tromboembolizm giderek dikkatleri Uzerimize ¢ekmeye baslamistir.
VTE’nin dogasi ile ilgili ilk galismalar 1960’larda ortopedik cerrahi operasyolar
uzerinde yapilmistir. Kakkar ve arkadaslan tarafindan 1969’ da yapilan bir
c¢alismada VTE’ nin cerrahi operasyon sirasinda % 30 hastada basladigi, 1-3
gun arasinda ¢ogunda ortadan kalktigi fakat % 25° lik hasta grubunda
proksimal DVT ve PTE gelistigini rapor edilmistir (7). 1990’ i yillara kadar
VTE, hastanede major cerrahi sonrasi bir komplikasyon olarak gorulmustur
(33). Operasyon sonrasi antitrombotik profilaksisinin VTE gelismesini belirgin
derecede azaltigi, uzun dénemde ise VTE sikhgini diustrdigu gosterilmistir

(8-12). Son ug ay igerisinde gegirilen major cerrahi girisim VTE riskini belirgin



olarak attirmaktadir. Bu nedenle baslica risk faktorlerinin arasindadir. Major
cerrahiler icerisinde kalca kiriklari ve alt ekstremite buyuk eklem protez
replasmani operasyonlari en ¢ok risk olusturan cerrahilerdir. Abdomoni-pelvik
cerrahilerden, 6zellikle 30 dk’ dan uzun genel anestezi gereken islemler ve
jinekolojik ve urolojik malignite operasyonlarinda risk belirgin artmaktadir. Bir
diger riskli operasyon ise koroner arter by-pass cerrahisidir. Atroskospik diz

operasyonlari VTE igin mindr risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

immobilizasyon VTE riskini arttirmaktadir. Gibb’s ve arkadaslari
otopside ventz tromboz tespit ettikleri % 15 hastanin 6lUm dOncesinde bir
haftadan az yatak istirahatinde olduklarini tespit etmistir (34). Cerrahi
operasyonlarin immobilizasyona yol agarak emboli riskini arttirdigi iyi bilinse
de, dahili hastaliklara bagl immobilizasyon genelde goz ardi edilmektedir.
Cerrahi servislerindeki hastalarin % 40’ 1, dahili servislerdekinin % 20’ sinde
VTE gelismektedir (8). Sekiz saatten uzun suren duragan seyehatlerde VTE
gelisme riski artmaktadir. 2001 yilinda Scurr ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada > 8 saatten fazla duragan ucgak yolculugu sonrasi % 10 hastada
asemptomatik DVT tespit edilmistir. Bu durumu “Ekonomi Klas Sendromu”
olarak tarif edilmigtir. Uzun suren ugak yolculuklarinda VTE igin profilaksi
onerilmemekle beraber, yolculuk esnasinda bacak egzersizleri ve bol sivi

aliminin yeterli olacagini belirtilmistir (36).

Paralitik spinal kord yaralanmalarinda Ug ay i¢cinde % 38 oraninda DVT
gelismektedir. PTE sikligi ise % 5'dir (51). Risk en c¢ok 2 hafta icinde
artmaktadir ve >3 ay sonrasinda fatal PTE nadiren gérilmektedir (37).

Malignite VTE iligkisi iyi bilinmektedir. Trousseau sendromu gibi gezici
tromboflebit tablosu kanser hucrelerinin  neden oldugu koagulasyon
bozuluguna baglh olusur. Kanser hastalarinda %4-28 arasinda VTE saptanir
(38,39). VTE riskini en c¢ok arttiran kanserler pankreas, mide, meme,
mesane, uterin, renal ve akciger kanserleridir. Tani konuldugunda metastatik
olan kanserlerde, lokalize olanlara go6re risk 1,4-21,5 kat fazladir.
immunsupresif ya da sitotoksik kemoterapi alan hastalarda risk daha da
artar. Kemoterapinin erken déneminde risk daha yuksektir (40).
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Gebelik sirecinde ve postpartum donemde klinik olarak anlamli VTE
gorulme sikhgr azdir (41). Bununla beraber gebelik siresince maternal
olumun en sik sebebi VTE’dir. Risk en yuksek 3. trimestirda olup postpartum
6. haftaya kadar devam eder. Carter ve arkadaslari yaptigi bir ¢alismada
benzer yastaki gebe ve gebe olmayan kadinlarda DVT insidansini benzer
bulmustur. Ancak gebelerde, postpartum 3. Aya kadar gebe olmayanlara
gore risk 20 kat daha fazladir. Gebelerde sigara icimi, VTE ve trombofili
gecmisi VTE riskini arttirmaktadir (42).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda VTE icin en sik gorulen risk faktoru
oral kontraseptif kullanimidir (43). 1960 yillarda oral Ostrojen Dbilegigi
preperatlari kullanimi yayginlasmistir. Erken doénem raporlarinda VTE
insidansinin geng¢ ve saglikli kadinlarda oral kontraseptif kullanimi ile arttigi
belirtilmigtir (44). 2002 yilinda Lidegaard ve arkadaslarinin yaptigr 5 yillik
vaka-kontrol calismasinda oral kontraseptiflerin VTE insidansinin yilik 1-
3/10000 arttird1g1 tespit edilmistir. Gebelik VTE riskini 5 kat, duslik doz 3.
Jenerasyon oral kontraseptifler 4 kat ve dusuk doz 2. Jenerasyon oral
kontaseptifler 3 kat arttirir (45). Hormon replasman tedavisi ve modern oral
kontraseptif (genellikle % 20-25 kadar Ostrojen igerirler) alan kadinlarda
dusuk biyolojik etkinlige ragmen almayanlara gore VTE riski 2-4 kat
artmaktadir (45,46).

Bircok calisma artan yas ile yuksek VTE insidansinin iligkili oldugunu
desteklemektedir. 40 yasindan buyuk hastalarda gencglere gore VTE riski
belirgin derecede artmaktadir. Her takip eden dekatta risk iki katina
cikmaktadir. Cocuklarda VTE nadir goérular (47) . Yapilan cgalismalarda
hospitalize edilen gocuklarda yillik VTE insidansi 53-57/100 000, toplumda
ise 1.4-4.9/100 000 tespit edilmigtir (48).

Obezite VTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttikgca VTE olasiligi artar
(50). Diabetes mellitus hastalarinda da PTE riski yuksektir. Cushing
sendromunda, hipertiroidi, mikroalbUmintri, multipl skleroz, romatoid artrit,

ulseratif kolit, hipoalbiiminemide riskin arttigi saptanmistir (50).

11



inme gegiren hastalarda DVT riski %30-80 bulunmus-tur. PTE riski ise
%10 kadardir. VTE orani miyokard infarktisu gegiren hastalarda %5-35,
konjestif kalp yetersizligi (KKY) hastalarinda %9-21 arasindadir. Ejeksiyon
fraksiyonu dustikce emboli riski artar (54). KOAH hastalarinda, akut
ataklarda %3,3-8,9 oraninda PTE saptanmigtir.

Santral ventz kateter ya da transventz pacemaker uygulanan
hastalarda Ust ekstremitede DVT veya PTE gelisme riski artmistir (55).
Travmali hastalarda PTE riski %0,13-1,5 olarak hesaplanmigtir. Bu
hastalarda PTE riski genellikle 5-7. gunler arasinda daha yuksektir.

Kalitsal risk faktorleri; Kalitsal risk faktorlerinin tanimlanmasi oldukca
yenidir. ilk kez 1965’te antitrombin eksikliginin tromboza egilim yarattig
gOsterilmigtir. Ardindan 1981’de protein C eksikligi, 1984’de protein S
eksikligi tanimlanmigtir. Bu Ug eksiklik, kalitsal trombofililerin sadece %15’ ini
olusturur (56). 1993'de Dahlback ve arkadaslarinin APC direncini ve 1994’de
Bertina ve arkadaslarinin faktor V Leiden mutasyonunu tanimlamalari
trombofilili ailelerin %50’sinde, trombozlu hastalarin %?20’sinde etiyolojinin
aydinlatiimasini saglamigtir. Ancak gunimizde halen kalitsal trombofili
oldugu dusunudlen vakalarin %40-60'inda neden ortaya gikarilamamaktadir
(57). Tablol'de genetik risk faktdri olusturan durumlar verilmistir.

Faktor V Leiden (APC-R) mutasyonu en sik rastlanan kalitsal
trombofili nedenidir. Faktér V geninde 506. pozisyonda guanin yerine adenin
gelmesiyle olusan nokta mutasyonuyla ortaya gikar. PTE ilk epizodundaki
hastalarda APC-R prevalansi %15-40 arasindadir ve diger kalitsal trombofili
nedenlerinden oldukca yuksektir (57). Baslica klinik bulgusu derin ven
trombozu ve PTE’dir. Alisilmadik bdlge trombozlarinin sikh@ini arttirdigi ve
tekrarlayan gebelik kayiplarina yol acgtigi bilinmekle birlikte, APC-R’nin
tekrarlayan DVT-PTE ataklarindan sorumlu olup olmadigi konusunda
tartismali  yayinlar mevcuttur. Heterozigot bireylerde risk 3-7 Kat,
homozigotlarda 50-100 kat artabilmektedir. Genellikle bu hastalarda kombine

defektlerin oldugu ileri surtlmektedir (57).
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Tablo-2. Kalitsal trombofili disinUlmesi gerekenler hastalar

1- | 40 yasindan énce ve nedeni aciklanamayan PTE ataklari

2- | Beklenmedik bdlgelerde tromboz geligimi

3. | Tekrarlayici, gezici veya masif tromboz 6ykisU

4. | Ailede PTE oykust

5. | Warfarine bagli deri nekrozu éykusi

6. | Neonatal tromboz 6ykusu

Tablo-3. Ulkemizdeki kalitsal risk faktorlerinin saglikh toplumda ve hasta

gruplarindaki oranlari

Saglhkli DVTli PTEli PTE+DVT
toplumda | hastalarda | hastalarda i
(%) (%) (%) hastalarda
(%)

-Faktor V Leiden mutasyonu 2-12 24,6-28,8 7,9-21 5,4-35
-Faktor_V Leiden mutasyonu 0-3,0 0-1.6 26-4.8
(homozigot)
-Faktér V Leiden mutasyonu 0-8,8 22,9-28,8 17-30
(heterozigot)
-Protrombin 20210A mutasyonu 0-4,8 6.5 0-7,7 5711
-Protein C eksikligi 0-2 5,8-13,5
-Protein S eksikligi 0-0,3 3,1-13,5
-Antitrombin 1l eksikligi 0-0,5 1,0-5,4
-Antifosfolipid antikorlari 6,1
-Artmig faktor VIII 3,0-9,4 53,3 53,1-55
-Artmig faktor 1X 4,7
-Hiperhomosisteinemi 8,9 115
-Kalitsal trombofili 15,1 37,4 7,9-8,6 41,6

DVT: Derin ven trombozu; PTE: Pulmoner tromboembolizm

Tablo Tirk Toraks Dernegi, Pulmoner Tromboembolizm Tani Ve Tedavi Uzlagi

Raporu 2015’ ten alinmustir.
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Sosyo-ekonomik faktorlerin de emboli gelisiminde rol oynamasi
muhtemeldir. isve¢'te yapilan bir calismada, egitim durumu daha kot
olanlarda, dusUk gelir grubunda olanlarda, evli olmayanlarda ve bazi meslek
gruplarinda risk daha fazla gorulmugtir. Depresyon VTE riskini arttirirken,
mutlu ve olumlu ruh halinin riski %40 azalttigina iliskin veriler vardir (58,59).

2.5.Klinik bulgular ve fizik muayene

Pulmoner emboli, spesfik olmayan belirti ve bulgulari nedeni ile tanisi
oldukga zor konan ve sik atlanan bir hastaliktir. PTE karsimiza asemptomatik
cikabilmekle beraber ani baslayan o6limle sonuglanan vakalar olarak da
cikabilmektedir. Tani koymanin ilk ve en buylk adimi hastaliktan suphe
etmektir. Otopsi c¢alismalarinda olgularin ¢ogunda o6lim oncesi PTE
suphesinin bulunmadigi belirtiimistir (60). Klinik semptom ve bulgular;
embolinin  bUyukligine, sayisina, lokalizasyonuna, infarktlis gelisip
gelismemesine, rezolisyon hizina, tekrarlayici olup olmamasina, hastanin
yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin rezervine bagli olarak degisebilir.
En yaygin semptomlar; dispne, ploretik gogus agrisi, oksuruk, senkop ve
hemoptizidir (61). En sik gorulen fizik mauyene bulgularn ise; takipne,

Tasikardi, inspiryum sonu raller, hipotansiyon ve atestir ( Tablo 4).
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Tablo 4. Pulmoner tromboembolide semptom ve klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

- Dispne - Takipne (>20/dk)

- Ploretik gogus adrisi - Tasikardi (>100/dk)
- Oksuriik - Raller

- Hemoptizi - DVT bulgulari

- Senkop / presenkop - Ates (>38 oC)3

- Retrosternal gogus agrisi - Gallop ritmi

- Carpinti

PTE siniflandiriirken masif (yuksek riskli), submasif (orta riskli) ve
nonmasif (dusuk riskli) olmak Uzere 3 ayri klinik tabloda incelenmektedir.
Masif PTE, pulmoner damar yataginin en az % 50’ sinin tikanikligi ile ortaya
cikar. Hipotansiyon, sok ve/veya kardiyopulmoner arrest’'in eglik ettigi akut
sag ventrikil yetmezligi bulgulari mevcuttur. Senkop geciren, agir
hipoksemisi olan, kardiyak arrest geciren, kardiyopulmoner resusitasyon
uygulanan hastalar masif PTE agisindan degerlendiriimelidir. Sag kalp
yetmezligi durumlarinda S3 galo ritmi ve trikUspit yetmezIligi uUfurimu

duyulabilir.

Submasif PTE’ de masif PTE’ ye gbre sistemik kan basinci
normaldir. Sag kalp yetmezligi bulgulari asikar olmamakla birlikte
ekokardiyografide sag ventrikul disfonksyonunu gosteren sag ventrikul
diltasyonu ve hipokinezi gibi bulgular saptanabilir. Dispne, hipoksemi ve

anksiyete siklikla gorular.

Nonmasif PTE, pulmoner damar yataginin % 50’ sinden daha az
tikanikhgin oldugu durumdur. Hastalarin emboli oncesi kardiopulmoner
kapasitesine bagli olmakla beraber sistemik kan basinci ve sagd ventrikul

foksiyonlari normal bulunmaktadir. Kiicik embolilerde nedeni agiklanamyan
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dispne, takipne ve tasikardi ataklari gorular.Bu siniflama komplike klinik seyir,

mortalite riski ve tedavi yaklagiminin belirlenmesi agisindan énemlidir.

Dispne, pulmoner embolide en sik goérilen semptomdur.
Pulmoner damar yataginin % 30'undan fazlasinin tikadidi durumlarda
siddetlidir. Kiguk embolilerde hafif ve gegici olabilir. Ploretik gogus agrisi
genellikle pulmoner enfarklara bagl gelisen plevral irritasyona baghdir. Sag
ventrikll disfonksiyonunda ve yetmezliginde de retrosternal gégus adrisi
gorulebilir. Hemoptizi Senkop, PTE’nin nadir gérilen ama énemli bir bulgusu
olup, agir derecede azalmig hemodinamik rezervin gostergesi olabilir. PTE
olgularinin % 90’ ninda dispne, gogus agrisi veya senkop sikayetlerinden biri
ve ya birkagi bulunur. Onceden bilinen kardiopulmoner hastaligi olmayan
olmayan PTE’ li olgularda % 97 oraninda dispne, tasikardi, veya gdgus agrisi
izlenmektedir (62). Ploretik tarzda gogus agrisi hastalarin % 66 sinda
goruliirken, hemoptizi(% 15) daha az siklikla gérulir. Okslrik (% 37),
bacakta siglik (%28) ve bacakagrisi ( %26) gibi diger semptomlar hastalarin
% 50’ sinden azinda goérulur. Bu klinik bulgularin duyarlihlari ve ézgunlukleri
dusuktir (63). PTE vakalarinin % 75 uyluk derin venlerinden
kaynaklanmaktadir. DVT’ nin en sik gorilen semptom ve bulgular sislik, agri,
kizariklik ve 1s1 artisidir. % 50 olguda Homans ve Moses bulgulari kligine
eslik edebilir (64).

Dispne, tasipne, tasikardi, gdégus agrisi, 6ksurlk, ates ve hemoptizi
gibi belirti ve bulgular PTE igin spesifik degildir. Sadece bu bulgular
degerlendirilerek klinik yaklasim PTE igin yetersiz kalmaktadir. Klinik suphe
olmasi, semptomlarin taniyi desteklemesi halinde eger kontrendikasyon
yoksa PTE’ ye uygun tedavi bir an 6nce baglanmali ve kesin tani igi ileri tetkik

planlanmasi tedavi altinda devam etmelidir.
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2.6.PE’'de Klinik Olasilik Belirlenmesi

PTE’ ye tani koyma asamasinda uygulanan tanisal testlerin
bircogunun 6zgullik ve duyarlihd ¢ok dusuktur. Bununla beraber tanisal
degeri yuksek olan testler invaziv olmalari, pahali olmalari, yan etkileri nedeni
ile her supheli olguda uygulanamamaktadir. PTE kugkusu olan hastalarin
semptom, bulgu ve tasidiklari risk faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak
“‘duslk, orta ve ylUksek olasilikli” olarak siniflanmalari, ampirik tani ve tedavi
yaklasiminda yarar saglar. Bu sayede PTE slUphesi olan olgulari standartize
edilmis sekilde degerlendirip dogru tetkik segimini dogru sirada yapmamiza
olanak saglamaktadir.

Wells (Kanada) skorlamasi ve Revize Geneva (Cenevre) skorlamasi,
yaygin olarak kullanilan, gegerli kilinmis klinik skorlama ydntemleridir (65)
(Tablo 5 ve tablo 6 ). D-dimer ve klinik skorlamanin birlikte kullaniimasi PTE
kuskulu hastalarin yaklasik %30’'unda goruntileme yontemlerine gerek
kalmadan taninin diglanmasini saglar (66). PTE kuskusu ile basvuran
hastalarda yapilan pulmoner anjiyografi kontrolli 4 c¢alismayi iceren bir
analizde, Wells ve Geneva skorlamasinin uygulandigi olgularda; klinigi dusuk
olasilikl olarak bulunanlarda kanittanmig PTE prevalansi %10, orta
olasiliklilarda %30-40 ve ylksek olasilikh bulunanlarda %67-81 olarak
saptanmistir (67). Bu bulgular, dusuk/orta klinik skorlamanin &zellikle D-
dimer gibi non-invazif tani ydntemlerinin negatifligi ile birlikte PTE’nin
diglanmasini  ongorebilecegini gostermektedir. Wells skorlamasi kolay
uygulanabilir olmasi ve kritelerin basit¢e elde edilebilir bilgilerden olusmasina

ragmen “ PTE den daha olasi klinik tani olmamasi” kriteri subjektif olmasi
nedeni ile gdézlemciler arasi tekrarlanabilirligin degisken oldugu saptanmistir,
bu yoni Wells skorlama sisteminin zayif noktasidir (68). Cenevre
skorlamasinin prospektif olarak, sadece ayaktan gelen hastalarda gegerliligi
kanittanmigtir ve dolayisiyla yatan hastalarda Wells skorlamasinin
kullaniimasi 6nerilmektedir (68,69). Hekimlerin bir kismi, Revize Geneva
skorlamasini daha objektif olarak degerlendirirler fakat yapilan galismalarda

her iki skorlama sisteminin gecerliligi birbirine esit bulunmustur (64,69).
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Tablo 5.Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Puanlama
Wells kurallari
Orginal Basitlestirilmis
DVT semptom ve bulgulari varligi 3 1
Alternatif tani olasiliginin disik olmasi 3 1
Tasikardi 15 1
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi 15 1
oykusu
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykusu 15 1
Hemoptizi 1 1
Aktif Kanser varligi 1 1
Klinik Olasihgi
Uc seviyeli skorlama
Dusuk 0-1 -
Orta 2-6 -
Yiksek >7 -
iki seviyeli skorlama
PTE olasi 0-4 0-1
PTE olasi degil >5 >2

Tablo Avrupa kardiyoloji cemiyetinin akut pulmoner emboli tani ve tedavi klavuzu
2014’ ten tiirkgeye cevrilmistir.




