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BEYAN

“Submasif Pulmoner Tromboemboli Tanili Hastalarda Yari Dozda
Trombolitk Tedavi lle Duisiik Molekil Agirikh  Heparin  Tedavisinin
Karsilastirilmasi” baslikh tez ¢calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska
bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar
butin safhalarda etik disi davranisimin olmadigini, bu tezdeki butin bilgileri
akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen butun bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da
kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢aligiilmasi ve yazimi sirasinda patent

ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amac: Submasif pulmoner tromboemboli tedavisinde yari dozda doku
plazminojen aktivatort (tPA) (50 mg alteplase/2 saat) arti dustik molekul
agirhikh heparin (DMAH) ile sadece DMAH tedavisi verilen hastalar arasinda
mortalite, hemodinamik dekompanzasyon, kanama komplikasyonu ve 6 ay
sonunda nudks pulmoner tromboemboli, pulmoner hipertansiyon gelisimi

agisindan bir farklilik olup olmayacaginin arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Aralik 2014-Ocak 2018 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'ne basvuran submasif pulmoner emboli
tanil 38 hastaya yari dozda tPA arti DMAH, diger 38 hastaya da sadece
DMAH tedavisi verildi. Tedaviye her iki grupta da oral antikoagilan veya
DMAH ile devam edildi. Hastalarin semptomlari, risk faktorleri, vital bulgulart,
elektrokardiyografi bulgulari, kan gazlari, kardiyak biyobelirtecleri, Wells,
modifiye Geneva, mMMRC dispne skoru, PESi ve sPESi skorlari, akciger
grafisi, ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, alt ekstremite ventz doppler
ultrasonografisi, ekokardiyografi ve toraks bilgisayarli tomografi anjiografileri
degerlendirildi. iki grup arasinda pulmoner arteriyal bilgisayarli tomografi

obstriiksiyon indeksleri (PABTOI) karsilastirmasi yapildi.

Bulgular: ilk 7 gunde ve 30 ginde toplam 6lim/hemodinamik
dekompanzasyon yari dozda tPA grubunda DMAH grubuna goére anlaml
olarak daha az goruldi (sirasiyla p:0,028 ve p:0,009). Altinci ay
kontrollerinde rekirren emboli ve pulmoner hipertansiyon gelisimi agisindan
iki grup arasinda anlamh fark bulunmadi (p:1,000 ve p:0,778). Hastalarin
kanama komplikasyonlarina bakildiginda higbir hastada intrakranial kanama
tespit edilmedi. iki grup arasinda major ya da mindr kanama komplikasyonlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklhilik bulunmadi.

Tartisma ve Sonug¢: Submasif pulmoner emboli tanili hastalarda yari dozda
trombolitik tedavinin DMAH tedavisine gore ilk 7 ve 30 gunluk dénemde
olum/hemodinamik dekompanzasyonu daha fazla Onledigi ¢alismamizda

gosterilmigtir. Bu nedenle bu grup hastalarda kanama komplikasyonunu



arttirmaksizin 6lim/hemodinamik dekompanzasyonun daha az goérulmesini
sagladigindan, yari dozda trombolitik tedavi verilmesinin daha uygun

olacagini dusunuyoruz.

ANAHTAR SOZCUKLER: distik molekil agirlikli heparin tedavisi, submasif

pulmoner tromboemboli, vendz tromboemboli, yari dozda trombolitik tedavi



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is, establishing the differences, in mortality
rates, hemodynamics, hemorrhagic complications, recurrence in six month
period and recent pulmonary hypertension ratios (between two group of
patients) with submassive pulmonary thromboembolism, treated with half
dose tissue plasminogen activator (tPA) (50 mg alteplase /2 hour) plus low

molecular weight heparin (LMWH) and only LMWH.

Material and Method: Patients diagnosed with submassive pulmonary
embolism in Ondokuz Mayis University Medical Faculty Hospital between
December 2014 and January 2018 treated with half dose tPA plus LMWH
(n=38) and only LMWH (n=38). Maintenance therapy has continued with oral
anticoagulants and LMWH in two groups. Symptoms, risk factors, vital signs,
electrocardiographic findings have been recorded; blood gas analysis,
cardiac biomarkers, chest x-ray, ventilation perfusion scintigraphy, venous
doppler ultrasound of lower limbs, echocardiography and computed
tomography pulmonary angiography, Wells scores, modified Geneva scores,
MMRC scores, PESI and sPESI have been evaluated. Pulmonary arterial

obstruction indexes are compared between two group.

Findings: Mortality rate and hemodynamical decompensation in first 7 and
30 day period, was less in half dose tPA group (respectively p:0,028 and
p:0,009). There was no significant difference between two group in
recurrence and pulmonary hypertension after six month (p:1,000 and
p:0,0778). No intracranial hemorrhage was detected in two group. There was
no significant difference in major or minor hemorrhagic complications

between two group.

Discussion and Conclusion: Current study shows that half dose tPA
prevents mortality and hemodynamic worsening succesfully, in first 7 and 30
day period, compared with LMWH in patients with submassive pulmonary
thromboembolism. According to our findings, we recommend half dose

thrombolytic therapy, regarding better survival rates and less hemorrhagic

Vi



complications, hemodinamic decompensation and less mortality in this group

of patients.

KEYWORDS: Half dose thrombolytic therapy, low molecular weight heparin,

submassive pulmonary thromboembolism, venous thromboembolism
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1.GIRIS VE AMAC

Vendz tromboemboli (VTE), pulmoner arterlerin ya da onlarin
dallarinin vucudun baska herhangi bir yerinden gelen bir trombus ile
tikanmasidir. Yillik goérulme insidansi 100.000 kiside 23-269’dur (1).
Pulmoner emboli, Uglncl en sik rastlanan kardiyovaskuler hastaliktir (2).
Tedavi edilmemis olgularda 6lim orani %25-30 iken, tedavi edilmis vakalarda
%2-8'dir (3). Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanisi konulan hastanin erken
mortalite agisindan yuksek riskli (masif), orta riskli (submasif), dusuk riskli
(nonmasif) olarak ayirt edilmesi, tedavi secenegini (antikoagulan veya

trombolitik) ve prognozu belirler.

Submasif (orta risk) gruptaki hastalar pulmoner tromboemboli
tedavisinde en tartismali grupta yer almaktadir. Masif pulmoner
tromboemboli tedavisinde trombolitik tedavi, non masif pulmoner
tromboembolide antikoagulan tedavi standart tedavidir. Pulmoner
tromboemboli tedavisinde kanamaya yol agmaksizin mortaliteyi 6nlemek ve
uzun donemde nuks ve pulmoner hipertansiyon gelismesini engellemek
temel amactir. Trombolitik ilaglarin erken dénemde trombis rezolisyonunu
ve semptomlarin hizla dizelmesini sagladigi ispatlanmistir. Ancak bu
ilaclarin ciddi intrakranial hemoraji yapma riskleri vardir. Bu nedenle her
tromboembolili hastaya trombolitik tedavi verilmekten kaginiimaktadir.
Submasif pulmoner tromboemboliler masif pulmoner tromboemboliler kadar
olmasa da mortalite acgisindan yuksek riskli hasta grubunu olusturmaktadir.
Bu ¢alismada dusuk doz trombolitik tedavi (50 mg alteplase/2 saat) ile disik
molekdl agirlikh heparin tedavisini kargilastirmak ve her iki grupta 7 ve 30
gunliik donemde mortalite, hemodinamik dekompanzasyon, kanama ve 6 ay
sonunda niks, pulmoner hipertansiyon gelisimi acisindan gruplar arasinda

bir farklihk olup olmayacaginin saptanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Ventz tromboemboli genellikle derin bacak venlerinden kopan
trombus pargalarinin pulmoner arteryel sistemde tikanikliga yol acmasiyla
olusan Kklinik tabloya denir. Bunun yani sira trombus digi maddeler (hava,
yag, tumor hdcreleri, amniotik sivi, septik materyal gibi) de pulmoner arteryel
sistemde tikanma olusturabilir. Vendz tromboemboli adlandirmasi siklikla
beraber goérulen pulmoner tromboemboli (PTE) ve derin ven trombozunu
(DVT) kapsar. VTE mortalite ve morbiditesi yiksek, tekrarlayabilen,

onlenebilir bir hastaliktir.

Masif (yuksek riskli), submasif (orta riskli) ve nonmasif (dugsuk riskli)
pulmoner tromboemboli klinik tanimlamalari mevcuttur (4). Masif PTE'de,
hipotansiyon-sok veya akut sag ventrikll yetmezligi vardir. Senkop geciren,
hipotansiyon ve agir hipoksemisi olan, kardiyak arrest gelisen,
kardiyopulmoner resusitasyon uygulanan hastalarda acile bagvuruda mutlaka
akla masif PTE gelmelidir. Submasif PTE’de normal sistemik kan basincina
karsilik, ekokardiyografide saptanan sag ventrikil disfonksiyonu (dilatasyon
ve/veya hipokinezi) bulgulari vardir. Nonmasif PTE'de ise, sistemik kan
basinci ve sag ventrikil fonksiyonlari normaldir. Bu klinik tanimlamalar

morbidite, mortalite ve tedavi planlamasi agisindan énemlidir.

2.2.Epidemiyoloji

VTE'nin epidemiyolojisini belirlemek oldukga zordur, cunki tani
koymadaki guclukler nedeniyle c¢odu hastanin tanisi ancak otopsi

incelemelerinde ortaya konabilir. Klinigin asemptomatik seyrettigi hastalarda



tesadufi olarak bulunup tani konulabilir. Bazi olgularda VTE ani 6lum sebebi

olarak da karsimiza cikabilir (5).

VTE vyillik ortalama 23-269/100.000 arasinda gorular (1). PTE
kardiyovaskuler hastaliklar arasinda 3. en sik gorulen hastaliktir (6, 7).
Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi yaklasik %25-30 iken, tedavi

edilenlerde mortalite %2-8’e kadar duser (3).

Dogurgan yas grubundaki kadinlarda daha sik rastlandigina dair
bulgular mevcut olsa da, genel olarak her iki cinsiyette esit gorulmektedir (8).
Akut semptomatik VTE ile bagvuran 2096 hastada cinsiyete bagh farkliliklarin
Ozelliklerini incelemek icin yapilan retrospektif bir kohort ¢calismasinda genel
olarak, kadinlarin yas ortalamasinin erkeklerden fazla oldugu,
immobilizasyonun kadinlarda daha ¢ok goéruldugu, kronik obstruktif akciger
hastaliyi ve kanser varliginin belirgin olarak daha dusuk oldudu, senkop
prevalansinin daha yuksek oldugu ve beyin natritretik peptid dizeylerinde
yukselmenin daha fazla goéruldagu gosterilmis. Otuz gunlik tim nedenlere
bagli mortalite, her iki cinsiyette benzer bulunmus. Erkeklerle
karsilastirildiginda, kadinlarda major kanama gecirme olasiliginin 2.05 kat
arttig1 gosterilmistir (9). Bir baska calismada da kadinlarda erkeklere gore
daha siddetli bir klinik goruldugu ve kotu prognozla sonuglandigi gosterilmistir
(10).

Kanser varligi, kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yag VTE’nin
go6rulme sikligini ve mortaliteyi arttiran sebeplerdendir (11). Danimarka’da
mukozis fungoides ve parapsoriazisli hastalarin incelendigi bir calismada
mukozis fungoidesli hastalarda 10 yillik mutlak VTE riski %3,4 bulunmus, tani
konulduktan sonra 5 yil igerisinde VTE'nin 6,7 kat arttigi gortlmustur.
Parapsoriazisli hastalarda, diger VTE risk faktorlerinin yoklugunda VTE'nin
2.7 kat artmig oldugu gorulmustur. Bu ¢calismada da gosterildigi Uzere kronik

hastalik varligi basli bagina VTE gorulme sikhgini arttirmaktadir (12).



Kirk yas UstU hastalarda geng¢ hastalara gore risk artmigtir ve risk her

bir sonraki dekatta yaklasik olarak iki katina gikmaktadir (13, 14).

Vendz tromboembolizm olgularinin %5-23’unde tedaviye ragmen nuks
gorulebilir (15). Nuksun en ¢ok goruldigu donem tedavinin kesilmesinden
sonraki 6-12 aydir (16). Antikoagllan tedavi tamamlandiktan sonra rutin
kontrollerinde D-dimer seviyeleri yiksek seyreden hastalarda niks orani

yuksek bulunmustur (17).

Nisan 2002'den Mart 2012’ye kadar toplamda 6 merkeze bagvurmus
olan 31656 akut semptomatik VTE vakasinin incelendigi bir calismada;
toplam vendz tromboemboli vakalarinin 30 glnlik olgu 8lim hizi %2 iken
pulmoner tromboembolisi olanlarin %3,9 oldugu goértulmastir. 1 yillik vaka
6lim hizi vendz tromboemboli igin %9,2 iken; PTE’si olan hastalarda %12,9
oldugu goérilmis olup vakalarin yasi arttikga olgu 6lim hizinin arttigi
gériilmis. ik vendz tromboemboli atagindan sonra 1 ve 5 yillik sagkalim risk

faktoru olan ve olmayan hasta gruplarinda benzer goralmuagtur (18).

2.3. Patogenez

ilk kez Virchow tarafindan 1856 yiinda damar endotel hasari,
hiperkoagulabilite ve staz damar ici pithtilagmanin sebebi olarak triad seklinde
tanimlanmistir. VTE olgularinin %75’inde bu U¢ faktdérden birine yol agan

edinsel ve/veya kalitsal faktorler mevcuttur (19).

Endotel hasari sonucu, endotelin antikoagtlan etkisinin bozulmasiyla
birlikte pihtilasmayi uyaran molekiiller aciga cikar. interlékin 1 (IL-1), timér
nekrozis faktér (TNF) ve endotoksinler, endotelden kaynaklanan PAI-1 ve
endotelyal doku faktori sentezini ve salinimini arttirir ve sonugta tromboz

olusumu kolaylagmis olur.



Damar endotel hasari, kan akiminin yavaglamasi, hiperkoagulabilite
ile beraber fibrinolitik mekanizmalarda defekt ya da inhibisyon olmasi
tromboz ihtimalini arttinr. Trombosit adezyon ve agregasyonu pihtilagmanin
ilk basamaklarini olusturur. Agregasyona direncli yapi olusana kadar
trombosit birikimi devam etmektedir. Damarda media tabakasinin
zedelenmesi durumunda, trombosit agregasyonuna direncli ylzey
olusturulamamasi ya da kan akiminda olusan degisiklikler sonucu trombus
egiliminin  sUrdigu dusunulmektedir. Kanser, travma, enfeksiyon ve
otoantikorlar endotel hicrelerinde bu hasari olusturabilirler. Yatak istirahati ve
cerrahi sonrasi immobilizasyon, gebelik, obezite, hiperviskozite ve lokal
damar hasari, ven6z yetmezlik gibi faktérler sonucu bozulan laminar kan
akimi ve artan vendz staz tromboza yatkinhk olusturur. Hiperkoagilabilite
edinsel ya da kalitsal olarak gelisebilir. Hiperkoagulabilitenin kalitsal
nedenleri arasinda protein C, protein S ve antitrombin Il eksikligi, APC (aktif
protein C) rezistansi, hiperhomosisteinemi ve protrombin gen mutasyonu
sayilabilir. Hiperkoagulabilitenin edinsel nedenleri ise sigara i¢imi, obezite,
nefrotik sendrom, ileri yas, gebelik, antifosfolipid antikor sendromu, oral

kontraseptif kullanimi ve kanser varligidir (20).

Bir calismada akut VTE tanisi alan 46’s1 dusuk riskli 46’s1 orta/ytksek
riskli olmak Uzere 92 hastanin tanidan 24 saat sonra plazma ornekleri
incelenmis ve laboratuvar incelemelerinde yag asidi metabolizmasi,
hemoglobin ve porfirin metabolizmasinda goérev alan 41 metabolitin gruplar
arasinda anlamh degisiklik gosterdigi bulunmus. Bu bulgular, metabolitlerin
VTE patofizyolojisinde rol oynadigi ve metabolik mekanizmalarin risk

siniflamasinda 6nem arz ettigini ortaya koymustur (21).



2.4. Fizyopatoloji

PTE’nin patofizyolojisinde esas mekanizma bozulan hemodinamidir.
PTE’de klinik pulmoner arter yataginin % 30-50’si trombus ile tikandiginda
asikar hale gelir (22).

Trombils pulmoner damar direncini artirabilir ve sag ventrikul (RV)
bunu karsilayamaz hale gelir. Akut RV islev bozuklugu sonucunda sistemik
kalp debisi daha da bozulur (23). Sonug¢ olarak hasta RV yetmezligine bagli
sok ve Olumle sonuglanabilen senkop ya da sistemik hipotansiyon ile

karsimiza cikabilir.

Akut embolide RV yetmezIigi oldugunda sistemik sensdrler aktive olur.
inotropik ve kronotropik uyariima ve Frank-Starling mekanizmasi ile,
pulmoner arteriyel basing artisi olur. Sonug olarak sistemik vazokonstriksiyon
sonucu kompansatuvar mekanizmalar sistemik kan basincini stabilize

edebilir.

Genellikle ilk 24-48 saat iginde korunmus olan hemodinami bozulabilir.
Bu tekrarlayan emboli ve/veya RV islevinin bozulmasi nedeni ile olur. Tani
konmamis ya da yeterince tedavi edilmemis VTE'de sik gorulen erken
tekrarlamalar hemodinaminin bozulmasina sebep olabilir (24). Bunun yani
sira inotropik ve kronotropik uyarilma RV iglevini korumada yetersiz kalabilir.
RV  miyokardinin  oksijen gereksinimindeki artis RV’de  koroner
perfuzyonunda azalma olmasindandir. Her iki etken de, RV iskemisi ve islev
bozukluguna katkida bulunur. Hastanin mevcut kardiyovaskuler hastaligi var
ise, kompansatuvar mekanizmanin yetersizliinden prognoz olumsuz
etkilenebilir (25).

Hemodinamik bozulmanin sonucu olarak solunum yetmezligi gelisir.
Kalp debisi duslnce, akciger dolasimina giren karma vendz kanin
saturasyonu azalir. Kilcal damar yataginda, akimin azaldigi bolgeler ve

tikanmamis damarlarin bulundugu asiri akim bdlgeleri ventilasyon-perfiizyon



uyumsuzluguna yol acar ve bdylelikle hipoksemi gelisir. Hastalarin yaklasik
Ucte birinde, agik foramen ovale araciligiyla sagdan sola sant olur; sag ve sol
atriyum arasinda geligsen tersine donmus basing gradyani agir hipoksemiye

ve paradoksal embolizasyon ile inme riskinin artmasina yol agar (26).

Distal pulmoner arterlerde olan trombusler, hemodinamiyi bozmasa
da, alveoler pulmoner kanama alanlari olusabilir ve hemoptizi goérulebilir ve
bu hastalarda genellikle hafif plevral efiizyon gorilebilir. Bu klinik tablo

“‘pulmoner infarkt” olarak bilinir.

2.5.Risk Faktorleri

Kalitsal ve kazaniimis birgok predispozan faktor vardir. Mevcut
kosullarla ilgili faktorler (kazaniimis-genellikle gegici) ve hasta ile iligkili risk
faktorleri  (genellikle kalici) arasindaki etkilesimin  VTE'ye vyatkinlik
olusturdugu dustnulmektedir. Son 6 hafta ile 3 ay arasinda kazanilmis risk
faktorlerinin varhigr (gebelik, immobilite, oral kontraseptif kullanimi, gecirilmis
cerrahi, hormon replasman tedavisi, travma vb.) VTE'ye yatkinlhk olusturur.
Bunlarin disinda herhangi bir risk faktori tespit edilmemesine ragmen
idiyopatik VTE de gelisebilir (27). Kalitsal ve kazaniimis risk faktorleri Tablo
2.1’de gosterilmistir (28).



Tablo 2.1. VTE risk faktorleri

Kalitsal risk faktorleri

Kazanilmis risk faktorleri

Antitrombin Il eksikligi

immobilizasyon

Protein C eksikligi ileri yas
Protein S eksikligi Malignite
Hiperhomosisteinemi Obezite

Aktive Protein C rezistansi (Faktor V
Leiden)

Serebrovaskiler olay

Protrombin G20210A mutasyonu

Oral kontraseptif kullanimi

Konjenital disfibrinojenemi

Hormon replasman tedavisi

Plazminojen eksikligi

Santral venoz katater

Faktor VIl artigl

Major cerrahi ve travma

Antikardiyolipin antikorlari

Polistemia vera

Faktor VII eksikligi

Gebelik ve postpartum dénem

Nefrotik sendrom

Uzun sireli seyahat




2.5.1.Kalitsal risk faktorleri

VTE olgularinin yaklagik olarak %25-50’sinden kalitsal risk faktorleri
sorumludur (29). Faktér V Leiden mutasyonu ve protrombin G 20210A
mutasyonu en sik rastlanan kalitsal trombofili nedenleridir. Bunlardan baska

protein C, protein S ve antitrombin Il eksikligi de sik gortlmektedir (13).

Nuks VTE ataklari olan, ailesinde VTE oykusu olan, kirk yasindan
once VTE gecirmis olan, olagan disi bolgelerde tromboz, varfarine bagh deri
nekrozu gelisen hastalarda kalitsal risk faktorlerinin arastiriimasi gerektigi
bildiriimektedir (30). Trombofili gen paneli rutin arastirmalarinda daha sik
gorulen Faktor V Leiden, protrombin G 20210A mutasyonu ve antifosfolipid
antikoru varhgi arastirilmali, sonrasinda daha az goérulen antitrombin |ll,

protein C ve protein S eksikligi bakilmahdir (14).

Toplumlar arasinda trombofili faktor pozitifligi bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Yapilan calismalarda ulkemizde en sik goérulen trombofili
faktor V Leiden mutasyonudur. Faktor V Leiden mutasyonu aktif protein C
direncine sebep oldugundan pihtilagsma egilimini arttirir. Faktor V Leiden
mutasyonu heterozigot tasiyicilarda VTE gelisme riski 5-10 kat, homozigot
olanlarda 80 kat artar (13). Faktor V Leiden mutasyonu tasiyiciiginin saglikli

P

toplumda %2-12, VTE’li grupta ise %5-35 arasinda degistigi gorulmagstir (1).

Ulkemizde hiperhomosisteinemi saglikli bireylerde de goérildugi icin
anlamh bir risk faktori olarak dusunidlmemektedir (30, 31). Protrombin G
20210A mutasyonunun genel anlamda yaklasik % 2-4 oraninda gdruldugu
tahmin edilmektedir (32). Antifosfolipit antikor sendromu olan hastalarin Ugte
birinde DVT ve %10’'unda PTE saptanir (31).



2.5.2. Kazanilmisg risk faktorleri

Major travma, kan transflizyonu, eritropoezi stimule eden ajanlar,
cerrahi, ekstremite kiriklari, eklem replasmani, enfeksiyon varhgi, spinal kord
yaralanmalari, gegiriimig tromboz Oykusu, santral vendz katater varligi,
myeloproliferatif hastaliklar VTE'ye zemin hazirlayan en &énemli risk
faktorleridir (33, 34). Bunlarin yanisira malignite varligi VTE atagi sonrasinda

gorulen mortalitelerde tim nedenler icinde en 6nemlisidir (35).

Uygulanan cerrahinin yontemi de VTE gelismesinde rol oynamaktadir.
Benign kosullar icin laparoskopik, vajinal ve abdominal histerektomi
uygulanmig olan hastalarin 30 gunluk izleminin yapiimis oldugu bir ¢calismada
laparoskopik ve vajinal operasyonun abdominal girisime gore daha az risk
tasidig1 gorulmias ve postoperatif donemde heparin tromboprofilaksisinin riski

belirgin dugurdugu gorulmustur (36).

Dogurgan yastaki kadinlarda oral kontraseptif kullanimi ve gebelik en
sik predispozan faktordur. Gebelikte hiperkoagulabilite nedeniyle VTE riskinin
en az 5 kat arttigi bildirilmigtir (37). Gebelikte son trimester ve postpartum
donemde ilk 6 hafta risk en yuksektir. Gebe olmayan kadinlarla
karsilastirildiginda postpartum ilk 3 ayda VTE gelisme riski 60 kat daha
fazladir (38, 39).

Menopoz ve sonraki donemde ileri yas ve obezite gibi ek faktorlere
bagli olarak VTE riski 5-7 kat artis gosterdigi saptanmistir. Hormon
replasman tedavisi alan hastalarda 6zellikle ilk bir yil VTE 2 kat daha fazla
gorulmektedir (40).

Daha onceden VTE atagi gegirmis olmak nuks gelismesi agisindan
onemlidir. Prospektif bir calismada 2, 5 ve 8 yil sonraki degerlendirmelerde

niks VTE'nin sirayla % 18, % 25 ve % 30 olarak goruldigu saptanmistir (41).

Solunum yetmezligi, serebrovaskuler hastalik, kardiyovaskuler

hastalik, immobilite varligi tromboza yatkinlik olusturur. Ornegin, kronik
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obstriktif akciger hastaligina bagh hastaneye yatisi olan hastalarda % 8,9

oraninda VTE saptanmistir (42).

2.6.Pulmoner Tromboembolide Klinik Bulgular

Pulmoner tromboemboli tanisi konulabilmesi icin 6ncelikle tani igin
suphe duymak gerekir. Otopsi ¢alismalarinin sonuglarina bakildiginda ¢ogu
vakada oOlum oOncesinde PTE kugskusunun olmadigi belirlenmigtir (43).
Semptomsuz seyredebilecegi gibi ani kardiyak arrest gibi siddetli bir Kklinik
tabloya da sebep olabileceginden vaka genis bir yelpazede

degerlendirilmedir.

