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OZET

Amacg: Pulmoner tromboemboli hastalarinda, edinsel ve genetik risk
faktorlerinin goriilme sikligmi belirlemek ve konuyu, ilgili literatiir 151ginda

degerlendirmektir.

Materyal ve metod: Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 servisine Ocak 2000 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda PTE tanisiyla
yatirilan 224 hastada retrospektif olarak yapildi.

Hastalarin genel ozellikleri yaninda, semptomlari, fizik muayene bulgulari,
edinsel risk faktorleri, arteryel kan gazlari, akciger grafileri, elektrokardiyogramlari,
transtorakal ekokardiografi bulgulari, spiral toraks tomografi (BT), ventilasyon-
perflizyon sintigrafisi, alt ve {iist ekstremite vendz dopler ultrasonografi (USG)

bulgular1 dosyalarindan kaydedildi.

Nonmasif, submasif ve masif embolili hastalar saptandi. Uygulanan tedavi

protokolleri, siireleri ve komplikasyonlar1 kaydedildi.

Herediter hiperkoagiilan bozukluklarin baghcalar1 olan Antitrombin III
eksikligi, protein C, protein S eksikligi, Aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden
mutasyonu), Protrombin G20210A mutasyonu, Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz

enzim eksikligi ve hiperhomosisteinemi yoniinden incelenen hastalar kaydedildi.

Bulgular: Olgularin 118’1 (%52.7) erkek, 106’s1 (%47.3) kadindi. Erkek/kadin
oranmi 1.11 idi. Yas ortalamasi 56.0£16.6 (20-93) yildi. Hastalarin 46’sinda (%20.5)
hicbir edinsel risk faktorii yokken, 178’ inde (%79.5) bir veya daha fazla edinsel risk
faktorii bulunmaktaydi. En sik goriilen edinsel risk faktorii %38.4 ile (86 hasta) ileri
yas (65 yas ve iistii) idi. Hastalarin 52’sinde (%23.2) ileri yas disinda diger edinsel
risk faktorleri de birlikte bulunmakta iken, ileri yasin tek basina edinsel risk faktorii
oldugu hasta sayisi ise 34 (%15.2) idi. Ikinci siklikta gozlenen edinsel risk faktorii
%28.6 (64 hasta) ile yakin zamanda gecirilmis ameliyatti.
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Genetik risk faktorlerinden antitrombin III eksikligi (62 hastada) %9.7, protein
C eksikligi (61 hastada) %6.6, protein S eksikligi (53 hastada) %9.4, protrombin
G20210A heterozigot formu (65 hastada) %4.6, Faktor V Leiden mutasyonu (65
hastada) heterozigot formu %16.9, homozigot formu %4.6, MTHFR (65 hastada)

heterozigot formu %40, homozigot formu %10.8 oraninda saptandi.

Sonuc¢: Hemen her yasta goriilebilen ve multifaktoriyel bir hastalik ve 6nemli
bir saglik problemi olan tromboembolik olaylarda genetik ve edinsel risk
faktorlerinin iyi bilinmesi ve buna uygun tedbirlerin alinmasi ile hastaligin goriilme
orant azalacaktwr. Ayrica hastaliklarin  patogenezine yonelik yapilan gen
incelemelerinin yeni koruyucu tedavi yontemlerinin ortaya c¢ikmasinda Onemli

katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Edinsel risk faktorleri, pulmoner tromboemboli,

trombofili.
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THE RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH
PULMONARY THROMBOEMBOLISM TREATED IN ERCIYES
UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE DEPARTMENT OF
PULMONARY DISEASE FROM JANUARY 2000 TO DECEMBER 2005

ABSTRACT

Aim: The main aim of this study is to determine the frequency of acquired and
inherited risk factors of venous thrombosis in patients with venous thromboembolism

and to evaluate with regard to current literature.

Materials and methods: In this study, 224 patients who were administered to
Erciyes University Faculty of Medicine Department of Pulmonary Disease from
January 2000 to December 2005, and diagnosed PTE had been evaluated

retrospectively.

In addition to general characteristics of the patients; symptoms, physical
examination signs, acquired risk factors, arterial blood gas analysis, chest
radiography, electrocardiogram, transthoracal echocardiograph, spiral CT, perfusion-
ventilation scintigraphy, lower and upper extremity venous dopler USG findings

were recorded.

Non-massive, submassive and massive patients were determined. Mode,

duration and complications of treatment were recorded.

The recorded patients who had been evaluated for the most common inherited
thrombotic disorders include activated protein C resistance (factor V Leiden),
prothrombin G20210A mutation, hyperhomocysteinemia, deficiencies of protein C,

protein S and antithrombin III.