Tablo 6.Revize Geneva pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Puanlama
Revize Geneva kurallari
Orginal Basitlestirilmis
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli 6ykisu 3 1
Kalp hizi
74-94 | dk
=295/ dk
Son bir ay icinde operasyon veya kirik dykisu 2 1
Hemoptizi 2 1
Aktif kanser varligi 2 1
Tek tarafli alt bacak agrisi 3 1
Bacak Uzerine palpasyon ile agri veya tek tarafli 4 1
bacakta 6dem
>65 yas 1 1
Klinik olasiligi
Uc seviyeli skorlama

Disuk 0-3 0-1

Orta 4-10 2-4

Yuksek 211 =5

iki seviyeli skorlama
PTE olasi 0-5 0-2
PTE olasi degil >6 >3

Tablo Avrupa kardiyoloji cemiyetinin akut pulmoner emboli tan/ ve tedavi klavuzu

2014’ ten tirkgeye cevrilmigtir.
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2.7.PTE’ de Tani ve YOntemleri

PTE’ de en 6nemli adim hastaliktan suphe etmektir. SUphe sonrasi
oncelikle yapilmasi gereken hastanin vital bulgulari, semptomlari, tasidigi
risk faktorleri beraber degerlendirilip, Wells ve Revize Geneva kurallarina
gore Klinik olarak “dusik, orta ve ylksek olasilikh” olarak siniflamasinin
yapiimasi gerekir. Bu siniflama ampirik tani ve tedavi yaklagiminda yarar
saglar. Yapilan genis olgekli bir kag ¢alismada PTE suphesi olan vakalarda
tanisal testlerle PTE’ nin dogrulanma prevalansi oldukg¢a dusuk( %10-35 )
saptanmigtir (70). Bu galismalar sonrasi hastalarin klinik 6zellikleri, D-dimer
Olcumleri ve goruntuleme tetkiklerini igeren tanisal algoritmalar gelistirilmistir.
Kanita dayali tanisal algoritmalarin kullaniimamasi ve gerekli antikoagulan
tedavilerin zamaninda baslaniimamasi, VTE ataklarinin ve G¢ aylik ani
kardiyak oOlum sayilarinin ciddi artisina neden olmaktadir (71). Avrupa
kardiyoloji dernegi tarafindan ilk kez 2008 yilinda pulmoner emboli tani ve
tedavi kilavuzunu yayinlanarak tani surecinde yapiimasi gereken sistematik

yaklasim belirlenmigtir (31).

2.7.1.Klinik Siniflamalara Gore Tani Algoritmalari

Sok ve hipotansiyonun oldugu yuksek olasilikli PTE sUphesi olan
vakalarda acil pulmoner BT angiyofrafi ya daulasilamiyosa yatak basi
ekokardiyografi yapilmalidir (72). YUksek olasilikll PTE sUphesi olup da sag
ventrikll disfonksiyonu nedeniyle unstabil olarak pulmoner BT angiyografiye
gidemeyen hastalarda, vendzve/veya pulmoner arter trombusunu arastirmak
icin yatak basi KVU (kompresyon vendz ultrasonografi) velveya

transdzefagial ekokardiyografi yapilabilir (73,74).

Sok ya da hipotansiyonun olmadigi supheli PTE vakalarinda validite
edilen klinik olasilik kriterlerinin kullaniimasi 6nerilmektedir (75,76). Ayaktan
ve klinik olasiligi dusuk veya orta olasilikli hastalarda gereksiz ileri

goruntileme tetkiki yapiilmasina engel olmak igin ylksek sensitiviteye sahip
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D-dimer testi yapilmasi Onerilmektedir (65-68). Yuksek klinik olasilikli

hastalarda D-dimer bakilmasina gerek yoktur. Bu grup hastada D-dimer testi

negatif gelse bile PTE tanisi tamamiyla diglanamaz (77). DusuUk ve orta

olasilikli grubunda normal pulmoner BT Angiyografi PTE tanisini givenle

diglayabilir. Yuksek olasilikli hasta grubunda normal pulmoner BT angiyografi

PTE tanisini guvenle diglayabilir (65,68). Normal V/P sintigrafisi PTE tanisini
diglar (78). PTE Klinik siphesi olan vakalarda KVU ile pozitif proksimal DVT’

nin gosteriimesi PTE tanisini dogrular (79).

ESC 2014 kilavuzuna gore PTE suphesi olan vakalarda duguk, orta

ve vyuksek risk siniflamasi ve sok-hipotansiyon durumuna goére tani

algortmasi tablo 7 ve tablo 8 ‘ de belirtilmigtir.

Tablo 7.Sok ya da Hipotansiyonun eslik ettigi PTE sUphesi olan hastada tani

algoritmasi

PTE siiphesi olan hastada sok ya da hT varsa

Acil BT anjiyografi olanag: var mi?

I —

Hayir Evet
l—l L
EKO

Sag vent. yiiklenmesi?

I ‘

var ve hasta
stabil ]

y

Hayir Evet » BTanjiyoolanagl . BT Anjiyografi

BT yok veya BT sonucu (+)
hasta wunstabil

Bagka tani | S PTE spesifik
dasgin! tedavi bagla

!

BT sonucu (-)

|

Bagka tam
disan!

Tablo Avrupa kardiyoloji cemiyetinin akut pulmoner emboli tani ve tedavi

klavuzu 2014’ ten turkgeye cevrilmistir.
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Tablo 8. Sok ya da hipotansiyon olmayan duguk-orta olasilikli PTE suphesi

olan hastada PTE tani algoritmasi

PTE siiphesi elan hastada sok ya da hTyoksa

Klinik olasihg) degerlendir (Wells vs)

! .

(Basitlestiriimigversiyonda PTE

Dislik-orta olasilikh PTE Yiksek olasiikh PTE

v v

muhtemel degil)
D-Dimer
|
Negatif Pozitif
A J
BT Anjiyografi BT Anjiyografi
3 |

BT sonucu (-) BT sonucu (+) BT sonucu (-)

v

PTE spesifik

SE gl tedavi basla

Bagka tani
disin!

Tablo Avrupa kardiyoloji cemiyetinin akut pulmoner emboli tani ve tedavi

klavuzu 2014’ ten turkgeye cevrilmistir.
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2.7.2.Tanisal Testler
2.7.2.1.Laboratuar Testleri
2.7.2.1.1.Kan Gazi

Pte’ nin kesin tanisinda yeri yoktur, tani konulmasina yardimci
tetkiklerden biridir. Hipoksi, hipokapni ve solunumsal alkaloz PTE’ nin en sik
gorulen kan gazi bulgulardir (62). Hastalarin % 40 ‘inda normal arteriyel
oksijen saturasyonu ve % 20’ sinde normal alveolar-arteriyel oksijen gradienti
mevcuttur. Arteriyel oksijen saturasyonu % 95 ve Uzerinde ise mortalite,

hipoksemik hastalara gore daha da dusuktar.

2.7.2.1.2.D-Dimer:

D-dimer (DD) spesifik bir fibrin yikim drGnaddr. Fibrin igeren
trombUsun plazmin tarafindan pargalanmasi ile ortaya ¢ikar. D-dimer testinin
negatif prediktif degeri yuksektir ve normal seviyelerdeki D-dimer degeri akut
PTE ve DVT tanisini diglamakta kullanilirken, D-dimer seviyelerinde artig
olmasi PTE tanisini dogrulamak icin kullanilamaz (80). D-dimer’ nin kan
seviyeleri kanser, bobrek hastaliklari, inflamasyon, gebelik, kanama, travma,
cerrahi, ve nekroz gibi bir nedenle artabilir. D-dimer seviyesinin genellikle
anormal kabul edilebilmesi igin 500 ng/ml Uzerinde saptanmasi gerekir. 80
yas uzerinde D-dimer spesifitesinde % 10’ a kadar azalma gortulmektedir
(81). Guncel bir meta-analize gbére 50 yas Uzeri hastalar igin duzeltimis D-
dimer seviyesi hesaplanmasi ydntemiyle D-dimer’ in 6zgulliginde artis
saglanabilmektedir. Yas *10 ug/l olarak yapilan hesaplama ile duyarlilik orani
%97’nin Uzerinde devam ederken, 0zgullik oraninda  %34-46 artis
saglandigi gosterilmistir (82).

D-dimer serumda kantitatif ve Kkalitatif olmak Uzere iki yontemlerle
Olgulmektedir. Kantitatif D-dimer olguimunun kalitatif dlgime gore duyarliligi
belirgin derecede yuksek oldugu belirlenmigtir. Kantitatif 6lcim igin ELISA ve
turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri kullanilirken,

kalitatif olcumler icin mikrolateks, “Red cell* aglutinasyon (SimpliRED) ve
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klasik Lateks aglutinasyon testi kullaniimaktadir. Klasik lateks aglitinasyon
testi ve Red cell aglutinasyon testi (SimpliRED) en az duyarli olan testlerdir.
ELISA ve turbidimetrik test ise en duyarli olanlardir. Ozellikle ayaktan
basvuran, komormid hastaligi olmayan, klinik olasiligi diusik ve orta olan
hastalarda PTE’ nin diglanmasi icin ELISA gibi kantitatif ydntemle ¢alisilan D-
dimer testi kullanilabilir.

Klinik olasilik ve D-dimer seviyelerinin birlikte degerlendiriimesi tani
amacgl yapillan ileri tetkik iglemlerinde % 30 oraninda azalma
saglayabilmektedir. Klinik olasiligi dusuk olan hastalarda normal sinirlarda D-
dimer seviyesi ek bir test gerekmeksizin PTE’ nin diglanmasi igin yeterlidir.
3306 hastayi iceren ¢ok merkezli bir galismada, D-dimer’ i negatif (<500 ug/l
) ve Wells kriterlerine gore PTE olasiiginin dusuk (Skor < 4) oldugu
belirlenmis hastalarda, 3. ayin sonunda, %0,4 gibi ¢ok dusik oranda fatal
olmayan PTE gorulmastur (83). Masif PTE’ de ve klinik riski yiuksek olan
hastalarda D-dimer tani araci olarak kullanilamaz, D-dimer dizeyi normal

dahi olsa PTE dislanamaz.
2.7.2.1.3.Troponin

Troponinler kardiyak hasari gosteren en Onemli biyobelirtegtir.
Miyokardiyal hasar meydana geldiginde troponin salinir. Siklikla 2-4 saat
icinde yukselmeye baslar. Akut PTE’de troponin pulmoner yatakta olusan
trombozdan ziyade, PTE’ ye sekonder olarak gelisen sag ventrikdl
disfonksiyonuna bagh kardiyak miyosit hasarindan dolayi yukselir. Pulmoner
yatagin etkilenme durmuna gore troponinin saptanan degeri de degisir. Genis
pihti kimelerinde pozitif troponin daha ylksek saptanir ve prognoz daha
kotudur. Pozitif bir troponin degeri uygun klinik durumda PE’nin tanisi igin bir
ipucu verebilmesine ragmen negatif bir deger PE’yi ekarte ettirmek igin yeterli
degildir. YUksek troponin degerleri bulunan PTE’ li hastalarda sag ventrikul
dilatasyonu ve disfonksiyonu gelismesi daha siktir. Bu hastalarda
kardiyojenik sok riski artmigtir. Pulmoner embolisi olan hastalarda artmig

serum troponin duzeyleri artmis o6lum riski ile iligkilidir (84)
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2.7.2.2.Elektrokardiyografi

PTE’ de gorulebilen EKG bulgulari hastaliga spesifik degildir.
Hastaligin klinik durumu ile hastanin kardiyak etkilenme durumuna goére
tespit edilebilmektedir. Masif olmayan PTE vakalarinda EKG tamami ile
normal olabilirken masif PTE’ de komorbid kardiyak rahatsizlik olmasa bile
sag ventrikul disfonksiyonuna bagh EKG bulgulari tespit edilebilir (85,86).
Pulmoner emboli hastalarinin %18 kadarinda EKG tamamen normaldir.
SinUs tasikardisi % 44 oran ile en yaygin gorulen anormalliktir. SI QIII Tl
patterni; I. derivasyonda derin S dalgasi, Ill. de Q dalgasi, III' de ters T
dalgasi gorulmesidir. Bu “klasik” bulgu pulmoner emboli i¢in ne spesifik ne de
0zgul degildir; pulmoner emblolili hastalarin sadece %20’sinde bulunur (85).
Sag ventrikuler gerilmesine bagh sagd prekordiyal derivasyonlarda (V1-4) ve
inferior derivasyonlarda (ll, 1ll, aVF) T dalga inversiyonlari gorulebilir. Bu
bulgu hastalarin %34’Une kadar gorilebilmektedir (87). EKG PTE igin tani
koydurucu olmamakla beraber, 6zellikle perikardit, myokardit ve akut koroner

sendrom ayirici tanisinda oldukga faydalidir.

Tablo 9. PTE’ li hastalarda saptanabilen EKG bulgulari

-Sinls tasikardisi

-Akut kor pulmonale paterni ( S1Q3T3)
-Dll ve aVF’de Q dalgasi

-V1'de QR

-Sag aks sapmasi

-Sag ventrikll yiklenme bulgulart;
-VI-V3 ya da V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme
-V5’ de S dalgasi
-Sag dal blogu
-V4-V6' da ST ¢cokmesi
-V1, aVR ve DIII' dest yikselmesi
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Sekil 1. S1 Q3 T3 patterni
Kaynak: lifeinthefastlane.com — ECG library

Sekil 2. Anterior (V1-4) ve inferior (Il, Ill, aVF) derivasyonlarda es zamanli T dalga

inversiyonlari.

Kaynak: lifeinthefastlane.com—ECGlibrary
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2.7.2.3.Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), tani ve tedavide oldugu kadar ayirici tanida
da etkin ve yararli bir testtir. Uygulayicidan uygulayiciya yorum farkinin
olmasi dezavantajidir. Ekokardiyografinin duyarlihdi, yapan kisinin bu konuda
tecrubeli olmamasi durumunda ve eslik eden kardiyopulmoner hastaliklar
varhginda azalmaktadir. PTE’ deki hemodinamik degisikliklerin ortaya
konmasinda en etkin tetkiktir. Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise
gelen, masif embolizmden kuskulanilan ancak BT c¢ekilemeyen olgularda,
yapilacak ilk inceleme olmalidir. PTE olgularinda sag ventrikul disfonksiyonu
gorulme orani yaklasik %30-40 olarak saptanmigtir. Sag ventrikul
disfonksiyonu; aort diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokard infarktlsa,
kardiyojenik sok gibi diger klinik durumlarda da gorulinebileceginden, EKO
bu yuksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde de yararhdir (90). EKO
bulgularinin normal olmasi PTE’ yi diglayamaz, negatif prediktif degeri %40-

50 olarak saptanmistir.

PTE’ |i olgularda ekokardiyografi ile tespit edilebilecek bulgular
arasinda sag ventrikil dilatasyonunun gorulme orani % 25 olarak tespit
edilmigtir. Dilatasyonun artmasi ile sag ventrikul basincinin sol ventrikul
basincini gectigi anda septum sol ventrikil Uzerine deviye olur, septal
duvarda paradoksal hareket goéraliur. Ekokardiyografide bu gorintiye D
seklinde sag ventrikil ( D sign) denir ve artmis hemodinamik bozuklugun
belirgin isaretlerinden biridir.  Submasif PTE olgularinda sag ventrikul
dilatasyonu varlgdi, erken mortalite riskini gosterebilen bir bulgudur ve bu
hastalardan bir kismina yuksek risk nedeniyle antikoagulan yerine trombolitik
tedavi onerilir (124). Ayrica sag atriumda, sag ventrikilde ve pulmoner arter
proksimalinde mobil trombus varliginin goérulmesi de PTE tanisi koydurur ve
erken mortalitenin gostergesidir. Sag ventrikul serbest duvarinin iskemiye
bagdli apekse gore daha fazla baskilanmis olusu duvar hareketlerinde
ekokardiyografide PTE icin patognomonik bir gorinti vermektedir. Pozitif
prediktif degeri ¢gok yuksek bu gorintiye Mc Connell Bulgusu denir (92,93).
Pulmoner hipertansiyon varhgi, patent foramen ovale varhg, PTE’ i
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hastalarin ekokardiyografilerinde gozlenebilecek diger degisikliklerdir. Ancak
bu bulgular esas olarak masif PTE’ de gelisir ve PTE’ nin agirhgini gosterir
(91). Ekokardiyografide diyastol sonu sag ventrikll/sol ventrikll oraninin,
20,9 olmasi mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktéru olarak bulunmustur.
Transozefageal ekokardiyografi, sag kalp ve Ozellikle sol ana pulmoner arter
proksimalindeki blyuk  trombusler ve tikanmalari transtorasik

ekokardiyografi'ye gore ¢cok daha iyi gosterir.
2.7.2.4. Goruntuleme Yontemleri
2.7.2.4.1.Akciger Grafisi

Akciger grafisi PTE' de onemli bulgular verebilmektedir fakat bu
bulgular her zaman hastaliga 6zgul degildir. Gunumuzde Akciger grafisi PTE’
nin tanisindan ziyade Pnémoni, pnémotoraks ve konjestif kalp yetmezliginin
ayirici tanisinda daha yararh bilgiler vermektedir. Akciger grafisinde gorulen
diyafram yukselmesi akcigerin bazallerinde gelisen atelektaziyi isaret etmekle
beraber PTE igin anlamli bir bulgudur. Pulmoner enfarkta bagl gelisen tabani
plevraya, tepesi hilusa dogru bakan kama sekilli tipik opasite alanina
Hampton Hump (Hampton HoOrgucu) adi verilmektedir (88). Genellikle (¢
gunden uzun sikayeti olan hastalarda distal PTE’ yi gbostermektedir. Ana
pulmoner arterin tama yakininin ani olarak tikanmasiyla o bolgenin distalinde
golgelenme kaybinin goérulmesine Westermark ( gorak toprak manzarasi)
isareti denir (89). Masif PTE’ de ciddi hemodinamik bozuklugu isaret eder,

nadir olarak gorulebilir.
2.7.2.4.2.Alt Ekstremite Vendz Ultrasonografi

Acil serviste yatak basi hizli uygulanabilen, tekrarlanmasi kolay,
invaziv olmayan bir ydontem olan vendz ultrasonografi PTE’ de yaygin olarak
kullaniimaktadir (94). Biliyoruz ki PTE c¢ogunlukla alt ekstremite derin
venlerinden kaynaklanmaktadir. Klasik venografi yontemi secilerek yapilan
bir calismada PTE tanisi almis hastalarda DVT’nin % 60 proksimal venlerde,

%20 si ise distal venlerde tespit edildigi ve %50 hastanin asemptomatik
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seyrettigi saptanmistir (95). Klasik venografi yerini artik kompresyon venoz
ultrasonografiye (KVU) birakmigtir. Yapilan bir galismada KVU’ nun DVT’ de
%90 duyarlilik ve % 95 6zgulluge sahip oldugu tespit edilmistir (96). DVT
suphesi olan hastalarda, ilk sirada yapilmasi gereken goéruntileme yontemi
kompresyon ultrasonografisidir. Pulmoner tromboembolizm kuskulu hastada,
alt ekstremite ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme
yapilmadan antikoagulan tedavinin baglanmasini saglar. Derin ven trombozu
ile ilgili klinik bulgularin varhiginda, kompresyon USG’ si ile proksimal trombis
tani sansi artmaktadir. Ultrasonografisi tanisal olmayan, ancak PTE kuskusu
olup kanitlanamayan olgularda, seri ultrasonografik izlem (7 ve 14. gunler)
Onerilir. Distal ve proksimal derin venlerin kombine edilerek degerlendirildigi
komplet KVU ydntemi, baslangi¢ta DVT saptanmayan hastalarda seri USG
gereksinimini azaltabilir. Komplet KVU yoOntemi ile DVT saptanmayan

hastalara, antikoagulan tedavi verilmesi dnerilmez (95).