Otopsi ve kinik ¢alismalar g6z éninde bulunduruldugunda PTE tanili
hastalarin %90’inda alt ekstremite derin vendz sisteminde trombus tespit
edilmistir (44). Major cerrahi, 6zellikle ortopedik cerrahilerden sonra
proksimal femoral ve iliak venlerde trombuis siklikla gorilir. Hastalarin
%50’sinden azinda trombus olan alt ekstremitede agri, 1s1 artigi, eritem,
hassasiyet, 6dem, sislik ve ayagin dorsifleksiyona getirilmesiyle baldirda agri
(Homans belirtisi) goérulmektedir. Fizik muayenede DVT olan bacakta cap
artisi (digerine kiyasla >3 cm c¢ap farki), tek tarafli gode birakan édem ve
ylzeyel venlerde dilatasyon gozlenir. Ancak bu fizik muayene bulgulari bacak
travmasi, selllit, obstriktif lenfadenopati, yuzeyel ven trombozu ve
postflebitik sendrom gibi baska hastalik sureglerinde de gorulebilir. Niks

pulmoner emboli ve mortalite DVT mevcut hastalarda daha fazla goralur (45).

Pulmoner embolide Klinik tablolar masif (yiksek riskli), submasif (orta
riskli), nonmasif (duguk riskli) olarak siniflandiriir (1). Masif PTE’de,
hipotansiyon, akut sag ventrikul yetmezligi ve neticesinde kardiyopulmoner
arrest gelisebilir. Agiklanamayan agir hipoksemi, senkop Oykusu olan
kardiyak arrest geciren, kardiyopulmoner resusitasyon uygulanan hastalar

masif PTE acgisindan degerlendirilmelidir. Submasif PTE'de kan basinci
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normal iken, ekokardiyografide saptanan sagd ventrikll disfonksiyonu
bulgulari (dilatasyon ve/veya hipokinezi) vardir. Nonmasif PTE’'de ise,
sistemik kan basinci ve sag ventrikul fonksiyonlari normaldir. Bu siniflama
kKlinik bulgularin, tedavi yaklasiminin ve mortalite riskinin belirlenmesinde

yarar saglamaktadir.

Ani gelisen dispne, takipne en sik rastlanan semptomdur. Bunlarin
yani sira gogus agrisi hastalarin yaklasik yarisinda bulunurken; hemoptizi

yaklagik %10’'unda goralur.

Klinik  semptomlar, emboli ylkine, sayisina (tek/multipl),
lokalizasyonuna, infarktiis ve atelektazi gelisip gelismemesine, rezollsyon
hizina, tekrarlayici olup olmamasina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner
rezervine bagl olarak farkliliklar gostermektedir. PTE klinik semptom ve
bulgularinin ne kadar siklikla goruldigu g6z onunde bulunduruldugunda;
ulkemizde yapilan calismalarda; nefes darligi (%50-80), batici ploretik agri
(%55-84), hemoptizi (%14-58), ¢arpinti (%10-50), dksirik (%31-78), takipne
(%6-80), tasikardi (%10-50), ral (%25-53), siyanoz (%4-38) ve DVT (%16-56)
oranlarinda gérildigiu ortaya konmustur (46, 47). ileri yasta hastalarda
senkop genclere gore daha sik gorulur. Bunun yani sira ileri yasta yan agrisi
ve hemoptizi daha az gorulmektedir (48). Malignite varliinda PTE’nin

asemptomatik gorulme orani yuksektir (49).

Bolumumuzde yapilan bir tez galismasinda 01 Ocak 2000 ile 01
Haziran 2010 tarihleri arasinda masif PTE tanisi alan 136 hasta retrospektif
olarak incelenmis. Hastalarin basvuru sikayeti %66,9’unda nefes darligi,
%16,9’'unda gogus agdrisi, %10,3 bayilma, %4,4 bacakta sisme ve %1,5unda
bacak agrisi imis. Semptomlarina bakildidinda ise %96,3 nefes darligi,
%64,9 goégus agrisi, %40 bayllma, %26,9 oksuruk, %22,2 bacakta sisme,
%13,3 bacak agrisi, %8,1 hemoptizi, %7,4 balgam, %6,7 carpinti oldugu
gorulmas (50).
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Senkop, PTE’nin nadir gértlen ancak hipotansiyonu gdsteren énemli
bir bulgusudur ve hemodinamik kapasitenin agir derecede azaldigini gosterir.
PTE olgularinin %9-35’inde gorulur. Senkop varliginda trombusiin daha ¢ok
pulmoner arterin ana dallarinda oldugu dugunulmelidir. Santral biyik damar
tikanikliklarinda hipoksemi ve dispne daha ¢ok goralur (51). Pulmoner arter
yataginin %50’si ve daha fazlasi tikandiginda hipotansiyon ve/veya sok
gorulur. Hipotansiyon sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi veya normal
degerinden 15 dakika veya daha fazla surede 240 mmHg dusus olmasi ve
hipotansiyonun aritmi, hipovolemi, sepsis gibi nedenlere bagli olmamasi

seklinde tanimlanmaktadir.

Olgularin  %60-70’inde daha kuguk trombdusler, periferik kiguk
pulmoner arterlere yerlesip, pariyetal plevrayi etkileyerek inflamatuar yaniti
baslatirlar. Bu durumda plevral effizyon ve buna bagli ploretik gogus adrisi
gorulebilir. Periferik tikanmalarda infarktiis gelisme olasiligi daha ylksek
olup, bu oran %10 civarindadir. infarktiis gelisen hastalarda hemoptizi daha

cok goralur.

Fizik muayenede S2’de sertlesme, sag ventrikiler S3 duyulmasi,
venoOz dolgunlukta artis, sternumun sol kenari boyunca trikuspit yetmezligine
badli pansistolik Gfirim duyulabilir. Codunlukla iki tarafli pulmoner arteryel
sistemin % 50 ve daha Uzerinde tikanikligina yol agan tromboembolilerde bu

fizik muayene bulgulari gorulur (52).

Masif PTE tanili hastalarin incelendigi klinigimizde vyapilan tez
calismasinda da hastalarin fizik muayene bulgularina bakildiginda %71,4
tasikardi, %61,3 hipotansiyon, %48,7 bacaklarda ¢ap farki ve siyanoz, %35,3
homans pozitifligi, %33,6 solunum seslerinde azalma, %32,8 ral, %10,2
kardiyak Uftrim, %8,4 solunum seslerinde kabalasma, %6,7 ronkls tespit
edildi (50)
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2.7 Pulmoner Tromboembolide Klinik Olasilik Degerlendirmesi

Hastalarin disulk, orta ve yuksek riskli olarak siniflandirilmalari ampirik
tani ve tedavi yaklasiminda yarar saglar. D-dimer ve Klinik skorlamanin
beraber degerlendirimesi PTE slUpheli hastalarda taninin goéruntuleme
yontemi olmadan diglanmasini saglar (53). Klinik olasilik degerlendirmesi
yapmanin énemi Pulmoner Emboli Tanisi ile ilgili Prospektif Arastirma
(Prospective Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis [PIOPED])’ da
vurgulanmistir (54).

Wells (Kanada) skorlamasi ve modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi
yaygin olarak kullanilan klinik skorlama yontemleridir (55, 56). Bu Klinik
skorlamalar Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’de gosterildigi gibidir. Cenevre
skorlamasinin sadece ayaktan hastalarda gecerliligi kanitlanmistir o nedenle
yatan hastalarda Wells skorlamasi daha c¢ok kullaniimaktadir. Bu Kklinik
skorlamalar ile hastalar dusuk, orta ve yuksek olasilikh olarak 3 grupta
incelenir. Wells skorlama sonucunun “PTE olasi“ ve “PTE olasi degil” olarak
iki  basamakli  siniflandiriimasi, degerlendirmeyi  kolaylagtirmaktadir.
Pulmoner tromboembolizm kuskulu normotansif hastalarda, D-dimer (ELISA)
degeri dusik saptanan ve dusulk-orta klinik olasilik bulunan hastalar tedavisiz
birakildiginda, 3 ay i¢ginde VTE insidansinin %0,14 oldugu bildiriimigtir (57).
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Tablo 2.2. Wells klinik olasilik skorlamasi

Aktif kanser varligi 1
Hemoptizi 1
Gegirilmis DVT veya PTE 6ykusu 15
Nabiz >100/dk 15
Gegcirilmis cerrahi veya immobilizasyon 15
DVT semptom ve bulgularinin varligi 3
Alternatif tani olasihiginin diisiik olmasi 3

Dusuk <2
Orta 2-6
Yiksek >7
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Tablo 2.3. Modifiye Geneva klinik skorlamasi

Yas>65 1
Aktif kanser 2
Hemoptizi 2
Onceden bilinen DVT veya PTE 6ykiisii 3
Son 1 ayda cerrahi ya da alt ekstremite fraktiiri 2
Alt ekstremitede tek tarafli 6dem ve agri 4
Spontan baldir agrisi 3
Nabiz 74-94/dk 3
Nabiz > 95/dk 5
Duasuk <3
Orta 4-10
Yiksek =11
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2.8. Pulmoner Tromboembolide Laboratuar Tetkikleri ve Gorintileme
2.8.1. Arter kan gazi

Cogunlukla hastalarda hipoksi, hipokapni ve respiratuar alkaloz
saptanir (58). Ancak respiratuar alkaloza sebep olabilecek gebelik, pulmoner
6dem, pndmoni gibi durumlar goz ardi edilmemelidir. Alveolo-arteriyel oksijen
gradiyenti artabilir. Arteriyel oksijen saturasyonu %95 ve Uzerinde olan

hastalarda mortalite hipoksemik hastalara gore daha dusuktur (59).
2.8.2. D-dimer

D-dimer, bir fibrin yikim Grinidir ve endojen fibrinolitik sistemin yeni
olusmus trombusu pargalamasi sonucu olusur. Akut pihtt varliginda,
pihtilasma ile fibrinolizin es zamanl aktive olmasi sebebiyle plazmadaki D-
dimer duzeyleri artar. Duyarlihigi yuksek ancak 6zgullugu dusuktur (60). D-
dimer dlzeyinin normal olmasi akut PTE ya da DVT olasiliginin ¢ok disuk
oldugunu dusindurdr. Yani D-dimerin negatif prediktif degeri yUksektir.
Travma, cerrahi girisim, kanser, bdbrek hastaliklari, gebelik, SLE gibi
durumlarda da D-dimer yuksek bulunabilir (31). Bu nedenle pozitif prediktif
degeri dusuktiir. ELISA ydntemi ile bakilan D-dimerin esik degeri 500
pg/L'dir. ELISA yontemi ile bakilan D-Dimer negatifligi, 6zellikle ayaktan
basvuran, komorbiditesi olmayan, klinik olasihigi dusuk ve orta olan
hastalarda, PTE’nin dislanmasinda kullanilabilir (52, 57, 61). Bir calismada
894 hasta incelenmis ve dusuk klinik olasilii olan hastalarda PTE %86-89
oraninda diglanabilirken; D-dimer testi ile beraber degerlendirme yapildiginda
bu oranin %94’e vardigi goérulmustur (62). Klinik olasilik dederlendirmesi ve
D-dimer birlikte incelendiginde, tani icin gereksiz ileri islemler %30 oraninda
azaltilabilir (63).

Masif PTE'de D-dimer tani amaci ile kullanilmamahdir. Klinik riski
yuksek olan hastalarda D-dimer duzeyi normal dahi olsa PTE tanisi

dislanmamalidir.
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Hastanede yatan immobil, ileri yasta ve komorbiditesi bulunan
hastalarda D-dimer testinin gutvenilirligi disuktir. Yasa gore D-dimer testinin
6zgulligu degisir. Ozgullik <50 yas hastalarda %49-67 iken, yagl (280 yas)
hastalarda %0-18’e duser (52). D-dimer degerinin yasa bagh cut-off degerine
bakmak gerekmektedir. Buna gore 50 yasina kadar olan hastalarda eski “cut-
off” olan 500 microgram/L Onerilirken; 50 yas Ustl hastalarda yasx10

microgram/L formulu ile “cut-off” hesaplanmasi dnerilmektedir (64, 65).

2.8.3 Elektrokardiyografi

PTE vakalarinda elektrokardiyografi (EKG) bulgularn spesifik degildir.
Submasif ve masif PTE'de akut sag ventrikul disfonksiyonu ve yuklenme
bulgulari yaninda iskemiye iliskin EKG bulgularina rastlanabilirken; nonmasif
PTE’'de EKG bulgulari ¢ogunlukla normaldir. EKG’ye daha cok perikardit,
miyokard enfarktist gibi hastaliklarin PTE ile ayirici tanisini yapmak igin

bagvurulur (58). Tablo 2.4’de saptanabilecek EKG bulgulari gésterilmistir.

Tablo 2.4. PTE’de saptanabilecek EKG bulgulari (52)

Sinds tasikardisi

Atrial ekstrasistol

S1Q3T3 paterni (akut kor pulmonale
bulgusu)

Sag aks sapmasi
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Yeni gelisen atriyal fibrilasyon

D3, AVF'de Q dalgasi V1'de QR dalgasi

Sag dal blogu

Sag ventrikil yiklenme bulgulari;

V1-2-3-4’te T dalgasi

negatiflesme

V5'te S dalgasi, sag dal blogu

V4-5-6'da ST ¢okmesi,

V1-AVR-D3'te ST yikselmesi

2.8.4. Akciger grafisi

Akciger grafisinin normal olmasi PTE olasiligini diglamamaktadir.
Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE tanili hastalarin yaklasik %20-
40’ inda akciger grafisi normal bulunur. Goérulen akciger grafisi bulgulari PTE’
ye spesifik degildir. PTE olmadigi ispatlanmis hastalar ile PTE hastalarinin
akciger grafileri benzer bulunmustur (66). Agiklanamayan akut baslangicli
dispne ve hipoksemi ile basvuran ve akciger grafisi normal olan hastalarda
PTE mutlaka arastirilmahdir (67). Saptanabilecek akciger grafisi bulgulari
Tablo 2.5’te gosterilmigtir (52).
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Tablo 2.5. PTE’de gorilebilecek akciger grafisi bulgulari

Diyafragma elevasyonu

Cizgisel atelektazi

Plevral tabanli opasite (Hampton horglicii)

Plevral efflizyon

Pulmoner arter geniglemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikil belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalisi-saydamlik artisi (Westermark isareti)

2.8.5. Akciger sintigrafisi

PTE suUphesi taglyan hastalarda yeri kanitlanmis bir tani testidir. Testin
temel prensibi akciger kilcal damarlarinin kiguk bir bolumuni bloke ederek,
akciger perfuzyonunun doku dlzeyinde deg@erlendiriimesini saglayan
teknesyum (Tc)-99m isaretli albimin makroagregatlarinin intraven6z
enjeksiyonuna dayanir (68). BT anjiografi kullanimi yayginlagtik¢a
ventilasyon/perfuzyon sintigrafisi (V/P) daha az siklikla kullanilmaya
baslanmistir. Tablo 2.6'da PTE tanisini destekleyen V/P sintigrafisi
bulgularindan bahsedilmisgtir.
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Tablo 2.6. PTE’de gorilebilecek V/P bulgulari (69)

Yiiksek olasilik

. Eslik eden ventilasyon kaybi veya akciger grafi bulgusu olmadan; >2
blylk segmental perfiizyon kaybi veya,
. Bir buylk segmental (segmentin %75i) ve >2 orta buyuklikte

segmental (segmentin %25-75’i) perflizyon kaybi veya,

. Doértten fazla orta biylklikte segmental perflizyon kaybi
Orta olasilik
. Eslik eden ventilasyon kaybi veya akcider grafi bulgusu olmadan; 1

orta ve <2 segmental perflizyon kaybi veya,

. Alt akciger zonunda akciger grafisinde opasite ile birlikte V/Q kaybi,
veya kiiclk plevral eflizyon ile birlikte eslik eden V/Q kaybi veya,

. Normal, yiiksek, disuk olasilikli olarak siniflanamayan bulgular.
Dusuk olasilik

. Normal akciger grafisi ile birlikte ¢ok sayida uyumlu V/Q kaybi

olmasi, veya (st ve orta akciger zonunda akciger grafisinde opasite olmasi ile birlikte
V/Q kaybi olmasi veya,

o Buyuk plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/Q kaybi olmasi, veya
herhangibir perfizyon kaybinin daha blylk akciger grafi bulgusu ile birlikte olmasi
veya,

. Perflizyon kaybi olan alanlarin normal doku ile gevrilmis olmasi,
veya normal akciger grafisi ile birlikte gcok sayida kuguk (segmentin %25’inden kuguk
) perfuzyon defektinin olmasi veya,

. Nonsegmental perfiizyon kayiplari.

Normal

. Perflizyon kaybi saptanmamasi
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Bronsektazi, akciger apsesi, amfizem, pnomoni, fibrotik akciger, brons
obstruksiyonu (malignite vb.), plérezi, pnémotoraks, yiksek diyafragma ve
pulmoner damar problemleri sintigrafide perfiizyon defektlerine neden olabilir.
Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisi, akut PTE disinda perfizyon
defektlerine neden olabilen, ancak ventile olmayan anormal akciger

sahalarini gostererek perflizyon sintigrafisinin 6zgullugunu arttirir.

Kontrast madde ihtiva etmedigi igin V/Q sintigrafisi, dusuk Klinik risk
olanlarda ve gogus rontgeni normal olanlarda, gebelikte, kontrast madde
allerjisi olanlarda, bobrek yetmezliginde, myeloma ve paraproteinemi
hastalarinda ve BT anjiyografi bulunmayan merkezlerde ayaktan

uygulanabilir.

Gebeler Uzerine yapilan bir ¢alismada BT pulmoner anjiografi ile
ventilasyon-perflizyon  sintigrafisi arasinda  etkinlik ve radyasyon

maruziyetinde anlamli bir farklihk bulunmamistir (70).

Eslik eden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan ve akciger grafisi
normal olan PTE kuskulu hastalarda, cekilecek perflizyon sintigrafisinin

normal bulunmasi, PTE tanisini dislamak igin yeterlidir (71).

V/P sintigrafisi normal olan hastalarda antikoagilan tedavinin givenle
ertelenebilecedi prospektif calismalarla ortaya konmustur (72). Normal
sintigrafi bulgulari olmasina ragmen PTE kuskulu hastalarda PTE gorilme
sikhdr %1’in altindadir (73).

V/P sintigrafisi klinik skorlama ile beraber degerlendiriimelidir. Disuk
olasilhkl V/Q sintigrafisi, disuk Klinik olasilik ile birlikte ise PTE’yi diglar.
Yuksek klinik olasilik ve yuksek sintigrafik olasiligi bulunan PTE kugkulu
hastalarin %96’sinda anjiyografi ile PTE saptanmistir (74). Bu durumda
tedavi bagslanmasi &nerilir. Yliksek olasilikli sintigrafi bulgularn saptanan
hastalarda, eskiden geciriimis PTE Oykusl mevcutsa veya benzer eski
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sintigrafik bulgular var ise ya da klinik digslk olasilikli ise sintigrafi tani
koydurucu degildir (75).

PIOPED Il galismasinda, V/Q sintigrafisi yuksek olasilikli oldugunda
PTE tanisini koydugu ve perfuzyon sintigrafisi normal oldugunda PTE

tanisini digladigi dogrulanmigtir (76).

PTE‘den kuskulanilan hastalarda sintigrafi mumkin oldudu kadar
erken (ideali ilk 24 saat icinde) ¢ekilmelidir cinki endojen trombolitik sistem

aktive olur ve mevcut pihti olan damarlarda hizli bir reperfuzyon gelisir.

Ventilasyon/perflizyon sintigrafisinin yeni bir modalitesi olan tek-foton
emisyon BT (SPECT) yontemi gelistirilmistir. Farkli olarak 3 boyutlu gortntt
saglar. Cihaz hastanin etrafinda 360° donerek goruntuler elde edilir. Bu
tetkikin pulmoner tromboembolizm tanisi igin duyarlligi %80-100, ézgullugu
%64-100 arasinda bulunmustur (77).

2.8.6. BT pulmoner anjiografi

Pulmoner arterlerin en azindan segmental dizeye kadar net
degerlendiriimesini  saglayan, PTE slUpheli hastalarda trombUsin

gosterilebilmesi icin en ¢ok tercih edilen tetkiktir (78).

Santral/lober trombdusleri %97, segmental trombdusleri %68 oraninda
saptayabilirken, subsegmental trombusleri %25 oraninda gosterebilir (79).
Detektdr sayisi arttikga (=4) spiral BT'nin subsegment ve daha distalinde
periferik trombusleri saptamadaki duyarliigi artmaktadir (79). Klinik olarak
dusuk/orta olasilikli degerlendirilen hastalarda, tek detektorlli BT'nin normal
bulunmasi tek basina PTE'yi dislamaya yetmez. Bu durumda PTE’nin
dislanmasi icin alt ekstremite USG ile proksimal trombisin saptanmamis
olmasi gereklidir (80). Buna ragmen ¢ok detektorlt BT, ayni durumdaki PTE

kuskulu hastalarda tek basina diglama icin yeterli olabilir. ilk ¢alismalarda
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PTE icin duyarhlik ve 6zgulligun %90'in Gzerinde oldugu bildirilmisse de,
PIOPED 1l serisinde ¢ok dedektoérli BT'de (baslica doért dedektorli)
duyarhhgin % 83, o6zgulligin % 96 oldugu saptanmistir (72). Hareket
artefaktina, pulmoner damarlarin yetersiz opasifikasyonuna ve teknik
yetersizlige bagli %5-8 oraninda nondiagnostik olabildigi gosterilmistir (81).
iki bin yirmi hastayi iceren ve cok dedektérlii BT ile yapilan bir metaanaliz
calismasinda trombus tespit edilmeyen hastalarda 3 ay sonunda %1,2 VTE,
%0,6 fatal PTE gorulmustar (82).

Kontrast madde veriimesi kontraendike olan bobrek yetmezlikli
hastalarda bu tetkik tercih edilmemelidir. Kreatinin seviyesi 1,1 mg/dL’nin
uzerinde ise, BT cekilmeden 1 saat dnce 3 mL/kg/saat ve islemden sonra 6
saat boyunca, 1 mL/kg/saat serum fizyolojik verilmesi, kontrast iligkili
nefropati sikligini azaltir (83). Ayrica iki giin boyunca 2x600 mg/gin asetil

sistein verilebilir.

Bu tetkikin avantaji ayirici tanida 6nem arz eden vaskuler yapilarin
yanisira mediastinel yapilari, akciger parankimini, plevra ve gogus
duvarindaki patolojileri de goOsterebilmesidir. Bu tetkik uygulanirken ayni
zamanda BT venografi ile alt ekstremite proksimal venlerinin de
degerlendiriimesi mumkindir. Ancak BT venografi islemi icin ek kontrast
madde verilmesine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle yarar-zarar orani géz onunde
bulundurulmahdir. Bu nedenle semptomatik olgularda DVT arastiriimasinda

BT venografi yerine alt ekstremite USG incelemesi 6nerilir.

PTE tanisinin digslanmasinda tek bagina BT tetkiki bakilmasini dneren
calismalar mevcuttur. Klinik olarak PTE sUphesiyle acil servise basvuran 756
hastay! igceren prospektif bir calismada, ylksek ya da yuksek olmayan klinik
olasiligin s6z konusu oldugu ve D-dimer testinin pozitif sonu¢ verdigi butin
hastalara hem alt bacak ultrasonografisi hem de BT pulmoner anjiografi
incelemesi yapiimistir. Negatif BT sonucuna ragmen, ultrasonografide

proksimal DVT saptanan hastalarin orani yalnizca %0,9 bulunmustur (84).
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Yuksek Klinik olasilikli hastalarda, pulmoner BT anjiografi ile yanls
negatif sonuglar bildirilmistir (72). Fakat bu durum nadir goérulir ve bu
hastalarda 3 aylik tromboemboli riskinin dusik bulunmasi nedeniyle, klinik
skorlamasi yuksek olarak degerlendirilen hastalarda, ¢ok detektorli BT
anjiyografi normalken alternatif goérintileme ydntemlerinin kullaniimasi

konusu tartismalidir (53).

Christopher calismasinda, Wells kriterlerine gore PTE muhtemel
sinifinda yer alan hastalarin hepsinin ve D-dimer testi pozitif sonuglananlarin
toraks BT anjiografisi ¢ekilmistir. Negatif BT sonucu nedeniyle tedavisiz
birakilan 1505 hastadaki 3 aylik tromboemboli riski disuk bulunmustur (%
1,1; % 95 guven araligi, % 0,6-1,9) (53).

TUm veriler g6z 6nunde bulunduruldugunda negatif BT sonucunun,
klinik agidan yuksek olmayan PTE slphesi tasiyan hastalarda PTE’nin
diglanmasi igin yeterli bir 6l¢ut oldugu dusinulmektedir. Klinik olasiligin
yuksek ve BT’nin negatif oldugu hastalarda alt ekstremite doppler USG
velveya V/Q sintigrafisi ya da pulmoner anjiyografi ile daha ileri bir

incelemenin gerekip gerekmedigi konusu tartismalidir.