2.7.2.4.3.Pulmoner Angiyografi

PTE’ nin kesin tanisinda kullanilan altin standart testtir. Konvansiyonel
anjiyografide mortalite orani %0,5, major morbidite orani %1 civarindadir. Bu
nedenle konvansiyonel anjiyografiden mimkin oldugunca kaginilmaktadir
(97). Ozellikle trombolitik uygulanacak hastalarda kanama riskini artirir. Yillar
icinde Spiral BT Angiyografinin yayginlasmasi ile birlikte giderek daha az
kullaniimaya baglanmistir. Yuksek klinik olasilikli hastalarda noninvazif tani
yontemleriyle PTE tanisinin dislanamadigi olgularda endikedir. Ayrica kateter
ve cerrahi embolektomi 6ncesi, trombus yayginliginin gosterilmesi amaciyla
da yapilmasi Onerilir. Dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA) ise pulmoner
angiyografiye gore daha az radyasyon ile daha periferdeki kuicik damarin
tikanikh@ini belirlenebilmesine olanak saglar (98). Dijital anjiyografinin
komplikasyonlari olduk¢a nadirdir. Ancak bu iglem pahalidir ve deneyim

gerektirir.
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2.7.2.4.4.Spiral BT Angiyografi

Bilgiasayarli Tomografi teknolojisindeki gelismeler PTE’ nin tani
konma surecini oldukga kisalmistir. Tetkik suresinin kisalmasi kisa surelerde
coklu cekim yapilabilmesi, nefes alig veris artefaklarinin giderek en aza
indirgenmesi bu testin konvansiyonel pulmoner angiyografinin yerini alarak
tanida altin standart test halini almasini saglamistir. Kontrastlh spiral BT
anjiyografi (BTA), pulmoner arter dallarinin distaline kadar trombuUsu
dogrudan gosterebilir. Santral/lober trombusleri %97, segmental trombusleri
%68 ve subsegmental trombusleri %25 oraninda gosterir. Detektor sayisi
arttikga (=4) spiral BT’nin subsegment ve daha distalinde periferik trombusleri
saptamadaki duyarhligi artar (99). Tek kesitli BT’ de subsegmental trombus
saptanma sikhigi %4,7 iken, ¢ok kesitlide bu oran %9,4 olarak bulunmustur
(100). Ayrica Spiral BT angiyografi ile aort diseksiyonu, aort anevrizmasi,
timoral lezyonlar gibi tanisi zor hastaliklarin ayirici tanisi daha kolay ve
yuksek dogruluk ile yapilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda BTA’ nin trombus
saptamadigi hastalarda 3 ayin sonunda VTE gecirme sikhgr %1,2 ve masif
PTE gecirme sikhd1 %0,6 olarak tespit edilmigtir (100). Bu ¢alismalar sonrasi
BT Angiyografi; PTE tani ve tedavi kilavuzlarinin ayrilmaz bir pargasi haline
gelmistir. Kontrastli gekim igin kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir. Bobrek
yetmezligi olan ve kreatinin klirensi 50 mL/ dakika altindaki hastalarda bu
yontem tercih edilmemelidir. Kreatinin seviyesi 1,1 mg/dL’nin Uzerinde olan
hastalarda, BT gekilmeden 1 saat dnce 3 mL/kg/saat ve islemden sonra 6
saat boyunca, 1 mL/kg/saat serum fizyolojik verilmesi, kontrast iligkili

nefropati sikligini azalttigina dair ¢alismalar bulunmaktadir (101).

Dusuk ve orta olasilikli olarak siniflandirilan hastalarda BT angiyografi
sonucunun negatif gelmesi taniyi ekarte ettirmektedir, negatif prediktif degeri
% 89-96 olarak tespit edilmistir. YUksek klinik olasihgi bulunan hastalarda ise
negatif prediktif deger % 60 a kadar gerilemektedir (80,81). Orta ve yuksek
olasilikli hastalarda pozitif prediktif deger %92-96 bulunurken, dusuk olasilikli
hastalarda pozitif prediktif deger % 58 bulunmustur. BT Angiografi duguk ve
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orta olasilikli hastalarda taniy1 ekarte ettirmede oldukca etkiliyken, yuksek
klinik olasilikli hastalarda BT angiyografi negatif gelse bile ek test ihtiyaci
gerekmektedir (80,81). PTE suphesi disindaki nedenlerden otirla (aort
diseksiyonu, aort dilatasyonu, malignite gibi) cekilen toraks BT
angiyografilerde rastlantisal olarak tespit edilen, asemptomatik PTE
olgularinda tedavi verilip verilmeyecegi halen karara varilamamistir fakat
lober veya daha proksimal seviyedeki pulmoner yatakta bulunan trombdsler

icin tedavi verilmesi gorisu agirhk kazanmistir (102).

2.7.2.4.5.Ventilasyon/Perflizyon Sintigrafisi

NUkleer tip alanindaki gelismeler sonrasi Ventilasyon perfizyon
sintigrafisi (V/Q) pulmoner emboli suphesinde tani amacl kullanilabilecek
guvenli bir goruntuleme yontem haline gelmistir. Teknesyum (Tc)-99m ile
isaretli makroagregat albumin partikillerinin intravendz olarak verilmesi yolu
ile akciger perfuzyonu gosteriimekte ve goruntuler ventilasyon goéruntileri ile
birlikte degerlendiriimektedir. Akcigerde ventilsyon—perfiizyon
uyumsuzlugunun goéruldugu alanlarda trombus varligina isaret etmektedir.
Fakat test sonuglari normal, dusuk, orta (tanisal degil) ve yluksek PTE riski
seklinde yorumlanabilmektedir (103). BT angiyografi yapilamayan Bobrek
yetmezligi, kontrast madde alerjisi olanlar ve gebe hastalarda guvenle

yapilabilen bir testtir (104).

2.7.2.4.6.Magnetik Rezonans Angiyografi

Pahali ve ¢ogu acil serviste bulunmayan bir tetkiktir. PTE de kullanimi
Uzerine yapilan c¢alismamalar devam etmektedir. Yapilan bir calismada
ilach (gadolinium) MR anjiografinin pulmoner emboli
tanisina katkisi arastiriimis. MR goruntilerin %25’ teknik

olarak yetersiz bulunmus, standart testlerle PTE tanisi konulan hastalarin
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ancak %57’ sini tespit edebilmistir (105). Rutin kullanimi henitz

onerilmemektedir.
2.8.Tedavi
2.8.1.Tedavide Yaklagim

PTE’ de tedavi stratejisini belirlerken Pulmonary embolism sevirity
index (PESI) ve diger kriterlerle hesaplanan erken donem mortalite riski
hesaplanmalidir (Tablo10). Dusuk-orta ve ylksek riskli siniflanan hastalar

kanama riski ile birlikte degerlendirilerek buna goére tedavi edilmelidirler

Klinik olasiligi yuksek olan hastalarda kanama riski yuksek degilse,
tani dislanana kadar hemen dugsuk molekul agirlikli heparin (DMAH), standart
heparin (SH) veya yeni oral antikoagulan (YOAK) ilaclardan direkt faktor Xa
inhibitérd olan rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban kullanilabilir (106).
Orta ve dusuk duzeyde klinik olasiligi bulunan hastalarin tani i¢in yapilacak
testlerde 24 saati asan gecikmeler olacak ise, tanisal sure¢ tamamlana kadar
antikoagulan tedavinin baslaniimasi 6nerilmektedir. Masif PTE sUphelenilen
durumlarda tani kesinlesinceye kadar yuksek doz (aPTT>80s dizeyinde
tutacak sekilde) anfraksiyone heparin baglanmalidir (107). Eger tani
kesinlesmigse tedavi en az bes gun devam ettiriimelidir. Baslangi¢ tedavisi
rivaroksaban i¢in 3 hafta, apiksaban igin 7 gundur. Trombolitik tedaviye
kontrendikasyon bulunan veya yanit alinamayan masif PTE’li olgular, kateter

veya cerrahi embolektomi agisindan degerlendirilir.
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Tablo 10. PESI ( Pulmonary embolism sevirity index ) skorlamasi

Parametre Orginal versiyon Basitlestirilmis
versiyon

Yas yas 1 puan
Erkek cinsiyet +10 puan -
Kanser +30 puan 1 puan
KKY +10 puan

. 1 puan
Kronik pulmoner hastalik +10 puan
Nabiz 2110/ dk +20 puan 1 puan
Sistolik kan basinci < 100 mmHG +30 puan 1 puan
Solunum sayisi > 30/dk +20 puan -
Viicut sicakligi < 36 ° +20 puan -
Bozulmus biling durumu +60 puan -
Arteryel oksijen saturasyonu < % 90 +20 puan 1 puan

Risk degerlendirmesi

Sinif 1: <65 puan 30
glnliik mortalite ¢cok
distk(%0-1.6)

Sinif 2: 66-85 puan
disiik mortalite riski (
% 1.7-3.5)

Sinif 3: 86-105 puan
orta mortalite riski ( %
3.2-7.1)

Sinif 4: 106-125 puan
Tiksek mortalite riski
(% 4.0-11.4-7)

Sinif 5: 106-125 puan
Cok ylksek mortalite
riski (%410.0-24.5

0 puan =30 glinlik
mortalite riski %
1.0

(%95 Cl % 0.01-%
2.1

<1 puan =30
glnlik mortalite
riski % 10.9

(% 95 Cl %8.5-
%13.2)

Tablo Avrupa kardiyoloji cemiyetinin akut pulmoner emboli tani ve tedavi klavuzu

2014’ ten turkceye cevrilmigtir.
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Hipotansiyon veya sok Kkliniginin olmasi hastanin ylksek riskli
oldugunu gosterir. Bu hastalarin birincil tedavisi hizla reperfiuzyonun
saglanmasi amaci ile; trombolitik tedavi veya alternatif olarak cerrahi ya da
perkitan girisimle katater embolektomidir. Antikoagllan tedavinin
kontrendike oldugu durumlarda vena kava inferior filtreleri takilmalidir.
Nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat icinde geleneksel oral
antikoagulan (kumadin) eklenmelidir. Kanama riski dusuk olanlarda ilk 2 gun,
10 mg verilmesi INR’nin istenen degere (2-3) daha c¢abuk ulagsmasini,
dolayisiyla hastane yatis suresinin kisalmasini saglar. Kanama riski tagiyan
ve Ozellikle 75 yasin Uzerindeki hastalarda varfarin tedavisine 5 mg/gun

dozunda baslanmasi daha glvenlidir (106).

Akut PTE olgularinda pulmoner emboli siddet indeksi (PESI)
skorlamasi ya da bunun basitlestiriimis formu olan sPESI skorlamasi
kullanilarak erken dénem mortalite riski hesaplanarak bir tedavi stratejisi
belirlenmistir (108). PESI skorlamasinda sinif | ve Il veya sPESI’ nin=0
hesaplanmasi erken dénem mortalite i¢in dusuk riski géstermektedir. Bu
gruptaki (nonmasif PTE) hastalar; hastaneden erken taburcu edilebilir ya da
antikoagulan tedavilerine evlerinde baslanabilir. PESI skorlamasinin sinif 1ll
ve |V veya sPESI =21 hesaplanmasi mortalite riskinin orta-ylksek oldugunu
gostermektedir. Orta-yuksek riskli hastalarin tedavileri hastane ortaminda
g6zlem altinda vyapilmalidir. YUksek riskli hastalarin ayrimi igin
ekokardiyografi veya BT anjiyografi gibi ileri tetkikler uygulanmali, kardiyak
troponinler gibi biyobelirtecler kullanilarak sag ventrikul disfonksiyonun varligi
arastinimahdir. Eger sag ventrikul disfonksiyonu saptanirsa trombolitik tedavi
uygulanmalidir, saptanmaz ise dusuk-orta risk kabul edilip antikoagilan

tedavi baglanmalidir (108).
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Tablo 11. PTE’ de tedavi yaklagimi

Pulmoner Tromboembolizm

v

Antikoagulan Tedaviye
Kontrendikasyon var mi?

—

Evet Hayir
Vena kava inferior filtresi SHa, DMAHP veya YOAK® baslanir
Masif PTE Submasif PTE Nonmasif PTE®
(Yuksek riskli) (Orta riskli) (Dustk riskli)

[ : :

Heparine ilk 24 saat iginde varfarin eeklenir. En az bes

Trombolitik tedaviye gun sire ile birlikte uygulanir ve INR degerleri 24 saat
. ara ile 2-3 araliginda bulundugunda heparin kesilerek
kontrendikasyon var mi? tedaviye sadece oral antikoagiilan ile devam edilir.

Baslangicta rivaroksaban veya apiksaban verildiyse
ayni ilacin idame dozuylaf devam edilir. idame
tedavisinde varfarin yerine oral direkt trombin inhibitori
(dabigatran)® ve ya direkt faktor Xa inhibitorii
(edoksaban)® da kullanilabilir.

Evet Hayir
Cerrahi veya kateter Trombolitik tedavi
embolektomi igin baslanir. Sonrasinda
degerlendirilir. aPTZ kontrolii ile
SH inflizyonuna gegilir.

a SH: Standart heparin

b DMAH: Dustik molekil agirlikli heparin

¢ ‘YOAK: Yeni oral antikoagiilan (Rivaroksaban: 3 hafta 2x15 mg/giin, apiksaban 7 giin 2x10 mg/giin dozunda baglanir. Bu
ilaglarin submasif PTE’de kullaniminin etkinligine dair kanit yoktur. Bu klavuz yazildigi sirada tlkemizde bu ilaglardan
rivaroksaban ve apiksaban bu indikasyon igin ruhsat almis durumdadir.

d Submasif pulmoner embolizmde kanama riski diistk, segilmis olgularda trombolitik tedavi uygulanabilir.

e Kanama riski diisiik olanlarda ilk 2 giin 10 mg verilmesi INR degerinin daha ¢abuk 22 degerine ulagmasini, dolayisiyla
hastaneye yatis siiresinin kisalmasini saglar. Kanama riski olanlar ve yagli hastalarda (>75) varfarin tedavisine 5 mg/gin
dozunda baglanmasi 6nerilir.

f Rivaroksaban: 1x20 mg/giin, apiksaban: 2x5 mg/giin

g Dabigatran: 2x150 mg/giin,Yas> 80: 2x110 mg/glin. Edoksaban: 60 mg/glin.

Tablo Tiirk Toraks Dernegdi, Pulmoner Tromboembolizm Tani Ve Tedavi Uzlasi
Raporu 2015’ ten alinmustir.
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2.9.2.Medikal Tedavi
2.9.2.1.Antikoagulan Tedavi

Antikoaglilan tedaviler varolan tromblUsin buydmesini ve yeni
trombuslerin olugsmasini engellerler. Akut PTE ‘ de erken mortaliteyi
azalmasi, nukslerin tekrarlanmasinin 6nlenmesi amaciyla kullaniimasi
Onerilmektedir (81). Antikoagulan ilaglar; Standart heparin (SH/aFH), dusuk
molekul agirlikli heparin (DMAH), fondaparinuks, K vitamini antagdnistleri
(KVA) ve yeni oral antikoagulanlardir (YOAK). Tedavi baslangicinda i.v
olarak SH tedavisi ile s.c olarak DMAH ve fondaparinuks tedavileri hizli
etkileri icin kullanilir (109). Sonrasinda genellikle oral K vitamini antagonistei
ve YOAK’ lar ile tedaviye devam edilir. Nukslerin dnlenebilmesi icin tedavi

suresi en az 3 ay (3-6 ay) devam etmelidir (81).
2.9.2.1.1.Standart Heparin

Diger adi ile fraksiyone olmamig heparin, etkisini antitrombine (AT)
baglanarak faktor Xa’ yi inaktive etmesi sonucu protrombinin trombine
doénusmesini engelleyerek gosteririr. Ayrica Heparin-AT kompleksi trombin
yaninda FXla,FXA ve FIXa' yi da inhibe etmektedir. Plazma yari 6mru doza
bagimhidir, 30 dk ile 3 saaat arasinda degismektedir. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) ile etkinligi izlenebilmektedir. i.v ve s.c
kullanimi bulunmaktadir. Uygulamasi ylkleme dozunu takiben surekli i.v
inflzyon seklindedir. Yarilanma dmrunudn kisa olmasi ve protamin sulfat ile
etkilerinin ortadan kaldirilabilir olamasi nedeni ile kanam riski yUksek
hastalarda DMAH’ lara gore avantajliidir (110). Tedavi baglangic dozu 80
IU/kg i.v bolus olarak uygulanir, idamesi ise 18 IU/kg/saat veya 1300 IU/saat
hizinda surekli i.v inflizyon seklinde uygulanir. Kanam riskini arttirmamak igin
toplam gunluk doz 35000 IU’ y1 agsmamasi gerekmektedir. Gunlik dozun
35000 IU’ya ulagmasina ragmen aPTT Uzerinde istenilen etki goriimemesi
durumunda heparin direncinden suphelenilmelidir. Bu hastalarda heparin
dozu aPTT yerine plazma heparin dlzeyi ile kontrol edilmesi daha dogrudur.

Bu durumda standart heparin yerine DMAH’ ler tercih edilmelidir (111).
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2.9.2.1.2.Dusuk Molekiil Agirhikh Hepariler (DMAH)

Standart heparinin depolimerize edilmesi ile elde edilirler. Her bir
DMAH farkh bir depolimerizasyon yontemi ile elde edildiginden farkli
farmokinetik etkilere ve dedisken antikoagulan ozelliklere sahiptir. Standart
heparine gore Faktor Xa' ya 1000 kat daha fazla baglanirlar. Fraksiyone
olmamig heparin ile karsilastirildiginda DMAH’ lerin biyoyararlanimlari daha
iyi, yarilanma sureleri ise daha uzundur (2-4 kat). Plazma proteinleri ve
endotel hicrelerine, makrofajlara daha az baglanirlar. Trombini Faktér Xa’ ya
gore daha az inhibe ederler. Birgok calismada SH ile DMAH’ lar niuks
yonunden kargilastirimis  ve aralarinda anlamli  fark bulunamadigi
bildiriimektedir fakat giincel bir meta-analizde DMAH’ lerin major kanama ve
niks acgisindan daha avantajli oldugu saptanmistir (112). Bu nedenle akut
PTE tedavisinde DMAH’ lerin SH’e tercih edilebilecegi bildiriimektedir (113).

DMAH’ler hamilelik donemi ve emziren annelerde guvenle kullanilabilirler.
2.9.2.1.3.Fondaparinuks

Aktif faktor X' un (Xa) sentetik ve selektif bir inhibitdérudur. Yarilanma
suresi 15-20 saat oldugundan gunde tek doz s.c. uygulanir. Doz ayarlanmasi
ve takip gerektirmez. VTE’ de niUks ve profilaksi agisindan standart heparin
kadar etkili oldugu gosteren calismalar mevcuttur(114,115). DMAH’ lere gore
daha fazla kanama yapma olasihdi bulunmakla beraber hentz antidotu
yoktur. Bu yuzden ciddi renal yetmezlikli hastalarda kullanimi kontrendikedir.
Orta duzey renal yetmezlikli ( kreatinin klerensi 30-50 ml/dk) hastalarda doz

ayari yapiimahdir (115).
2.9.2.1.4.K vitamini antagonistleri (KVA)

K vitaminine bagh olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin
[protrombin (faktor 1), faktor VII, faktor IX ve faktor X] sentezlerini inhibe
ederek etki gosterirler. K vitamini antagonistlerinden en ¢ok kullanilani
sodyum varfarindir, asenokumarol, fenprokumon, fenindion, ve flunidion da

diger K vitamini antagonistleridir. Oral antikoagulan tedavide altin standart
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olarak kabul edilmektedir (116). Antikoagulan tedaviye tek basina, dogrudan
KVA'’ lar ile baglanmamalidir. Bunun nedeni KVA’ larin sadece pihtilasma
faktorlerini dedil ayni zamanda antikoagulan etkisi olan “protein C” ve “protein
S” yi de inhibe etmeleridir. Bu durum hiperkoagulabiliteye sebep verebilir.
Ayrica varfarin etkisi icin ortalama 36 saatlik sureye gereksinim vardir.
Standart heparin veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye
KVA'’ larin eklenmesi uygun olur (117). K vitamini antagonistleri uluslararasi
normalizasyon deg@eri (INR) ile takip edilmektedir. Tedavide hedef INR’ yi 2-
3 arasinda tutmaktir. Emziren annelerde oral antikoagulanlar, site gecerler
fakat bebekte kanama riski olusturmazlar. Varfarin grubu oral antikoagulanlar
pek cok ila¢c ve besinle etkilesimde bulunurlar (Tablo 12, 13). Bu nedenle

tedaviye baslamadan 6nce ayrintil anamnez alinmalidir.