Asemptomatik olup da rastlantisal olarak c¢ekilen BT anjiografide
Ozellikle malignitesi olan hastalarda yaklasik %5 oraninda PTE tespit
edilebilir (85, 86). ACCP rehberine gére bu hastalar semptomatik PTE gibi
tedavi edilmelidir (87). Tedavi baslananlarla baslanmayanlari kargilastiran bir
calismada 3 aylik takipte VTE goértilme sikhiginda bir fark saptanmamistir
(82). Antikoagtlan baslaniimamis izole subsegmenter PTE’li hastalarda 3
aylk takipte PTE nuksu saptanmamistir (88). Sonug olarak dusuk riskli PTE
kuskusu tasiyan hastalarda izole subsegmenter PTE saptandiginda, tim
bacak veya seri alt ekstremite USG incelemesi negatif ise tedavi baslanmasi
kararinda kanama riski g6z o©nudnde bulundurulmalidir. Malignite veya

geciriimis VTE oykusu gibi yuksek risk tasiyan hastalarda izole
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subsegmenter PTE’nin genellikle semptomatik ve nonsubsegmenter PTE gibi

tedavi edilmesi 6nerilir (89).

2.8.7. Alt ekstremite vendz ultrasonografisi ve BT venografi

PTE oldugu kanitlanmis hastalarda derin ven trombozlarinin %60
civarinda proksimal derin venlerinde, %20 civarinda ise distal venlerde yer
aldigr ve bu olgularin yaklasik %50’sinin semptom vermedigi goralmugtur
(31). PTE kuskulu hastada, alt ekstremite ultrasonografisinin pozitif
bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan antikoagulan tedavinin
baslanmasini saglar. Ozellikle renal yetersizlik, kontrast alerjisi ve gebelik
gibi rolatif kontraendikasyonlar mevcut oldugunda, once alt ekstremite
ultrasonografi incelemesi antikoagtlan tedavi baglanmasi icin tani koydurucu
olabilir (90). Gunumduzde, alt bacak kompresyon ultrasonografisi (KUS), DVT

tanisinda venografinin yerini baylk élgide almistir.

DVT suphesi olan hastalarda, ilk sirada vyapilmasi gereken
goruntileme yodntemi kompresyon ultrasonografisi (KUS)'dir. Kompresyon
ultrasonografisinin proksimal DVT icin duyarlihdi %95, 6zgullugu ise %98’dir
(91). Kanitlanmis PTE’si olan hastalarin % 70’'inde DVT bulunmustur (71).
Ancak PTE kuskusu olup kanitlanamayan olgularda, ultrasonografi tanisal
degilse seri ultrasonografik izlem (7. ve 14. gunler) dnerilir. Distal trombis
varliginda eger tedavi verilmezse proksimale dogru buyuyebilir o nedenle seri

ultrasonografik élgimler yapiimahdir (92).

PTE’den sltphelenilen hastalarda, KUS dort noktali inceleme (kasik ve
popliteal cukur) ile sinirli tutulabilir. DVT igin gecerliligi sinanmis tek tani
Olgutd pihtinin varhdina isaret eden vende tam olmayan kompresyondur
ancak akimla ilgili olgutler guvenilir degildir. PTE suphesi tasiyanlarda
bacakla ilgili belirti ve bulgulari olan hastalarda KUS’de pozitif sonu¢ ¢ikma
ihtimali daha ytksektir (93).
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Bir calismada, DVT saptanabilen PTE’li hastalarin orani, proksimal
KUS yapildiginda %22 iken, tam KUS uygulandiginda % 43’e yukselmistir
ancak 6zgulluk de buna gore % 96’dan % 84’e dusmustur (90).

Reziduel trombduslerin niks sikhgr ile iligkili olmalari nedeniyle,
sekonder profilaksi strecinin bitiminde ultrasonografi ile rezidiel trombdslerin
varliginin arastirilmasi, sekonder profilaksi stresinin belirlenmesinde

faydahdir.

2.8.8. Manyetik rezonans goéruntileme (MRG)

Manyetik  rezonans  goéruntilemede, Gadolinum  kullanilarak
anjiyografik inceleme yapilir ve boylelikle pulmoner arterler icinde trombustn
dogrudan goruntulenmesi saglanir. Bobrek yetmezligi olan veya kontrast
maddeye karsi allerji dykisu olan hastalarda, gebelerde BT anjiyografiye
alternatif olarak kullanilabilir. Pelvis i¢ci damarlardaki ve vena kava inferiordaki
trombuslerin saptanmasi igin yararh olabilir. Ancak hareket artefakti, pahal
olmasi, sinirli ulagsim imkanlari, gekimin uzun stirmesi ve degerlendirme igin
uzmanlhk gerektirmesi 6nemli dezavantajlaridir. PIOPED Il g¢alismasinda
MRG’nin %25 oraninda teknik olarak yetersiz oldugu goériimustar (94).

Ozellikle subsegmental pulmoner arterleri gdstermede etkinligi disuktir (95).

2.8.9. Ekokardiyografi (EKO)

Masif ve submasif PTE'de olan sagd ventrikil disfonksiyonu veya
dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif PTE ile Kkarisabilen aort
diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokard infarktusl, kardiyojenik sok gibi

diger yuksek riskli durumlarin ayirici tanisinda yararldir.
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PTE tanisinda kullanilan EKO bulgulari genellikle trikuspit yetmezligi,
jet akim hizi ve sag ventrikul boyutlarina dayanir ancak mevcut ¢alismalar
arasinda farkliliklar vardir. Bildirilen duyarlihigin %60-70 olmasi nedeniyle,

negatif sonug PTE'’yi diglamada yeterli degildir (96).

Esas olarak masif PTE'de gorulen ve vakanin ciddiyetini gosteren sag
ventriktl dilatasyonu, septumda paradoksal hareket ve septumun sola
deviasyonu, sag atrial trombus, sag ventrikil hipokinezisi, pulmoner

hipertansiyon PTE’de gorulebilecek EKO bulgularidir.

Submasif PTE olgularinda sag ventrikil dilatasyonu olmasi, erken
mortalite riskini goOsterebilen bir bulgudur ve bu hastalardan bir kismina
yuksek risk nedeniyle antikoagilan yerine trombolitik tedavi 6nerilmektedir
(97). Baslangicta hemodinamisi stabil olmasina ragmen EKG’de anterior
prekordiyal derivasyonlarda T negatifligi, ST degisiklikleri, S1Q3T3 veya
psodoinfarktis paterni (QR) saptanan, sintigrafide bilateral yaygin segmenter
tutulum veya spiral BT anjiyografide bilateral santral damarlarda yaygin
trombis gozlenen veya BNP, Pro-BNP ve troponin T gibi kardiyak belirtecleri
pozitif saptanan ciddi hipoksemisi olan hastalar, submasif PTE grubuna
girebileceklerinden dolayl, bu hastalara ekokardiyografik inceleme

yapilmalidir (98).

EKOQO’da diyastol sonu sag ventrikul/sol ventrikil oraninin 20,9 olmasi

mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktoéraduar (99).

Transozefageal ekokardiyografi transtorasik ekokardiyografiye gore

Ozellikle proksimal yerlesimli trombusleri daha iyi saptar (100).

Acil servise basvuran hemodinamisi anstabil sok tablosunda olan
hastalarda eder BT anjiografi yapilamiyorsa ilk segenek yatak basi EKO
olmalidir (101).
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2.8.10. Pulmoner anjiografi

PTE’de kesin taniya ulastiran altin standart testtir. Fakat yine de
selektif pulmoner anjiyografi bile subsegmental arterlerdeki trombdsleri
saptayamayabilir (97). Invaziv bir islem oldugundan ve BT anjiografi ile
benzer sonuglar elde edildiginden nadir kullaniimaktadir (102). Pulmoner
anjiografinin daha cok kateter ve cerrahi embolektomi 6ncesi trombus

yayginliginin gosterilmesi amaciyla da yapilmasi onerilir.

Konvansiyonel anjiyografide mortalite orani %0,5, major morbidite
orani %1 civarinda oldugundan bu tetkikten mimkin oldugunca
kaciniimaktadir (103). Ozellikle trombolitik verilecek hastalar icin girisimsel
tetkik oldugu icin mortalite sebebi olabilir. Komplikasyonu daha az olan dijital
konvansiyonel anjiografi tetkiki gelistirilmistir ancak pahalidir ve uzmanlik

gerektirir.

2.8.11. Konvansiyonel venografi

Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha Uustindeki trombdsleri
saptamada altin standarttir ancak ciddi komplikasyonlari oldugundan

glinumuzde yerini BT venografiye birakmistir.

2.8.12. Biyobelirtegler

PTE hastalarinda |I0kositoz, serum LDH, CRP ve AST duzey artigi ile
sedimantasyon hizinda artis gorulebilir ancak bu labaratuar bulgular, PTE
icin 6zgun degildir. Bazi hastalarda kétilesmenin PTE’den mi pnémoniden mi

oldugunu anlamak igin prokalsitonin bakilabilir (104).

Sag ventrikilde basing artmasi sonucu gerilen miyokarddan beyin

natritiretik peptid (BNP) salinimi artar. Yuksek BNP seviyeleri sag ventrikil
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disfonksiyonunu gosterir (105). Bir metaanalizde ylksek BNP degeri bulunan

hastalarda mortalite %10 daha fazla géraimustur (106).

Ozellikle ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu olmasi ve
biyobelirteglerin (BNP, NT-proBNP ve troponin gibi) artmasi PTE'de kisa
sureli mortaliteyle iligkilidir (107, 108).

Bir calismada notrofil-lenfosit orani (NLR), trombosit-lenfosit orani
(PLR), D-dimer, kardiyak troponin | (cTnl) ve N-terminal pro-BNP oranlarinin
incelendigi 154 hastanin klinik verileri retrospektif olarak degerlendirildiginde
sag ventrikul disfonksiyonu (RVD) olan hastalarda yas, NLR, PLR, D-dimer,
cTnl ve NT-proBNP degerleri daha yiiksek bulundu. ilk 30 giinde mortalitesi
olan hastalarda cTnl ve NT-proBNP degerleri mortalitesi olmayanlara gore
anlamli derecede ylUksek bulundu. Calismanin sonucuna goére NLR, cTnl ve
NT-proBNP dlzeyleri de dahil olmak Uzere rutin biyokimyasal parametrelerin
degerlendiriimesinin akut pulmoner emboli hastalarinda RVD ve 30 gunluk

mortaliteyi tahmin etmek igin degerli oldugu dusunulmektedir (109).

2.8.12.1. Troponinler

Kardiyak enzimler PTE’ye bagli mortalite ve sad ventrikl
disfonksiyonu ile iligskisi bulunan miyokard gerilmesi ile birlikte salinimi olan
belirteclerdir (110). PTE’ye bagli akut sag kalp yetmezligi sonucu gelisen sag
ventrikll dilatasyonu, sag ventrikilin oksijen gereksinimini artirir. Sag
koroner arter dolasimi azalir ve sonugta sag ventrikil kaslarinda

mikroinfarktisler olusur ve bu alanlardan troponin salinimi olur.

Kardiyak troponinler (troponin I, troponin T) PTE'de ilk 6-12 saat iginde
yukselmekte ve 2-3 giin i¢cinde normal seviyeye inmektedir (111). Dolayisiyla
alti saatten daha erken bagvuran hastalarda ilk bagvuruda troponin degeri
normal olabilir ve bu hastalara yeniden troponin bakilmasi gerekebilir.

Troponin yuksekligi akut koroner hastalik, sepsis, akut bdbrek yetmezIigi,
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travma, rabdomiyoliz, kalp yetmezligi ve kronik obstriktif akciger hastaliginda
da gorilebilir (112).

Troponin seviyeleri ile alakall yapilan ¢aligmalarda farkli Kitler
kullanildigindan farkh “cut-off* degerleri mevcuttur. Troponin | igin 0.06-2
Mg/L, troponin T icin ise 0.01-0.07 ng/mL, mortaliteyi arttiran "cut-off"

degerleri olarak gosterilmigtir (112).

Artmis troponin seviyesinin PTE ile iligkili mortaliteyi 5,2-9,4 kat
arttirdigi farkli iki calismada ortaya konmustur (113, 114). Troponin seviyesi
yiuksek olan hastalarda mortalite % 15,9-19,7 iken normal troponin seviyesi
olan hastalarda mortalite %3,4-3,7 saptandidi iki farkli metaanalizde ortaya
konmustur (114, 115).

Masif PTE’li hastalarin otopsisinde, koroner arterlerde bir trombus
olmamasina ragmen transmural sag ventrikul infarktist saptanmistir. Buna
badli olarak artmis plazma troponin diizeylerinin, PTE’li hastalarda daha kot
prognoz ile iligkili oldugu bildirilmigtir (114). Troponin seviyesi yuksek olan
hastalarda advers olay sikligi %43,6 iken, normal troponin seviyesine sahip

hastalarda bu oran %14,7 olarak bulunmustur (112).

2.8.12.2. Natritretik peptitler

Yuksek ventrikil dolma basinci oldugunda ventrikll kasinda bulunan
hicrelerden nérohiimoral aktivasyonun onemli gostergelerinden olan beyin
natriiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-beyin natritiretik peptid (NT-
proBNP) salinir.

Yarilanma Omdurleri olduk¢ca kisadir. BNP 5-23 dakika icerisinde
dolagsimda tespit edilebilirken, NT-proBNP'nin yarilanma slresi BNP'ye gore
bes kat daha uzundur (116). Dusuk NT-proBNP (500-1000 pg/mL)
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seviyesinin negatif prediktif dederi, yapilan ¢alismalarda oldukg¢a yuksek
olup, %97-100 arasinda bulunmustur (107, 117).

YUz hastay! igeren bir galismada, NT-proBNP<600 pg/mL seviyesine
sahip hastalarin higbirinde 6lim veya klinik koétilesme gorulmemigken; NT-
proBNP>600 pg/mL degeri olan hastalarda ise mortalitenin 6,7 kat arttig
gOrulmustlr (107). NT-proBNP seviyesi PTE disinda kalp yetmezligi, ileri
yas, renal yetmezlik ve kronik akciger hastaligi gibi birgok durumda
yukselebilir (118). Dolayisiyla dusik saptanmasi aslinda klinik 6ngoru

acisindan daha anlamhdir.

Natritretik peptid ve troponin birlikteligine bakildiginda; natritretik
peptid pozitif olan hastalarin %46'sinda, ayni zamanda troponin seviyesi de
yuksek bulunmustur. Bunun yaninda troponin pozitif olan hastalarin, %4'inde
natrilretik peptid seviyesi negatiftir (119). Sonug¢ olarak; troponin seviyesinin

spesifisitesi natritiretik peptidlerden daha fazla oldugu goéralmustar.

Bir metaanalizde; BNP ve NT-proBNP'nin spesifisitesi sirasiyla %70
ve %58 iken; bu oran troponin igin %84 olarak bulunmustur (114). Ancak bu
meta-analizde BNP’nin; NT-proBNP, troponin I-T ve BT ve ekokardiyografide
saptanan RVD'ye gore mortaliteyi predikte etmede daha degerli oldugu
gOrulmustir. BNP'nin 9,5 (%95 Glven araligi 3,2-28,6); NT-proBNP'nin 5,7
(%95 Guven araligl 2,2-15,1) ve kardiyak troponinin 8,3 (%95 Guven araligi
3,6-19,3) kat mortaliteyi artirdigi saptanmigtir. Ayni analizde, ekokardiyografi
ve BT'de RVD igin spesifisite sirasiyla %57 ve %56 bulunmustur (114). Cok
merkezli bir calisma olan PREP g¢alismasinda da BNP, NT-proBNP, troponin
| ve ekokardiyografiye gore advers olaylari gdstermede daha degerli
bulunmustur (119).

Coutance ve arkadaslarinin meta-analizinde ise BNP seviyesi ylksek
hastalarda ciddi advers olay goérilme sikligi (sok, trombolitik gereksinimi,

non-fatal rekidrrens, kardiyopulmoner resusitasyon, mekanik ventilasyon,
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katekolamin kullanimi ve embolektomi) %33,2 iken, BNP seviyesi digsuk

olanlarda bu oran %6,2 bulunmustur (120).

Klok ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analizde, BNP seviyesi
yuksek olan hastalarda RVD %85 iken, BNP seviyesi normal olan hastalarda
%12 bulunmustur (106). Diger yandan, artmig NT-proBNP seviyesinde RVD
%45 iken, normal olan hastalarda %4,5 bulunmustur. Dolayisiyla BNP
vel/veya NT-proBNP seviyesi dusik c¢ikan hastalarda ekokardiyografi
yapilmasi ¢ok da gerekli degildir. BNP i¢in RVD'yi gbsteren "cut-off" degerler
90-200 pg/mL iken, NT-proBNP seviyesinin RVD'yi gosteren “cut-off"
degerler 500-1000 pg/mL olarak bulunmustur (121).

2.8.12.3. Diger biyobelirtecler

PTE'nin prognoz tayininde son zamanlarda kalp tipi yag asidi baglayan
protein (H-FABP) belirteci kullanilmaya baslanmistir. Bu belirteg, lipid
oksidasyonu sonucu kalbin enerjisinin %50-80'ini saglamaktadir. Miyokard
hasarlanmasi ile 90 dakika igerisinde dolagima salinir ve 6 saat iginde pik
seviyeye ulasir. Ylz yedi hastada yapilan ¢alismada H-FABP> 6 ng/mL olan
hastalarda mortalite orani %34,5 iken; H-FABP< 6 ng/mL ise mortalite %1,3
bulunmustur (122). iki farkli calismada mortalite gdstergesi olmasi acgisindan
H-FABP; troponin T ve NT-proBNP'den daha degerli bulunmustur (122, 123).

Growth diferansiyasyon faktér-15 (GDF-15) makrofaj aktivasyonu
sonucu olugan ve normalde miyokardda bulunmayan bir sitokindir. Daha
once kalp yetmezligi ve akut koroner sendromda prognostik o6nemi
gosterilmis olan bu belirte¢ PTE'de de ¢alisilmistir. YUz bir hastada GDF-15
seviyesinin sok, katekolamin ve mekanik ventilasyon gereksinimi gibi
komplike durumlari ve alti ayin sonundaki mortaliteyi gdstermede EKO’daki
RVD, troponin T ve NT-proBNP seviyesine gore daha degerli oldugu
gosterilmigtir (124).
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2.9. PTE Tanisal Yaklagimi

invaziv tani yontemlerine gereksinimi bilyiik olciide ortadan kaldiran,
acil birimlerinde, hastane yatiglarinda, yogun bakim unitelerinde, noninvaziv
tani stratejileri, klinik degerlendirme, D-dimer, alt ekstremite kompresyon
ultrasonografisi, spiral BT anjiyografi ve ventilasyon/perfliizyon sintigrafisi gibi

yontemlerin degisik kombinasyonlarina bagvurulur (53, 125).

Tani stratejileri; klinik tabloya (nonmasif-submasif-masif), yasa,
akciger kapasitesine, komorbiditelerin varligina, siddetine ve ilgili merkezin

kosullarina goére farkhliklar gosterebilir.

2.9.1. Ayaktan basvuran pulmoner tromboembolizm kuskulu stabil

hastalarda tani algoritmasi

Pulmoner emboliyi dusunduren semptom ve bulgularla acil servise
basvuran hastalardaki PTE prevalansi yaklasik %30 civarindadir (126). Wells
veya modifiye Geneva kriterleri ile klinik olasilik dederlendirmesi yapilmasi ve
D-dimer testine bakilmasi gerekir. Boylelikle PTE tanisini diglayarak gereksiz

testlerin uygulanmasi 6nlenmis olur.

Yiksek duyarlilikh klasik ELISA, hizli ELISA (VIDAS) ve turbidimetrik
(6rnegin; tinaquant) testlerin negatif oldugu dusik ve orta klinik olasilikh
olgularda VTE prevalansi oldukga dugsuk gorulir ve hastaligin diglanmasi igin
spesifik goruntileme yontemlerine gerek yoktur (127, 128). Bu dislama
stratejisi ile hastalarin yaklasik %30’unda ileri goérintileme ydntemlerine
gereksinim kalmadan PTE dislanir (129). Bu sekilde tedavi baslanmadan
izlenen hastalarda Ug¢ aylik periyotta tromboemboli gelisme riski %1’in altinda
bulunmustur (55). Yuksek duyarlilikli olmayan D-dimer testlerinin (simpli-
RED, latex) negatifligi ise ancak duslk Kklinik olasilikli hastalarin
diglanmasinda kullanilabilir (130).
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Klinik skorlama ve D-dimer dizeyinin beraber degerlendiriimesi
yapilmadan, BT veya sintigrafi istenmesi halinde, %5-10 yanhs pozitif PTE
tanisi konulabilmektedir (127). Klinik skorlamanin yuksek olasilikli (veya PTE
olasl) olarak bulundugu hastalarda, D-dimer'a bakilmadan, goéruntileme

yontemlerinin kullaniimasi 6énerilmektedir (131).

Pulmoner emboli ilk asamada digslanamadiginda ya da hasta
baslangicta yuksek klinik olasilikh ise, multidetektorlu bilgisayarli tomografi
anjiyografi, V/Q sintigrafisi ve alt ekstremite kompresyon USG gibi

goruntuleme yontemlerinden yararlaniimalidir.

Sekil 2.1 ve 2.2’de ayaktan basvuran nonmasif PTE suphesi ile

degerlendirilen hastalarda kullanilan tani algoritimleri gorulmektedir (52).
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Sekil 2.1. Pulmoner tromboembolizm kuskusunda BT &ncelikli tanisal

yaklagim

Klinik olasilik degerlendirmesi

Disuk-orta

degil

olasilik ya da PTE olasi

klinik

|

D-dimer *

negatif

Yiksek klinik olasilik veya PTE olasi

pozitif

Tedavi

gerekmez

negatif

v

Hemen
antikoagtilana

bagla **

Multidedektor BT ***

pozitif

PTE diglanir *****

Antikoagilana

basla

Nondiagnostik ****

Ek testler ******
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*ELISA testi 6nerilir. Klinik olasilik distk ise orta duyarlikh testler (Latex, simpli-RED
gibi) de kullanilabilir.

*MD-BT sonucu negatif ise antikoagulan kesilir, pozitif ise antikoaglilana devam
edilir.

***Multidetektorli (24 detektdr) bilgisayarl tomografik anjiyografi.

****Teknik agidan yetersizlik ya da radyologun kararsiz kalmasi.

*****Dusuk/orta klinik olasilik durumunda tek detektorld BT kullanilimis ise, PTE‘nin
diglanmasi icin alt ekstremite doppler USG negatif bulunmalidir. Klinik olasilik yiksek veya
PTE olasi ise 6nceden baslanmis olan antikoagiilan tedaviyi kesme karari igin ek testlere
basvurma o&nerisi; bu durumun nadir saptanmasi ve bu hastalarda 3 aylik tromboemboli

riskinin dislik bulunmasi nedeniyle tartismalidir.

*irk\/]Q sintigrafisi, alt ekstremite Doppler USG, seri Doppler USG.

37



Sekil 2.2. Pulmoner
yaklagim

Disuk-orta klinik
olasilik ya da PTE olasi
degil

D-dimer *

tromboembolizm kuskusunda V/Q oOncelikli tanisal

Klinik olasilik degerlendirmesi

negatif pozitif

Tedavi

gerekmez

Yuksek klinik  olasilik

veya PTE olasi

V/P sintigrafisi ***

Hemen
antikoagilana

basla **
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V/P sintigrafisi ***

T

Normal

Distk-orta

Yuksek olasilikl ****

olasilikh

PTE dislanir

Alt ekstremite doppler USG

baslanir

Antikoagiilan

negatif pozitif

*ELISA testi dnerilir. Klinik olasilik disuk ise orta duyarlikh testler (Latex, simpli-RED
gibi) de kullanilabilir.

**Sintigrafi normal sonuglanirsa antikoagilan kesilir, ylksek olasilikli ise
antikoagulana devam edilir.

***Akciger grafisi normal ise tek basina perflizyon sintigrafisi ¢ekilebilir.
****Yiksek olasilikli V/Q sintigrafisi sonucu, eger hastada dnceden gegiriimis PTE

Oykusu yoksa tani koydurucudur. Yuksek klinik olasilikli bir hastada dusuk/orta olasilikli V/Q
sintigrafisi saptandiginda, doppler USG negatif ise MD-BT anjiyografi nerilir.

2.9.2. Hastanede Yatan Pulmoner Tromboembolizm Kuskulu Hastalarda

Tani Algoritmasi

Ozellikle ileri yasta ve ek hastaligi bulunan hastanede yatan
hastalarda, D-dimer testi cogunlukla PTE disi nedenlerle pozitif olabilir. Bu
hastalarda klinik skorlamanin prediktif dederi ve D-dimer testinin guvenirligini
azalmaktadir (132).
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Yatan hastalarda eger PTE’den slpheleniyorsak; multidedektor (24)
spiral BT anjiyografi ilk segenek olmalidir. Ayni seansta BT venografi de
yapilmasi tani sansini arttirir ancak doppler USG‘ye gore Ustunligu yoktur
(133). Doppler USG’ye goére BT venografinin daha fazla kontrast madde

ihtiva etmesi dezavantajidir.

ileri yas ve kronik kardiyopulmoner hastaligi (6zellikle KOAH) olan
hastalarda sintigrafinin diyagnostik olma olasiigi azalr (134, 135).
Sintigrafinin yuksek olasilikli olarak tanimlanmasinin prediktif degeri bu hasta

grubunda duser.

2.9.3. Masif PTE dusiinulen hastalarda tani

Masif PTE olgularinda olumlerin %50’den fazlasi, ilk 1 saat icinde
olmaktadir (136). Ani gelisen nefes darli§i, satlrasyon dusukltgu , akut sag
kalp yetersizligi bulgulari ve hipotansiyon gibi masif PTE’den kuskulanilan
durumlarda, derhal standart heparin ile tedaviye baslanmalidir. Sekil 2.3’te

masif PTE kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi 6zetlenmigtir (52)

Eger hastanin hemodinamik durumu uygunsa bu agsamada
multidedektorli BT anjiyografi cekilmelidir. Buna karsilik hemodinamisi ciddi
bozulmus olan hastalarda BT c¢ekilemediginde hem acil reperfiizyon tedavi
karari igin sag ventrikll disfonksiyonunun saptanmasi, hem de bu tabloya
neden olabilecek diger durumlarin (aort diseksiyonu, akut koroner sendrom,
valvuler disfonksiyon ve perikard tamponadi gibi) ayirici tanisi igin acilen
yatak basinda transtorasik ekokardiyografi yapilmalidir. Yapilan EKO ile
bazen intrakardiyak trombus tespit edilebilir (137).

Yatak basinda uygulanabilen transdzefageal ekokardiyografi
sayesinde, sag ventrikil disfonksiyonu tanisi yaninda patent duktus
arteriosus, intrakardiyak ve ana pulmoner arterlere iligkin trombusler,

transtorasik ekokardiyografiden daha iyi goruntulenebilir (138).
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Sekil 2.3. Masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tani ve tedavi
algoritmasi

Masif PTE kuskusu

Standart heparin baslanip hemodinami

dazeltilir

Hemodinami duzeltilememi

MD-BT olanagi yok

s ve

Hemodinami duzeltilmis ve

MD-BT olanagi var

Baska

neden ara

bir

EKO(sag ventrikiiler

disfonksiyon)

©

MD-BT

Hemodinami stabil degil veya doppler USG,TOE * olanagi yok **

N

Trombolitik
tedavi veya
embolekto

mi

Baska

neden ara

bir




*Transozofageal ekokardiyografi (TOE), sad ventrikil disfonksiyonu bulunan
hastalarin 6nemli bir bélimunde ana pulmoner arter dallarindaki trombisU gosterebilir.

**Ekokardiyografide sad ventrikll disfonksiyonu saptanan ve hemodinamisi stabil
olmayan hastalarda trombolitik tedavi karari igin trombusin gdsteriimesi gerekir. Bu amagla
olanak varsa yatak basinda Doppler USG ve TOE yapilabilir. Olanak yoksa; bu durumda
kar/zarar hesabi yapilip, kontrindikasyonlar da g6z énune alinarak dogrudan trombolitik
tedavi uygulanmak zorunda kalinabilir.

2.10. Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

Hastalarin dusuk (nonmasif), orta (submasif) ve yuksek (masif) riskli
olarak siniflandirimasi tedavi secenegine karar verme (trombolitik veya

antikoagulan) ve erken mortaliteyi 5ngérme agisindan dnem arzeder (139).

Bir takim klinik skorlamalar prognoz tayininde kullaniimaktadir (140,
141). Bu skorlamalar 6zellikle bir aylik erken mortalite, niks ve nonfatal
major kanama gibi komplike klinik seyri tahmin etmede yol gosterici
olmaktadir. En son gelistirilen risk indeksi Tablo 2.7'de gosterilmis olan
pulmoner embolizm siddet indeksidir (PESI). Bu indeks ile komplikasyon
oraninin tahmin edilebilecegi ve bdoylelikle klinik olarak stabil, non masif
hastalardan secilmig olgularin erken taburcu edilebilecegi, ayaktan takip ve
tedavi edilebilecegi ve tedavi maliyetinin azaltilabilecegi Uzerinde
durulmaktadir. Pulmoner embolizm siddet indeksi skorlamasinda sinif | ve I,
30 gunlik mortalite agisindan dusuk riskli grup kabul edilir ve ayaktan tedavi
edilebilecek olan hasta grubunu belirlemede bu indeksin %97 gibi yiksek

negatif prediktif degere sahip oldugu saptanmistir (142).
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Tablo 2.7. Orjinal ve basitlestiriimis pulmoner emboli siddet indeksi (PESI ve

SPESI)

Klinik degisken

Orijinal PESI skoru

SPESI skoru

Yas Yas yil olarak 80 uUstli ise 1 puan
Erkek cinsiyet +10

Kanser dykiisu +30 1
Kalp yetmezligi varligi +10 1*
Kronik akciger hastaligi varhgi +10 1*
Nabiz 2110/dk +20 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg +30 1
Solunum hizi 230/dakika +20

Vucut sicakligi <36°C +20

Mental durum degisikligi +60

Arteriyel 0, satlirasyonu < %90 +20 1
Orijinal PESI SPESI

Diisiik risk Dustk risk: 0

Sinif 1:<65 Yiksek risk: 21

Sinif 11:66-85

Yiksek risk

Sinif Ill: 86-105

Sinif IV: 106-125

Sinif V: >125
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*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)

Pulmoner emboli siddet indeksi skorlamasi ile yapilan bir ¢alismada,
dusuk riskli grupta (sinif | ve Il) erken mortalite %0,7 ve %1,2 iken, yiksek
riskli grupta (sinif 1I-V) ise sirasiyla %4,8, %13,6 ve %25 oraninda
gOrulmustar (143).

PESI sinif IV ve V’e uyan hastalarin mutlaka yatirilarak takip edilmesi
ve yogun bakim ihtiyaci agisindan degerlendirilmesi Onerilmis, bunun

yaninda sinif | hastalarin ayaktan izlenebilecedi 6ne surulmustar (144, 145).

Daha kolay uygulanabilir basitlestiriimis PESI (sPESI) PESI indeksi ile
benzer etkinlige sahiptir. Otuz gunlik mortaliteyi belirlemede sPESI'nin,
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’'nin (European Society of Cardiology, ESC)

prognostik skorlamasina benzer etkinlik gosterdigi ortaya konmustur (146).

2.10.1. Yuksek riskli hastalar

Yuksek riskli masif PTE’li hastalarda sag ventikiler yetmezlige bagli
kardiyovaskuler kollaps sonucu hemodinami dekompanze olur ve bu
hastalarda en onemli bulgu hipotansiyondur. Hipotansif hastalarda erken
mortalite yiksektir ve bu grup tim PTE vakalarinin %5’inden azini olugturur
(147). Bu hastalarda erken hastane mortalitesi %15 civarindadir o nedenle
erken tani konulup acilen medikal veya cerrahi tedavisi baslanmalidir ve

akcigerin reperflize olmasi saglanmalidir (148).
2.10.2. Orta riskli hastalar

Akut PTE ile bagvuran hastalarin yaklasik %27-56’sinda sag ventrikul
disfonksiyonu goralir (63, 149). Sag ventrikul disfonksiyonu saptanmis olan
hastalarda orta riskli olanlar, dusik riskli hasta grubuna goére ciddi
hipoksemiktirler ve daha fazla tromboz yuki tasirlar. Sag ventrikller

yetmezligin olmasi hemodinamik dekompanzasyona gidisin habercisidir. Bu
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olgularda 30 gunlik mortalite ve PTE nuksu belirgin olarak artmistir (25,
150). Bin bir akut PTE hastasinin takip edildigi bir calismada, 407 submasif

PTE olgusunda erken hastane mortalitesi %8,1 oraninda gorulmustur (151).
2.10.3. Dusuk riskli hastalar

Hastalarin yaklasik %80’i normotansiftir (63). Hemodinamisi dizgiin
dusuk riskli gruptaki nonmasif PTE’li hastalar ve izole DVT olgulari,
baslangictan itibaren antikoagulan ilaclarla evde tedavi edilebilirler veya
hastane yatiglar kisa surer. Bu grupta erken mortalite %1’in altinda goralur
(152).

2.10.4. Prognoz tayini

ilk 30 glinliik mortalite igin klinik risk diizeyleri tanimlanmistir (153).
Tablo 2.8'de 6zetlendigi Uzere bu Klinik risk dizeyleri tedavi stratejisine karar
vermeye yardimci olur. Sok veya hipotansiyon nedeniyle hemodinamisi
anstabil hastalar, yiksek riskli gruba girerler ve bu hasta grubuna PTE
kanitlandiginda dogrudan reperflizyon tedavisi uygulanir. Hipotansiyon veya
sok saptanmayan hastalarda tani konulduktan sonra ileri risk degerlendirmesi
yapilmalidir. PESI veya sPESI testleri ile dislik ve orta riskli hastalar
belirlenir. PESI sinif I-1l veya sPESI=0 olanlar dusUk riskli olarak, PESI sinif
[1I-V veya sPESI 21 bulunan hastalar yuksek riskli olarak belirlenir. Orta riskli
(submasif PTE’li) hastalarda ise sag ventrikil disfonksiyonu ve kardiyak
biyobelirtecleri pozitif olanlar, orta-yuksek riskli grupta yer alir. Erken kotu
prognoz icin orta-yiksek riskli olan bu grupta, hemodinamik bozulma olmasi
durumuna karsi antikoagulan altinda yakindan izlem yapilmalidir. Clnkd bu

durumda hastalara kurtarici reperflizyon tedavisi gerekebilir (63).

Malignitesi bulunan hastalarda 30 gunliuk mortalite degerlendirmesi
yapmak icin PESI ve sPESI bakiimasinin yetersiz oldugu bir calismada

vurgulanmigtir (154).
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Tablo 2.8. Akut PTE’li hastalarda erken mortalite riskine gére siniflama

30 gunlik | Hipotansiyon PESI Sinif lllI- RV Kardiyak
mortalite riski | veya sok V veya sPESI | disfonksiyon ** | biyobelirtecler
21 * *kk

Yiksek + Gerekmez + Gerekmez

yuksek | - + + +
Ort<

dislk

_ + +/_ *kkk +/_

Dusuk

*PESI (Pulmoner embolizm siddet indeksi) sinif 1lI-IV veya sPESI (basitlestiriimis
PESI) 21 ise; 30 glinlik mortalite riskinin yiksek oldugunu gdsterir.

**Ekokardiyografide sag ventrikil disfonksiyon kriterlerinin (sag ventrikul dilatasyonu
ve/veya diyastol sonu sag ventrikil/sol ventrikiil orani >0,9 veya 1; sag ventrikiil duvarinda
hipokinezi, trikiispit jet regirjitasyon velositesinin artisi; veya bunlarin kombinasyonu) varhgi
ya da MD-BT anjiyografide diyastol sonu RV/ LV ¢ap oraninin > 0,9 veya 1 bulunmasi.

***Miyokardiyal hasar belirteci (plazma troponin | veya T konsantrasyonunda artig)
kalp yetersizligi belirteci (Plazma natrilretik peptid konsantrasyonunda artig)

****Orta riskli hasta grubunda (submasif) diguk riskli hastalarda Rv disfonksiyonu
ve kardiyak biyobelirteclerin ya ikisi de negatiftir ya da birisi pozitiftir.

2.11.Pulmoner Tromboembolide Tedavi

PTE tanisi konulduktan sonra ilk yapilmasi gereken kanama
komplikasyonu olup olmayacagini ongormektir. Yasin ileri olmasi, yakin
donemde gecirilmis gastrointestinal kanama, malignite ve metastaz varligi,
aktif kanama olmasi, immobilizasyon ve kreatinin klirensinin 30 ml/dk’nin
altinda olmasi, kanama riskini arttirdig1 géz onunde tutulan parametrelerdir
(155).
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2.11.1. Medikal ve girigsimsel tedavi

Antikoagulan tedavi, reperflizyon tedavisi, vena cava inferior filtreleri

gibi genel anlamda ug¢ temel tedavi yaklasimi vardir;

a. Antikoagllan tedavi: Yeni trombus olusumunu engeller ve mevcut
trombUsin genislemesini dnler. [Fraksiyone olmamis heparin (unfraksiyone
heparin “UFH”), dustk molekldl agirlikli heparin (DMAH), direkt trombin

inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid ve K vitamini antagonistleri gibi]

b. Reperflizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve

kateter trombektomi

c. Vena kava inferior filtreleri: Antikoagulan tedavinin kontraendike
oldugu durumlarda vena kava inferior filtreleri takilmalidir. Bu yontem

trombusin akcigere ulagsmasini mekanik olarak engellemektedir.

2.11.1.1 Antikoagulan ilaclar

Antikoagulan ilaglar standart (fraksiyone olmamig) heparin (SH), disuk
molekul agirhkli heparin (DMAH), parenteral direkt trombin inhibitorleri,
fondaparinuks, danaparoid, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni oral
antikoagulanlardir (YOAK). Bu tedavilerin erken donemde baslanmasi niksu
ve mortaliteyi azaltir, ancak kanama riski ag¢isindan hastalarin yakin

izlenmesini gerektirir.

Klinik kuskusu ylUksek olan hastalarda kanama riski yuksek degilse,
tani dislanana kadar hemen dustk molekul agirlikli heparin (DMAH), standart
heparin (SH) veya yeni oral antikoagilan (YOAK) ilaclardan direkt faktor Xa
inhibitora olan rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban kullanilabilir (156).
Rivaroksaban ile baslangi¢ tedavisi 9. ACCP (American College of Chest

Physicians) rehberinde segenekler arasinda gdsterilmistir (157).
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Klinik kugku orta dizeyde ise tanisal testler 4 saatten geg, duguk klinik
kuskulu hastalarda 24 saatten ge¢ sonuglanacak ise, aksi kanitlanana kadar
yine antikoagulan tedavi baslanmasi onerilmektedir. Masif PTE kuskusunda
yiksek doz (aPTZ>80s dizeyinde tutacak sekilde) fraksiyone olmamis
heparin baslanmalidir (156).

Kanitlanmis masif olmayan PTE olgularinda ilk 24 saatten sonra
tedaviye oral antikoagulan tedavinin eklenmesi onerilir. Varfarin kanama riski
duguk olanlarda diger tedaviler kesilmeden ilk 2 glin 10 mg dozunda, kanama
riski yuksek ve yasli hastalarda 5 mg dozunda baslanir ve iki ardigik ginde
“International Normalised Ratio”(INR) 2-3 arasinda bulundugunda diger
tedaviler kesilerek varfarin ile tedaviye en az 3-6 ay kadar devam edilir (52).
Bu sekilde INR istenen duzeye daha gabuk ulasir ve hastane yatis suresi

kisalmig olur.

PESI skorlamasina gére sinif | ve Il veya sPESI'nin=0 hesaplanmasi
erken kotlu prognoz igin dusuk riski gostermektedir. Bu gruptaki (nonmasif
PTE) hastalar hastaneden erken taburcu edilebilir ya da antikoagulan tedavi
baslangictan itibaren evde de uygulanabilir. Bu hasta grubunda ayaktan
tedavi ile hastanede yatarak tedavi karsilastiriimig, tedavi etkinligi ve
komplikasyonlar agisindan fark olmadigi  saptanmistir  (158-160).
Hemodinamisi stabil, kardiyopulmoner rezervi iyi olan, PESI veya sPESI
skoru dusuk, gerektiginde tedavi merkezine ulagimi kolay ve tedaviye uyumlu
hastalarin erken taburcu edilmeleri (5 gliinden sonra) veya evde tedauvileri
disunulebilir. Bu tanima uyan hastalarin %13-51'i evde tedaviye uygun
bulunmustur (161, 162). Bu hastalarin belirlenmesinde PESI skorlamasinin
sPESI'ye daha Ustin oldugu saptanmistir (162, 163). Evde tedavide
genellikle DMAH ve K vitamini antagonistleri kullanilir. Ayni zamanda
baglangi¢c tedavisinde de devam tedavisinde de kullanilabilecek yeni oral

antikoagulanlar da gelistirilmistir (164).
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Egder hastada baslangigta oral direkt Faktor Xa inhibitora (rivaroksaban
veya apiksaban) verilmis ise, idame tedavisine ayni ilacin idame dozu ile
devam edilmesi gerekir. Yeni oral antikoagulanlardan direkt trombin inhibitoru
olan dabigatran veya faktor Xa inhibitort olan edoksaban, heparin tedavisinin

ardindan idame déneminde, varfarin yerine kullanilabilecek ilaglardir.

2.11.1.1.1 Standart heparin

Antitrombin (AT) Uzerinden antikoagulan etkisini gosterir. Heparin AT
ile baglanir ve Faktor Xa'yi inaktiflestirir. Faktor Xa inhibisyonuna ragmen, AT
aracili trombin inaktivasyonu i¢in heparin-antitrombin ve trombin kompleksine
gereksinim vardir. Heparin, AT araciligi ile etki yaptigindan bir indirekt
trombin inhibitori olarak kabul edilir. Heparin ayni zamanda kanamaya da
sebep olabilir ¢ciinkt trombositleri ve endotel hiicrelerini de etkiler. Yan etki
olarak osteoporoza sebep olabilir c¢inkiu osteoblastlar baskilarken,

osteoklastlari aktiflestirir (165).

Standart heparinin aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ile
etkinligi takip edilebilir ve protamin sulfat ile tamamen nétralize edilebilir. Son
dekatta VTE tedavisinde DMAH’a gore ¢ok daha az kullaniimaktadir.

VTE kuskusu olan hastalarda; bazal aPTT, INR (veya PT) ve
hemogram alinir, heparin icin kontrendikasyon varligi arastirilir ve taniyi

dogrulayici testler istenir.

VTE tanisi kesinlestiriimis hastalarda oncelikle yikleme dozu olarak
80 IU/kg heparin i.v. bolus uygulanir. Sonrasinda 18 IU/kg/saat veya 1300
IU/saat hizda, %5’lik dekstroz solUsyonu iginde surekli inflzyona gegilir.
Heparinin terapdtik indeksi ¢ok dardir o nedenle antikoagulan etkisi ve
kanama riski aPTZ ile yakindan izlenmelidir. Toplam gunlik doz 35000
uluslararasi uniteyi (IU) astiginda kanama riski belirgin olarak artar. Gunluk

heparin dozu bu dizeye ulagsmasina ragmen aPTZ hedef araliga ulasmiyorsa
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“heparin direnci disundlmelidir. Baslica nedenleri artmis heparin klirensi,
heparin baglayan proteinlerde artig, antitrombin eksikligi, fibrinojen ve faktor
VIIl duzeyinde artis olmasidir. Bu hastalarda heparin plazmada hedeflenen
dizeye ulagssa da aPTZ duzeyi subterapoétik duzeylerde kalir. Heparin
direnci kuskusu olan hastalarda heparin dozunun aPTZ degerleri ile degil de
plazma heparin diuzeyleri (anti-faktér Xa konsantrasyonunu 0,35-0,7 U/mL
olacak sekilde) ile kontrol edilmesi daha dogru bir yaklasimdir. Heparin
direnci olan hastalarda baglayici proteinlere daha az baglandigi igin SH
yerine DMAH’lerin tercih edilmesi Onerilmektedir (166). aPTZ’nin normal
degeri 25-35 saniyedir. Heparin icin dnerilen “hedef aPTZ degeri” hastanin
bazal kontrol degerinin ya da normal aPTZ'nin Ust degerinin 1,5 kati olmalidir
(167).

aPTZ istenen duzeye ¢ikana kadar ilk 24 saat boyunca “her altl saatte
bir” élgulmelidir. 24 saat gegcmesine ragmen istenen dlizeye ulagsmadiysa alti
saatte bir bakiimaya devam edilmelidir. istenen diizeye ulastiktan sonra
gunlik olgumlere gecilebilir. Ug-besinci gunler arasinda trombosit sayimi
yapilir. Uglinc glinden sonra heparin inflizyonu kesilene kadar 2-3 giinde
bir bakilir. Son U¢ ay iginde heparin almis olanlarda 24. saatten itibaren
trombosit sayimi yapilmasi gerekir. Hedef aPTT degerine ulasildiginda oral

antikoagulan baslanir (genellikle ilk 24 saat icinde).

Subkutan SH uygulamasinin monitdrize edilmesine gerek yoktur. Bu
uygulamada s.c. 333 IU/kg yukleme dozu sonrasinda glinde iki defa s.c. 250
IU/kg dozda devam edilir. En az bes gin heparin ve oral antikoagilan birlikte
verilmelidir. INR degeri ardisik iki gun 2-3 bulundugunda UFH kesilir. INR

degeri 2-3 arasinda tutulacak sekilde oral antikoagulan tedaviye devam edilir.

En sik gorulen komplikasyon kanamadir ve %0-2 arasinda major
kanama gorulur (168). Major kanamalar daha c¢ok aktive parsiyel
tromboplastin zamaninin asiri uzamasi, son bir ay iginde gegirilmig

operasyon olmasi, kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, ciddi
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trombositopeni (<50.000/mm3) ile birlikte antiagregan tedavisi

(aspirin,

klopidogrel vb.) alinmasi gibi durumlarda gordlir. Heparin tedavisi igin

kontraendikasyonlar Tablo 2.9'da gosterilmigstir (52).

Tablo 2.9. Heparin tedavisinin kontraendikasyonlari

Kesin kontraendike durumlar

Goreceli kontraendike durumlar

Agir trombositopeni (<50.000/mm3)
Serebrovaskuller hemoraji kuskusu

Dissemine intravaskuler koagulasyon

Kanama diyatezi varhgi
Gastrik ulser

GOz cerrahisi

digindaki kontrol edilemeyen aktif

kanamalar Epidural anestezi

Heparin sodyuma asiri duyarlilik Norosirurjik cerrahi gegirilmis olmasi

varligi ] ] _
Malign hipertansiyon

Heparine bagli trombositopeni
oykusu varligi

Heparin etkin tedavi dozu kisiden kisiye degisir. CuUnkl plazma
proteinlerine, trombositlerden salinan proteinlere (Platelet Faktor 4) ve
endotel hicrelerine baglanir. Ayni sebepten tromboz ile giden heparine bagli

trombositopeni (HIT) komplikasyonuna yol acabilir.

Tedavinin ilk 2-5 glininde asemptomatik olan, kisa sureli, hafif ve
gecici bir trombositopeni gelisebilir bu durum benign trombositopenidir ve
Ancak 5-15 gun
trombositopenidir  ve

kesilmesi

gec
trombositopeni” (HIT) olarak tanimlanir.

heparinin gerekmez. arasinda gelisen

trombositopeni ‘heparine  bagh  immun
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Heparin laktasyon ve hamilelik doneminde guvenle kullanilabilir.
Heparin kullanilan hastalarda potasyum duzeyi takip edilmelidir culnkul

aldesteron salinimini azaltir ve hiperkalemiye sebep olabilir.
2.11.1.1.2 Dusuk molekul agirlikl heparin

Dusik molekdl agirlikli heparinler, unfraksiyone heparinden (UFH)
kimyasal veya enzimatik yolla elde edilr. FXa ve az miktarda da FlI
tzerinden etki gosterir. Mevcut bulgular DMAHIn PTE tedavisinde UFH
kadar etkili oldugunu desteklemektedir (169). Uzun yarilanma omra ve kolay
kullanimi olmasi, erken terapdtik antikoagulasyon olasihgi, monitdrizasyon
ihtiyacinin olmamasi ve major kanama komplikasyonunun az gorilmesi
nedeniyle UFH’e gbére daha avantajlidir. DMAH hamilelik donemi ve emziren

annelerde guvenle kullanilabilir.

Ulkemizde kullanilan DMAH‘lar; enoksaparin, dalteparin, nadroparin,
tinzaparindir (Tablo 2.10’da gd&sterilmistir). Fondaparinuxun Ulkemizde su
anda sadece ortopedik kalga operasyonlari sonrasi profilaksi i¢in onayi
mevcuttur. Fondaparinux Platelet Faktor 4 (PF4) ile etkilesimi bulunmadigi
icin HIT’e sebep olmaz. O ylzden trombositopeni gelisen hastalarda heparin

yerine kullanilabilir.

Dusuk molekll agirhkh heparinlerin SH’den farki, faktor Xa'yr 1000 kat
daha fazla inhibe edebilmeleridir. Eliminasyon yari 6mru subkutan uygulama
sonrasi 3-6 saat arasindadir, standart heparinin aksine yarilanma omru
dozdan bagimsizdir. Bu yuzden DMAH’ler kiloya uygun dozda laboratuvar
izlem gerektirmeden uygulanabilir. Platelet Faktor 4’e daha az baglandigi igin
HIT komplikasyonu daha az goérulur. Uzun sureli kullanimlarda standart

heparine gore osteoporoz riski daha dusuk bulunmustur (170).

Nikst ©onlemede DMAH, SH kadar etkilidir (171). Yan etkilerine
bakildiginda hemorajik komplikasyon gelisme riski ile mortalite goértlme
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oranlari benzerdir (169). Ancak major kanama ve nuks agisindan DMAH’lerin

daha avantajli oldugu bir metaanalizde gdsterilmistir (172).

Tablo 2.10. Dusik molekul agirlikh heparinler ve pentasakarit (fondaparinux)

DOZ

Enoksoparin

1 mg/kg/ 12 saatte 1
veya

1.5 mg/kg/ 24 saatte 1

Dalteparin

100 IU/kg / 12 saatte 1
veya

200 1U/kg/ 24 saatte 1

Nadroparin

86 IU/kg /12 saatte 1
veya

171 1U/kg/24 saatte 1

Tinzaparin

175 U/kg/24 saatte 1

Fondaparinux

(24 saatte 1)
5 mg < 50 kg
7.5 mg 50-100 kg

10 mg > 100 kg
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2.11.1.1.3 Vitamin K antagonistleri

K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin
kullanilan ila¢ ‘sodyum varfarin’dir. Kanitlanmis nonmasif ve submasif
PTE’'de tedaviye ilk 24 saat icinde oral antikoagllan eklenmesi onerilir.
Ardisik iki gin INR degeri 2.0-3.0 arasinda bulundugunda heparin kesilir ve
tedaviye sadece oral antikoagulan ile en az u¢ ay devam edilir. Trombus
yukl fazla velveya kanama riski yuksek olgularda daha ge¢ donemde

tedaviye eklenebilir.