Tablo 12. Varfarin ile birlikte kullanilmamasi gereken ilaglar

Antibiyotikler Antirombosit ajanlar
-Sefaleksin -Aspirin
-Sefradin -Klopidogrel

-Sefalosporinler
-Metronidazol
-Kortimaksazol

Non steroidal antiinflamatuar
ajanlar (NSAID)

-Levofloksasin COX-2 selektif NSA'D
-Norfloksasin Antidepresan ajanlar
-Amoksisilin Selektif seratonin reuptake
-Amoksisilin/klavunik asit inhibitorleri (SSRI)
-Doksisiklin Tramadol

-Flukanazol -
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Tablo 13. Koagulasyonu etkileyen bitkiler

Grup Ornekler
Kumarin iceren bitkiler Kereviz, aci agag, maydanoz,
karahindiba, anason, meyan kokd,
papatya,

At kestanesi, bohcga otu, ¢arkifelek
cicegi, cemen, dag kestanesi, frenk
inciri, 1sirgan otu, kasikotu, kirmizi
biber, kirmizi yonca, melekotu,
melilot,

parmakotu, sinameki, su rezenesi,
su yoncasi, tath yonca, yabani turp,
yabani havug, yabani kivircik
salatasi, yonca, zargan.

Antikoagulan 6zelligi olan bitkiler Deniz yosunu, kara silcan
Salisilat iceren velveya antiplatelet Karahindiba, karanfil, yer elmasi,
Ozelliklere sahip olan bitkiler zencefil, ayakotu, demirhindi, fil

kulagi,gilobru germisek, Ginseng,
koyungozu, Kasikotu, keklik
UzUmu, meyankoku,sarimsak, su
yoncasl, sinameke, karayilan koku
ekstresi, su rezenesi,slt otu, s6gut,
toz agaci, anit agaci.

Fibrinolitik 6zelliklere sahip olan Kirmizi biber, sarimsak, sogan,
bitkiler ananas, Ginseng.

Koagulan 6zelliklere sahip olan bitkiler | Civanpergemi, kasikotu, 6kseotu

2.9.2.1.5.Yeni Oral Antikoagulanlar (YOAK)

Yeni oral antikoagulanlardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban
direkt faktér Xa Uzerine, dabigatran ise trombin Gzerine direkt selektif inhibitor
olarak etki gosterirler. Yeni oral antikoagulanlar; oral olmalari, hizli etkileri,
yari Omdurlerinin kisa olmasi, laboratuvar takip gerektirmemeleri, seyrek
intrakraniyal kanama yapmalari, yiyecek ve ilaglarla etkilesimlerinin az olmasi
gibi avantajlara sahiptirler (117). Ancak bu ilaglarin antidotlarinin

bulunmamasi, kisa yari omurleri nedeniyle bir-iki doz atlandiginda etkilerinin
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kaybolmasi, gecerliligi ispatlanmis izlem metodlarinin bulunmamasi; obezite,
yaslilk, renal yetersizlik, kanser gibi 6zel durumlarda doz ayarlamasi ve
yonetim algoritmalarina sahip olmamalari ginimuzde henlz giderilememis
dezavantajlandir (118). Son dénemde yapilan ¢alismalar YOAK ile standart
antikoagulan tedavilerin nuks ve major kanama agisindan karsilagtirmalarina
yogunlagsmigtir. Bu galigsmalarda oral rivoroksaban ve apiksabanin standart
antikoagulan tedavi ile karsilastirildiklarinda PTE’ nin erken mortalitesi ve
niks agisindan etkinliginde farklihk saptanmadidi, uzun sureli idame
tedavisinde ise varfarine gore daha az major kanamaya sebep olduklar
tespit edilmigtir (120). Gebelerde, kanser hastalarinda ve masif PTE
olgularinda, henltz yeterli kanit olmadigindan, kullaniimalari heniz

onerilmemektedir.

2.9.2.2.Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavi trombUsu aktif olarak eriten ilaglardir. Akut masif
PTE’ de hemodinaminin hizlica dizeltiimesi gereken durumlarda kullanilir.
Trombolitik ilaglar; streptokinaz (SK), drokinaz (UK), rekombinan doku
plazminojen aktivatérudur (rt-PA) iyi bilinenleridir, tenekteplaz ve reteplazise
PTE’ de yeni yeni kullanilmaya baslanmigtir (121,122). Trombolitik ilaclarla
trombis rezolisyonunun ilk 24 saat i¢cinde heparine gére ¢ok hizli oldudu,
buna karslilik izleyen 5-7 gin sonunda pulmoner perfizyondaki diizelmenin
benzer dizeyde kaldigi gosterilmistir. Kardiyojenik sok ve persistan
hipotansiyon akut masif PTE’ de trombolitik tedavi icin ana iki endikasyondur
(123,124).

Hipotansiyonun goértlmedigi segcili yiksek riskli hastalarda eder sag
ventriktl disfonksiyonu, sag kalp bosluklarinda serbest trombus, patent
foramen ovale ve genis perfuzyon defektleri var ise, kanama riskinin duguk
oldugu vakalarda trombolitik tedavi 6nerilir (125,126). Trombolitik tedavi ilk 48
saat icinde uygulandiginda daha etkilidir. Etkinligi ilk 7 ginden sonra belirgin
olarak azalmaktadir. Semptomlarin baslangicindan itibaren 14 gun gectikten
sonra uygulanmasi Onerilmez (127). Streptokinaz, beta-hemolitik streptokok
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kdltirinden elde edilmektedir. Bu nedenle allerjik reaksiyonlar ve
hipotansiyon gibi yan etkileri daha fazladir. Streptokinaz antijenik yapida
oldudu icin bir defa uygulandiktan sonra alti ay sureyle yeniden kullanilamaz.
Rt-PA diger iki trombolitige gore hizli infizyon zamani ve hizli etki suresi
sahiptir. Bu nedenle hemodinaminin hizlica duzeltiimesi igin tercih
edilmektedir. iki saatlik rt-PA inflizyonu sonrasi pulmoner arter basincinda

ortalama %30 duisme ve kardiyak indekste %15 artma saglanir (128).

Trombolitik tedavi, kanama riskini arttirir ve intrakraniyal hemorajiye
neden olabilir. Tedavinin kontrendike oldugu durumlar iyi bilinmelidir (tablo
11). Cesitli calismalardan bildirilen kimdulatif major kanama orani %13

civarindadir.

Tablo 14. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak Goreli
Aktif ic kanama/bilinen kanama riski Son alti ay igindeki gegici iskemik atak
Aktif intrakraniyal kanama/kuskusu Gebelik veya postpartum doéneminin ilk
Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme haftasi
Son alti ay i¢indeki iskemik inme Digaridan komprese edilemiyecek invazif
Santral sinir sistemi timorleri girigim yeri
intrakraniyal arteriyovendz malformasyon / | Travmatik resusitasyon
anevrizma Refrakter hipertansiyon (sistolik basing >180
Son ¢ hafta icindeki majér travma /cerrahi/ mmHg)
kafa travmasi llerlemis karaciger hastaligi
Son bir ayda gastrointestinal kanama infektif endokardit, diyabetik retinopati
Aktif peptik Ulser
Gegirilmis i¢c kanama
Oral antikoagulan tedavi

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan, trombolitik
tedaviye yanit alinamayan veya kritik durumu, sistemik trombolitik tedavinin
etkili olma suresini beklemeye izin vermeyen, secilmis masif PTE’ i
hastalarda eger yeterli deneyim mevcutsa, girisimsel kateter veya cerrahi

yontemlerle pulmoner embolektomi 6nerilir.

41




2.9.3.Cerrahi Tedavi
2.9.3.1.Cerrahi Embolektomi

Pulmoner arterlerin cerrahi olarak insizyonu ile dogrudan gdzlenerek,
segment duzeyine kadar pihti temizligi yapilmasi islemine denir. 1924 yilinda
beri uygulanan bir islemdir. Kontrendikasyon nedeniyle trombolitik tedavi
yapilamayan, veya trombolitik tedaviye yanit alinamamis, ya da trombolitik
tedaviye alinacak yanit sdresinin dahi beklenmesi mimkin olmayan,
hemodinamik bozuklugu ileri dizeyde olan masif PTE olgularinda uygulanir
(129). Takip sirasinda hemodinamisi her an bozulabilecek, trombolitik tedavi
agisindan major kanama riski olan, yuksek olasilikli submasif olgularda
cerrahi veya kateter embolektomi yontemi ise alternatif bir secenek olarak
dusundlmelidir. Masif PTE olgularinda 6zellikle sag kalpteki serbest trombus,
yuksek oranda morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle sag kalp
bosluklarinda trombls saptandiginda ve patent foramen ovale i¢inde gorulen
paradoksal emboli olgularinda cerrahi embolektomi ilk tedavi segenegidir
(131). Guncel galismalarda perioperatif mortalitenin yillar iginde giderek
azalarak < %6'ya kadar geriledigi bildirilmistir. Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon varliginda gelisen akut PTE, gastrointestinal sistem
kanamalari basta olmak uzere aktif kanama varligi cerrahi embolektomi igin

kontrendikasyon yaratan durumlardir (132).
2.9.3.2.Perkitan Kateter ile Girigsimsel Tedavi

Masif ve bazi secilmis submasif PTE olgularinda, trombolitik tedaviye
kontrendikasyon varsa veya trombolitik tedaviye yanit alinamamig ise cerrahi
embolektomiye alternatif olarak perkitan girisimsel kateter teknikleri ile
reperflizyon tedavisi yapilmalidir.  Girisimsel kateter embolektomi
gunumuzde; pigtail veya balon Kkateterleri ile tromblis fragmantasyonu,
hidrodinamik kateterlerle reolitik trombektomi, aspirasyon kateterleri ile emici
trombektomi ve rotasyonel trombektomi gibi farkli tekniklerle yapiimaktadir
(133). Ayrica trombolitik tedavi verilmesinde sakinca olan fakat tedaviden

fayda gorecegi dusunulen hastalarda kateter ile trombolitik tedavi lokal olarak
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uygulanabilir (134). Kateterle uygulanan dusuk doz rt-PA (0,5-1 mg/saat)
lokal trombolitik tedavi ile sag ventrikul disfonksiyonu, 24-48 saat icinde
dizelir (135). Perkutan kateter tekniklerinin uygulandigi, 29 retrospektif ve 6
prospektif non-randomize calismayi (toplam 594 hasta) iceren bir meta-
analizde; basar orani (hemodinami ve hipoksemide duzelme, sag olarak
taburculuk gibi) %86,5 olarak bildirilmistir. Ancak hastalarin yaridan fazlasina
kateter embolektomi ile birlikte lokal trombolitik tedavi uygulandigindan, bu

tekniklerin gergek basari orani tam olarak bilinmemektedir.

2.9.3.3.Venoz filtreler

Vendz sistemden kaynaklanan tekrarlayici embolik ataklarin
Oonlenmesinde, antikoagulan ilaglara kargi mutlak kontrendikasyonu bulunan
vakalarda onerilen bir yéntemdir. Genellikle vena kava inferiorun (VKI)
infrarenal kismina konulmaktadir. Fakat renal trombus varliginda suprarenal
de konulabilir. Kalici ve gegici olan tipleri vardir. Gegici filtreler, antikoagllan
tedavi kontrendikasyonun ileride ortadan kalkabilecedi dustnulen durumlarda
ve uzun donem yasam beklentisi olanlarda tercih edilir, sonrasinda
cikartilmahdir. Aksi taktirde vena kava penetrasyonu, fitrenin yer degistirmesi
ve trombozu gibi komplikasyonlar goérulebilir (136). Kalici filtrelerde en gok
gériilen komplikasyonlar; DVT gelisimi, VKIi trombusti, filtrenin migrasyonu,
vena kava inferiora penetrasyonu, damar duvari erozyonuna bagh
retroperitoneal hemoraji, filtrenin  kirlmasi veya pargalanmasi, alt
ekstremitelerde kronik vendz yetmezIik, filtrede trombus olusumuna bagl
tekrarlayici PTE ve filtrenin trombotik ttkanmasidir (137). Filtrelerin etkinligi
ile ilgili yeterli sayida randomize kontrolli ¢alisma yoktur. Yapilan prospektif,
kontrollii galismalarda VKIi filtrelerinin PTE gelisimini azalttigi, ancak PTE
mortalitesini degistirmedigi saptanmistir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu calismamiza SBU Kegciéren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulunun 22.03.2017 tarihli 2012-KAEK-15/1379 sayili karar ile etik kurul
onay! alindi. Calismamiz SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Tip A.D Erigkin Acil servisine (Gulhane Askeri Tip Akademisi 01.09.2016
tarihinde SBU biinyesine devredilerek adi degismistir.) 01.01.2012 ve
31.12.2016 tarihleri arasinda basvurmus, PTE On tanisi ile arastiriimis

hastalarin incelenmesinin planlandigi retrospektif tanimlayici bir aragtirmadir.

Acil Servise belirtilen zaman araliginda basvuran 18 yasindan buyuk,
her iki cinsten hastalar iginde hastane kayit sistemine (ASOS/Askeri Saglik
Otomasyon Sistemi ve FONET HBYS/Hastane Bilgi Yonetim Sistemi)
Pulmoner embolizm iCD tani kodlari girilerek retrospektif olarak tarandi.
Toplamda 442 hasta verisine ulasildi. Tarama sonucunda birden fazla
basvurusu olan 82 hastanin ilk basvurulari esas alindi. Hastalarin laboratuvar
ve goéruntileme yontemleri hastane otamasyon sistemi Uzerinden incelendi.
PTE tanisinin BTA veya V/Q Sintigrafisi ile teyit edildigi veya diglandigi
olgular galismaya dahil edildi. Bu sartlar saglayan 295 hasta dosyasi kayit
altina alindi. 184 hastada BTA ve ya V/Q Sintigrafisi ile dogrulanmig PTE
tespit edildi; 111 hastada goruntileme yontemlerinde PTE tespit edilmedi.
Hastalarin acil servis muayene formlari hastane arsivinden bulunarak klinik
veriler kayit altina alindi. Hastaneye yatirilarak takip edilen hastalar i¢in hasta
yatis dosyasi incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri kayit
edildi. Kazanilmis risk faktorlerinden; son 3 ay icinde gegirilmis major-minor
cerrahi operasyonlari, alt ekstremite kirikari, spinal kord yaralanmalari,
travma gibi immobilizasyona neden olan durumlar ve > 3 gun sureli
immobilizasyon 6ykisu, son 1 yil icinde aktif kanser varligi ve kemoterapi ve
radyoterapi tedavileri, Konjestif kalp yetmezligi, myokard infarktusu, inme,
diabetes mellitus, KOAH, hipertansiyon, Hormon replasman tedavisi, uzun
sureli seyehat gibi kazanilmis risk faktorleri varligi tarandi ve kaydedildi.

Hastanemiz protokolu geregi PTE igin genetik analizde Faktor V leiden
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mutasyonu, MTHFR C677T mutasyonu ve Faktér 2 protrombin g20210a
mutasyonu ayrica antifosfolipid sendromu taranmaktadir. Bu nedenle Genetik
risk faktorlerinden; Faktér V leiden mutasyonu, MTHFR C677T mutasyonu ve
Faktor 2 protrombin g20210a mutasyonu, otoimmun hastaliklardan
antifosfolipid sendromu saptanan hastalar belirlendi, sonuclari kayit edildi.
Ayrica hastalarin acil servise bagvuru aninda ki klinik olasilik degerleri Wells
ve Revize Geneva Skorlama sistemleri kullanilarak hesaplandi. PTE
agisindan Wells skorlama sistemine gore 6’dan fazla puan alanlar ylksek, 2-
6 arasi puan alanlar orta ve 2'den az puan alanlar dugsuk olasilik gruplarina
ayrildi. Revize Geneva skorlama sistemine gore 11'den fazla alanlar yuksek,
4-10 aras! alanlar orta, 3’ den az puan alanlar dusuk klinik olasilik olarak
gruplara ayrildi. Klinik olasilik gruplarinda pulmoner emboli tanisi alan ve
pulmoner emboli tanisi almayan hastalar belirlendi. PTE tanisi alan
hastalarin her iki skorlama sisteminin klinik olasilik gruplarina gore sahip
olduklari risk faktorleri dagilimi belirlendi. Her iki skorlama sisteminin tanisal

dogrulugu birbiri ile karsilagtirildi.

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) for Windows 20.0 paket programi ile analiz
edildi. Kategorik siniflandirilan degiskenler siklik ve yuzde, surekli
degiskenler icin ortalamaztstandart sapma olarak verildi. Surekli degiskenlerin
normal dagilima uygunluklari “Kolmogorov-Smirnov testi” kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasi ortalamalarin karsilastiriimasinda, iki grup igin
“bagimsiz drneklem t-testi”, ikiden ¢ok grup igin “tek yonli ANOVA”, kategorik
degiskenlerin karsilastirimasinda bagimsiz gruplar i¢in “Pearson Ki-Kare”,
bagimli gruplar icin “Mc-Nemar” testi kullanildi. Skorlama sistemlerinin tanisal
degeri ROC egrisi ile karsilastirildi. Risk faktorlerinin Pulmoner Emboli
gelisiminde etkili olup olmadidinin incelenmesi igin “Lojistik Regresyon
Analizi” yapildi. Tum analizler i¢in p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Giulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Erigkin Acil Servisine 01.01.2012 ile
31.12.2016 tarihleri arasinda basvuran ve acil serviste PTE slphesi ile BT

Angiyografi tetkiki yapilan 295 olgu ¢alismamiza alindi.

Calismamiza alinan 295 olgunun %52,9'u (156 kigi) erkek %47,1’i (139 Kisi)

ise kadinlardan olugsmaktadir.(Tablo15)

Tablo 15. Bireylerin Cinsiyetlerine Goére Dagilimi

Cinsiyet N %

Erkek 156 52,9
Kadin 139 47,1
Toplam 295 100,0

Yas araligi 21-92 olan hasta grubunun yas ortalamasi 59,25+19,984 olarak
bulundu. Tim bireylerin yas dagilimi incelendiginde, bireylerin %21,4’G (63 kigi) 40
yas ve altinda, %30,3’U (89 kisi) 40-65 yas arasinda ve %48,3’'U (142 kisi) 65 yas ve
Uzerinde oldugu belirlenmigtir. Bireylerden 80 yas ve (zerinden olanlarin sayisi ise
52 (%17,6) olarak goézlenmigtir. (Tablo 16)

Tablo 16. Bireylerin Yagslarina Gére Dagilimi

Yas N %

18-40 yas arasi 63 21,4
40-65 yas arasi 89 30,3
265 yas 142 48,3
Toplam 294 100,0

Calisma kapsamindaki tim bireylerin tani dagilimi incelendiginde, bireylerin
184’Unde (%62,4) PTE saptanirken, 111’ inde (% 37,6) PTE tespit edilmedi. (Tablo
17)
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Tablo 17. Bireylerin Tanilarina Gére Dagilimi

Tani N %

PTE (+) 184 62,4
PTE (-) 111 37,6
Toplam 295 100,0

Calismamizda saptanan PTE olgularinin yillara gére(Sekil 3) ve mevsimlere
(sekil 4) gére dagihimi gosterilmistir. Bes yillik sure iginde; 105 olgu 2013-2014
yillarinda PTE tanisi almistir. Mevsimlere gére bes yillik sirede kis ayalarinda 60,
sonbahar aylarinda 47, ilkbahar aylarinda 47 ve yaz aylarinda 37 PTE tanisi

konuldugu tespit edilmigtir.