K vitaminine bagh olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin
(protrombin-FII, FVII, FIX ve FX) sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler.
Baslangi¢ dozu 5-10 mg/gun’dir. Etkileri gec baslar (yaklasik 48-72 saat). ik
gunden itibaren gunlik INR o6lgumu ile antikoagulan etkisi izlenir. INR degeri
istenen araliga ulastiginda; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 ginde bir ve
Uclncl aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR &l¢cimi
yapmak gerekir. Diyetle K vitamini alimi arttiginda (yesil yaprakli sebze
agirhikh diyet) veya azaldiginda bu degerlendirmeler daha kisa araliklarla

yapiimalidir.

Oral antikoagulanlar plasentadan kolayca gectigi i¢in teratojenik etkiye
sahip oldugundan gebelikte 6zellikle ilk trimesterde kullanimi mutlak
kontraendikedir. Emziren annelerde oral antikoagulanlar sute gecerler fakat
bebekte kanama riski olusturmazlar. Varfarin sodyum yaslilarda, karaciger
yetmezligi olanlarda, beslenme bozuklugu olanlarda kanama riski yuksek

oldugundan 5 mg’dan duguk dozda (6rn: 2mg/gun) baglanabilir.

Antikoagulan tedaviye tek basina dogrudan K vitamini antagonistleri
ile baslanmamalidir. Cinklu sadece pihtilasma faktorlerini degil ayni

zamanda antikoagtlan etkisi olan “protein C” ve “protein S”yi de inhibe

etmektedir ve varfarin etkisi i¢in ortalama 36 saatlik streye gereksinim vardir.
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Varfarin kanama disinda yan etki olarak karaciger fonksiyon

testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve Urtiker yapabilir.

Beraberinde kullanilan ilaglar varfarin ile etkilesir. Ozellikle
siklooksijenaz selektif COX-2 inhibitorii nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar
ve bazi antibiyotikler ile birlikte kullanilmamalidir. Bunun yanisira mekanik
kalp kapagi, akut koroner sendrom, gegirilmis koroner bypass veya koroner

stenti olanlar hari¢ antitrombosit ajanlarla birlikte verilmemesi 6nerilmektedir.

Varfarin ginde 15 mg ve haftada toplam 105 mg kullaniimasina
ragmen halen istenen Inr dizeyine ulasilamamis ise varfarin direncinden s6z
edilebilir. Boyle bir durumda bakilabiliyorsa VCORC1 (vitamin K epoksi
reduktaz kompleksi subunit 1) veya CYP2C9 (sitokrom p450 2C9)
polimorfizimlerine bakilmasi ve tedaviye DMAH veya YOAK’lar ile devam

edilmesi onerilir (173).

2.11.1.1.4. Yeni oral antikoagulanlar

Yeni oral antikoagulanlardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban
direkt faktbr Xa tzerine, dabigatran ise trombin Uzerine direkt/selektif olarak
inhibitor etki gosterir. Heparin ve DMAH faktor Xa ve trombine dolayli olarak
antitrombin Uzerinden etki gosterirler. Bu nedenle tedavi sirasinda trombusun
buyumesi ve tedavi kesildikten sonra pihti olusumunun aktive olmasi gibi
sorunlara neden olabilirler.  Ayrica plazma proteinlerine baglanmalari

nedeniyle HIT komplikasyonu gelisebilir.

Prospektif, randomize, kontrolli calismalarda oral rivaroksaban ve
apiksabanin VTE'de erken donemde nuks ve mortalite agisindan standart
tedavi kadar etkili olduklarini, idame tedavisinde ise varfarine gére daha az
major kanamaya neden olduklarini ortaya koymustur (160, 174). Ayni sekilde
idame tedavide dabigatranin en az varfarin kadar etkin oldugu bir baska

calismada da ortaya konmustur (175).
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Bu grup ilaglarin avantajlari; hizli etki saglamalari, oral alinmalari, kisa
yari omdrlerinin olmasi, intrakranial hemoraji gibi major komplikasyonun
nispeten az gorilmesi, yakin labaratuar takip gerektirmemesi, ilag
etkilesiminin az olmasi olarak sayilabilir. Dezavantajlari ise bir komplikasyon
olmasi durumunda antidotunun olmamasi, etkin izlem metodlarinin
bulunmamasi, obezite, yaslilik, bdbrek yetmezligi, malignite gibi 6zel
durumlarda doz ayarlamasi ve yonetim algoritmalarina sahip olmamalaridir
(176).

Rivaroksaban direkt faktdor Xa inhibitoradir. Hem karaciger, hem de
bdbrek yoluyla elimine olur. Akut donemde 3 hafta sire ile 2 x 15 mg/gin
dozunda kullanilir. Ardindan 20 mg/gun tek doz olarak uzun suireli idame
tedavisine (sekonder proflaksi) gegilir. Kreatinin klirensi >50 mL/dk. olan
hastalarda 20 mg/gin, kreatinin klirensi <50 mL/dk. olan hastalarda
15mg/gin dozunda uygulanir. Kreatinin klirensi <15 mL/dk. olanlarda
kullanimi Onerilmez. Malign hastalarda ve hamilelerde yeterli calisma
olmadigindan kullaniimasi Onerilmez (177). Dusuk kanama riskli iglem
yapillmasindan 24 saat once ilacin kesilmesi yeterliyken, kanama riski yuksek
islem yapilacaksa, ila¢ 48 saat dnce kesilmelidir. Siddetli beyin travmasi olan
hastalarda postop doénemde DVT profilaksisi amaci ile rivaroksaban
kullaniminin incelendigi bir ¢alismada 6 aylik izlem sirasinda 3 olguda
hematlri, 1 olguda hemoroid kanamasi gorulmus ve olgularin higbirinde
semptomatik pulmoner emboli, intrakranial hemoraji ve o6lumcul kanama

gOrulmemistir (178).

Dabigatran oral direkt trombin inhibitérudir. Renal yolla atilir. Akut
donem tedavisinde etkinligi ve guvenirligi konusunda yeterli veri yoktur ancak
sekonder profilakside varfarin kadar etkili oldugu ve benzer hemorajik
komplikasyonlar gérildigi tespit edilmistir (160). idame tedavide 2x150
mg/gun dozunda kullanilabilir. Seksen yasin Uzerinde, gastrit, 6zofajit ve

gastro6zofageal refli  varhdinda 2x110 mg/gin  Onerilmektedir.
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Monitorizasyonuna gerek yoktur. Bir antidotu bulunmamaktadir. Kreatinin

klirensi <30 mL/dk olanlarda kullanimi onerilmez.

Apiksaban oral direkt faktor Xa inhibitoridur. Akut dénemde 7 gin
2x10 mg, uzun sudreli idame tedavisinde 2x5mg/glin olarak onerilmektedir.
Standart tedavi kadar etkin oldugu ve uzun sureli idame tedavisinde varfarine

g6re daha az major kanama yaptigi bildirilmigtir (160).

Edoksaban oral direkt faktor Xa inhibitéraddr. Akut VTE'li hastalarda
en az bes gunluk heparin tedavisini takiben 60 mg/gun tek doz verilen
edoksabanin varfarin kadar etkin oldugu yapilan bir faz Il calismada

gOsterilmistir (179).
2.11.1.2. Trombolitik tedavi

Trombolitik tedavinin esas endikasyonu kardiyojenik sok ve/veya
baska bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni ortaya c¢ikan aritmi gibi) bagh
olmaksizin persistan hipotansiyonun gelistigi (sistolik kan basinci <90 mmHg
veya gozlem altinda 15 dakika iginde arteriyel kan basincinin bazal degdere
gore 240 mmHg dusmesi) masif pulmoner embolizmdir. Hasta hipotansif
olmasa bile ciddi hipoksemik, genis perfuzyon defekti, sag ventrikilde
serbest trombus, sag ventrikiler disfonksiyonu olan bazi secilmis hastalara
da trombolitik tedavi verilebilir (153, 180).

Kullanilan trombolitik ilaglar Tablo 2.11’de gosterildigi gibi streptokinaz
(SK), urokinaz (UK) ve rekombinan doku plazminojen aktivatorudur (rt-PA).
rt-PA’nin inflizyon zamani kisa (iki saat) ve etkisi hizhdir (181). Akut PTE’de
hipotansiyon/sok tablosu varsa rt-PA tercih edilmelidir. iki saatlik rt-PA
inflzyonu ile pulmoner arter basincinda ortalama %30 disme ve kardiyak
indekste %15 artma saglanabilir (182, 183).
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Tablo 2.11. Trombolitik ilaclar

ilag Elde Edilme | Yarilanma | Yiikleme infiizyon Tedavi
Sekli Suresi Dozu Dozu Suresi
SK C grubu | 18-25dk 250000 IU, | 100000 24 saat
hemolitik 30 dk IU/saat
streptokok
UK insan idrari, | 13-20 dk 4400 U, 10 | 4400 12 saat
insan dk IU/kg/saat
embriyonu,
bobrek
hicre kaltart
rt-PA Rekombinan | 2-6 dk Yiukleme 50 mg/saat | 2 saat
DNA yapillmaz
teknolojisi

Trombolitik tedavi standart heparin tedavisine gore ilk 24 saatte akut
PTE’de pulmoner perfuzyonu daha hizli duzeltmektedir (182, 184). Buna
karsilik izleyen 5-7 giin sonunda pulmoner perflizyondaki dizelmenin benzer
dizeyde kaldigi gosterilmistir (185). Pulmoner damar yatagindaki trombis
yukl ne kadar hizli azalirsa sag ventrikul islevindeki bozulma daha erken
duzelir ve pulmoner arter basinci o kadar hizli diser ve onundeki direnci
azalmis olur (184). Trombolitik tedavi ilk 48 saat icinde uygulandiginda daha
etkindir. Etkinligi ilk 7 gunden sonra belirgin olarak azalmaktadir.
Semptomlarin baglangicindan itibaren 14 gun gectikten sonra uygulanmasi

onerilmemektedir (186).

DMAH veya fondaparinuks alan hastalarda trombolitik tedavisi
baglanmasi gerekir ise son DMAH enjeksiyonundan sonra 12 saat (gunde iki

kez verilen) veya 24 saat (gunde tek doz verilen) beklenmelidir (187).
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Masif PTE olgularinda mevcut bir kontrendikasyon yok ise trombolitik
tedavi Onerilir. Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda daha sonra INR
kontroll yapilarak bolus dozu yapilmadan standart heparin infuzyonuna
gecilir.  Trombolitik

alinamayan masif PTE’li hastalar kateter veya cerrahi embolektomi agisindan

tedaviye kontraendikasyonu bulunan veya vyanit

degerlendiriimelidir. Trombolitik tedavi kontraendikasyonlari Tablo 2.12'de

gOsterilmigtir (188).

Tablo 2.12. Trombolitik tedavi kontraendikasyonlari

Goreceli Kontraendikasyonlar

Mutlak kontraendikasyonlar

Aktif peptik Glser
Gegirilmis ic kanama

Oral antikoagtilan tedavi aliyor
olmak

Kontrolstiz hipertansiyon (sistolik
basing >180 mmHg)

Son alti ay igindeki gegici iskemik
atak gecirmis olmak

Gebelik veya postpartum déneminin
ilk haftasi

Disaridan komprese edilemiyecek
invazif girisim yeri olmasi

Travmatik resusitasyon
ilerlemis karaciger hastaligi

infektif endokardit, diyabetik
retinopati

Aktif ic kanama/bilinen kanama riski

Aktif intrakraniyal kanama varligi
veya kuskusu

Hemorajik veya nedeni bilinmeyen
inme

Son alti ay igindeki iskemik inme
Santral sinir sistemi timorleri

Son ug¢ hafta icindeki major
travma/cerrahi/kafa travmasi

Son bir ayda gastrointestinal kanama

intrakraniyal arteriyovendz
malformasyon/anevrizma

Trombolitik tedavi ile olugan major komplikasyon kanamadir o nedenle

Ozellikle arteriyel

ve blylk damarlarin ponksiyonu

ile kateterizasyon

gerektiren konvansiyonel pulmoner anjiyografi gibi invazif tanisal islemlerden
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kaginilmalidir. Ciddi kanama varlidinda trombolitik ilacin kesilmesi kanama
kontrolii icin genellikle vyeterli olur. Masif ve surekli kanamalarda
kriyopresipitat inflzyonu uygulanir. Bu tedavi yetersiz kaldiginda taze
donmusg plazma (faktor V ve VIII kaynagi), trombosit stspansiyonu ve
antifibrinolitik ilaglar kullanilabilir (148).

Trombolitik tedavinin yetersiz oldugu olgularda, trombolitik ilacin ikinci
kez verilmesi uygun degildir ¢unkl; bu hastalarda mortalite %38, ciddi

kanama ise %15 oraninda gorulmektedir (187).

Sag ventrikdl fonksiyonlarinin bozuldugu, kardiyak biyomarkerlarin
yukseldigi submasif PTE olgularinda kanama riski ylksek degilse
antikoagulan tedavi yerine trombolitik verilmesi 6nerilmektedir (152, 157,
189). Bu kardiyak biyomarkerlarin esik degerleri farklilik gosterir. Amerikan
Kalp Dernegi masif ve submasif pulmoner embolizm tedavisi ile ilgili
raporunda BNP>90 pg/mL, NT-proBNP>500 pg/mL, cTnT>0.1 ng/mL, cTnl
>0,4 ng/mL Uzerindeki degerlerin yuksek riskli submasif olgulari belirlemek
amaciyla kullaniimasini énermektedir (190). ileri yag hasta grubunda, yari
doz trombolitik tedavi veya kanama riski yuksek ise sistemik trombolitik
tedavi yerine alternatif olarak cerrahi embolektomi veya perkitan girisimsel

kateter teknikleri ile tedavi secenekleri gézden gegcirilmelidir (191, 192).

Akut RV disfonksiyonu ve miyokard hasar belirtecleri yiksek olan
normotansif olan hastalarda tasikardi varligi gorulebilecek hemodinamik
dekompanzasyonun goéstergesi olabilir ve bu hastalarda trombolitik tedavi
gerekebilir (193). Bu hastalarda ayni zamanda hipoksi, sag ventrikll
disfonksiyonunun ve 30 gunlik mortalitenin bagimsiz bir dngdrduracusudir
(194).

60



2.11.1.2 Cerrahi embolektomi, kateter embolektomi ve vena kava inferior
(VKI) filtreleri

Yuksek riskli PTE hastalarinda mevcut kontraendikasyon varliginda
trombolitik tedavi uygulanamiyorsa veya uygulanan trombolitik tedaviden
hasta fayda gormemigse ya da trombolitik tedaviyle alinacak yanit suresini
beklemenin dahi mumkun olmadigi hemodinamik bozuklugu olan hastalarda
cerrahi ya da kateter embolektomi endikasyonu mevcuttur (188, 195). Bunun
yanisira intrakardiyak trombus saptandiginda ve patent foramen ovale iginde
gorulen paradoksal emboli olgularinda da cerrahi embolektomi ilk tedavi

secenegidir (196).

Cerrahi embolektomi 6ncesi hastaya transtzofageal ekokardiyografi
uygulanmasi, cerrahi endikasyon icin gereklidir. Operasyon anesteziyi
takiben mediyan sternotomi, ¢ikan aorta ve sag atriumun hizli kantlasyonu
ve normotermik kardiyopulmoner bypass ile uygulanir. Bilateral pulmoner
arter insizyonu ile dogrudan gozlenerek segment dizeyine kadar pihti
temizligi yapilir. Onceleri operasyona bagl mortalite yiksekken son vyillarda

dismustur.

Minimal invaziv cerrahi pulmoner embolektomi, 6zellikle submasif
pulmoner emboli bulunan hastalarin tedavisinde uygulanabilir bir yaklagim

gibi gérinmektedir (197).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon hastalarinda olusan
akut embolik atakta, basta gastrointestinal sistem olmak Uzere aktif bir

kanama odagi varliginda embolektomi kontraendikedir (198).

Cerrahi embolektomiye alternatif olarak perkitan girisimsel kateter
teknikleri ile reperflizyon tedavisi de yapilabilir. Pigtail veya balon kateterleri
ile trombis fragmantasyonu, hidrodinamik kateterlerle reolitik trombektomi,
aspirasyon kateterleri ile emici trombektomi ve rotasyonel trombektomi gibi
farkli tekniklerle yapilmaktadir (199). Ultrasonik kateter uygulamalari ile
uygulanan dusuk doz (akciger basina 15 saatte 10 mg rt-PA) lokal trombolitik
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tedavi ile kanama komplikasyonunda artig olmadan basarili sonuglar
alinmistir (200, 201).

Vena kava inferior (VKI) filtreleri ise opsiyonlu ve kalici olmak tzere iki
cesitlidir. Uzun yagam beklentisi olan ve sonrasinda antikoagulan kullanmaya
engel bir durumun olmadidi hastalara opsiyonlu filtreler takilmaktadir ¢inku
kalici filtrelerin uzun dénemde komplikasyon gelistirdigi gortlmastir. Bu
filtreler genellikle renal venlerin altindaki duzeylere perkutan veya cerrahi

yollarla yerlestirilir.

VKI filtresi takilan hastalarla yapilan prospektif, kontrolli ¢alismalarda
PTE gelisiminin azaldi§i, ancak PTE mortalitesinin dedismedigi saptanmistir
(202, 203). Hastalarin prospektif olarak sekiz yil izlendigi “PREPIC”
calismasinda filtrelerin, derin ven trombozlu (DVT) olgularda erken ve ge¢
donemde semptomatik PTE gelisimini anlamli olarak azalttigi buna karsin
rekirren DVT'yi arttirdi§i, posttrombotik sendrom gelisimini etkilemedigi
bildirilmistir (204).

Vena kava inferior filtrelerinin major endikasyonu antikoagulasyonun
yapilamadigi durumlardir ancak, filtreye bagli trombotik komplikasyon
olasiligi nedeniyle antikoagulasyona kontraendikasyonun ortadan kalkmasi

durumunda profilaktik antikoagulasyon tedavisi baslanmalidir (188).

2.11.2 Genel destek tedavisi

PTE nedeni ile sag ventrikiler yetersizlik olan hastalarda destek
tedavisi yasamsal 6nem tasir. Mekanik ventilasyon ve sivi replasmani da
dahil olmak uzere cesitli destekleyici tedaviler RV'nin iglev bozuklugunu
kotulestirebilir ve potansiyel olarak sokun siddetlenmesine de neden olabilir
(205).

Hastalarda ventilasyon/perfizyon uyumsuzlugu sonucu derin

hipoksemi gelisebilir. Hastalara satlirasyon %92’nin Gzerinde olacak sekilde
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oksijen tedavisi verilmelidir boylelikle sag ventikuler iskeminin daha da
kotllesmesi onlenebilir. Nazal kanidl ya da oronazal maske ile oksijen
verilmesine ragmen desaturasyonu derinlegen hastalara mekanik ventilasyon
uygulanabilir. Mekanik ventilasyon uygulanacak hastalarda sag ventrikuler
disfonksiyonun derinlesmemesi igin plato basing seviyesini 30 cmH, O’ nun
altinda tutacak sekilde PEEP minimum duzeyde tutulmali ve dusuk tidal

volum (yaklasik olarak 6 mL/kg) kullaniimalidir (152).

Hastalarda olasi hipovolemiyi énlemek igin sivi destek tedavisi
saglanmahdir. Ancak fazla sivi replase edilmesi zaten iyi ¢alismayan sag
ventrikil fonksiyonlarini daha da bozabileceginden bir dezavantaj olabilir
(136, 148). O nedenle santral ven6z basincin 12-15 cmH, O’nun uzerinde
oldugu durumlarda sivi ylklenmesi yapmak yerine, vazopresor ve inotrop

ajanlarla tansiyon yukseltiimeye calisiimalidir.

Sivi replasmaninin etkisiz kaldigi durumda vazopressor olarak
norepinefrin, dopamin ve epinefrin kullanilabilir. Pozitif inotrop ajan olarak
dobutamin de kardiyak outputu artirarak, doku oksijenasyonuna yardimci
olabilir (206).

DVT’'de yatak istirahati bacakta sisme yoksa gerekli degildir. PTE’de

ise hastalarin ilk 24-48 saat yataktan kaldirilmamasi onerilir (207).

Bazi vakalarda vazodilatér tedavi de uygulanabilir. Trombolitik tedavi
veya kateter/cerrahi embeloktomi uygulanmasinda gecikme olmasi
durumunda ya da bu uygulamalara bir kontraendike durumu bulunan
vakalarda, vasopresorlere refrakter hipotansiyon ve sok tablosu devam
ediyorsa yuksek pulmoner arter basincini distrmek icin inhale nitrik oksit,
sildenafil inflizyonu, inhale prostasiklin ve levosimendan kullanilabilir (208,
209).
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2.11.3 Uzun sireli antikoagulasyon ve sekonder profilaksi

Pulmoner tromboembolizm tedavisi baslangi¢ (0-7 gun), idame (7.
gunden 3-6 aya kadar) ve uzatlmis tedavi (3-6 aydan sonra) olarak
siniflandirilabilir. idame ve uzatiimis tedavide K vitamini antagonistlerinin
yanisira yeni oral antikoagulanlarin rivaroksaban, dabigatran, apiksaban da
kullanilabilir. Kanama riski ve nuks ihtimali gozetilerek tedavi uzatiimahdir.
Etkin antikoagulasyondan sonra hastalarin en az 1 yil nuks ihtimali agisindan

yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Cerrahi ya da cerrahi disi gecici risk faktorlerine bagh gelisen PTE
hastalarinda en az 3 aylik antikoagulan tedavi verilmesi yeterlidir. Unprovake
(idiyopatik) PTE hastalarinda antikoagulan tedavi suresi minimum 3-6 ay
olmalidir. Bu hasta grubunda kanama riski yuksek degilse ve hastada ek
bireysel niiks faktorleri varsa uzatilmis tedavi disindlmelidir. ikinci bir
idiyopatik PTE atagi geciren hastalarda uzatiimig antikoagulan tedavi
onerilmektedir (52).

Tedaviyi 3 aydan 6 aya ¢ikarma durumu kanama ve tekrarlayan VTE
icin risk faktorlerinin periyodik olarak tekrar degerlendiriimesinden sonra vaka
bazinda degerlendiriimelidir. Derin ven trombozu eglik etmeyen tek bir
rastlantisal subsegmental pulmoner embolizmin klinik dnemi belirsizdir ve
kanama riskini en aza indirgemek icgin dikkatli olunmasi ya da

antikoagulasyonun daha kisa bir stire devam ettiriimesi dagtnulebilir (210).

Kanser hastalarinda etkin antikoagulasyon tedavi suresi en az 3-6
aydir. Kanser aktif oldugu strece tedavi suresi, kanama riski sik araliklarla

g6zden gegirilerek uzatilabilir.

Lupus antikoagulanlar pozitif bulunan hastalar, protein C veya protein
S eksikligi kanitlanmig hastalar, homozigot faktdér V Leiden ve homozigot
protrombin G20210A saptanan hastalarda birinci idiyopatik PTE atagindan

sonra uzatiimis antikoagulan tedavi onerilir.
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“‘Uzatilmig” antikoagulasyon tedavi endikasyonu alan hastalar belli
araliklarla (en az yilda bir kez) kanama riski de dikkate alinarak yeniden

degerlendirilmelidir.

Antikoagulasyon tedavisi tamamlanmis olan hastalara 2 yil boyunca
dusuk doz aspirin verilip nuks acisindan degerlendirildiginde aspirin alan
hastalarda plaseboya gére niks daha az goértulmustar (211). Bir diger
calismada dort yil boyunca izlem yapiimis ve dusik doz aspirin ile plasebo
grubu karsilagtirilmistir. Her iki grup arasinda VTE niUksU agisindan bir fark
saptanmazken, aspirin grubunda majér vaskuler komplikasyonlar (inme,

miyokard infarktisu ve kardiyovaskuler 6lim) daha az gértlmustir (212).

Onkolojik ortopedik cerrahi sonrasi tromboprofilaksi amaci ile 103
hastaya aspirin, 39 hastaya aspirin disi antikoagulan verilerek yapilan bir
calismada aspirin verilen hastalarin % 2,9’'unda, aspirin digi antikoagulan
verilenlerin %10,3’Unde VTE gelismis oldugu gorulmus. Aspirinin VTE
kemoprofilaksisi i¢in uygun ve etkin bir segcenek olabilecegi disunulmektedir
(213).