Sekil 3. Yillara Gore Hasta Dagilimi

Yillara Gore Tromboemboli Olay Gelisimi
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Sekil 4. Yillara Gére Mevsimsel Hasta Dagilimi
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Bireylerin cinsiyet ve tanilarina goére yas dagilimi incelendiginde erkeklerde
yasa gore PTE pozitifligi sayisi homojen bir seyir gostermektedir. Kadinlarda ise
yas arttikca PTE pozitifliginin arttigi dikkat ¢ekmektedir. Tim 6rneklem sonuglari

incelendiginde de yas arttikga PTE pozitifliginin arttigi tespit edilmigtir. (Tablo 18)

Tablo 18. Olgularin Cinsiyet ve Tanilarina Gére Yaslarinin Dagilimi

Yas Erkek Kadin Toplam n (%)
Aralig PTE (+) PTE (-) PTE (+) PTE (-) PTE (+) PTE (-)
18-40 ya
Y83 1 34011,2) | 2068 | 1(03) 9(3,1) | 35(11,6) | 29(9,9)
arasli
40-65 yas
s 29(9,9) | 15(51) | 29(9,9) | 16(54) | 58(19,7) | 31(10,5)
|
>65yas | 33(11,2) | 25(8,5) | 58(19,7) | 26(8,8) | 91(31,0) | 51(17,3)

Olgularin tani gruplarina goére yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadid1 sonucuna variimistir. Yine benzer sekilde olgularin tani gruplari ile
cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigi sonucuna varilmistir.
(p>0.05) (Tablo 19)

Tablo 19. Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimi

%95 Gil
PTE (+) PTE (-) Toplam 07> BUVEN | b degeri
Aralig
Yas 60,71+19,076 | 56,85+21,266 | 59,25+19,984 | 56,96-61,55 0,108*
Cinsiyet
96/88 60/51 156/139 N/A 0,810**
(E/K)
Toplam 184 111 295

* Bagimsiz orneklem T-testi, ** Ki-kare testi.

Calismamizda olgularimiz sahip oldugu risk faktorleri tespit edildi. PTE
(+) ve PTE (-) olgularin risk faktorlerine gore karsilastirmasi yapilmistir.
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Olgularin 142’ sinde ileri yas tespit edildi ve bunlarin 91’ inde (%31) PTE
saptandi. 56 olguda (%19) son 1 yil iginde aktif kanser dykusu mevcuttu ve
bunlarin 41’ inde (%13,9) PTE tespit edildi. 51 olguda son 3 ay icerisinde
gecirilen cerrahi operasyon tespit edildi, bu olgulardan 38 ‘inde (%12,9) PTE
saptandi. 45 olguda immobilizasyon 6ykusu tespit edildi, bu olgularin 31’ inde
(%10,5) PTE saptandi. 42 olguda DVT bulgular tespit edildi, bu olgularin 30°
unda (%10,2) PTE saptandi. 30 olguda KKY saptandi ve bunlarin 22’ sinde
(%7,5) PTE saptandi. 96 olguda HT tespit edildi, bunlarin 64’ Unde (%21,7)
PTE saptandi. iskemik SVO tespit edilen 11 olgunun 6’ sinda (%2,0),
KOAH/Astim tespit edilen 46 olgunun 28’ inde (%9,5), KAH/Mi tespit edilen
30 olgunun 16’ sinda (%5,4), AF tespit edilen 32 olgunun 2’ inde (%7,1), DM
tespit edilen 39 olgunun 23’ Uinde (%7,7) PTE saptandi. PTE(+) olan hasta
grubunda PTE (-) olan hasta grubuna gore risk faktorlerinden Cerrahi
operasyon, immobilizasyon, Malignite, DVT, KKY ve HT' de istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edildi. (p<0,05) (Tablo 20)

Tablo 20. PE(+) ve PE (-) hasta gruplarinda risk faktorlerinin karsilastirilmasi

PTE (+) PTE (-)
Risk Faktorii p
n % n%

265 Yas 91 (31,0) 51(17,3) 0,320
Malignite 41 (13,9) 15(5,1) 0,001*
Cerrahi Operasyon ( Son 3 Ay) 38 (12,9) 13 (4,4) 0,021%*
immobilizasyon 31(10,5) 14 (4,7) 0,018*
DVT 30(10,2) 12 (4,1) 0,005*
KKY 22 (7,5) 81(2,7) 0,011*
SvVOo 6 (2,0) 5(1,7) 0,763
KOAH/Astim 28 (9,5) 18 (6,1) 0,140
KAH/ Mi 16 (5,4) 14 (4,7) 0,715
AF 21(7,1) 11 (3,7) 0,077
HT 64 (21,7) 32 (10,8) 0,001*
DM 22(7,5) 16 (5,4) 0,330
Genetik risk Faktorleri 45 (15,2) - N/A

*p<0,05, n=295 , Ki-kare testi.
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Calismamizda PTE tanisi alan grubun risk faktorlerinin dagilimi ve
oransal degerleri tablo 21 de gosterilmistir.

Tablo 21. PTE (+) olan grupta risk faktorlerinin dagilimi

PTE (+) olan grupta risk faktorlerinin dagilimi
n (184) %
265 Yas 91 49,4
immobilizasyon 31 16,8
Cerrahi Operasyon ( Son 3 Ay) 38 20,6
Malignite 41 22,2
DVT 30 16,3
KKY 22 11,9
SVO 6 3,2
KOAH/Astim 28 5,2
KAH/ Mi 16 8,6
AF 21 11,4
HT 64 34,7
DM 23 12,5
Genetik risk Faktorleri 45 24,4

Caligmamizda PTE tanisi alan grupta 38 olguda son 3 ayda gegcirilmig
cerrahi operasyon tespit edildi. Kalga-Diz protez operasyonlari 14 olgu (%
36,8) ile en ¢cok gorulen cerrahi operasyon, Major Abdominopelvik cerrahiler
ise 8 olgu (% 21) ile 2. sirada yer aldi. Geri kalan cerrahi operasyonlarin
dagihmi ise; Atroskopik diz cerrahisi 4 olgu (% 10,5), Alt ekstremite damar
cerrahisi 3 olgu (% 7,8), Gogus cerrahisi 3 (% 7,8), Norosirurjikal cerrahi 3
olgu (% 7,8), Diger ortopedik cerrahi 2 olgu (% 5,2), Vertebra cerrahisi 1
olgu (% 2,6) olarak tespit edilmistir. (Tablo 22)
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Tablo 22. PTE (+) olan grupta cerrahi operasyonlarin dagilimi

Cerrahi operasyon n (%)
Kalga-Diz protez operasyonu 14 (% 36,8)
Major Abdominopelvik cerrahi 8 (% 21)
Atroskopik diz cerrahisi 4 (% 10,5)
Alt ekstremite damar cerrahisi 3(%7,8)
Go6gUs cerrahisi 3(%7,8)
Norosirurjikal cerrahi 3(%7,8)
Diger ortopedik cerrahiler 2(%5,2)
Vertebra cerrahisi 1(% 2,6)
Toplam 38 (100)

Calismamizda PTE tanisi alan grupta malignitenin tiplerine gore
dagilimi; akciger kanseri 12 olgu (%29,2) ile ilk sirada yer aldi. SSS (Beyin+
Hipofiz) kanserleri 7 olgu (% 17) ile ikinci sirada, meme kanserleri 6 olgu
(%14,6) ile tglincl sirada yer aldi. Geri kalanlar ise GiS kaynakli kanserler 6
olgu (%14,6), Urogenital kanserler 4 olgu (%9,7), Hematolojik kanserler 3
olgu (%7,3), Prostat kanseri 2 olgu (%4,8), Renal kanserler 1 olgu (%2,4)

olarak siralanmistir. (Tablo 23)

Tablo 23. PTE (+) olan grupta malignite tipleri dagilimi

Malignite n (%)
Akciger CA 12 (%29,2)
SSS (Beyin+ Hipofiz) 7 (% 17)
Meme 6 (%14,6)
GIiS kaynakl malignite 6 (%14,6)
Urogenital 4 (%9,7)
Hematolojik 3(%7,3)
Prostat 2 (%4,8)
Renal Cell CA 1(%2,4)
Toplam 41 (100)
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Hastanemizde genetik analiz PTE tespit edilen hasta grubunda
calisiimaktadir. 45 olguda (%24,4) mutasyon saptanmistir. Mutasyon
gOzlenen bireylerdeki mutasyonlarin dagihimi tablo 21°de yer almaktadir. Gen
mutasyonu gozlenen bireylerin 15" inde (%33,3) Faktor V Leiden mutasyonu,
10’ unda (%22,2) Faktor 2 protrombin g20210a mutasyonu, 14’ Unde
(%31,1) MTDFR C677T mutasyonu tespit edilmigtir. Gen analizi disinda 6
olguda (%13,3) Antifosfolipid Sendromu saptanmistir. (Tablo 24)

Tablo 24. Bireylerin Gen Mutasyon Dagilimi

Gen Mutasyonlari N %

Faktor V Leiden Mutasyonu 15 33,3
Faktor 2 protrombin g20210a 10 22,2
MTDFR C677T Mutasyonu 14 31,1
Antifosfolipid Sendromu 6 13,3
Toplam 45 100,0

Calisma kapsamindaki bireylerin yas gruplarina gore bireylerde
gOzlenen risk faktorlerinin sayisi arasinda fark olup olmadigdi incelendi. Yas
gruplarina goére bireylerde go6zlenen risk faktorlerinin sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisme oldugu sonucuna variimistir. (ANOVA
Testi) ( F=8,769, p=0,000 ) (Tablo 25)

Bireylerde yas arttikca risk faktori sayisinda artis gortlmektedir. 80
yas ve Uzeri olan bireylerin ortalama risk faktdori sayisina bakildiginda

ortalamanin 2,37 ¢iktig1 gorulmustuar.

Tablo 25. Olgularin Yasina Gore Risk Faktoru Sayisinin Degerlendirilmesi

Yas N | Ortalama Standart ANOVA Testi
Sapma F p
<40 yas 63 1,48 0,931
40-65 yas 89 1,81 1,260 8,769 0,000
265 yas 142 | 2,27 1,478
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Cahgma kapsamindaki bireylerin cinsiyetlerine gore bireylerde
gOzlenen risk faktorlerinin sayisi arasinda fark olup olmadiginin incelendi.
Cinsiyetlerine goére bireylerde gobzlenen risk faktorlerinin sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisme olmadigi sonucuna varilmistir.
(Bagimsiz Orneklem T-Testi, p<0,005) ( t= -1,138, p=0,256 ) (Tablo 26)

Tablo 26. Olgularin Cinsiyetine Gore Risk Faktori Sayisinin Degerlendirilmesi

Standart Bagimsiz T-Testi
Cinsiyet N | Ortalama
Sapma t p
Erkek 156 1,87 1,289 1138 0,256
Kadin 139 2,05 1,406

Calismamiza alinan tim olgular Wells ve Revize Geneva klinik
Skorlama kurallarina gore olasilik gruplarina ayrilmistir. PTE saptanan 184
olguda Wells klinik skorlama sitemine gore yuksek olasilik grubunda 13 olgu
(%4,4) yer almigken, orta olasilik grubunda 83 olgu (%28,1), disuk olasilik
grubunda ise 88 olgu (%29,89) yer almistir. PTE saptanmayan olgularda
Wells’ e gore 2 olgu (0,7) yuksek olasilik grubunda, 42 olgu (%14,2) orta
olasilik grubunda ve 6 olgu (22,7) dusuk olasilik grubunda yer almigtir.
Revize Geneva klinik skorlama sistemine gore PTE tanisi almis olgularda 19
olgu (%6,4) yuksek olasilik grubunda, 111 olgu (%37,6) orta olasilik
grubunda ve 54 olgu (%18,3) dusuk olasilik grubunda yer almigtir. PTE
saptanmayan olgularda ise Revize Geneva Klinik skorlama sistemine gore 5
olgu (%1,7) yuksek olasilik grubunda, 81 olgu (27,5) orta olasilik grubunda
ve 25 olgu (%8,5) dusuk olasilik grubunda yer almigtir. PTE saptanan ve
PTE saptanmayan olgular bu iki skorlama sistemi icinde olasilik gruplarina
gore kargilastinimistir. Wells skorlama sistemi ile yuksek ve orta olasilikl tani
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik oldugu belirlenmistir.
(p=0,035)(Tablo.27)

Receiver Operating Characteristic (ROC) Egrisi ile iki skorlama
sisteminin tanisal degeri karsilastirildiginda AUC degeri Wells'te daha
yuksek saptanmigtir. (Wells AUC: 0,572, Geneva AUC: 0,490), (Sekil 5)
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Tablo 27. Wells ve Revize Geneva Klinik Skorlamalarinin PTE’yi Tanima Basarisi

PTE (+) PTE (-)
Klinik Skorlama n % n % p
Distk 88 29,8 67 22,7
Wells Orta 83 28,1 42 14,2 0,035*
Yiksek 13 4,4 2 0,7
Dusik 54 18,3 25 8,5
Geneva Orta 111 37,6 81 27,5 0,055
Yiksek 19 6,4 5 1,7
*p<0,05
. Wells ve Geneva Klinik Skorlama (ROC Egrisi)
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Sekil 5. Wells ve Geneva Klinik Skorlamasinin ROC Egrisi

Karsilastirilmasi

ile
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Calisma kapsamindaki olgular yluksek, orta ve dusuk olasilik
gruplarina ayrildiktan sonra Wells klinik skorlama sistemi ile Geneva klinik
skorlama sistemi arasindaki uyum agisindan incelendi. PTE(+) ve PTE (-),
sadece PTE (+) ve sadece PTE (-)olarak ayri ayri incelendi.

PTE(+) ve PTE (-) tum olgularin olasilik gruplarinin Wells ve Geneva
Klinik Skorlama Sistemlerine gore karsilastiriimasi Tablo 28’ de gosterildi.

Tablo 28. Olgularin Wells ve Geneva Klinik Skorlama Sistemlerinin Karsilastiriimasi

Tim Olgular REVIZE GENEVA Toplam (%) p
Distuk (%) | Orta (%) | Yuksek (%)
Distk (%) 73 (24,7) | 82(27,8) 0(0,0) 155 (52,5)
WELLS | Orta (%) 5(1,7) 108 (36,6) 12 (4,1) 125 (42,4) | 0,000
Yiksek (%) 1(0,3) 2(0,7) 12 (4,1) 15 (5,1)
Toplam (%) 79 (26,8) |192(65,1) 24 (8,1) 295 (100,0)

PTE tanisi alan hastalar Wells ve Revize Geneva skorlama sistemine
gore olasilik gruplarinda karsilastirildi. Wells 13 olguyu yuksek olasilikl
olarak tanimlarken Revize Geneva 19 olguyu yuksek olasilikli olarak
tanimlamistir. Revize Geneva'ya gore, Wells’ in ylksek olasilik olarak
buldugu 13 olgunun 10’ u yuksek olasilikli, 2’ si orta olasilikli ve 1’ i dusuk
olasilikli bulundu. Wells 83 olguyu orta olasilikli olarak tanimlarken Revize
Geneva 111 olguyu orta olasilikli olarak tanimlamistir. Revize Geneva'ya
go6re, Wells’ in orta olasilikh olarak buldugu 83 olgunun 69’ u orta olasilikli 9’
u yuksek olasilikli ve 5 i duguk olasilikli bulundu. Wells 88 olguyu duguk
olasilikli olarak tanimlarken Revize Geneva 54 olguyu dusuk olasilikli olarak
tanimlamistir. Wells’ in dislk olasilik olarak buldugu 88 olgu Revize Geneva
tarafindan 48’ i dusuk olasilikli, 40’ 1 orta olasilikli bulundu. Wells tarafindan
duguk olasilik olarak bulunan higcbir olgu Revize Geneva tarafindan yuksek
olasilikli bulunmadi. Revize Geneva’' ya gore yuksek olasilikli saptanan 19
olgudan 10’u Wells tarafindan da yuksek olasilikli, 9’ u orta olasilikli olarak
bulundu. Revize Geneva tarafindan yuksek olasilikli saptanan higbir olgu

Wells tarafindan dusik olasilikli bulunmadi. PTE saptanan olgularda Wells
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klinik skorlama sistemi, Revize Geneva klinik skorlama sistemi ile uyumlu

oldugunu bulunmustur. (Mc-Nemar testi, p<0,05) (Tablo 29)

Tablo 29. PTE(+) Bireylerde Wells ve Geneva Klinik Skorlama Sistemlerinin
Karsilastiriimasi

GENEVA
PTE(+) Olgular Toplam (%) p
Dusik (%) Orta (%) Yiksek (%)
Disuk (%) 48 (26,1) 40 (21,7) 0(0,0) 88 (47,8)
WELLS Orta (%) 5(2,7) 69 (37,5) 9 (4,9) 83(45,1) | *0,000
Yiiksek (%) 1(0,5) 2 (1,1) 10 (5,4) 13 (7,1)
Toplam (%) 54 (29,3) | 111 (60,3) 19 (10,3) 184 (100,0)

*Mc-Nemar testi p<0,05

PTE saptanmayan olgularin karsilastirlmasinda; Wells 67 olguyu
duguk olasilikl olarak tanimlarken Revize Geneva 25 olguyu duguk olasilikl
olarak tanimlamistir. Wells’ e gore dusuk olasilik grubunda olan 67 olgunun
Revize Geneva' ya gore 25’ i dusuk olasilik grubunda, 42’ si orta olasilik
grubunda yer aldi. Wells® in dusuk olasilik dedigi higbir olgu Revize Geneva
tarafindan ylUksek olasilikli bulunmadi. Wells 42 olguyu orta olasilikh olarak
tanimlarken Revize Geneva 81 olguyu orta olasilikli olarak tanimlamigtir.
Wells’ e gore orta olasilik grubunda olan 42 olgunun Revize Geneva’ ya gore
39" u orta olasilikli ve 3’ U yuksek olasilikli olarak bulundu. Wells’ e orta
olasilikli olan higbir olgu Revize Geneva tarafindan dugsuk olasilikli
bulunmadi. Wells 2 olguyu yuksek olasilikli olarak tanimlarken Revize
Geneva 5 olguyu yuksek olasilikli olarak tanimlamistir. Wells’ e gore ylksek
olasilikli olan 2 olgu da Revize Geneva’' ya gore yuksek olasilikli bulundu.
PTE saptanmayan olgularda Wells klinik skorlama sistemi, Revize Geneva
klinik skorlama sistemi ile uyumlu oldugunu bulunmustur. (Mc-Nemar testi,
p<0,05) (Tablo 30)

56



Tablo 30. PE(-)

Karsilagtiriimasi

Bireylerde Wells ve Geneva Klinik Skorlama Sistemlerinin

GENEVA
PE(-) Bireyler Toplam (%) p
Diasuk (%) | Orta (%) | Yuksek (%)
Diisiik (%) | 25(22,5) | 42(37,8) = 0(0,0) 67 (60,4)
WELLS Orta (%) 0 (0,0) 39 (35,1) 3(2,7) 42 (37,8) *0,000
Yiksek (%) 0 (0,0) 0(0,0) 2(1,8) 2(1,8)
Toplam (%) 25(22,5) | 81(73,0) | 5(4,5) 111 (100,0)

*Mc-Nemar testi p<0,05

PTE saptanan hastalarda =65 yas, malignite, cerrahi operasyon,

immobilizasyon, DVT ve KKY gibi risk faktorlerinin Wells ve Revize Geneva

klinik skorlama sistemine ve olasilik gruplarina gore dagilimi incelendi.