2.12. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH)

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) koti Kklinik
seyri olan pulmoner hipertansiyon alt siniflarindan birisidir. Tekrarlayan ve
/Iveya organize olan trombuslerin ya da damar duvari yeniden
bicimlenmesinin (remodeling) pulmoner damarlari ttkamasi ve kan akimini
yavaslatmasi sonucunda olugur. Hastalik ilerleyici sag kalp yetmezligine
sebep oldugundan mortalitesi yuksektir. Toplum genelindeki insidansi %0,57,
idiyopatik pulmoner tromboembolizm (PTE) gegiren hastalarda ise %1,5'tir
(214, 215). Fakat KTEPH hastalarinin sadece %75’inde gegirilmis PTE

vardir.
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Ulkemizde yapilan bir calismada akut PTE tanisi almis olan 325 vaka
ortalama 16 ay takip edildiginde PTE'nin ilk atagindan sonra semptomatik
KTEPH, hastalarin %4,6’sinda gorulmustir. Toplamda semptomatik KTEPH
kanitlanmig PTE Oykisu olan hastalarin % 37,5'inde ve gegirilmis DVT'si olan
hastalarin %6,2'sinde saptanmistir. Akut PTE sirasinda sistolik pulmoner
arter basinci yuksekligi (6zellikle PAB>50 mmHg olmasi), yaygin trombis
varligl, 6nceki VTE oykusu, idiyopatik PTE olmasi ve yiuksek urik asit
duzeyleri tek degiskenli analizde KTEPH gelisme riskinin artmasi ile iligkili
bulunmustur (215).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona 06zgl muayene
bulgusu ya da semptom yoktur. Hastalar yorgunluk, carpinti, egzersiz ile
iligkili gogus agrisi, nadiren hemoptizi ve senkop ile bagvurabilir. Gegirilmis
VTE’si olan ve ilerleyici nefes darligi tanimlayan her olguda KTEPH
dusundimelidir. Tablo 2.13’de KTEPH gelisiminde risk faktorleri gosterilmistir
(216)

Tablo 2.13. KTEPH'de risk faktorleri

Klinik risk | Medikal risk | Trombotik risk | Genetik  risk
faktorleri faktorleri faktorleri faktorleri
Gegirilmis PTE Myeloproliferatif Antifosfolipid ‘0" disi kan
hastaliklar sendromu/Lupus grubu
>70 yas ya da cok antikoagiilanlari
geng yas Enfekte ventrkilo HLA
atrial sant Faktor VIII artisi | polimorfizmleri
Hipoperfiize alanin (>230 1U/dL)
cok olmasi Splenektomi Anormal
_ Disfibrinojenemi endojen
Idiyopatik PTE Malignite fibrinolizis
Pab >50 mmHg | Niuks VTE
(EKO)
Kronik osteomyelit

66




Hastaligin  progresyonuna bagli olarak hipoksemi derinlegir.
Alveoloarteriyel oksijen gradiyenti artar. Klinik olarak kuskulanilan hastalarda,
alti dakika yurume testi sirasinda olusan oksijen desatlrasyon ve tasikardi
uyarict olmaldir (217). Spirometrik inceleme genellikle normaldir. Diflizyon
kapasitesi (DLCO) hafif-orta dlizeyde dusuk olabilir (214).

Suphelenilen hastalarda akciger grafisi, ekokardiyografi ve
ventilasyon/perfuzyon sintigrafisine bakilmahdir (218). Akciger grafisi
¢ogunlukla normaldir ancak hiler dolgunluk ve oligemi gorulebilir (214).
Ekokardiyografide pulmoner arter basinci ylksek ve sag ventrikiler
yuklenme bulgular gorular. Pulmoner arter basinci yuksek olan hastalarda
sag kalp kateterizasyonu vyapilarak pulmoner hipertansiyon tanisi
kesinlegtirilmelidir. Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinde ventilasyon defekti
olmamasina ragmen en az bir veya daha fazla segmenter ya da daha genis
perfuzyon defektinin saptanmasi taniy1 desteklemektedir. V/p sintigrafisi ile

KTEPH pulmoner hipertansiyonun diger nedenlerinden ayirt edilir.

KTEPH tanisinda ve cerrahiye uygun olgularin segiminde basvurulan
altin standart yontem sag kalp kateterizasyonu ile beraber pulmoner

anjiyografidir.

En az g aylik etkin antikoagulasyona ragmen pulmoner hipertansiyon
semptomlarinin bulunmasi, sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB 225
mmHg, pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP) <15 mmHg veya
Olcilemeyen PCWP olmasi, pulmoner arterlerde (ana, lober, segmenter,
veya subsegmenter) kronik/organize trombis/embolinin gorintilenmesi

kriterleri mevcutsa KTEPH’den bahsedilebilir.

KTEPH tanisi almis hastalarin dmdr boyu antikoagile edilmesi
gerekmektedir. Operabilitenin degerlendiriimesi igin KTEPH konusunda
uzmanlagmis bir merkeze yonlendirilmelidir (219, 220).
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda birincil tedavi uygun
olgularda pulmoner endarterektomidir (PEA). islemin mortalitesi merkeze
gore degismekle birlikte %2,2-11,4 arasindadir (221, 222). Pulmoner
endarterektomi i¢in en uygun hasta ana pulmoner arterlerde ve segmenter
arter proksimalinde organize kronik santral trombdsleri olup ortalama PAB ve
PVR degerleri yiiksek olan hastalardir. ileri yas, cerrahi riskleri arttirmakla
beraber kontraendikasyon olusturmamaktadir (223). Trombusler periferikse
ve kiiciik damar vaskiilopatisi 6n planda ise PEA kontraedikedir. islemin en
onemli komplikasyonlari kalici pulmoner hipertansiyon ve reperfize akciger
hasari olmasidir. Bu iki komplikasyon postoperatif donemde mortaliteye
sebep olabilir. Postop kalici pulmoner hipertansiyon olgularin %10-15’inde
goralur (224, 225). Postop doénemde ekstrakorporeal membrane

oksijenerator (ECMO) destegi hastalara verilmelidir.

KTEPH tedavisinde pulmoner arteryal hipertansiyonda kullanilan
ilaclarin verilebilirligini arastiran ¢ok sayida c¢alisma vardir. Prostanoidler,
endotelin reseptor antagonistleri (ERA) ve PDE-5 inhibitori ilaglarla yapilmig
olan c¢alismalarda anlamli hemodinamik ya da klinik dizelme elde
edilememigtir. Bu nedenle bu ilaglarin KTEPH tedavisinde kullanim
endikasyonlari yoktur (214, 219).

KTEPH igin gelistirilen riociguat isimli ilag ¢d6zUnur guanilat siklazi
stimile eder. CHEST c¢alismasinda, bu ilag tedavisinin fonksiyonel kapasiteyi
arttirdigi, hemodinamik bulgulari duzelttigi, PVR ve NT-proBNP’yi azalttigi, 6
dakika ylriume mesafesini artirdigi saptanmistir (226). Hastalar bunun
yanisira antikoagulan ilag da kullanmalidir. Antikoagulasyonda YOAK’larda
guvenli doz saptanamamistir ve etkinligi kanitlanamamistir o nedenle

kullaniimalari dnerilmez.

Hastaligin mortalitesi yuksektir. Maksimum destek tedavisi ile bes yillik
sagkalim PAB<40 mmHg olanlarda %30, PAB>50 mmHg olan olgularda %10
oraninda gorulur (227, 228).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirma grubu

Arastirma grubunu Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi’'ne Aralik 2014-Ocak 2018 tarihleri arasinda basvuran submasif

(orta

riskli) pulmoner tromboemboli tanili hastalar olusturmaktadir.

Arastirmamiz prospektif, randomize kontrolli bir calismadir. Goéndlltlerin

arastirmaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

1-

2-

4-

18 yas Ustlinde olmak,

Akut pulmoner emboli tanisi almak: Toraks BT anjiografide ana-lober-
segmental pulmoner arter dallarinda embolik dolma defektinin
gorulmesi ve/veya yuksek Klinik olasilikla birlikte V/P sintigrafisinde

yuksek olasilikli perfuzyon defekti saptanmasi,

Ekokardiyografide pulmoner hipertansiyon (pulmoner arter basincinin
40 mmHg Uzerinde olmasi) ve/veya sag ventrikil boslugunun
genislemesi (sag ventrikiler end-diastolik ¢ap>30 mm) ve/veya
interventrikller septumun saga dogru sifti/deviasyonu velveya sag
ventriktler serbest duvar hipokinezisi olmasi ile birlikte EKO’da
velveya spiral BT anjiografide sag/sol ventrikil oraninin 0,9 mm’ye esit

ya da daha buyuk olmasi,

Sistemik hipotansiyon veya sok durumunun olmamasidir.

Gondlltlerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri su sekildedir:

1-Hemodinamik dekompanzasyon veya sok durumunun olmasi,

2-Bilinen kanama riski olmasi,
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3-Onceki 4 gun icinde vena kava filtresi veya pulmoner trombektomi yapilmis

olmasi,

4-Kontrolstiz hipertansiyon (sistolik >180 mmHg ve/veya diastolik >110

mmHg) varhgi,

5-Trombolitik tedaviye ya da dusuk molekul agirlikli heparine karsi bilinen

asiri duyarhligin olmasi,
6-Gebelik veya dogumdan sonraki ilk 30 ginde olmak,

7-Bilinen koagulasyon defekti (vitamin K antagonisti kullaniyor olmak veya

trombosit sayisinin 100.000/mms3 altinda olmasi)

Arastirmaya dahil edilecek vaka sayini belirlemek igin yapiimig olan
gli¢c hesaplanmasinda Moderate Pulmonary Embolism Treated With
Thrombolysis (from the “MOPETT” Trial) galismasinin bulgulari kullaniimis
olup %5 Tip 1 hata ve %90 gug¢ ile minimum érneklem buyUkIugu her bir grup

igin 12 kigi olarak hesaplanmistir (229).

Aralik 2014-Ocak 2018 tarihleri arasinda submasif (orta riskli)
pulmoner tromboemboli tanisi alan hastalar g¢alismaya dahil edildi. ilk
hastaya yari dozda trombolitik tedavi (50 mg rekombinan doku plazminojen
aktivatoru-tPA/2 saat) arti dustk molekul agirlikh heparin (DMAH), ikinci
hastaya sadece DMAH tedavisi verilmis ve sonrasinda tek numarali hastalar
yarl dozda tPA, ¢ift numarali hastalar DMAH grubuna alinmigtir.
Calismamizda 38 hastaya yari dozda tPA, diger 38 hastaya DMAH tedavisi
verilmistir. Her iki grupta da tedavilere 2. gin DMAH ve arkasindan
(kontraendike bir durum yoksa) INR deg@erlerine dikkat edilerek K vitamini

antagonisti varfarin ile devam edilmistir.

Tedavi gruplari arasinda 7 ve 30 gunlik donemde &lum,
olium/hemodinamik dekompanzasyon ve kanama komplikasyonu ve 6 aylik

dénemde niks ve pulmoner hipertansiyon gelisimi agisindan bir farklilik olup
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olmadiginin  belirlenmesi  hedeflendi. Kardiyopulmoner resisitasyon
gereksinimi, sistolik kan basincinin <90mmHg olmasi ve vasopressor
destegine ihtiya¢ duyulmasi hemodinamik dekompanzasyon olarak kabul
edildi.

3.2. Veri toplama yontemi ve araglari

Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

calisma igin etik uygunluk onayi (Karar No: 2015/419) alinmistir.

Prospektif olarak dizayn edilen calismada, hastalarin isim-soyisim,
yas, cinsiyet, meslek gibi sosyodemografik 6zellikleri ile birlikte semptomlari,
kisa hikayeleri, risk faktorleri, vital bulgulari, elektrokardiyografi bulgulari, kan
gazlan deg@erlendirildi. D-dimer ve kardiyak biyobelirte¢ degerlerine bakildi.
ELISA yontemi ile bakilan D-dimer'in esik degeri 50 yas alti igin 500 pg/L, 50
yas Ustu icin yasX10 pg/L olarak alinmistir (64). Troponin | icin "cut-off"
degeri 0,110 pg/mL olarak kabul edilmistir (112).

Hastalarin Wells skoru, Modifiye Geneva skoru hesaplandi (52).

Hastalarin nefes darligi duzeyini belirleyebilmek icin mMRC skoru
Tablo 3.1 ’de belirtildigi Uzere hesaplandi.
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Tablo 3.1. Modifiye Medikal Research Council (IMMRC) dispne skalasi

0 derece: Sadece adir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

1 derece: Sadece diiz yolda hizl yuridigimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim daraliyor

2 derece: Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gére daha yavas ylrimek

ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

3 derece: Diiz yolda 100m ya da birka¢ dakika yiridikten sonra nefesim daraliyor ve

duruyorum

4 derece: Nefes darligim yuzinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefes

darligim oluyor

Tedavi 6ncesi risk degerlendirme testi olan Pulmoner Emboli Siddet

indeksi hesaplanarak orta-diisik ve orta-yuiksek riskli gruplar belirlendi (52)

Hastanin tani aninda akciger grafisi, ventilasyon perfizyon sintigrafisi,
alt ekstremite ventz doppler ultrasonografisi, ekokardiyografi ve toraks BT
anjiografi bulgulari not edildi. BT anjiografide ana, sag ve sol pulmoner
arterlerde lober ve segmental dallarda dolum defektinin lokalizasyonu ile
damarin parsiyel ya da tam tikanma durumuna bakildi. Bu verilerle pulmoner
arteriyal bilgisayarli tomografi obstriiksiyon indeksi (PABTOI) ve pulmoner
arteriyal bilgisayarli tomografi obstriiksiyon indeksi orani (PABTOIO)
hesaplandi (230).
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PABTOI: nxd
PABTOIO: PABTOI x 100/Maksimal total skor(40)
n: Trombus distalindeki segmental arter sayisi (1-20)
d:Tikanikhgin derecesi 0 (yok) , 1 (parsiyel), 2 (tam)

Hastalarin 6. ay kontrollerinde sikayetlerine, BT anjiografide trombus
varligina ve transtorasik ekokardiyografi ile pulmoner arter basincina bakildi.
Tahmini PAB oOlgimunde sadelestiriimis Bernoilli denkleminde triktspit
yetersizligi jet akim hizi ve sag atrial basingtan yararlaniimis ve asagidaki

formul ile hesap edilmistir.

Sistolik PAB: [4 x ( trikUspit yetersizlik akim hizi )? ] + sag atrial basing

3.3. istatistiksel analiz

Arastirmadan elde edilen veriler, kodlandiktan sonra SPSS (version
15.0, SPSS Inc.) paket programinda bilgisayara aktariimis ve analiz
edilmigstir. Veriler degerlendirilirken surekli degiskenler ortalama + standart
sapma, ortanca, en dusuk-en yuksek degerleri; sayimla elde edilen veriler ise
say! ve yiizde ile ifade edilmistir. istatistiksel analizlerde siirekli degiskenlerin
normal dagihma uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov Testi” ile
deg@erlendirilmistir. Arastirmada elde edilen surekli degiskenler normal
dagihma uymadidinda ortalama ve standart sapma yerine ortanca degerleri
ile en yuksek ve en duguk degerleri verilmigtir. Surekli degiskenlere ait
aritmetik ortalamalarin gruplar arasi karsilagtirmalarinda normal dagilima
uymayan gruplarda “Mann-Whitney U Testi” kullaniimistir. Kategorik verilerin
karsilastirmasinda “Pearson Ki-kare Testi” kullaniimistir. istatistiksel

anlamlilik siniri olarak p degeri 0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 76 kisi katildi. Hastalarin %54°G kadin, %46’si erkek idi.
Yetmis bes yas Ustl hastalar tUm hastalarin %32,8’i idi. Bilinen kronik
pulmoner hastalik hastalarin %13’Unde, kronik kalp hastaligi %20’sinde
mevcuttu. Vicut kitle indeksi (VKIi) 30’un Uzerinde olanlar tim hastalarin
%33’U idi. Hastalarin 21’i (%27,6) sigara igiyordu.

Basvuru sikayeti birinci sirada dispne (%60,5), ikinci sirada ploretik
gogus agrisi (%27,6) idi. Hastalarin 2'si (%2,6) hemoptizi ile 1'i (%1,3)

senkop ile basvurdu.

Tom semptomlari sorgulandiginda hastalarin %96’sinda dispne,
%63’Unde ploretik veya nonploretik gogus agdrisi, %38’'inde bacakta sisme
ve/lveya agri, %12’'sinde Oksuruk, %8’inde hemoptizi, %1’inde senkop
bulunmaktaydi. iki grup arasinda Tablo 4.1’de gésterildigi (izere basvuru

semptomlari agisindan istatistiksel farklilik bulunmadi.
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Tablo 4.1. Basvuru semptomlari

yari dozda tPA DMAH P
N:38 ( %) N:38 (%)

Dispne 37 (%97,4) 36 (%94,7) 1,000
Gogtis agnisi 22 (%57,9) 26 (%68,4) 0,476
Okstirik 3 (%7,9) 6 (%15,8) 0,480
Hemoptizi 3 (%7,9) 3 (%7,9) 1,000
Senkop 1 (%2,6) 0 (%0,0) 1,000
Bacakta sisme veya agri 17 (%44,7) 12 (%31,6) 0,345

Vendz tromboemboli igin risk faktorlerine bakildiginda 49 hastada
(%64,4) immobilite mevcuttu. On bes hastanin (%19,7) kanser hastaligi
vardl. Bu hastalarin 3’4 emboli tanisiyla hospitalize edildiginde var olan
kanser hastahgi bilinmiyordu. Tetkik edilirken bu hastalarda akciger kanseri
tespit edildi. Toplamda 6 hastada akciger, ¢ hastada mesane, iki hastada
meme, bir hastada mide, bir hastada rektum, bir hastada beyin, bir hastada
endometrium kanseri mevcuttu. Akciger kanseri olan 6 hastanin 5’inin tanisi
akciger adenokarsinomu iken 1’inde kuguk hucreli akciger karsinomu tanisi
mevcuttu. Hastalarin %19,7’sinde gegirilmis DVT, %9,2’sinde gegirilmis PTE
mevcuttu. Son 45 gin icerisinde travma 6ykusi olan 5 hasta (%6,6), cerrahi
operasyon geciren 18 hasta (%23,6) var idi. Hastalarin 5 tanesi (%6,6)

hormon tedavisi almakta idi. DOrt saatten uzun seyahat dykusu olan 2 hasta
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(%2,6) mevcuttu.

Hastalarin VTE

gOsterildigi gibi iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi.

icin risk faktorlerinde Tablo 4.2'de

Tablo 4.2. Hastalarin VTE igin risk faktorleri

yari dozda tPA DMAH P
N:38 ( %) N:38 (%)

Immobilite 27 (%71,1) 22 (%57,9) 0,338
Malignite 8 (%21,1) 7 (%18,4) 1,000
Dvt dykusu 6 (%15,8) 9 (%23,7) 0,564
Pte oykUs 4 (%10,5) 3 (%7,9) 1,000
Obezite (VKI >30 kg/m2) | 10 (%26,3) 15 (%39,5) 0,329
Cerrahi (Son 45 giinde) 8 (%21,1) 10 (%26,3) 0,787
Travma (Son 45 giinde) 3 (%7,9) 2 (%5,3) 1,000
Hormon tedavisi 1 (%2,6) 4 (%10,5) 0,358
Seyahat dykusi 0 (%0) 2 (%5,3) 0,493

76



Klinik ve laboratuar bulgulari Tablo 4.3’de 6zetlendigi gibi dakikadaki

solunum sayisi, oksijen destegi almiyorken satlrasyon degeri ve kan gazi

Olcimundeki pO, degerleri iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkl

bulundu. Yari dozda tPA grubunda dakikadaki ortalama solunum sayisi fazla,

oksijen tedavisi almiyorken satlrasyon degeri ve kan gazi dlgimundeki pO.,
degeri daha dusuk idi (sirasiyla p:0,006, p:0,019, p:0,032).

Tablo 4.3. Hastalarin klinik ve laboratuar bulgulari

yari dozda tPA DMAH P
N:38 ( %) N:38 (%)
Sistolik tansiyon arteryal 120 (90-120) 120 (90-120) 0,921
mmHg
Diastolik tansiyon arteryal | 77,5 (60-110) 80 (60-110) 0,758
mmHg
Nabiz—dk 110 (64-162) 99,5 (68-142) 0,077
Solunum sayist —dk 26 (17-36) 24 (20-32) 0,006
Saturasyon (O; siz) --% 88,5 (70-98) 91,5 (76-98) 0,019
Kan gazi PO, degeri— 61,5 (42-99) 70 (41-116) 0,032
mmHg
Ckmb ---pg/mL 2,60 (0,02-47,15) 2,48 (0,01-5,03) 0,415
Troponin I---ug/mL 0,170 (0,010-9,400) 0,165 (0,010-2,800) 0,685
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Elli yedi hastanin (%75) elektrokardiyografisinde (EKG) anormallik
mevcuttu. Bu hastalarin %54’inde s1q3t3, %28’inde tasikardi, %12’sinde sag
dal blogu, %15’inde anterior derivasyonlarda t negatifligi mevcuttu. EKG
bulgularinda iki grup arasinda istatistiksel bir fark yoktu. Hastalarin EKG

bulgulari Tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin EKG bulgulari

yari dozda tPA | DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
Anormal bulgu 32 (%84,2) 25 (%65,8) 0,112
S1Q3T3 23 (%60,5) 18 (%47,4) 0,357
Tasikardi 14 (%36,8) 7 (%18,4) 0,124
Sag dal blogu 5 (%13,2) 4 (%10,5) 1,000
Anterior 5 (%13,2) 6 (%15,8) 1,000

derivasyonlarda T

negatifligi

Wells klinik skorlamasinda DMAH grubunun %39,5’unda orta,
%60,5’unda yuksek klinik olasilik, yari dozda tPA grubunun %26’sinda orta,
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%74’unde yuksek Kklinik olasilik oldugu goruldid. Modifiye Geneva skoru
DMAH grubunda %66, yari dozda tPA grubunda %71’inde ylksek olasilik
oldugu goruldu. Hastalarin klinik skorlamalarinda Tablo 4.5'te gosterildigi gibi

iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi.

Tablo 4.5. Hastalarin klinik skorlamalari

Yari1 Dozda tPA DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
Wells skoru
Yksek klinik olasilik 28 (%74) 23 (%60,5)
0,329
Orta klinik olasilik 10 (%26) 15 (%39,5)
Dustk klinik olasilik 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Modifiye Geneva skoru
Yiksek klinik olasilik 27 (%71) 25 (%66)
0,210
Orta klinik olasilik 11 (%29) 10 (%26)
Dustk klinik olasilik 0 (%0,0) 3 (%8)
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Hastalarin mMRC dispne skoruna bakildiginda yari dozda tPA
grubunda %87, DMAH grubunda %68 ¢ok siddetli dispne (MMRC 4) gorulda.
Tablo 4.6'da gosterildigi gibi iki grup arasinda istatistiksel farklilik

saptanmadi.

Tablo 4.6. Dispne skorlamasi (MMRC)

Yari Dozda tPA DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
Dispne yok 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Hafif 0 (%0,0) 1 (%3)
Orta 0 (%0,0) 2 (%5) 0,174
Siddetli 5 (%13) 9 (%24)
Cok siddetli 33 (%87) 26 (%68)

Pesi indeksi DMAH grubunun %24’Unde, yari dozda tPA grubunun
%71’inde sinif V idi. SPESI her iki grupta da %100 yiiksek riskle uyumlu idi.
Hastalarin pulmoner emboli siddet indeksleri Tablo 4.7’de gd&sterilmistir. iki
grup arasinda sadece Pesi siddet indeksi sonuglari anlamli idi. Yari dozda
tPA grubunda Sinif V fazla iken, DMAH grubunda Sinif Il daha fazla idi.
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Tablo 4.7. Hastalarin pulmoner emboli siddet indeksi

Yari Dozda tPA DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
Sinif | 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Sinif Il 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Sinif 1l 8 (%21) 20 (%53) 0,001
Sinif IV 3 (%8) 9 (%24)
Sinif V 27 (%71) 9 (%24)

Hastalarin akciger grafilerine bakildiginda 41 kiside (%54) anormallik
tespit edildi. Hastalarin 9'unda (%11,8) plevral effizyon, 24’Unde (%31,5)

ana pulmoner arter geniglemesi, 13’inde (%17) atelektazi, 17’sinde (%22,3)

kardiyomegali tespit edildi. Tablo 4.8’de akciger grafisi bulgulari gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Akciger grafisi bulgular

Yari Dozda tPA DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
Normal 17 (%44,7) 18 (%47,4) 1,000
Plevral efflizyon 7 (%18,4) 2 (%5,3) 0,153
Ana pulmoner arter | 12 (%31,6) 12 (%31,6) 1,000
genislemesi
Atelektazi 5 (%13,2) 8 (%21,1) 0,542
Kardiyomegali 11 (%28,9) 6 (%15,8) 0,271

Hastalarda temel tani yontemi olarak toraks BT anjiografi kullanildi.
Ancak hastalarin 3’Unde kreatinin  yuksekligi olmasi sebebi ile
ventilasyon/perfuzyon sintigrafisinde yuksek olasilik bulunmasi ile pulmoner
tromboemboli tanisi konuldu. Her iki grupta da toraks BT anjiografide bakilan
pulmoner arter obstriiksiyon indeksi orani (PABTOIO) ortalama %75 olarak
tespit edildi. Yari dozda tPA grubunda PABTOIO 10 hastada %100, 12
hastada %75, 1 hastada %68,75, 4 hastada %62,5, 5 hastada %50; DMAH
grubunda 8 hastada %100, 2 hastada %87,5, 10 hastada %75, 1 hastada
%62,5, 6 hastada %50 bulundu. PABTOIO obstriiksiyon indeksi iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml degildi (p:0,505). Toraks BT anjiografide
sag/sol ventrikil oranina bakildiginda her iki grupta da ortalamanin 1,2
oldugu goruldid. Tani aninda BT anjiografide 16 hastada (%21) plevral
effizyon, 12 hastada (%15,7) atelektazi, 22 hastada (%28,9) mozaik
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atenlasyon mevcuttu. Tablo 4.9da Toraks BT anjiografi bulgular

Ozetlenmistir.

Tablo 4.9. Toraks BT anjiografi bulgulari

Yari Dozda tPA DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
PABTOI (obstriiksiyon | 75 (12,5-100) 75 (25-100) 0,505
indeksi)
Sag ventrikul/sol ventrikdl | 1,2 (1,0-1,7) 1,2 (0,9-2,0) 0,888
orani
Plevral effuzyon 11 (%29,7) 5 (%13,9) 0,176
Hampton hérgtict 9 (%24,3) 3 (%8,3) 0,127
Mozaik atenliasyon 13 (%35,1) 9 (%25,0) 0,491

Tani aninda ekokardiyografide 69 hastada septal sift gorilda. Yari
dozda tPA grubunda 36 hastada (%94,7), DMAH grubunda 33 hastada
(%86,8) septal sift mevcuttu. Pulmoner arter basinci ortalamalari her iki
grupta da 55 mmHg bulundu. Yari dozda tPA grubunun tamaminda (%100)
ve DMAH grubunda 37 hastada (%97,4) sad caplarda genisleme oldugu
gOruldu. Tani aninda bakilan EKO bulgularinda iki grup arasinda istatistiksel

anlamli fark bulunmadi.

Hastalarin ilk 7 gunlik izlemlerinde 12'sinde minér, 5’'inde maj6r

kanama oldu (sirasiyla %15,8 ve %6,6). Hastalarin 6’sinda subkutan®z
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kanama, 5‘inde hemoptizi, 3’Unde genitolriner kanama, 2’sinde
gastrointestinel kanama, 1’'inde burun kanamasi goéruldid. Hastalarin
higbirisinde intrakranial kanama tespit edilmedi. DMAH grubunda 4 hastada
minor 2 hastada major kanama goruldu. Yari dozda tPA grubunda 8 hastada
minor, 3 hastada major kanama goruldu. 2 grup arasinda kanama
komplikasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kanama komplikasyonlari Tablo 4.10°’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10 Kanama komplikasyonu gérilme durumu

Yar1 Dozda tPA DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
Mindr kanama 8 (%21) 4(%10,5) 0,223
Majér kanama 3 (%7,9) 2 (%5,3) 1,000

Major kanama komplikasyonunun yas ve cinsiyete gore dagilimi
incelendi. Yari dozda tPA grubunda 14 hasta (%36,8), DMAH grubunda 11
hasta (%29) 75 yas uzeriydi. Bu hastalarda yari dozda tPA grubunda 1
hastada (%7,1) , DMAH grubunda 2 hastada (%18,2) major kanama goraldu.
Yetmis bes yas ve altl hastalarda majér kanama yari dozda tPA grubunda 2
hastada (%8,3) gorulirken DMAH grubundaki hastalarda gorilmedi. Tablo
4.11'de goOsterildigi Uzere iki grup arasinda yas ve cinsiyete gore kanama

komplikasyonunda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ ¢gikmadigr goraldu.
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Tablo 4.11. Yas ve cinsiyete gére major kanama komplikasyonu

Yar1 Dozda tPA DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
Yas
<75 yas (51 hasta) | 2 (%8,3) 0 (%0,0)
0,400
>75 yas (25 hasta) | 1 (%7,1) 2 (%18,2)
Cinsiyet
Kadin (41 hasta) 2 (%11,8) 2 (%8,3)
1,000
Erkek (35 hasta) 1 (%4,8) 0 (%0,0)

Her iki grupta tedavi basarisina bakildiginda ilk 7 gtinde 3 hastanin, 7-
30 giinler arasinda da 2 hastanin hayatini kaybettigi gérildi. ilk 7 gunde
DMAH grubundan 2 hasta (%5,2), yari dozda tPA grubundan 1 hastada
(%2,6) Olim goraldi. DMAH grubundaki hastalar hemodinamik
dekompanzasyondan hayatini kaybederken, yari dozda tPA grubundaki
hastada aciklanamayan ani 6lim goérildu. Hastalardan 7-30 gunler arasi
DMAH grubundan 2 hasta (%5,2) hemodinamik dekompanzasyon gelismesi
Uzerine hayatini kaybederken yari dozda tPA grubundaki hastalarda 6lim

goOrulmedi.
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DMAH grubunda hastalarin 6’sinda (%15,8) tedavi degisikligi yapilip
yari dozda trombolitik tedavi verilmesini gerektiren hemodinamik kotulesme
goruldu. Bu klinik kotilesme 1. ginde 2 hastada, 2. gunde 3 hastada, 3.
gunde 1 hastada gelisti (ortalama 1,8+0,7 gun).

ilk 7 ginde &lim/hemodinamik dekompanzasyon yari dozda tPA
grubunda 1 hastada (%2,6) gorulirken, DMAH grubunda toplam 8 hastada
(%21) goruldu. Istatistiksel olarak anlamli sonug bulundu (p:0,028). Verilen
tedavi ile ilk 7 gun 6lum/hemodinamik dekompanzasyon lineer regresyon ile
karsilastinldiginda odds ratio 0,285 %95 CI 0,041 — 0,328 p:0,013 olarak
saptandi. Bu hastalardan yari doz tPA grubundaki hasta orta-dusuk riskli
iken, DMAH grubundaki hastalarin 5'i orta-yuksek, 3’U orta-dusUk riskli idi.

ilk 30 giunde yari doz tPA grubunda 1 hastada (%2,6), DMAH
grubunda 10 hastada (%26,3) 6lim/hemodinamik dekompanzasyon goruldi
ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklhlik bulundu (p:0,009). ilk 7 ve 30
gunluk donemde toplam 6lim/hemodinamik dekompanzasyon durumu Tablo

4.12’de gOsterilmigtir.
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Tablo 4.12.

dekompanzasyon degerleri

ilk 7 ve 30 ginlik doénemde mortalite/hemodinamik

Yann Dozda | DMAH P
tPA
N=38 (%)
N=38 (%)
Ik 7 ginde mortalite 1 (%2,6) 2 (%5,2) 1,000
7-30 gun arasi mortalite 0 (%0,0) 2 (%5,2) 0,493
ik 30 giin toplam mortalite | 1 (%2,6) 4 (%10,5) 0,358
ilk 7 giinde 1 (%2,6) 8 (21,1) 0,028
olim/hemodinamik
dekompanzasyon
ik 30 giinde 1 (%2,6) 10 (%26,3) 0,009
olim/hemodinamik
dekompanzasyon

Oliim/hemodinamik dekompanzasyon gelisme durumunun yas ve
cinsiyete gore dagilimina bakildiginda DMAH grubundaki 8 hastanin 6’s1 75
yas ustl iken 2'si 75 yas ve altindaydi. Yari dozda tPA grubundaki
oum/hemodinamik dekompanzasyon gorulen 1 hasta da 75 yas Ustlindeydi.
DMAH grubundaki 8 hastanin 5’i kadin 3’0 erkekken, yari dozda tPA
hasta kadindi.

grubundaki Yas ve cinsiyete go6re oOlium/hemodinamik
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dekompanzasyon goérilme durumu Tablo 4.13'de gosterildigi gibi iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcut degildi.

Tablo 4.13. Yas ve cinsiyete gore olum/hemodinamik dekompanzasyon

gorialme durumu

Yari Dozda tPA | DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
Yas
<75 yas (51 hasta) | 0 (%0,0) 6 (%22,2)
0,333
>75 yas (25 hasta) | 1 (%7,1) 2 (%18,2)
Cinsiyet
Kadin (41 hasta) | 1 (%5,9) 5 (%20,8)
1,000
Erkek (35 hasta) | 0 (%0,0) 3 (%21,4)

Hastalarin 6 aylik izlemlerinde biri 2. ay biri 5. ayda olmak Uzere yari
dozda tPA grubunda 2 hastada ve DMAH grubunda 2. ayda 1 hastada
rekdrren emboli goraldi. DMAH grubundaki hasta rekdrren emboliden
hayatini kaybederken, yari dozda tPA grubundaki hastalar hayatini
kaybetmedi.
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Hastalarin 6. ay kontrol tetkiklerinde pulmoner hipertansiyon goérilen
16 hasta (tum hastalarin %21’i) vardi. Bu hastalarin 9'u yari dozda tPA
grubundan, 7’si DMAH grubundandi. DMAH grubundaki bu 7 hastanin
3’'Unde kontrol toraks BT anjiografisinde ana pulmoner arterlerde izlenen
belirgin bir trombus yoktu, 4 hastada trombus sebat ediyordu. Yari dozda tPA
grubunda bu 9 hastanin 4’GUnde kontrol toraks BT anjiografisinde ana
pulmoner arterlerde izlenen belirgin bir trombus yoktu, 5 hastada trombus
sebat ediyordu. Yari dozda tPA grubundaki pulmoner hipertansiyon gorulen 9
hastanin 6’s1 orta-ylksek, 3’0 orta-dusuk riskli iken, DMAH grubundaki

hastalarin 2’si orta-dusik 5’i orta-ytksek riskli idi.

Hastalarin 6. ay kontrol tetkik sonuclar Tablo 4.14’de gdsterildigi gibi

iki grup arasinda istatistiksel olarak farkl dedgildi.

Tablo 4.14. Tanidan 6 ay sonrasi bulgular ve sonuglar

Yar1 Dozda tPA DMAH P
N=38 (%) N=38 (%)
BT anjiografide | 7 (%20,0) 6 (%18,8) 1,000
pulmoner arter dolma
defektinin sebat
etmesi
EKO’da pulmoner | 30 (15-80) 28 (15-105) 0,504
arter basinci
Pulmoner 9 (%23,7) 7 (%18,4) 0,778
hipertansiyon
Rekirren emboli 2 (%5,2) 1 (%2,6) 1,000
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5.TARTISMA

Pulmoner tromboemboli tedavisinde en tartismali grup submasif (orta
riskli) pulmoner tromboemboli vakalaridir. Masif pulmoner tromboembolide
hemodinaminin akut olarak bozulmasi sebebi ile mortalite riski ¢ok yuksektir.
Yapilan ¢alismalarda masif PTE'de mortalite en az %15 bulunmustur (148,
149). Klinigimizde yapilan masif PTE tanii 136 hastanin incelendigi tez
calismasinda 31 kisi (%22,8) hayatini kaybetmistir (50). Masif PTE'de akut
olarak pihtinin eritiimesi amaci ile trombolitik tedavi verilmesi tartismasiz
hayati 6nem tasir. Bu yluzden trombolitik tedavi bu grup hastalarda standart
tedavi olarak kabul edilmigtir (88). Masif PTE tanili hastalarda trombolitik
tedavi ile heparin tedavisinin karsilastinildigi bir c¢alismada heparin
grubundaki hastalarin timdndn 6lmesi nedeni ile c¢alisma erken

sonlandiriimistir (183).

Nonmasif PTE tanili hastalarda trombolitik tedavinin standart heparin
tedavisinde gobre uzun donemde nlks gelisimi acisindan bir Gstunlagu
gOsterilememigtir. Ayni zamanda bu grupta trombolitik tedavinin 6zellikle

intrakraniyal kanama gibi major komplikasyonlarindan kaginiimaktadir.

Pulmoner tromboemboli tedavisinde en tartismali grup olan submasif
PTE’de sok, hipotansiyon, hemodinamik dekompanzasyon goértlmezken, sag
ventrikll disfonksiyonu, pulmoner arter basing artisi, kalbin sag bosluklarinda
genisleme, miyokardiyal hasarlanma sonucu salinan kardiyak enzim
yuksekligi, sag ventrikil bosluk artisini gosteren BNP, pro-BNP gibi
biyobelirteclerin yikselmesi gibi bulgularin biri veya birkagi gorilebilmektedir.
Submasif pulmoner emboli tanili hastalarda, akut basing yuklenmesi ile sag
ventrikdl disfonksiyonu veya miyokardiyal hasarlanma sonucu erken 6lim ve
hemodinamik bozulma riski nonmasif PTE’ye gore daha fazladir (119, 231,
232). Sag ventrikul disfonksiyonunun 30 gunlik mortaliteyi gdsteren en
onemli belirte¢ oldugunu gosteren calismalar vardir (151, 190). Ozgin bir

Cochrane analizinde submasif PTE’de trombolitik tedavinin heparine goére
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mortaliteyi ve niks gelisimini azaltmadigi 6ne surtlmastir (233). Chest’in en
son yayinladigi pulmoner emboli kilavuzunda ise submasif PTE’de trombolitik
tedavinin dusuk kanama riski olan hastalar i¢in bir se¢enek oldugu ve kosullu
olarak PTE siddeti, kanama riski, prognoz ve klinik degerlendirmeye bagh
olarak uygulanmasi onerilmektedir (87). Bu grupta trombolitik tedavinin
kullanildigi, hastane oOlumu ve tedavi degisikligi gerektirecek Kklinik
kotulesmeyi primer hedef olarak kabul eden bir calismada trombolitik
tedavinin anlamli derecede bu klinik bulgularda azalma sagladigi géralmustur
(%10,2 ve %24,6) (p:0,004) (229).

Submasif PTE tanili hastanin tedavisindeki bu tartismali durumun
oldukca yiiksek sayida hastanin dahil edildigi PEITHO g¢alismasi ile
sonlanacagi dusunuliyordu. Bu ¢alismada standart antikoagilan heparin ve
trombolitik tedavi gruplari incelendiginde ilk 7 gunde 6lim veya hemodinamik
dekompanzasyonun trombolitik grubunda daha az géruldaga, ik 7 ve ilk 30
gunliik siUrecte mortalitede iki grup arasinda anlamh fark bulunmadigi,
intrakraniyal ya da ekstrakranial kanamanin trombolitik grubunda daha fazla
goraldugu ortaya konulmustur. Trombolitik tedavi bu ¢alismada hemodinamik
dekompanzasyonu onlemistir ancak major kanama ve inme riskini arttirmigtir
(63). Cok buyuk umutlarla sonuglari beklenen bu calisma da tartismalar

sonlandiramamisgtir.

Biz de bu tartismali durumdan ilerleyerek submasif pulmoner emboli
tanili hastalarda yari dozda trombolitik tedavinin etkisini arastirmayi
planladik. Calismamizda submasif PTE’li hastalarda ilk 7 ve 30 glinde toplam
olum/hemodinamik dekompanzasyonun vyari doz tPA grubunda DMAH
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az oldugunu gdsterdik.
Buna ilave olarak PEITHO calismasindan farkli sekilde majér ve mindr
kanama komplikasyonu gorulme durumu iki grup arasinda istatistiksel olarak
fakll bulunmadi. PEITHO calismasinda intrakraniyal kanama trombolitik
grubunda 12 hastada (%2,4), plasebo grubunda 1 hastada (%0,2) géruliurken

bizim calismamizda hicgbir hastada gorilmedi.
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Trombolitik tedavi, trombuslU dogrudan g¢ozer ve antikoagulan
tedaviden daha hizli hemodinamik bozuklugu duzeltir (234). Ancak
trombolitik  tedavinin  kanama komplikasyonlarindan  ¢ekinilmektedir.
Antikoaglan tedavi ile trombolitik tedavi kiyaslandiginda majér kanama orani
%20'ye kadar cikabilirken, intrakraniyal kanama riski %21,9 oldugu
gosterilmistir (235, 236). Klinigimizde yapilmis olan tez ¢alismasinda masif
PTE tanili hastalarin 56’sina tPA 78’ine streptokinaz tedavisi olmak Uzere
toplam 134 hastaya trombolitik tedavi verilmis olup bu hastalardan biri masif
hemoptizi digeri intrakraniyal kanama olmak Uzere 2 hastada (%1,5) maj6r

kanama goérulmastur (50).

Yapilan  g¢aligsmalarda  pulmoner  tromboemboli  tedavisinde
antikoagllan tedavi ve trombolitik tedavi uygulamalari karsilastirmalari
yapilmistir. Ayni zamanda trombolitik tedavinin muhtemel ciddi yan
etkilerinden dolayl yari doz veya tam doz verilip karsilastirma yapildigi
calismalar da vardir. Tablo 5.1°de submasif pulmoner tromboemboli
tedavisinde trombolitik, yari doz trombolitik, antikoagulan tedavi etkinlik,

komplikasyon ve sonuglarinin arastirildigi calismalar 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. Submasif pulmoner tromboemboli tedavisi ile ilgili yapilan

calismalar
Yazar, yil Calismanin Toplam Karsilagtirilan tedaviler Sonug
ve lilke tari hasta
sayisi
Konstantin | Prospektif, 256 hasta | Tam doz trombolitik tPA Katekolamin inflizyonu, endotrakeal entlibasyon, kardiyopulmoner resusitasyon
ides etal., randomize, (Alteplase)+ unfraksiyone heparin veya acil cerrahi embolektomi, kateter ile trombis fragmantasyonu ihtiyaci tam
2002, gift kor verilen 118 hasta ile doz tPA verilen hastalarda belirgin daha az gérilmus.
Almanya Plasebo+unfraksiyone heparin Trombolitik tedavinin mortalitede azalmaya yol agmakla beraber kanama
(240) verilen 138 hasta komplikasyonunda anlamli farkhlk olusturmadigi saptanmis.
Becattini Prospektif, 51 hasta Tam doz trombolitik tPA Tam doz trombolitik tedavi verilen hastalarda sag ventrikiil disfonksiyonunda ve
etal., randomize, (Tenekteplase)+unfraksiyone 30 glinlik mortalitede anlamli azalma gorilmis ve kanama kompikasyonu
2010, cift kor heparin verilen 23 hasta ile acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamis.
italya Plasebo+unfraksiyone heparin
(235) verilen 28 hasta
Sharifi et Prospektif, 121 hasta | Yari doz trombolitik Tek basina antikoagtilan tedavi verilen hastalarda ekokardiyografide pulmoner
al., 2013, randomize, tPA+antikoagtilan (enoksaparin hipertansiyon, niikseden pulmoner emboli ve pulmoner hipertansiyon
ABD (230) kontrolli veya unfraksiyone heparin) tedavi kombinasyonu daha fazla bulunmus. Ayni zamanda bu grupta hastanede yatig
verilen 61 hasta ve Tek basina suresi daha uzun, toplam mortalite ve niks PTE gelisimi de daha fazla gorilmis.
antikoagiilan tedavi (enoksaparin Her iki grupta da major kanama gorilmemis.
veya unfraksiyone heparin) verilen
60 hasta
Meyer et Prospektif, 1005 Tam doz trombolitik Tam doz trombolitik grubunda ilk 7 giinde 6lim/hemodinamik dekompanzasyon
al., 2014, randomize hasta (Tenecteplase)+unfraksiyone plasebo grubuna gore daha az gérilmus.
Fransa (64) | cift kor heparin verilen 506 hasta ilk 7 ginde ve ilk 30 giinde mortalitede iki grup arasinda anlamli fark
Plasebo+unfraksiyone heparin bulunmamis.
verilen 499 hasta Ekstrakraniyal ve intrakraniyal major kanama tam doz trombolitik grubunda
daha ¢ok gorulmus.
Trombolitik tedavi hemodinamik dekompanzasyonu 6nlemistir ancak major
kanama ve inme riskini arttirmistir.
Feietal., Retrospektif 50 hasta Tam doz trombolitik tedavi verilen Baslangigta klinik bulgularin benzer oldugu hastalarda tedavinin 24. saatinde
2014, Gin 25 hasta ve antikoagilan (dusuk tam doz trombolitik tedavi grubunda klinik iyilesme daha ¢ok gorilmis. Ancak
(238) molekdl agirlikli heparin) tedavi 7,14 ve 30. giinde klinik iyilesme durumunda iki grup arasinda farkhlik
verilen 25 hasta bulunmamis.
Ayni sekilde 24. saatte bakilan ekokardiyografide pulmoner arter basincinda
dusts trombolitik grubunda anlamli iken, 7,14 ve 30. gtinde iki grup arasinda
farklilik bulunmamis.
Major hemoraji trombolitik grubunda daha ¢ok bulunmus.
Mortalite oranlari iki grup arasinda benzer bulunmus.
Hasanoglu | Retrospektif 46 hasta Yari dozda trombolitik (50 mg Hastalarin higbirisi major kanamadan hayatini kaybetmemis.
ve ark., rtPA/1 saat) verilen 23 hasta ve tam | 24 saat sonunda iki grup arasinda vital bulgular, ortalama pulmoner arter basing
2014, doz trombolitik (100 mg rtPA/2 olgtimleri, sag ventrikiil boyutlarinda iyilesme istatistiksel olarak farkl
Tiirkiye saat) verilen 23 hasta bulunmamis.
(244)
Sinha et Prospektif, 86 hasta Tam doz trombolitik Hemodinamik dekompanzasyon tam doz trombolitik tedavi verilen hastalarda
al,, 2017, randomize (Tenecteplase)+ antikoagtilan anlamli olarak daha az gérulmis.
Hindistan kontrolll (unfraksiyone heparin) verilen 45 ilk 7 giin icerisinde niiks gelisimi iki grup arasinda farkli bulunmamis.
(239) hasta Yedinci giinde bakilan ekokardiyografide pulmoner arter basincinda digme tam
Plasebo+ntikoagiilan (unfraksiyone doz trombolitik tedavi alan hastalarda daha fazla gérilms.
heparin) verilen 41 hasta Major kanama iki grup arasinda benzer bulunmus.
Minor kanama ise tam doz trombolitik alanlarda daha fazla gorilmis.
Bizim Prospektif, 76 hasta Yari dozda trombolitik (50 mg Yari dozda trombolitik tedavi grubunda diistik molekdl agirlikli heparin grubuna
¢alismamiz | randomize alteplase/2 saat)+dusik molekul gore ilk 7 giinde ve 30 giinde 6lim/hemodinamik dekompanzasyon anlamli
kontrolli agirhkh heparin verilen 38 hasta, sekilde daha az gorilmdistur.
sadece dusik molekdl agirlikh ilk 7 ve 30 giinde kanama komplikasyonlari ve mortalite benzer bulunmustur.
heparin verilen 38 hasta intrakraniyal kanama higbir hastada gériilmemistir.
Uzun dénem sonuglarinda niiks ve pulmoner hipertansiyon gelisimi iki grup
arasinda benzer bulunmustur.
Yari dozda trombolitik tedavi kanama komplikasyonunu arttirmaksizin
6lim/hemodinamik dekompanzasyonun daha az gorilmesini saglamistir.
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Meyer ve arkadaslarinin yaptidi randomize cift kér PEITHO
calismasinda orta riskli submasif pulmoner emboli tanili 1005 hastada vicut
agirhgina gore dozu hesaplanmis tenecteplase+unfraksiyone heparine karsi
plasebo+unfraksiyone heparin tedavisi verilip hastalar 30 giin incelenmis. ilk
7 gunde tenecteplase verilen 506 hastanin 13’Unde (%2,6), plasebo
grubunda 499 hastanin 28'inde (%5,6) Olum veya hemodinamik
dekompanzasyon gorulmus (odds ratio 0,44; %95 guven araligi 0;23 to 0,87
p:0,002). Oluim veya hemodinamik dekompanzasyonun tenecteplase
grubunda daha az gériildiigiu ortaya konmus. ilk 7 giinde tenecteplase
grubunda 6 hastada (%1,2), plasebo grubunda 9 hastada (%1,8) 6lim
gorulmuas. Mortalitede iki grup arasinda anlamh fark bulunmamis (p:0,42).
Ekstrakranial kanama tenekteplase grubunda 32 hastada (%6,3), plasebo
grubunda 6 hastada (%1,2) gorulmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus (p<0,001). Intrakraniyal kanama tenecteplase grubunda 12
hastada (%2,4), plasebo grubunda 1 hastada (%0,2) goértlmis olup
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmus (p:0,003). 30 gunin sonunda
tenecteplase grubunda 12 hastada (%2,4), plasebo grubunda 16 hastada
(%3,2) Olum gorulmis olup istatistiksel olarak anlamh olmadigi goérilimus
(p:0,42). Fibrinolitik tedavi bu galismada hemodinamik dekompanzasyonu
Onlemistir ancak major kanama ve inme riskini arttirmigtir.  Ayrica bu
calismada 75 yas Uzeri hastalarda major kanama ve intrakranial kanama

artmis olarak gozlenmistir (63).

Submasif pulmoner emboli tanili 50 hastanin retrospektif olarak 30
gln boyunca incelendigi bir bagska calismaya tam doz trombolitik tedavi
verilmis 25 hasta ile disuk molekul agirlikli heparin tedavisi verilmis 25 hasta
dahil edilmis (237). iki grup arasinda klinik bulgular benzer bulunmus.
Tedaviden 24 saat sonra trombolitk grubunda dispne ve
revaskularizasyondaki iyilesme oranlari antikoagulasyon grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0,001). Ancak 7,14 ve 30. ginde bu
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iyilesme oranlarinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamis. Tedaviden 24
saat sonra trombolitik grubunda ol¢tlen pO, antikoagulasyon grubundan
belirgin yuksek bulunmus. Ekokardiyografi ile PAB ol¢cimleri yapilan
hastalarda 24. saatte trombolitik grubunda antikoagilan grubuna gore
anlamh dusuk oldugu bulunmus ancak 7,14 ve 30. gunde yapilan PAB
olctimlerinde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamis. Iki grup arasinda
major hemoraji oranlari istatistiksel anlamlh farkli bulunmus (p<0,05). Total
mortalite oranlari iki grup arasinda benzer bulunmus. Bu calismada
trombolizin akut donemde hizla nefes darligini dizelttigi, pulmoner arter
basincini azalttigi ve embolisi olan kan damarlarini revaskularize ettigi ancak

daha fazla major hemorajiye sebep oldugu gosterilmistir (237).