Yuksek olaslilik ve orta olasilik grubunda, her iki skorlama sisteminde de bu

paremetrelerin oranlari birbirine yakin bulundu. Dusik olasihik grubunda

Wells skorlama sistemie gore risk faktorlerinden yas, cerrahi operasyon ve

immobilizasyon vyuzdelerinde Revize Geneva skorlama sistemine gore

yuksek bulunmustur. Wells’ e gore dusuk olasilik olan hasta grubunda =65

yas 39 olgu (%42,9), cerrahi operasyon 7 olgu (% 43,8), immobilizasyon 15

olgu (% 48,4) bulunmaktadir. Buna karsin Revize Geneva’ ya gore =65 yas

17 olgu (% 18,7), cerrahi operasyon 2 (% 12,5), immobilizasyon 11 olgu
(%35,5) bulunmaktadir. (Tablo 31)
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Tablo 31. PTE (+) Olgularda Wells ve Geneva Klinik Skorlama Sistemlerinde Olasilik

gruplarina gore risk faktorlerinin dagilimi

Yiiksek Olasilik Orta Olasilik Grubu Diisiik Olasihk Grubu
Grubu
PE (+) hastalar Wells R. Wells R. Wells R.
o Geneva o Geneva o Geneva

n(%o) n(%) n(%o) n(%) n(%o) n(%)
(Zrﬁgly)” 8(88) | 12(132) | 44(48.4) | 62(68,1) | 39(42,9) | 17(18,7)
?:_‘Z'g’”'te 5(122) | 5(12,2) | 26(63,4) | 28(68,3) | 10(24,4) | 8(19,5)
gfsfg")"h' 1231) | 4(105 | 18(48) | 3204 | 8(y | 265
grﬂ‘_‘s‘,‘i‘)’bi“zasy"“ 132 | 307 | 15¢484) | 17(548) | 15(484) | 11(35,5)
(E;\_go) 9(300) | 17(56.7) | 20(66.7) | 13(433) | 1(3.3) -
KKY
2 145 | 201 | 10655 | 13(9,1) | 11(50,0) | 7(3L8)
5'12 N 5(7.8) | 4(62) | 24(37.5) | 40(625) | 35(54,6) | 20(31,2)

Risk faktorlerine gore olgularda PTE gelisiminin degerlendirilmesi icin
Lojistik Regresyon Analizi kullanildi. Kurulan modelde, bagimli degiskenler;
PTE (+) ve PTE (-) olarak alindi, Bagimsiz degiskenler; Yas, Malignite,
Cerrahi Operasyon, immobilizasyon, DVT, KKY ve HT olarak alindi.
istatistiksel olarak kurdugumuz modelin uygun oldugu sonucuna varildi.
(Hosmer and Lemeshow Test, p=0,461)(p >0,05) (Tablo 28)

Tablo 32.Hosmer and Lemeshow Test ile modelin uygunlugu

Basamak Ki-Kare SD p
1 7,727 8 0,461*
*p>0,05

Lojistik Regresyon Analizi ile 7 parametrenin PTE gelismesinde etkili olup olmadigi
arastirildi. Bu parametrelerden yas (p=0,049 OR=1,006), malignite ( p=0,028 OR=1,713),
cerrahi operasyon (p=0,012 OR=3,009), immobilizasyon (p=0,041 OR=1,390), DVT (p=0,023
OR=1,747), KKY (p=0,034 OR=1,618) ve HT (p=0,036 OR=1,601) olarak tespit edildi. Buna

gore yasin artisi OR=1,006 kat, cerrahi operasyon gecirmek OR=3,009 kat, immobilizasyon
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OR=1,390 kat, DVT OR=1,747 kat, KKY OR=1,618 kat, HT OR=1,601 kat PTE riski

olusturmaktadir. (Tablo 33)

Tablo 33. Risk Faktorlerine Gore Hastalarda PTE Gelisiminin Degerlendirilmesi

Risk faktorleri OR 95% Gi](\g:)Arallél p
Yas 1,006 0,994-1,019 0,049
Malignite 1,713 0,885-3,319 0,028
Cerrahi Operasyon 3,009 1,256-6,185 0,012
immobilizasyon 1,390 0,411-2,518 0,041
DVT 1,747 0,844-3,613 0,023
KKY 1,618 0,667-3,928 0,034
HT 1,601 0,538-2,942 0,036

Lojiktik regresyon analizi, p<0,05
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5.TARTISMA

Pulmoner tromboembolizm (PTE) pulmoner arter veya dallarinin
vendz sistemde olusan pihti (trombis) tarafindan tikanarak kan akiminin
engellenmesidir. Hastalarinin  2/3'unde dogru tani konulamadigi, bu
hastalarda mortalite oraninin % 25-30' a kadar ulasabildigi bildiriimektedir.
Her ne kadar mortalitesi yuksek bir hastallk olsa da tani dogru olarak
konulup, uygun ve erken tedavi yapilan olgularda ise mortalitenin %2-8'e
kadar duastugu bildirilmistir (5). PTE’ nin spesifik belirti ve bulgularinin
olmamasi ve invaziv olmayan, kolay ulagilabilir, tani1 koydurucu tetkik eksikligi
nedeni ile hastaligin tanisi zor konmakta ve siklikla atlanmaktadir. Bu
durumda hekimi taniya goturecek birinci etken hekimin hasta klinigini
degerlendirip suphe etmesi ve risk altindaki hasta grubunu iyi bilmesidir.
Ayrica 6nlenebilir bir hastalik olmasi nedeni ile de hastaligin tani ve tedavisi

kadar risk altindaki bireylerin korunmasi da son derece 6nemlidir.

PTE’ nin yasli hastalarda kronik hastaliklar ve bunlara bagli ¢oklu ilag
kullanimi dolayisiyla taninmasi daha da zor olmaktadir. Bununla beraber bu
hastalik yash kisiler arasinda artan risk faktorleri sayisi nedeni ile daha sik
gorulmektedir. Keller K. ve arkadaglarinin yaptigi 182 hastalik galigmada
ortalama yas 68,5+15,3 bulunmustur (9). Stein ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada PTE sikhginin yasla iligkili olarak dogrusal arttigi ve 50 yasin
Uzerindeki kadinlarda daha sik goruldigu saptanmistir (10). Frederick A. ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada ise 40 yas Ustunde PTE riskinin belirgin
arttigi devam eden her dekatta riskin ikiye katlandigi bulunmustur (33).
Olgularin tanilarina goére yas dagilimi incelendiginde erkeklerde yasa gore
PTE pozitifligi sayisi homojen bir seyir gostermektedir. Kadinlarda ise yas
arttikga PTE pozitifliginin arttigi dikkat gekmektedir. Tum 6rneklem sonuglari
incelendiginde de vyas artttkca PTE pozitifliginin - arttigi  tespit

edilmistirBulgularimiz genel olarak literatlr bilgileri ile uyumlu bulunmustur.
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Miniati ve arkadaslarinin (63) erkek cinsiyetin PTE riskini arttiran on
faktorlerden biri oldugunu bildirmislerdir. Cushman M. ve arkadaglari
tarafindan 2016 yilinda yayinlanan, iki uzun sdreli prospektif kohort
calismasinin (11) karsilastirmasinda PTE’ nin goértilme sikhgi erkeklerde
kadinlara gore daha yuksek bulunmustur. Bizim calismamizda ise literaturde
belirtildiginin aksine cinsiyete ile PTE tanisi arasinda anlaml bir iligki
saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda diger calismalara gore 6rneklem
sayisinin az olmasi bu durumu etkilemekle birlikte, calismamiza aldigimiz ve
PTE saptamadigimiz hastalarin galisma suresi iginde PTE tanisi alip
almadiklari  bilgisine sahip olmayisimiz da bu durumu etkiledigini
dusunmekteyiz. Ayrica Cushman ve arkadaslarinin ABD’ de vyaptidi
calismada irklar arasi ( siyah irk, latin irk vb.) farklihiklarin bulunmasi bu

sonucun olugmasina katki saglamis olabilir.

Cerrahi operasyonlarin PTE icin risk faktoru oldugu gergegi ancak
1960’ i yillarda anlasilabilmistir. Bu tarihe kadar VTE, major cerrahi sonrasi
bir komplikasyon olarak kabul edilmekteydi. Kakkar ve arkadaslari tarafindan
1969’ da yapilan bir gaismada VTE’ nin cerrahi operasyon sirasinda % 30
hastada basladigi, 1-3 gun arasinda ¢gogunda ortadan kalktigi fakat % 25° lik
hasta grubunda proksimal DVT ve PTE gelistigini rapor edilmigtir (7).
Frederick A. ve arkadaslarinin 1231 hastanin incelenmesi ile yaptiklar
calismada % 11,2 oraninda cerrahi operasyon oykusu tespit edilmigstir. Yine
ayni calismada major genel cerrahiyi, diz-kalga protez operasyonlari ile guglu
risk faktorleri arasinda (OR>10), atroskopik diz opereasyonlari orta guglukte
risk faktorleri (OR 2-9) arasinda ve laparoskopik operasyonlari
(kolesistektomi v.b) zayif risk faktorleri (OR<2) arasinda gdstermigslerdir (33).
Japonya’ da Nakamura M. ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda yapilan 309
PTE tanisi almis hastayi iceren bir ¢alismada; 110 hastada (%35,5) son 3
ayda cerrahi operasyon Oykusu oldugu gosterilmistir (37). ABD merkezli John
A. ve arkadaslan tarafindan yapilan bir galismada ise 625 PTE tanih
hastanin incelemesinde 176 hastada (%28,1) cerrahi operasyon Oykusu
tespit edilmis. Bu cerrahi operasyonlarin dagiliminin 75 olgu (% 12) ile Genel

cerrahi, 70 olgu (%11,2) ile ortopedik cerrahi, 20 olgu (%3,2) ile Beyin ve
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Sinir cerrahisi ve 11 olgu (%1,7) ile jinekolejik cerrahisinin oldugu
gOsterilmigtir (42). Gegirilmis cerrahi operasyon acisindan PTE olan ve
olmayan olgularimiz arasinda ki farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Gegcirilmis cerrahi operasyon oykust PTE icin U¢ kat daha fazla risk
olusturdugunu saptadik. Bu bulgumuz Nakamura M. ve John A. nin
caligmalar ile uyumludur fakat Frederick A. ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya (33) gore oranlar ylksek ¢ikmistir. Bunun sebebi olarak Nakamura
M.(37) ve John A.’ nin galismalarinin (42) érneklem sayisi bizim ¢alismamiza
yakinken, Frederick A. ve arkadaslarinin ¢alismasinin daha genis orneklem
sayisina sahip olmasi oldugunu dustinmekteyiz. Ayrica operasyon sonrasi
antitrombotik profilaksisinin VTE gelismesini belirgin derecede azalttigi, uzun
donemde ise VTE sikh@ini duasurdugu gosterilmistir (8). Bu konuda
calismamiz retrospektif oldugundan olgularin cerrahi sonrasi antitrombotik
profilaksisi ile ilgili yeterli veriye ulasamadik. Diger ¢alismalarda ise cerrahi
operasyonlar sonrasi uygulanan antitrombotik profilaksisi ile ilgili bilgi yer

almamaktadir. Bitlin bunlar calismalar arasi ¢ikan farliliklarin sebebi olabilir.

immobilizasyon VTE riskini arttirmaktadir. Gibb’s ve arkadasglar
otopside vendz tromboz tespit ettikleri % 15 hastanin 6lium oncesinde bir
haftadan az yatak istirahatinde olduklarini tespit etmistir (34). Cerrahi
operasyonlarin immobilizasyona yol agarak emboli riskini arttirdigi iyi bilinse
de, dahili hastaliklara bagli immobilizasyon genelde goz ardi edilmektedir.
Dalen JE ve arkadaslari cerrahi servislerinde yatan hastalarin % 40’ nin,
dahili servislerde yatan hastalarin % 20’ sinde VTE geligtigini gostermistir (8).
Frederich A. ve arkadaslari c¢alismalarinda % 12 hastada =5 gln
immobilizasyon 6ykiusu oldugunu tespit etmislerdir (33). Samama M. ve
arkadaslarinin PTE risk faktorlerinin arastirmak amaciyla 2000 yilinda
yaptiklari ayaktan hastalari kapsayan c¢alismada % 8 hastada
immobilizasyon o6ykusu tespit etmislerdir (5). Duru ve arkadaslan 2012
yilinda yayinladiklari 205 PTE tanili hastayi igceren galismada immobilizasyon
oranint %26 olarak saptamiglardir (52). Calismamizda emboli olan ve
olmayan hastalar arasinda immobilizasyon agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark vardir. Calismamizda elde ettigimiz bilgiler genel olarak literatir
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ile uyumludur. Literatirde ve galismamizda immoblizasyon oranlarn farkhlik
gostermektedir. immobilizasyon igin uluslar arasi bir kriter henliz ortaya
konulmamigtir.  Calisma  6ncesi  uygulayicilar  kriterlerini  kendileri
belirlemektedirler. Calismamizda 3 gun ve Uzeri yatak istirahati gerektiren
durumlari kriter olarak kabul ettik. Fransa kaynakli Samama M.’ nin
caligsmasinda (5) ayaktan hastalar i¢cin son bir haftada giinde en az 6 saat ve
Uzeri yatak istirahati gerektiren durumlar immobilizasyon icin kriter kabul
edilmisken, Frederick A.” nin ¢alismasinda (33) ise 5 gun ve Uzeri yatak
istirahati gerektiren durumlar immobilizasyon igin kriter kabul edilmigtir.
Nakamura M. (37) ise her hangi bir kriter belirtmemistir. Séz konusu bu
durumun c¢alismalar arasi farkhliklarin  temel nedeni oldugunu
diisinmekteyiz. immobilizasyonun en énemli sebebi olarak alt extremite
kiriklari ve cerrahi operasyonlar gosterilmektedir. immobilizasyon PTE nin en
kolay Onlenebilir risk faktoru oldugunu dusinmekteyiz. Bu nedenle PTE’ nin
farkindaligini hem saglik c¢alisanlarinda hem de hasta ve yakinlarinda

arttirmak gerektigini distunuyoruz.

PTE, genellikle DVT bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Siklikla
DVT ve PTE birliktelik gosterir. Derin ven trombozu (DVT) gelisen her olguda
pulmoner emboli gelismeyebilir. Alt ekstremitede proksimal derin ven
trombozu bulunan hastalarin % 50-60’inda pulmoner emboli gelisir ve bu
embolik olaylarin yarisi semptom vermez (1,2). Calismamizda gruplara
arasinda DVT agcisidan istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmustur.
Nakamura ve arkadasglari yaptiklari ¢alismada (37) DVT orani % 32 olarak
bulunmugtur. Duru ve arkadaslarn (52) DVT oranint %30,7 olarak
gostermiglerdir. Samama M. ve arkadaglari (5) hastalarinin % 21’ inde DVT
pozitif saptamiglardir. Frederick A. ve arkadasglari (33) ise DVT ve gegirilmig
PTE oykusuniu beraber hesaplayarak % 26 olarak tespit etmiglerdir. John A.
(42) ve Samama M. Calismalarinda DVT’ yi PTE igin guglu risk faktorleri
arasinda gostermektedirler. Frederick A. ise ¢alismasinda DVT ‘yi gugli risk
faktorleri arasinda gostermemistir. Calismamizin DVT orani literatur bilgileri
ile hem celismekte hem de kismen desteklemektedir. DVT bulgulari saptanan

hastalarin % 70’ inde PTE tespit edilmesi literatur bilgileri ile uyumludur fakat
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tum olgular dikkate alindiginda % 16,3 oran literatlr bilgisinin altinda
kalmistir. Bu durumun sebebi olarak 5 yillik sure iginde tekrarlayan PTE
ataklar ile basvuran hastalari ¢alisma disi birakmamiz olarak gérmekteyiz.
Pulmoner BT angiografinin hastanelerde yayginlasmasi ile beraber, acil
serviste PTE riski bulunan hastalarda daha ¢ok kullanilmaya baglaniimasi, ek
test intiyacinin ortadan kalkmasina ve asemptomatik DVT olguarinin tespit

edilememsine sebebiyet verdigini disiinmekteyiz.

Malignite VTE iligkisi iyi bilinmektedir. Trousseau sendromu gibi gezici
tromboflebit tablosu kanser hucrelerinin  neden oldugu koagulasyon
bozuluguna baglh olusur. Kanser hastalarinda %4-28 arasinda VTE saptanir
(38,39). VTE riskini en c¢ok arttiran kanserler pankreas, mide, meme,
mesane, uterin, renal ve akciger kanserleridir. Tani konuldugunda metastatik
olan kanserlerde, lokalize olanlara gore risk 1,4-21,5 kat fazladir.
immunsupresif ya da sitotoksik kemoterapi alan hastalarda risk daha da
artar. Kemoterapinin erken doneminde risk daha yuksektir (40). Helen K. ve
arkadaslarinin yaptiklari galigmada prostat, meme, akciger ve kolon kanseri
PTE riskini en ¢ok arttiran kanserler olarak bulmuslardir. Kiral ve arkadaslari
(49) calismalarinda % 14,8 hastada malignite oldugunu gostermislerdir. Duru
ve arkadasglari (52) calismalarinda malignite gorulme oranint %5 olarak
saptamiglardir. Nakamura ve arkadaslari ise ¢alismalarinda malignite oranini
% 23 olarak tespit etmislerdir. istatiksel olarak malignite agisindan anlamli
fark tespit ettik. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar literatir ile
kargilastirdigimizda, Ozellikle prospektif ve genig hasta sayilar ile yapilan
calhsmalar (5,11,33) ile sonuglarimiz farklihk géstermekte oldugunu gorduk.
Bizim calismamiz gibi retrospektif ve vaka sayisi bakiminda benzer
caligmalarla (49,52) ise bilgilerimiz uyumludur. Malignitenin PTE igin risk
faktord oldugu bir gergektir. Literatirde yer alan prospektif ve genis hasta
populasyonlu g¢alismalar yurt digi kaynaklidir. Ulkemizde yapilan calismalar
genelde retrospektif, tek merkezli ve goreceli olarak az sayida vaka igeren
calismalardir. Prospektif ve genis katimli ¢alismalar ile daha iyi sonuglar
alinacagini, Ulkemizin kanser vakasi ve cegitleri ile PTE iligkisinin daha iyi

aydinlatilabilecegini dislinmekteyiz.
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Konjestif kalp yetmezIigi, Koroner arter hastaligi/myokard infarkttsu ve
AF PTE’ nin kardiak risk faktorleri olarak gosteriimektedir. PTE orani
miyokard infarktlisi geciren hastalarda %5-35, (KKY) hastalarinda %9-21
arasindadir (52,53). Farkl Ulkelerde yapilan g¢alismalarda KKY igin benzer
oranlar saptanmistir. Japonya merkezli Nakamura ve arkadaslar
calismalarinda %16, ABD merkezli Frederich A. ve arkadaslari %8.2, Fransa
kaynakh Samama M. Ve arkadaslari ise %14,8 olarak gostermistir. Howell ve
arkadaslarn (54) kalp yetmezligi ile VTE arasindaki iligkiyi incelemek tzere
yaptiklari ¢alismada kalbin ejeksiyon fraksiyon (EF) oranida ki azalma ile
PTE arasinda iligki oldugunu tespit etmiglerdir. Ozellikle < %20 EF altinda
PTE riskinin ¢ok arttigi bu hastalara antikoagilan tedavi baglanmasi gerektigi
de belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda ise KKY igin sinir EF < % 60 olarak
kabul edildiginden ve olgularin ayrintih kardiyak EKO sonuglarina
ulagamadigimizdan elde ettigimiz bulgular ile kesin yargiya varamamaktayiz.
Ayrica Avrupa kardiyoloji dernegi 2014 yilinda yayinladigi kilavuzda KKY” i
direkt olarak risk faktort kabul etmeyip son Ug¢ ay icerisinde Kalp yetmezligine
bagli hastanede yatis Oykusunu kardiyak risk faktorleri olarak kabul
etmektedir. Her ne kadar elde ettigimiz sonuglar oransal olarak literatur ile
uyumlu olsa da KKY’ nin PTE i¢in bagimsiz bir risk faktord olup olmadigi

tartismalari devam edecektir.

Koroner arter hastaligi (KAH), myokard infarktiisii (Mi) ve AF icin
calismamizda anlamli fark gorulmemistir. HT icin ise her iki grup arasinda
gorulen fark anlamli kabul edilmigtir. Avrupa kardiyoloji dernegi son ug¢ ay
icerisinde gecirilmis Mi ve AF nedeni ile hastane yatisini KKY ile birlikte diger
kardiyak risk faktorleri olarak kabul etmektedir. Hipertansiyon VTE igin bir risk
faktort muduar? sorusu halen de tartigsilmaktadir. Burada KAH/Mi ve HT
arteriyel sistemin hastaliklari olarak gorulmekte, vendz sistem kaynakl
embolik olaylardan patofizyolojik olarak ayri tutulmaktadir. Nitekim Venoz
tromboz ile ateroskleroz arasinda iligki olup olmadigini inceleyen bazi
caligmalar bulunmaktadir. Prandoni P. ve arkadaglari 2003 yilinda
ateroskleroz ile VTE arasinda iligkiyi inceledikleri ¢alismada; bacaklarinda

spontan ven®z tromboz gorulen olgularda asemptomatik aterosklerotik
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plaklar da goruldugunu ve iki olayin birbiri ile baglantili olabilecegini ifade
ettiler (138). Agnelli G. Ve arkadaslart 2006 yilinda yayinladiklan
calismalarinda Mi, iskemik SVO gibi arteriyel hastaliklarin PTE ve DVT gibi
hastaliklardan ayri olarak anilsa da fibrin fizyolojisi Gzerinden ortak yanlari
oldugunu ortaya koydular (139). Franchini M. Ve arkadaslari ise 2007 yilinda
yaptiklari ¢alismada vendz ve arteriel trombozun farkli mekanizmalar ile
ortaya c¢iktigini fakat ortak risk faktorlerinin goklugunun bu iki ayri hastaligin
bir biri ile baglantih oldugunu gdéstermislerdir. Hatta bu iki durumun “ Bir
paranin farkli iki yiizii” olarak ifade etmislerdir (140). KKY, HT, KAH/ Mi ve
AF’ nin PTE igin risk faktoru olup olmadigi tartismalari devam edecektir. Bu

konuda yapilacak genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda emboli tanisi ile tedavi edilen hastalardan 56 olguda
genetik analiz istenmis olup 45 olguda genetik risk faktori saptanmigtir.
Hastanemiz protokolu geregi PTE tanisi alan her hastaya genetik analiz
yapllmamaktadir. < 40 yas, tekrarlayan PTE ataklari, ailede PTE oykusu
olmasi durumunda genetik analiz galisiimaktadir. Genetik analiz istenen
hastalarda faktor V  leiden, faktér 2  protrombin  g20210a,
Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) C677T gibi sik gorulen
mutasyonlarin analizi yapilmasi ¢alismamizin eksik yonudur. Bu nedenle

genetik risk faktorleri igin bir sonuca varamamaktayiz.

PTE’ de semptom ve bulgularin hastaliga 6zgli olmamasi nedeniyle
tanida gogu zaman guglukler yasanabilmektedir. Akut PE tanisinda hem
tanisal dogruluk oranini arttrimak hem de gereksiz tetkik yapilmasini
Oonlemek amaciyla test dncesi klinik olasihdin belirlenmesi énemlidir. Klinik
degerlendirme tanida esas olsa da klinisyenler arasinda standartizasyon
agisindan tam bir birlik saglanamamasi, cesgitli risk tahmin kurallarinin
kullanilmasini glindeme getirmistir. ilk kez 2000 yilinda Kanada’ da Wells P.
ve arkadaslar tarafindan pulmoner embolizmin olasihdi i¢in basit bir klinik
modelin tlretiimesi amaciyla yapilan bir calismada 40 farkl klinik degiskenin
lojistik regresyon analizi yapilmig, 7 farkh klinik degisken belirlenerek
skorlama sistemi gelistiriimistir (65)(Tablo18). Ginumde yaygin olarak
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kullanilan bu skorlama sistemine Wells (Kanada) skorlama kurallari
denmektedir. Bu skorlama kuralina gore hastalar hem ug¢ kategorili (dusuk,
orta ya da yuksek klinik olasilik) hem de iki kategorili (PE muhtemel ya da
degil) olarak olasilik gruplarina ayrilmaktadir. 2001 yilinda ise Wicki J. ve
arkadaslari ise isvigre’ de yine pulmoner embolizm olasiligini belirleyebilmek
icin yaptiklari ¢alismada 8 Kklinik degiskeni iceren skorlama sistemi
gelistirmiglerdir. Bu skorlama sistemine Geneva kurallari denilmistir (71).
Wells kurallarinda oldugu gibi UG¢ ve 2 Kkategorili olasihk gruplarina
ayriimaktadir. Le Gal G. ve arkadaslan tarafindan 2006 yilinda ise acil
servislerde uygulanabilir olmasi amaci ile guncellenerek son halini almigtir ve
Revize Geneva kurallari olarak bilinmektedir (75)(Tablo 19). Her iki skorlama
sistemi bircok kez karsilastiriimistir. Calismamizda PTE saptanan ve PTE
saptanmayan olgular bu iki skorlama sistemi i¢cinde olasilik gruplarina gore
kargilastinimistir. Wells skorlama sistemi ile yuksek ve orta olasilikli tani
gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p=0,035)(Tablo.23). ROC Egrisi ile iki skorlama sisteminin tanisal degeri
kargilastirildiginda AUC degeri Wells'te daha yuksek saptanmistir (Sekil 5).
2010 yihinda Ceriani E. Ve arkadaslarn skorlama sistemleri Uzerine yapilan
calismalar inceleyerek yayinladiklari meta analizde Wells, Geneva ve
Revize Geneva kurallarini en etkili skorlama sitemleri olarak gdstermigtir.
Ayrica hangi yontem tercih edilirse edilsin PE tanisi dogrulanma orani dusuk
risk grubundaki hastalarda %10, orta risk grubunda %30, yuksek risk
grubunda ise %65 dolayinda oldugunu belirtmiglerdir (69). Stephen J. Wolf
ve arkadaglari 2004 yilinda Wells skorlama sisteminin tanisal degerini
kargilastirdigi ¢alismalarinda olgularinin olasilik gruplarina gére dagilimini;
dusuk olasilik grubu % 44, orta olasilik grubu %46, yuksek olasilik grubu %
10 olarak tespit bulmuslardir (68). 2015 yilinda Gruettner J. ve arkadaslari
her iki skorlama sisteminin tanisal degerini karsilastirdigi ¢calismada her iki
skorlama kurallarina gére Wells biraz daha ylusek tanisal dedere sahip olsa
da anlamli fark tespit etmemislerdir (Wells AUC: 0,680, Geneva AUC: 0,640)
(194). Renée A. Douma ve arkadaslari 2011 yilinda yayinladiklari galismada

Wells ve Revize Geneva kurallar tanisal deger acisindan karsilastiriimis ve
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anlamli fark bulamamiglardir (Wells AUC: 0,730, Geneva AUC: 0,700) (67).
Bu bilgiler ile bizim c¢alismamizdaki bilgiler genel olarak uyumluluk
gOstermekle beraber olasilik gruplari dagiimda farkhliklar bulunmaktadir.
Wells kurallari hesaplanmasi basittir ve kolay toplanabilen bilgiye dayalidir.
Buna kargilik, kuraldaki bir kriterin (Alternatif tani olasiliginin diusik olmasi)
yuksek puan (3 puan) karsiligi olmasina karsin; gozlemciler arasinda
tekrarlanabilirliginin degisken olmasi kuralin en zayif noktasini olusturmakla
beraber olgularin olasilik grubunun arasinda gegisi kolaylastirmaktadir. Bu
kriter uygulayicinin deneyimine ve ayirict tani bilgisine gore farkllik
gosterebilir. Ayrica olgularimizin olasilik skorlamalarinin tek bir gézlemci
tarafindan puanlanmasi ve ¢alismamizin retrospektif olmasi diger ¢alismalar
ile olan farkhligimizdir. Bu durum olasilik gruplarinin literatire goére fakl
cikmasini agiklayabilir. Nitekim bu durum ayni zamanda galismamizin zayif
noktasidir. Calismamizda da Wells ve Geneva skorlama sistemleri arasinda
gucli korelasyon bulunmustur (Tablo 25). Bu bulgular bize acil servise
basvuran hastalarda hem Wells hem de Geneva skorlamasinin givenli bir
sekilde kullanilabilecegdini gostermistir. Klinik risk skorlamalarinin kullaniminin
yayginlagsmasi ve gunluk pratikte daha fazla tercih edilmesiyle akut PTE
suphesi tasiyan hastalarda hem tani koyma orani artacak hem de gereksiz
yere pahali, invaziv ve zaman kaybina yol agacak testlerin yapiimasi

Onleyecedini dusinmekteyiz.
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6.SONUG VE ONERILER

Calismamizda acil serviste pulmoner emboli tanisi alan hastalarin risk

faktorlerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda;

1.

2.

295 olgunun 156’s1 (%52,9) erkek, 139'u (%47,1) kadind1.

184’Ginde (%62,4) BT Angiyografi ile PTE tespit edilirken, 111
olguda (%37,6) PTE tespit edilemedi.

Olgularin yas araligi 21-92 ve yas ortalamasi 59,25+19,984 (%95
Cl 56,96-61,55) tespit edildi. Tani gruplar arasinda yas ve cinsiyet
bakimindan anlamh fark bulunamadi. Fakat PTE (+) tanisi alan
grupta yas (>65) arttikga OR=1,006 kat risk arttigi tespit edildi.

PTE saptanan grubunun risk faktorleri dagihmi 91’inde (%49,4) 265
Yas, 31'inde (%16,8) immobilizasyon, 38’inde (%20,6) cerrahi
oprerasyon, 4l'inde (%22,2) malignite, 30’'unda (%16,3) DVT,
22’sinde (%11,9) KKY, 6’sinda (%3,2) SVO, 28’inde (%5,2) KOAH,
21'inde (%11,4) AF, 64’Unde (%34,7) HT, 23'Unde (%12,5) DM ve
45’inde (%24,4) genetik risk faktoru olarak tespit edildi.

Risk faktorlerinden malignite (p=0,001), cerrahi operasyon
(p=0,021), immobilizasyon (P=0,018), DVT (p=0,005), KKY
(p=0,011) ve HT (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli risk faktoru

olarak bulunmustur.

Risk faktorlerinin  PTE gelismesinde etkili olup olmadiginin
arastiriilmasi Lojistik regresyon analizi ile yapildi. yas (p=0,049
OR=1,006), malignite ( p=0,028 OR=1,713), cerrahi operasyon
(p=0,012 OR=3,009), immobilizasyon (p=0,041 OR=1,390), DVT
(p=0,023 OR=1,747), KKY (p=0,034 OR=1,618) ve HT (p=0,036
OR=1,601) olarak bulundu.
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7. Wells ve Revize Geneva skorlama sisteminin tanisal degeri
kargilagtinldiginda  AUC  degeri Wellste daha  yuksek
saptandi.(Wells AUC: 0,572, Geneva AUC: 0,490).

Sonug olarak 1856 yilinda Rudolf Virchow tarafindan basglatilan pulmoner
tromboemboliyi tanima ve risk faktorlerini ortaya koyma arayislar
gunumuzde halen devam etmektedir. Her gecen gun pulmoner tromboemboli
icin yeni risk faktorleri ortaya gikmaktadir. Ozellikle ABD ve Avrupada bu
konuda yapilmis birgok calisma bulunmasina karsin, Ulkemizde ise yapilmis
kapaml bir galigma maalesef bulunmamaktadir. PTE ic¢in literatiirde yer alan
risk faktorlerinin  toplumumuz iginde gecgerli oldugunu kismende olsa
calismamiz ortaya koysa da bu konuda ulusal O&lgekli ileri arastirmalar

yapilmasi ihtiyaci géz ardi edilmemelidir.

70



10.

11.

7.KAYNAKLAR

Heit JA. The epidemiology of venous thromboembolism in the
community. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology.
2008;28 (3):370-2.

Cohen AT, Agnelli G, Anderson FA, Arcelus Jl, Bergqgvist D,
Brecht JG, et al. Venous thromboembolism (VTE) in Europe.
Thromb Haemost. 2007;98 (4):756-64.

Rosendaal FR. Risk factors for venous thrombotic disease.
Thromb Haemost 1999;82:610-9.

Silverstein MD, Heit JA, Mohr DN, et al. Trends in the incidence of
deep vein thrombosis and pulmonary embolism; A 25-year
population-based study. Arch Intern Med 1998;158:585-93.
Samama, M. M. (2000). An epidemiologic study of risk factors for
deep vein thrombosis in medical outpatients: the Sirius study.
Archives of internal medicine, 2000. 160(22), 3415-3420.

White RH. The epidemiology of venous thromboembolism.
Circulation 2003;107:14-8.

Kakkar VV, Howe CT, Flanc C, Clarke MB,Naatural history of
postoperatif deep-vein thrombosis 1969;2:230-232.

Dalen JE., Pulmonary Embolism: What Have We Learned Since
Virchow? Natural History, Pathophysiology, and Diagnosis Chest.
2002;122(4):1440-1456.

Keller K, Beule J, Balzer Jo, Dippold W. Typical symptoms for
prediction of outcome and risk stratification in acute pulmonary

embolism Int Angiol. 2015.

Stein PD, Hsiu Ling H, Afzal A. Incidence of Acute Pulmonary
Embolism in a General Hospital. Chest 1999; 116: 909 -13.

Cushman, M., Tsai, A. W., White, R. H., Heckbert, S. R,,
Rosamond, W. D., Enright, P., & Folsom, A. R. Deep vein

thrombosis and pulmonary embolism in two cohorts: the

71



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

longitudinal investigation of thromboembolism etiology. The
American journal of medicine, 2004.117(1), 19-25.

Kearon,C. Natural history of venous thromboembolism.
Circulation, (2003). 107(23 suppl 1), 1-22.

Hansson, P. O., Welin, L., Tibblin, G., & Eriksson, H. Deep vein
thrombosis and pulmonary embolism in the general population:'the
study of men born in 1913. Archives of Internal Medicine,
1997;157(15), 1665-1670.

Sorensen, H. T., Horvath-Puho, E., Pedersen, L., Baron, J. A., &
Prandoni, P. Venous thromboembolism and subsequent
hospitalisation due to acute arterial cardiovascular events: a 20-
year cohort study. Lancet, 2007;370(9601), 1773-1779.

Carson, J. L., Kelley, M. A., Duff, A., Weg, J. G., Fulkerson, W. J.,
Palevsky, H. I., ... & Spera, M. A. (1992). The clinical course of
pulmonary embolism. New England Journal of Medicine, 326(19),
1240-1245.

Zoller B, Li X, Sundquist J, Sundquist K. Socioeconomic and
occupational risk factors for venous thromboembolism in Sweden:
A nationwide epidemiological study. Thromb Res 2012;129:577-
82.94.

Ongen G, Yilmaz A, Cirak AK, et al. Venous Thromboembolism
Risk and Thromboprophylaxis Among Hospitalized Patients: Data
from the Turkish arm of the ENDORSE Study. Clin Appl Thromb
Hemost 2011;17:539.

Goldhaber, S. Z., Visani, L., & De Rosa, M. (1999). Acute
pulmonary embolism: clinical outcomes in the International
Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER). The
Lancet, 353(9162), 1386-1389.

Hospital episode statistics, admitted patient care: England 2013-
2014

72



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Mcintyre KM, Sasahara AA. The hemodynamic response to
pulmonaryembolism in patients without prior cardiopulmonary
disease.Am J Cardiol 1971;28(3):288-294.

Mcintyre KM, Sasahara AA. The hemodynamic response to
pulmonaryembolism in patients without prior cardiopulmonary
disease. Am J Cardiol 1971;28(3):288—294.

Riedel M. Pulmonary embolic disease. Respiratory Medicine. 3th
edition. London: Saunders:2003:1712-58.

Huet Y, Brun-Buisson C, Lemaire F, Teisseire B, Lhoste F, Rapin
M. Cardiopulmonary effects of ketanserin infusion in human
pulmonary embolism. Am Rev Respir Dis 1987;135(1):114-117.
Heijpoer H, Brandjes DP, Buller HR, et al. Deficiencies of
coagulation inhibiting and fibrinolytic proteins in out patients with
deep venous thrombosis. N Engl J Med 1990;323:1512-6.
D’Angelo A, Coppola A, Madonna P, et al. The role of vitamin B12
in fasting hyperhomocysteinemia and its interaction with the
homozygous C677T mutation of the methylenetetrahydrofolate
reductase (MTFR) gene. Thromb Haemost 2000;83:563-70.22.
Gaustadnes M, Rudiger N, Rasmussen K, et al. Intermediate and
severe hyperhomocysteinemia with thrombosis. Thromb Haemost
2000;83:554-8. ).

Tark Toraks Dernegi Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi
Uzlas1 Raporu. Turk Toraks Derg. 2009;10:1-47

Mcintyre KM, Sasahara AA. The hemodynamic response to
pulmonary embolism in patients without prior cardiopulmonary
disease. The American journal of cardiology. 1971;28 (3):288-94.
Molloy, W. D., Lee, K. Y., Girling, L., Schick, U., & Prewitt, R. M.
(1984). Treatment of Shock in a Canine Model of Pulmonary
Embolism 1, 2. American Review of Respiratory Disease, 130(5),
870-874.

Mauritz G-J, Marcus JT, Westerhof N, Postmus PE, Vonk-

Noordegraaf A. Prolonged right ventricular post-systolic isovolumic

73



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

period in pulmonary arterial hypertension: a reflection of diastolic
dysfunction? Heart. 2010:hrt. 2010.193375.

Authors/Task Force Members, Konstantinides SV, Torbicki A,
Agnelli G, DanchinN, Fitzmaurice D, Galieé N,et al. 2014 ESC
Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism: The Task Force for the Diagnosis and Management of
Acute Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology
(ESC) Endorsed by the European Respiratory Society (ERS). Eur
Heart J. 2014 Nov 14;35(43):3033-73.

Burrowes KS, Clark AR, Tawhai MH. Blood flow redistribution and
ventilationperfusion mismatch during embolic pulmonary arterial
occlusion. Pulm Circ 2011; 1(3):365-376.

Frederick A. Anderson, Jr., PhD, and Frederick A. Spencer, MD.
Risk Factors for Venous Thromboembolism Circulation.
2003;107:1-9 —I-16.

Gibbs NM. Venous thrombosis of the lower limbs with particular
reference to bedrest. Br J Surg. 1957;45:209-236.

Choi, H. K., Rho, Y. H., Zhu, Y., Cea-Soriano, L., Avifia-Zubieta, J.
A., & Zhang, Y. (2012). The risk of pulmonary embolism and deep
vein thrombosis in rheumatoid arthritis: a UK population-based
outpatient cohort study. Annals of the rheumatic diseases,
annrheumdis-2012.

Scurr JH, Machin SJ, Bailey-King S, et al. Frequency and
prevention of symptomless deep-vein thrombosis in long-haul
flights: a randomised trial. Lancet. 2001;357:1485-1489.

Nakamura, M., Fujioka, H., Yamada, N., Nakano, T., Sakuma, M.,
Okada, O., ... & Sugimoto, T. Clinical characteristics of acute
pulmonary thromboembolism in Japan: results of a multicenter
registry in the Japanese Society of Pulmonary Embolism
Research. Clinical cardiology, 2001. 24(2), 132-138.

74



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Sallah S, Wan JY, Nguyen NP. Venous thrombosis in patients with
solid tumors: Determination of frequency and characteristics.
Thromb Haemost 2002;87:575-9.

Otten HM, Mathijssen J, ten Cate H, et al. Symptomatic venous
trhromboembolism in cancer patients treated with chemothreapy:
An underestimted phenomenon. Arch Intern Med 2004;164:190-4.
Lyman GH, Eckert L, Wang Y, et al. Venous thromboembolism
risk in patients with cancer receiving chemoteraphy: A real-world
analysis. Oncologist 2013;18:1321-9.

Thorogood M, Mann J, Murphy M, et al. Risk factors for fatal
venous thromboembolism in young women: a case-control study.
Int J Epidemiol. 1992;21:48-52.

Heit, John. A., Silverstein, M. D., Mohr, D. N., Petterson, T. M.,
O'fallon, W. M., & Melton, L. J. (2000). Risk factors for deep vein
thrombosis and pulmonary embolism: a population-based case-
control study. Archives of internal medicine, 160(6), 809-815.
Blanco-Molina A, Rota L, Di Micco P, Brenner B, Trujillo-Santos J,
Ruiz-Gamietea A, et al. Venous thromboembolism during
pregnancy, postpartum or during contraceptive use. Thrombosis &
Haemostasis. 2010;103 (2):306.

Grady D, Applegate W, Bush T, et al Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS): design, methods,
and baseline characteristics. Control Clin Trials. 1998;19:314-335.
Lidegaard O, Edstrom B, Kreiner S. Oral contraceptives and
venous thromboembolism: a five-year national case-control study.
Contraception. 2002;65:187-196.

Grodstein F, Stampfer MJ, Goldhaber SZ, et al. Prospective study
of exogenous hormones and risk of pulmonary embolism in
women. Lancet. 1996;348:983-987.

Gjores JE. The incidence of venous thrombosis and its sequelae
in certain districts in Sweden. Acta Chir Scand. 1993;111(Suppl
206): 16-24.

75



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

Biss, T. T., Brandao, L. R., Kahr, W. H., Chan, A. K., & Williams,
S. . Clinical features and outcome of pulmonary embolism in
children. British journal of haematology, 2008;142(5), 808-818.
Kiral, N., Salepci, B., Ozdogan, S., Tevetoglu, i., & Caglayan, B.
Klinik Olarak Yuksek Olasiliklh Pulmoner Embolili Olgularimizin
Retrospektif Analizi. Solunum Hastaliklari 2002; 13: 172, 6.

Stein PD, Beemath A, Olson RE. Obesity as a risk factor in
venous thromboembolism. Am J Med 2005;118:978-80.