Hindistan’da yapilan tek merkezli, prospektif, randomize kontroll bir
calismada 86 hasta incelenmis ve grup 1’de 45 hastaya tenecteplase+UFH,
grup 2'de 41 hastaya plasebo ( normal salin )+UFH verilmis (238). Primer
etkinlik sonucu ilk 7 gun icerisinde 6lim ve hemodinamik dekompanzasyon
gelismesi  olarak ele alinmis. Hemodinamik  dekompanzasyon
kardiyopulmoner resusitasyon gereksinimi, sistolik kan basincinin <90mmHg
olmasi, vasopressor destegine ihtiyag duyulmasi olarak tanimlanmis. Grup
2'de hemodinamik dekompanzasyon anlamli olarak daha fazla gortimus. ilk
7 gun icinde nikseden pulmoner emboli iki grup arasinda farkli bulunmamis.
Yedinci giinde yapilan EKO sonucuna goére sag ventrikll fonksiyonlarinda
iyilesme grup 1’de daha fazla goérilmus olup PAB dlsusu iki grup arasinda
anlamli farkl imis (p:0,03). ilk 7 giin grup 1’de 1 hastada (%2), grup 2'de 1
hastada (%2,5) major kanama gorulmus. Majér kanama agisindan iki grup
arasinda istatistiksel fark bulunmamis (p>0,05). Minér kanama ise grup 1’'de

grup 2’ye gore daha fazla gorulmus (p:0,04) (238).

Konstantinides ve arkadaslarinin yaptigi MAPPET-3 c¢alismasinda
submasif pulmoner emboli tanili 256 hasta incelenmis ve tPA (alteplase 100
mg)+UFH ve plasebo+UFH tedavileri kargilastiriimis (239). Uygulanan tPA

tedavisinin katekolamin inflizyonu, mekanik ventilasyon, kardiyopulmoner
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resusitasyon, acil cerrahi embolektomi gibi primer sonlanim noktasinda
azalma sagladigi gorulmus. Trombolitik tedavinin mortalitede azalmaya yol
acmakla beraber ve kanama komplikasyonunda anlamh farkhlik

olusturmadigi saptanmig (239).

Miller ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada masif
pulmoner tromboemboli tanili hastalara streptokinaz infiizyonu veya heparin
antikoagulasyonu verilerek 72 saat izlem yapilmis ve streptokinaz inflizyonu
alan hastalarda ortalama PAB, total pulmoner direng ve emboli yukinde

heparin verilen hastalara gére dnemli bir disius oldugu gosterilmis (240).

Goldhaber ve arkadaslarinin yapti§i akut pulmoner tromboemboli
tanil hastalarda alteplase ve heparin tedavisinin kargilastiriimis oldugu bir
calismada 24 saat sonunda alteplase grubunda RV disfonksiyonunda hizli

dizelme oldugu gosterilmistir (184).

Becattini ve arkadaslarinin yapmis oldugu TIPES calismasinda
hemodinamisi stabil submasif PTE tanili hastalarda EKO ile RV
disfonksiyonunda tenecteplase tedavisinin etkisi arastinimis ve RV
disfonksiyonunda ve 30 gunlik mortalitede 6nemli bir azalma oldugu

gorulmus (234).

Orta riskli pulmoner embolisi olan 1775 hastayi igceren 8 ¢alismadan
olusan bir metaanalizde trombolitik tedavinin tum nedenlere bagl mortaliteyi
azaltigi (OR: 0,48; 95% CI: 0,25 — 0,92), ancak daha fazla kanama
komplikasyonuna yol actigi (OR: 3,19; 95% CI. 2,07 — 4,92) ortaya
konmustur (241).

Japonya’da yapilan bir meta-analizde ekokardiyografik, radyolojik
olarak ispatlanmis, miyokard hasarinin biyolojik belirteci ylksek ve / veya sag
ventrikil disfonksiyonu olan 1510 submasif pulmoner emboli tanili hastada
trombolitik tedavi ve heparin tedavisi karsilagtirmasi yapilmis. Olim

nedenleri, rekudrren emboli gelisimi, klinik kotulesme, major kanama
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kargilastirmalari  yapilmis. Mortalite gelisimi agisindan anlamh fark
bulunmamis (%2,3’e karsi %3,7). Reklrren emboli gelisimi agisindan da
anlamli fark bulunmamis (%3,1'e karsi %5,4). Major kanamalar trombolitik
grubunda daha ¢ok gorulmus ancak istatistiksel olarak anlamh bulunmamis
(% 6,6'va karsi %1,90). Intrakraniyal kanama heparin grubuna gore

trombolitik grubunda daha ¢ok gérulmus (242).

Muhtemel kanama komplikasyonundan dolayi trombolitik tedavinin
azaltilmig dozda uygulanmasi denenmektedir. Submasif pulmoner embolide
dusuk doz trombolitik tedavinin PAB’I azaltmadaki rolinU arastiran prospektif
randomize tek merkezli bir c¢alismada 61 hastaya yari dozda
tPA+antikoagulan (TG grubu), 60 hastaya tek bagina antikoagulan (subkutan
enoksaparin ya da fraksiyone olmayan heparin) (CG grubu) verilip 28 aylik
sure boyunca takip edilmis (229). Her iki grupta temel Kklinik 6zellikler benzer
imig. Primer sonlanim noktasi 28 ay sonunda iki grup arasinda pulmoner
hipertansiyon (PAB240 mmHg) dederlendirmesi olan c¢alismada TG
grubunun %16’sinda CG grubunun %57’sinde PAB yuksekligi tespit edilmis.
iki grup arasinda pulmoner hipertansiyon acisindan anlamh fark bulunmus
(p<0,001). NuUkseden pulmoner emboli ve pulmoner hipertansiyon
kombinasyonuna bakildiginda TG grubunda %16, CG grubunda %63
bulunmus (p<0,001). Calismada sekonder sonlanim noktasi toplam mortalite,
hastanede kalis suresi, kanama, niks pulmoner emboli ve nukse bagli
mortaliteymis. Hastanede yatis stresi TG grubunda 2,21+0,5 gun iken CG
grubunda 4,9+0,8 gun imis (p<0,001). Toplam mortalite ve nikseden PTE
TG grubunda 1 hastada (%1,6), CG grubunda 6 hastada (%10) gorulmuis
(p:0,04). Major kanama komplikasyonu her iki grupta da goralmemis (229).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada masif veya submasif PTE tanisi
alan 46 hasta retrospektif olarak incelenmis (243). Yari dozda 50 mg tPA/1
saat infuzyon verilmis 23 hasta ile 100 mg tPA/2 saat inflzyon verilmis 23
hasta calismaya dahil edilmis. Demografik veriler, emboli yukil, ortalama

semptom suresi, PAB, oksijen saturasyonu, D-dimer, troponin testi sonuglari
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ve Wells skorlari arasinda iki grup arasinda anlamh fark bulunmamis.
Tedavinin yan etkileri agisindan, hastalarin hicbiri majér kanamadan ya da
tedaviden dolayi hayatini kaybetmemis. Iki grup arasinda verilen tedavilerden
24 saat sonra vital bulgular, ortalama PAB o&lgumleri ve sag ventrikdl
boyutlarinda iyilesme acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis (p>0,05) (243).

Yari doz-tam doz tPA tedavisini karsilastiran randomize, c¢ok
merkezli bir bagka calismada hemodinamik instabilitesi olan akut pulmoner
emboli tanili 118 hastanin 65’ine 50 mg rtPA/2 saat inflzyon, 53’Gne 100 mg
rtPA/2 saat infiizyon seklinde verilmis (244). iki tedavi arasinda etkinlik ve
guvenlik  karsilastirmasi  yapilmasi amagclanmis. Sag ventrikdl
disfonksiyonunda, akciger perfizyon defektlerinde ve pulmoner arterdeki
emboli yukinde iyilesme oranlari iki grup arasinda benzer bulunmus. Tam
doz 100 mg tPA verilen hastalarin 3’'Unde (%6), yari doz 50 mg tPA verilen
hastalarin 1’inde (%2) o6lum gorulmus. Vicut agirhgr 65 kg'in altinda
olanlarda yari doz tPA verildiginde kanama komplikasyonunun azalmis
oldugu gorulmus (p:0,049). Her iki grupta da o6lumcil tekrarlayan emboli
gorilmemis. Bu calismada yari dozda tPA uygulamasinin, tam doz tPA
uygulamasi ile benzer etkinlik gosterdigi ve daha guvenilir oldugu sonucuna
variimis (244).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemede toplam 444
hasta incelenmis, tam (100 mg tPA/2 saat) doza karsi yari (50 mg tPA/2
saat) doz trombolitik tedavi karsilastirmasi yapilmis. iki grup arasinda
mortalitede fark bulunmazken, kanama komplikasyonu yari dozda daha az
bulunmusg (245).

Bizim calismamizin amagclarindan birisi iki grup arasinda kanama
komplikasyonunu karsilastirmakti. PEITHO g¢alismasinda tenecteplase
grubunda plasebo+antikoagulan grubuna gére ekstrakraniyal ve intrakraniyal

kanama komplikasyonu anlamli olarak daha fazla gérulmastir (63). Sinha ve

98



arkadaslarinin yapmig oldugu calismada tenecteplaz+UFH ve plasebo+UFH
gruplari arasinda majoér kanama komplikasyonunda fark gértlmezken; minor
kanama tenecteplase verilen hastalarda daha ¢ok goraimustir (238).
Konstantinides ve arkadaslarinin yaptigi MAPPET-3 ¢alismasinda tPA+UFH
ve plasebo+UFH tedavileri arasinda kanama komplikasyonunda anlamli bir
farkhlik bulunmamigtir (239). Sekiz calismadan olusan bir metaanalizde
trombolitik tedavinin antikoagilan tedaviye goére daha fazla kanama
komplikasyonuna yol actigi ortaya konmustur (241). Nakamura ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada major kanamalar ve intrakraniyal kanama
riski trombolitik grubunda daha c¢ok gorUlmis ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamig (242). Sharifi ve arkadaslarinin yaptigi MOPETT
calismasinda yari dozda tPA+antikoagulan ve tek basina antikoagulan
verilen hastalarin higbirisinde major kanama goértlmemistir (229). Wang ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada yari doz trombolitik tedavi tam doz
ile kargilastinildiginda 65 kg altinda olan hastalarda yari doz trombolitik tedavi
uygulamasinin daha az kanama komplikasyonuna yol ac¢tigi gorulmagstir
(244) Zhang ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemede vyari doz
trombolitik tedavi uygulamasinda tam doza gore kanama komplikasyonunun
azaldigi gérilmastur (245). Bizim ¢alismamizda DMAH grubunda 4 hastada
minor 2 hastada major kanama goruldu. Yar dozda tPA grubunda 8 hastada
min6r, 3 hastada major kanama goruldd. Yari dozda tPA ile DMAH gruplari
arasi kanama komplikasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p:0,254). Calismamizda higbir hastada intrakraniyal kanama
olmadi. PEITHO calismasinda 75 yas Usti hastalarda toplam kanama
komplikasyonu daha fazla gorulirken bizim galismamizda yas ve cinsiyet ile

kanama komplikasyonu arasindaki iligski anlamh bulunmadi.

Verilen tedaviler ile mortalite iligkisi incelendiginde bizim
calismamiza benzer sekilde PEITHO calismasinda da ilk 7 ve 30 giinde
tenecteplase+antikoagulasyon grubu ile plasebo+antikoagulasyon gruplari

arasinda mortalitede anlamli  fark bulunmamig, 6lim-hemodinamik
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dekompanzasyon tenecteplase grubunda tek basina antikoagulasyon
grubuna gore daha az goérulmustir (63). Sinha ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada da hemodinamik dekompanzasyon trombolitik tedaviye
nazaran plasebo grubunda daha fazla gérulmastur (238). Konstantinides ve
Chatterjee ve arkadaslari trombolitik tedavinin tek basina antikoagulana goére
mortaliteyi azalttigini ortaya koymuslardir (239, 241). Nakamura ve
arkadaslari ise trombolitik tedavi ve antikoagulan tedavi arasinda mortalitede
anlamh farklihk bulmamiglardir (242). Sharifi ve arkadagslari nikse bagl
mortaliteyi yari doz tPA tedavisinde antikoagulan gore daha az bulmuslardir
(229). Zhang ve arkadaslari ise yari doz veya tam doz trombolitik tedavi
arasinda mortalitede anlaml farklihk bulmamiglardir (245). Calismamizda ilk
7 gunde DMAH grubundan 2 hasta (%5,2), yari dozda tPA grubundan 1
hastada (%2,6) olum go6ruldid. Hastalardan 7-30 gunler arasi DMAH
grubundan 2 hasta (%5,2) hayatini kaybederken yari dozda tPA grubunda
olim gorilmedi. Istatistiksel olarak ilk 7 giin ve 7-30 giinler arasi mortalite iki
grup arasinda anlamh farkli bulunmadi (p:0,493). ik 7 ginde
olim/hemodinamik dekompanzasyon yari dozda tPA grubunda 1 hastada
(%2,6) gorulurken, DMAH grubunda toplam 8 hastada (%21) goruldd.
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p:0,028). Verilen tedavi ile ilk 7
gin  6lim  hemodinamik  instabilizasyon lineer  regresyon ile
kargilastirildiginda odds ratio 0,285 %95 Cl 0,041 — 0,328 p:0,013 olarak
saptandi. ilk 30 ginde yar doz tPA grubunda 1 hastada (%2,6), DMAH
grubunda 10 hastada (%26,3) 6lum/hemodinamik dekompanzasyon géruldi

ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p:0,009).

Rekurren emboli ile tedaviler arasi iligski incelendiginde Nakamura ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada trombolitik ve antikoagilan tedavi
uygulamalari arasinda rekdrren emboli gorilmesi agisindan  fark
bulunmamistir (242). Sharifi ve arkadasglari tarafindan yapilan ¢alismada ise
yarl doz tPA+antikoagulan ve tek basina antikoagulan verilen hastalara

bakildiginda antikoagulan verilen hastalarda niks pulmoner embolinin daha
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¢ok goruldigu saptanmistir (229). Wang ve arkadaslari yari doz ve tam doz
trombolitik tedavi verilen hastalarin  higbirisinde rekirren emboli
gOrmemislerdir (244). Bizim calismamizda 6 aylik izlem sonucunda yari
dozda tPA grubunda 2 hastada, DMAH grubunda 1 hastada rektrren emboli
goruldu ve iki grup arasinda rekirren emboli goérilmesi agisindan istatistiksel
anlamli farkhlik yoktu (p:1,000).

Calismamizda 6.ay kontrol tetkiklerinde EKO ile pulmoner
hipertansiyon tespit edilmesi amacglanmigti. Fei ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada tam doz trombolitik tedavi grubu ile antikoagilan tedavi
grubu arasinda 24. saatte trombolitik grubunda anlamh PAB dususu
saptanirken, 7,14, ve 30. gunlerde yapilan EKO’da gruplar arasi belirgin
farkhlik bulunmamistir (237). Sinha ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada tenecteplase+UFH ve plasebo+UFH guplari arasinda 7. ginde
yapilan EKO’da PAB dususu iki grup arasinda anlamli farkli bulunmustur
(238). Miller ve arkadaslarinin iki ayri grupta streptokinaz ve heparin tedavisi
verilip 72 saat izledikleri bir g¢alismada ortalama PAB o6l¢cumlerinde
streptokinaz alan grupta énemli bir disis saptanmistir (240). Goldhaber ve
arkadaslar alteplase ile, Becattini ve arkadaglarinin tenecteplase ile yapmig
olduklari  calismalarda  trombolitik tedavi alan hastalarda RV
disfonksiyonunda daha hizli dizelme saglandigi tespit edilmistir (184, 234).
Hasanoglu ve arkadaslarinin Ulkemizde yapmis oldugu c¢alismada yari doz
trombolitikle tam doz trombolitik tedavi alan hasta gruplarinda 24. saatte
bakilan EKO’da sag ventrikul fonksiyonlarinda iyilesme ve PAB olgcimleri
acisindan anlaml fark bulunmamigtir (243). Sharifi ve arkadaslarinin yaptigi
MOPETT c¢alismasinda yari doz tPA+antikoagulan grubu ile tek basina
antikoagllan tedavi verilen hastalara 28. ayda yapilan kontrol EKO’da tek
basina antikoagullan alanlarda PAB oOlgimlerinin daha fazla oldugu, iki grup
arasinda pulmoner hipertansiyon agisindan anlamh farkliik oldugu
saptanmis (229). Bizim g¢alismamizda 6. ay kontrol tetkiklerinde pulmoner

hipertansiyon gorilen 16 hasta (tum hastalarin %21,05’) vardi. Bu hastalarin
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9'u yari dozda tPA grubundan, 7’si DMAH grubundandi ve iki grup arasinda
anlaml farkhlik bulunmadi (p:0,778). Altinci ay kontrol tetkiklerinde yari
dozda tPA grubununda 7 hastada, DMAH grubunda 6 hastada pulmoner
trombiis sebat ediyordu. Iki grup arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi
(p:1,000). Hastalarin 6. ay kontrol tetkik sonuglari iki grup arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

Klinik giddet indekslerine gobre orta-dustik riskli hastalara
antikoagulan tedavi verilmesi, orta-yuksek riskli hastalarin acil reperfiuzyon
tedavisine ihtiya¢ duyulabilecegi igin antikoagulan tedavi altinda yakindan
izlenmesi 6nerilmektedir (63). Calismamizda ilk 7 ginde 6lim-hemodinamik
dekompanzasyon gorulen yari doz tPA grubundaki 1 hasta orta-dusuk riskli
iken, DMAH grubundaki hastalarin 5’i orta-ytuksek, 3’0 orta-duguk riskli idi.
Uzun doénem sonucglarinda da yari dozda tPA grubundaki pulmoner
hipertansiyon goértlen 9 hastanin 6’si orta-ylksek, 3’0 orta-dusuk riskli iken;
DMAH grubundaki hastalarin 2’si orta-dusuk 5'i orta-yuksek riskli idi. Bu
nedenle bizim c¢alismamizin sonuglarina gore orta-dusuk riskli olan
hastalarda da klinik kotulesme gorulebilecegi hemodinamik dekompanzasyon
gelisebilecedi ve uzun dénemde pulmoner hipertansiyon gorilebilecedi g6z

onunde bulundurulmalidir.

Calismamizin eksik yonlerine baktigimizda hasta sayisinin bazi
¢calismalardan az oldugunu goéruyoruz. Hasta sayisi daha ¢ok oldugunda
sonuglarin daha guglu ¢ikacagini tahmin ediyoruz. Ancak c¢alismamiz tek
merkezli bir calisma oldugu icin yaklasik 3 yillik surede 76 hastanin da az
olmadidini sdyleyebiliriz. Hasta gruplari incelendiginde yari dozda trombolitik
grubunda DMAH grubuna gore tesadifi olarak dakikadaki solunum sayisi
yuksek, kan gazi pO,’'si ve oksijen tedavisi almiyorken satlrasyon degeri
daha duslk idi. Tesadufi olusan bu durumun c¢alismamizin sonucunu

guclendirdigini dusiinmekteyiz.
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Sonug olarak; submasif pulmoner emboli tanili hastalarda yari dozda
trombolitik tedavi antikoagulan tedavi ile karsilastirildiginda ilk 7 ve 30 ginde
mortalitede anlamli farkhlik olusturmazken, ilk 7 gun ve ik 30 gin
6lum/hemodinamik dekompanzasyonda anlamli azalmaya yol agmistir. Her
iki tedavide gorilen kanama komplikasyonlarinda anlamh farkhlik yoktur.
Hastalarin higbirisinde intrakraniyal kanama goértlmemistir. Calismamizin
sonucuna gore submasif pulmoner emboli tanili hastalarda erken dénemde
kanama komplikasyonunu arttirmaksizin olim/hemodinamik
dekompanzasyonun daha az gorulmesini sagladigindan vyari dozda
trombolitik tedavi verilmesinin uygun olacagini dugsunmekteyiz. Bununla
birlikte bulgularin daha buyuk olgekli calismalarla desteklenmesi uygun

olacaktir.
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6.SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Calismaya 76 hasta dahil edildi. Hastalarin %54’G kadin, % 46’si
erkek bireylerden olugsmaktaydi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 38ine 50 mg alteplase/2 saat
inflzyon seklinde yani yari dozda trombolitik (tPA) tedavi arti disuk
molekul agirlikli heparin tedavisi (DMAH), 38’ine yalnizca DMAH
tedavisi verildi. Hastalar bu tedavi gruplarina calismaya katilma
siralarina gore sirayla dahil edildi.

Hastalarin basvuru sikayeti birinci sirada dispne (%60,5) ikinci sirada
ploretik gogus agrisi (%27,6) idi.

Hastalarin %96’sinda dispne, %63’Unde ploretik veya nonploretik
goégus agrisi, %38’'inde bacakta sisme vel/veya agri, %12’sinde
Oksuruk, %8’inde hemoptizi, %1’inde senkop bulunmaktaydi.

Klinik laboratuar bulgulari incelendiginde dakikadaki soluk sayisi,
oksijensiz satiirasyon degeri ve kan gazi 6lgimundeki pO, degerleri iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu. Tesadufi
olarak yari dozda tPA grubunda ortalama dakikada soluk sayisi fazla,
oksijensiz satlrasyon degeri ve kan gazi Olcimindeki pO, degeri
daha dusuk idi (sirasiyla p:0,006, p:0,019, p:0,032).

Hastalarin tani aninda elektrokardiyografi, akciger grafisi, toraks BT
anjiografi, ekokardiyografi bulgularinda iki grup arasinda istatistiksel
bir fark bulunmadi.

Hasta gruplari arasinda Wells ve Modifiye Geneva skorlamalari ve
mMRC dispne skorlari benzer bulundu.

Pulmoner emboli siddet indeksi (PESI)'de yari dozda tPA grubunda
sinif V fazla iken DMAH grubunda sinif lll daha fazla idi. Istatistiksel
olarak farklilik bulundu (p:0,001).

Hastalarin timunde ilk 7 gunlUk izlemlerinde 12’sinde mindr, 5’ inde

major kanama oldu (sirasiyla %15,8 ve %6,6).

10)Hastalarin higbirisinde intrakraniyal kanama olmadi.
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11)ilk 7 ginde DMAH grubunda 4 hastada minér 2 hastada major
kanama ,yari dozda tPA grubunda 8 hastada mindr, 3 hastada major
kanama goruldu. 2 grup arasinda kanama komplikasyonlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,254).

12)Majér kanama komplikasyonunun yas ve cinsiyete goére dagilimi
incelendi. istatistiksel olarak anlamli sonug gériilmedi (Sirasiyla p:0,40
ve p:1,000).

13)ilk 7 glinde 3 hasta, 7-30 gunler arasinda da 2 hasta hayatini kaybetti.

14)ilk 7 ginde DMAH grubundan 2 hasta (%5,2), yarl dozda tPA
grubundan 1 hastada (%2,6) 6liim goruldi. istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmadi (p:1,000).

15)DMAH grubundan 7-30 glnler arasi 2 hasta (%5,2) hayatini
kaybederken, yari dozda tPA grubundaki hastalarda 6lim goérilmedi.
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p:0,493).

16)ilk 7 gunde &lim/hemodinamik dekompanzasyon yari dozda tPA
grubunda 1 hastada (%2,6) gorulirken, DMAH grubunda toplam 8
hastada (%21) gorlldi. istatistiksel olarak anlamli oldugu gérildi
(p:0,028). Verilen tedavi ile ilk 7 gin 06lum hemodinamik
instabilizasyon lineer regresyon ile karsilastirildiginda odds ratio 0,285
%95 CI 0,041 — 0,328 p:0,013 olarak saptandi.

17)ilk 30 giinde &Slim/hemodinamik dekompanzasyon yari dozda tPA
grubunda 1 hastada (%2,6) gorulirken, DMAH grubunda toplam 10
hastada (%26,3) goruldl. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulundu (p:0,009).

18)Olim/hemodinamik dekompanzasyon gelisiminin yas ve cinsiyete
gére dagiimi incelendi. istatistiksel olarak anlamli sonug¢ gdriilmedi
(Sirasiyla p:0,33 ve p:1,000).

19)DMAH grubunda hastalarin 6’sinda (%15,8) hemodinamik instabilite
gelismesi Uzerine tedavi degisikligi yapilip yari dozda trombolitik tedavi

(50 mg alteplase/2 saat influzyon seklinde) verildi.
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20)Alt1 aylik izlem sonucunda yari dozda tPA grubunda 2 hastada, DMAH
grubunda 1 hastada rekiirren emboli gorildi. istatistiksel anlamli
farklihk yoktu (p:1,000).

21)Altinci ay kontrol tetkiklerinde pulmoner hipertansiyon gorilen 16
hasta (tim hastalarin %21’i) vardi. Bu hastalarin Q’'u yari dozda tPA
grubundan, 7'si DMAH grubundandi ve iki grup arasinda anlamli
farkhlik bulunmadi (p:0,778).

22)Altinci ay kontrol tetkiklerinde yari dozda tPA grubununda 7 hastada,
DMAH grubunda 6 hastada pulmoner trombiis sebat ediyordu. iki grup
arasinda istatistiksel farkhlik bulunmadi (p:1,000).

23)Hastalarin 6. ay kontrol tetkik sonuglari iki grup arasinda istatistiksel
olarak farkli degildi (p>0,05).

24)Yari dozda trombolitik tedavi DMAH tedavisi ile karsilastirildiginda
kanama komplikasyonunu arttirmaksizin olim/hemodinamik

dekompanzasyonun daha az gorulmesini saglamistir.
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