Movahed MR, Hashemzadeh M, Jamal MM. The prevalance of
pulmonary embolism and pulmonary hypertansion in patients with
type 1l diabetes mellitus. Chest 2005;128:3568-71.

Duru, S., Ergin, R., Dilli, A., Kaplan, T., Kaplan, B., & Ardig, S.
(2012). Pulmoner embolide Kklinik, laboratuvar ve bilgisayarl
tomografi pulmoner anjiyografi sonuglari: 205 hastanin retrospektif
degerlendirmesi. Anadolu Kardiyol Derg, 12, 142-9.

Alikhan R, Cohen AT, Combe S, et al. Risk factors for venous
thromboembolism in hospitalized patients with acute medical
illness. Arch Intern Med 2004;164:963-8.

Howell MD, Geraci JM, Knowlton AA. Congestive heart failure and
outpatient risk of venous thromboembolism: a retrospective case-
control study. J Clin Epidemiol 2001;54:810-6.

Frizzelli R, Tortelli O, Di Comite V, et al. Deep venous thrombosis
of the neck and pulmonary embolism in patients with a central
venous catheter admitted to cardiac rehabilitation after cardiac
surgery: a prospective study of 815 patients. Intern Emerg Med
2008;3:325-30.

Lane DA, Mannucci PM, Bauer KA, Bertina RM et al. Inherited
thrombophilia: Part I. Thromb Haemoast 1996; 76: 651-652.
Bertina RM, Koeleman BPC, Koster T, Rosendaal FR, Dirven RJ,
de Ronde H, van der Velden PA, Reitsma PH:Mutation in blood
coagulation factor V associated with resitance to activated protein
C. Nature 1994;369:64.

76



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Zoller B, Li X, Sundquist J, Sundquist K. Socioeconomic and
occupational risk factors for venous thromboembolism in Sweden:
A nationwide epidemiological study. Thromb Res 2012;129:577-
82. 94.

Isma N, Merlo J, Ohlsson H, et al. Socioeconomic factors and
concomitant diseases are related to the risk for venous
thromboembolism during long time follow-up. J Thromb
Thrombolysis 2013;36:58-64

Stein PD, Henry JW. Prevalence of acute pulmonary embolism
among patients in a general hospital and at autopsy. Chest. 1995;
108: 978-81.

Pollack CV, Schreiber D, Goldhaber Sz, Slattery D, Fanikos J,
O'Neil BJ, et al. Clinical characteristics, management, and
outcomes of patients diagnosed with acute pulmonary embolism in
the emergency department: initial report of EMPEROR
(Multicenter Emergency Medicine Pulmonary Embolism in the
Real World Registry). Journal of the American College of
Cardiology. 2011;57 (6):700-6.

Stein PD, Terin ML, Hales CA, et al. Clinical, laboratory,
roentgenografic and electrocardiographic findings in patients with
acute pulmonary embolism and no preexisting cardiac or
pulmonary disease. Chest 1992;100: 598-603.

Miniati M, Monti S, Bottai M. A structured clinical model for
predicting the probality of pulmonary embolism. Am J Med
2003;114:173-9.

Heit, J. A., Silverstein, M. D., Mohr, D. N., Petterson, T. M.,
O'fallon, W. M., & Melton, L. J. . Risk factors for deep vein
thrombosis and pulmonary embolism: a population-based case-
control study. Archives of internal medicine,2000;160(6), 809-815.
Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Ginsberg JS, Kearon C, Gent
M, et al. Derivation of a simple clinical model to categorize patients

probability of pulmonary embolism-increasing the models utility

77



66.

67.

68.

69.

70.

71.

12.

73.

with the SImpliRED D-dimer. Thrombosis and Haemostasis-
Stutgart-. 2000;83 (3):416-20.

Van Belle A, Buller HR, Huisman MV, et al. Effectiveness of
managing suspected pulmonary embolism using an algorithm
combining clinical probability, D-dimer testing, and computed
tomography. JAMA 2006;295:172-9.

Douma RA, Mos IC, Erkens PM, Nizet TA, Durian MF, Hovens
MM, et al. Performance of 4 clinical decision rules in the diagnostic
management of acute pulmonary embolism: a prospective cohort
study. Annals of Internal Medicine. 2011;154 (11):709-18.

Wolf SJ, McCubbin TR, Feldhaus KM, Faragher JP, Adcock DM.
Prospective validation of Wells Criteria in the evaluation of patients
with suspected pulmonary embolism. Annals of emergency
medicine. 2004;44 (5):503-10.

Ceriani E, Combescure C, Le Gal G, et al, Righini M. Clinical
prediction rules for pulmonary embolism: a systematic review and
meta-analysis. J Thromb Haemost 2010;8:957-70.

Kline JA, Courtney DM, Kabrhel C, et al. Prospective multicenter
evaluation of the pulmonary embolism rule out criteria. J Thromb
Haemost 2008;6:772.

Wicki, J., Perneger, T. V., Junod, A. F., Bounameaux, H., &
Perrier, A. (2001). Assessing clinical probability of pulmonary
embolism in the emergency ward: a simple score. Archives of
internal medicine, 161(1), 92-97.

Kucher N, Luder CM, Dornhofer T, Windecker S, Meier B, Hess
OM. Novel management strategy for patients with suspected
pulmonary embolism. Eur Heart J2003;24(4):366—76.

Krivec, B., Voga, G., Zuran, |., Skale, R., Pareznik, R., Podbregar,
M., & No¢&, M. (1997). Diagnosis and treatment of shock due to
massive pulmonary embolism: approach with transesophageal
echocardiography and intrapulmonary thrombolysis. Chest,
112(5), 1310-1316.

78



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Pruszczyk, P., Torbicki, A., Kuch-Waocial, A., Szulc, M., & Pacho,
R. (2001). Diagnostic value of transoesophageal
echocardiography in suspected haemodynamically significant
pulmonary embolism. Heart, 85(6), 628-634.

Le Gal G, Righini M, Roy PM, Sanchez O, Aujesky D,
Bounameaux H, et al. Predictionof pulmonary embolism in the
emergency department: the revised Genevascore. Ann Intern Med
2006;144(3):165-71.

Lucassen W, Geersing GJ, Erkens PM, Reitsma JB, Moons KG,
Bu'ller H, et al. Clinical decision rules for excluding pulmonary
embolism: a meta-analysis. Ann Intern Med 2011;155(7):448-60.
Di Nisio M, Squizzato A, Rutjes AW, Buller HR, Zwinderman AH,
Bossuyt PM. Diagnostic accuracy of D-dimer test for exclusion of
venous thromboembolism: a systematic review. J Thromb
Haemost 2007;5(2):296—-304.

Phillips, J. J., Straiton, J., & Staff, R. T. Planar and SPECT
ventilation/perfusion imaging and computed tomography for the
diagnosis of pulmonary embolism: a systematic review and meta-
analysis of the literature, and cost and dose comparison.
European journal of radiology, 2015;84(7), 1392-1400.

Le Gal G, Righini M, Sanchez O, RoyPM, Baba-Ahmed M, Perrier
A, et al. A positive compression ultrasonography of the lower limb
veins is highly predictive of pulmonary embolism on computed
tomography in  suspected patients. Thromb  Haemost
2006;95(6):963-66.

Konstantinides SV, Barco S, Lankeit M, Meyer G. Management
of pulmonary embolism: an update Journal of the American
College of Cardiology.2016;67 (8):976-90.

Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice
D, Galié N, et al. 2014 ESC guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism. European heart
journal. 2014:ehu283.

79



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Schouten HJ, Geersing G, Koek H, Zuithoff NP, Janssen KJ,
Douma RA, et al. Diagnostic accuracy of conventional or age
adjusted D-dimer cut-off values in older patients with suspected
venous thromboembolism: systematic review and meta-analysis.
Bmj. 2013;346:f2492.

Van Belle A, Buller HR, Huisman MV, et al. Effectiveness of
managing suspected pulmonary embolism using an algorithm
combining clinical probability, D-dimer testing, and computed
tomography. JAMA 2006;295:172-9.

Bajaj A, Rathor P, Sehgal V, et al. Prognostic value of biomarkers
in acute non-massive pulmonary embolism: a systematic review
and meta-analysis. Lung. 2015;193:639-651.

Keller K, Beule J, Balzer JO, Dippold W. Right bundle branch
block and S | Q lll-type patterns for risk stratification in acute
pulmonary embolism. Journal of electrocardiology. 2016.

Geibel A, Zehender M, Kasper W, Olschewski M, Klima C,
Konstantinides S. Prognostic value of the ECG on admission in
patients with acute major pulmonary embolism. European
Respiratory Journal. 2005;25 (5):843-8.

Kosuge M, Kimura K, Ishikawa T, Ebina T, Hibi K, Kusama |,
Nakachi T, Endo M, Komura N, Umemura S. Electrocardiographic
differentiation between acute pulmonary embolism and acute
coronary syndromes on the basis of negative T waves. Am J
Cardiol. 2007 Mar 15;99(6):817-21. Epub 2007 Jan 30.
PMID:17350373.

Nugent K, Moll J. The Hampton Hump in Acute Pulmonary
Embolism. Journal of Emergency Medicine. 2014;46 (6):828-9.
Krishnan AS, Barrett T. Westermark sign in pulmonary embolism.
New England Journal of Medicine. 2012;366 (11):e16.

Bova C, Greco F, Misuraca G, Serafini O, Crocco F, Greco A, et

al. Diagnostic utility of echocardiography in patients with

80



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

suspected pulmonary embolism. The American journal of
emergency medicine. 2003;21 (3):180-3.

Frémont B, Pacouret G, Jacobi D, et al. Prognostic value of
echocardiographic right/left ventricular end-diastolic diameter ratio
in patients with acute pulmonary embolism: results from a
monocenter registry of 1416 patients. Chest 2008;133:358-62.
Bova C, Greco F, Misuraca G, Serafini O, Crocco F, Greco A, et
al. Diagnostic utility of echocardiography in patients with
suspected pulmonary embolism. The American journal of
emergency medicine. 2003;21 (3):180-3.

Kurzyna M,  Torbicki A, Pruszczyk P, Burakowska B,
Fijatkowska A, Kober J, et al. Disturbed right ventricular ejection
pattern as a new Doppler echocardiographic sign of acute
pulmonary embolism. The American journal of cardiology. 2002;90
(5):507-11.

Goodacre S, Sampson F, Thomas S, et al. Systematic review and
meta-analysis of the diagnostic accuracy of ultrasonography for
deep vein thrombosis. BMC Med Imaging 2005;5:6.

Huisman MV, Klok FA. Diagnostic management of acute deep
vein thrombosis and pulmonary embolism. J Thromb Haemost
2013;11:412-22.

Le Gal G, Righini M, Sanchez O, Roy P-M, Baba-Ahmed M,
Perrier A, et al. A positive compression ultrasonography of the
lower limb veins is highly predictive of pulmonary embolism on
computed tomography in suspected patients. Thrombosis and
haemostasis. 2006;95 (6):963-6.

Stein PD, Athanasoulis C, Alavi A, et al. Complications and validity
of pulmonary angiography in acute pulmonary embolism.
Circulation 1992;85:462-8.

Bai A, SunY, QiL, Yang Y, Hua Y. Improving the Image Quality
in Computed Tomographic Pulmonary Angiography With Dual-
EnergySubtraction: A New Application of Spectral Computed

81



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Tomography. Journal of computer assisted tomography. 2013;37
(5):718-24.

Mos IC, Klok FA, Kroft LJ, et al. Safety of ruling out acute
pulmonary embolism by normal computed tomography in patients
with an indication for computed tomography: systematic review
and meta-analysis. J Thromb Haemost 2009;7:1491-8.

Carrier M, Righini M, Wells PS, et al. Subsegmental pulmonary
embolism diagnosed by computed tomography: incidence and
clinical implications. A systematic review and meta-analysis of the
management outcome studies. J Thromb Haemost 2010;8:1716-
22.

Merten GJ, Burgess WP, Gray LV, et al. Prevention of contrast-
induced nephropathy with sodium bicarbonate: a randomized
controlled trial. JAMA 2004;291:2328-34.

Palla A, Rossi G, Falaschi F, Marconi L, Pistolesi M, Prandoni P.
Is incidentally detected pulmonary embolism in cancer patients
less severe? A case-control study. Cancer investigation. 2012;30
(2):131-4.

Investigators P. Value of the ventilation/perfusion scan in acute
pulmonary embolism. Results of the prospective investigation of
pulmonary embolism diagnosis (PIOPED). Jama. 1990;263
(20):2753.

Reid JH, Coche EE, Inoue T, Kim EE, Dondi M, Watanabe N, et
al. Is the lung scan alive and well? Facts and controversies in
defining the role of lung scintigraphy for the diagnosis of
pulmonary embolism in the era of MDCT. European journal of
nuclear medicine and molecular imaging. 2009;36 (3):505-21.

Li J, Feng L, Li J, Tang J. Diagnostic accuracy of magnetic
resonance angiography for acute pulmonary embolism-a
systematic review and meta-analysis. VASA-EUROPEAN
JOURNAL OF VASCULAR MEDICINE. 2016;45 (2):149-54

82



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Konstantinides S, Goldhaber SZ. Pulmonary embolism: Risk
assessment and management. Eur Heart J 2012;33:3014-22.
Vishal S, Mehta N, Rawat N, et al. Management of massive and
nonmassive pulmonary embolism. Arch Med Sci 2012;8:957-69.
Aujesky D, Obrosky DS, Stone RA, et al. Derivation and validation
of a prognostic model for pulmonary embolism. Am J Respir Crit
Care Med 2005;172:1041-6.

Guyatt GH, Akl EA, Crowther M, et al. Executive summary:
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. Chest 2012;141(Suppl 2):7S-47S.

Bahandari M, Hirsh J, Weitz J, et al. The effects of standard and
low molecular weight heparin on bone module formation in vitro.
Thromb Haemost 1998;80:413-7.

Raschke RA, Reilly BM, Guidry JR, et al. The weight-based
heparin dosing nomogram compared with a standard care
nomogram: A randomised controlled trial. Ann Intern Med
1993;119:874-81.

Van Dongen CJ, Van den Belt AG, Prins MH, Lensing AW. Fixed
dose subcutaneous low molecular weight heparins versus
adjusted dose unfractionated heparin for venous
thromboembolism. Cochrane Database Syst
Rev2004;18:CD001100.

Kearon C, Gingsberg JS, Julian JA, et al. Comparison of fixed
dose weight-adjusted unfractionated heparin and lowmolecular-
weight heparin for acute treatment of venous
thromboembolism.JAMA 2006;296:935-42.

Buller HR, Davidson BL, Decousus H, et al. Subcutaneous
fondaparinux versus intravenous unfractionated heparin in the
initial treatment of pulmonary embolism. N Engl J Med
2003;349:1695-702.

83



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Morris TA. New synthetic antithrombotic agents for venous
thromboembolism: pentasaccharides, direct thrombin inhibitors,
direct Xa inhibitors. Clin Chest Med 2010;31:707-18.

De Caterina R, Husted S, Wallentin L, Andreotti F, Arnesen
H,Bachmann F, et al. Vitamin K antagonists in heart disease:
Current status and perspectives (Section Ill). Thrombosis and
haemostasis.2013;110 (6):1087-107.

Hulle T, Kooiman J, Exter P, Dekkers O, Klok F, Huisman
M.Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as
compared with vitamin K antagonists in the treatment of acute
symptomatic venous thromboembolism: a systematic review and
meta-analysis. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2014;12
(3):320-8.

Schulman S. Advantages and limitations of the new
anticoagulants. J Intern Med 2014;275:1-11.

Ogata K, Mendell-Harary J, Tachibana M, et al. Clinical safety,
tolerability, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of the
novel factor Xa inhibitor edoxaban in healthyvolunteers. J Clin
Pharmacol 2010;50:743-53.

Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, et al. RE-MEDY trial
investigators. RE—SONATE trial investigators. Extended use of
dabigatran, varfarin or placebo in venous thromboembolism. N
Engl J Med 2013;368:709-18.

Dong B, Jirong Y, Liu G, Wang Q, Wu T. Thrombolytic therapy for
pulmonary  embolism. Cochrane Database Syst Rev
2006;CD004437.

Becattini C, Agnelli G, Salvi A, et al. Bolus tenecteplase for right
ventricle dysfunction in hemodynamically stable patients with
pulmonary embolism. Thromb Res 2010;125:82-6.

Kearon C, Kahn SR, Agnelli K, et al. Antithrombotic therapy for
venous thromboembolic disease. ACCP evidence based clinical
practice guidelines (8th Edition). Chest 2008;133:454-545.

84



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Konstantinides S, Geibel A, Heusel G, et al. Heparin plus
alteplase compared with heparine alone in patients with
submassive pulmonary embolism. N Engl J Med 2002;347:1143-
50.51

Buller HR, Agnelli G, Hull RD, et al. Antithrombotic therapy for
venous thromboembolic disease: The Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest
2004;126:401.

Kucher N, Rossi E, De Rosa M, Goldhaber SZ. Massive
pulmonary embolism. Circulation 2006;113:577.

British Thoracic Society guidelines for the management of
suspected acute pulmonary embolism. British Thoracic Society
Standards of Care Committee Pulmonary Embolism Guideline
Development Group. Thorax 2003;58:470-84.

Jerjes-Sanchez C, Ramirez-Rivera A, de Lourdes Garcia M, et al.
Streptokinase and Heparin versus Heparin Alone in Massive
Pulmonary Embolism: A Randomized Controlled Trial. J Thromb
Thrombolysis 1995;2:227-9.

He C, Von Segesser LK, Kappetein PA, et al. Acute pulmonary
embolectomy. Eur J Cardiothorac Surg 2013;43:1087-95.

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et al. Antithrombotic Therapy
for VTE Disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest
2012;141(Suppl 2):e419S-e94S.

Myers PO, Bounameaux H, Panos A, et al. Impending paradoxical
embolism: systematic review of prognostic factorsand treatment.
Chest 2010;137:164-70.

Stein PD, Alnas M, Beemath A, Patel NR. Outcome of pulmonary
embolectomy. Am J Cardiol 2007;99:421-3.

85



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Kucher N, Windecker S, Banz Y, et al. Percutaneous catheter
thrombectomy device for acute pulmonary embolism: in vitro and
in vivo testing. Radiology 2005;236:852-8.

Kucher N, Boekstegers P, Muller OJ, et al. Randomized,
controlled  trial of ultrasound-assisted catheter-directed
thrombolysis for acute intermediate-risk pulmonary embolism.
Circulation 2014;129:479-86.

Becattini C, Agnelli G, Salvi A, et al. Bolus tenecteplase for right
ventricle dysfunction in hemodynamically stable patients with
pulmonary embolism. Thromb Res 2010;125:82-6.

Imberti D, Dentali F, Ageno W, et al. Evidence and clinical
judgment: vena cava filters. Thromb Haemost 2014;111:618-24.
Sella DM, Oldenburg WA. Complications of inferior vena cava
filters. Sem Vasc Surg 2013;26:23-8.

Prandoni, P., Bilora, F., Marchiori, A., Bernardi, E., Petrobelli, F.,
Lensing, A. W., ... & Girolami, A. (2003). An association between
atherosclerosis and venous thrombosis. New England Journal of
Medicine, 348(15), 1435-1441.

Agnelli, G., & Becattini, C. (2006). Venous thromboembolism and
atherosclerosis: common denominators or different diseases?.
Journal of Thrombosis and Haemostasis, 4(9), 1886-1890.
Franchini, M., & Mannucci, P. M. (2008). Venous and arterial
thrombosis: different sides of the same coin?. European journal of
internal medicine, 19(7), 476-481.

Gruettner, J., Walter, T., Lang, S., Meyer, M., Apfaltrer, P.,
Henzler, T., & Viergutz, T. (2015). Importance of Wells score and
Geneva score for the evaluation of patients suspected of
pulmonary embolism. In vivo, 29(2), 269-272.

86



	1. KAPAK SAYFASI VE İÇ KAPAK SAYFASI
	TEŞEKKÜR
	İNGİLİZCE ÖZET
	Sayfa

	EF                : Ejeksiyon Fraksiyon
	ŞEKİLLER
	TABLOLAR


	10. Giriş ve amaç total tez
	1.GİRİŞ VE AMAÇ
	2.5.Klinik bulgular ve fizik muayene

	Kazanılmış risk faktörleri
	Üç seviyeli skorlama
	Revize Geneva kuralları

	Genetik risk faktörleri