Results: Mean age of the patients were 56.0 £16.6 (20 to 93) years. Of the
patients 118 (%52.7) were men and 106 (%47.3) were women. While there were no
acquired risk factors in 46 (%?20.5) of the patients, in 178 (%79.5) there were one or
more acquired risk factors. The most frequent acquired risk factor was advanced age
with a ratio of %38.4 (age of 65 and more). While in 52 (%?23.2) of the patients with

an age of 65 and more, there were no other acquired risk factors beside from the
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advanced age, the number of patients with whom advanced age was the only
acquired risk factor itself was 34 (%15.2). The secondary frequent acquired risk

factor was recent surgical operations with a ratio of %28.6 (64 patients).

As genetic risk factors, antitrombin III deficiency was estimated to be %9.7,
protein C deficiency was estimated to be with a ratio of %6.6, protein S deficiency
with a ratio of %9.4, prothrombin G20210A heterozygot form with a ratio of %4.6,
factor V Leiden mutation heterozygot form with a ratio of %16.9, homozygot form
with a ratio of %4.6, MTHFR heterozygot form with a ratio of %40, and homozygot

form with a ratio of %10.8.

Conclusion: The frequency of thromboembolic disease, which is a
multifactorial and serious health problems and can be seen at any age, will decrease
by well knowing the acquired and inherited risk factors and by taking related
preventive care. More than that, gen investigations related to the pathogenesis of the
disease are thought to be benifical role in discovering new preventive treatment

methods.

Key words: Acquired risk factor, Pulmonary thromboembolism, thrombophilia.



1. GIRiS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE); pulmoner arter veya dallarinin venoz
sistemden olusan piht1 ( trombiis) tarafindan tikanmasi ve o bolgede kan akiminin

engellenmesidir (1).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 500.000° den fazla insanda PTE
gelistigi tahmin edilmektedir. Bunlarin 2/3’{ine hayatta iken tan1 konamamakta ve en
azindan %30’ u oliimle sonlanmaktadir (1). Tanis1 konup uygun tedavi verilen
olgularda mortalite oran1 %10’un altinda gerceklesmektedir. Zamaninda ve uygun
tedavi ile bu oran % 0.1-0.8’e cekilebilmektedir (2). Giiniimiizde dahi semptom ve
bulgular1 bulunmasina karsin, bircok hastada PTE’ den siiphe edilmemesi nedeniyle

etkin tedavi yapilamamakta, dolayisiyla mortalitede azalma goriilmemektedir (3).

PTE patogenezi halen tam olarak acikliga kavusmamigsa da olayn, risk faktorii
olarak tanimlanan, genetik ve cevresel faktorlerin kompleks iliskisi ile ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. PTE i¢in kabul edilen risk faktorleri kalitimsal ve kazanilmis olarak

siniflanabilir (4, 5).

Ileri yas, vendz tromboemboli 6ykiisii, obezite, malignensi-kemoterapi, kalp
yetmezligi, inme, santral venoz kateter, kronik venodz yetersizlik, sigara i¢cimi, Crohn

hastaligi, nefrotik sendrom, hiperviskozite durumlar1 (Polisitemia rubra vera),



trombosit anormallikleri, lupus antikoagulani, uzun siireli seyahat, uzun siireli
immobilizasyon, cerrahi, travma, oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman
tedavisi, gebelik, puerperium, antifosfolipid antikor sendromu kazanilmis risk
faktorlerini olusturur. Bu durumlar tek baslarina tromboza yol acabilecegi gibi,

kalitimsal trombofili olgularinda, tetikleyici mekanizmay1 olusturabilirler (4-6).

PTE ile ilgili son birka¢ dekattir olan en 6nemli gelisme, vendz tromboembolisi
olan olgularm biiyiik ¢cogunlugunda kalitsal hiperkoagiilopatilerin varliginin ortaya
konulmasidir. Trombozlara yatkinligin %60’tan fazla oranda genetik komponentlere
bagl oldugu tahmin edilmektedir. Bu durum “trombofili” teriminin olugmasina
neden olmustur (7). Thrombo-philia (trombozu sevme) ilk olarak 1965°de
Antitrombin IIT eksikliginin tromboza egilim yaptigmin ortaya konmasiyla giindeme

gelmistir (8).

Tam olarak PTE’ye konjenital predispozisyon yaratan durumlarin gercek
prevalansi bilinmemekle birlikte, genel olarak PTE gelisenlerin iicte birinde, ailesel
trombozlarin yarisindan fazlasinda goriildiigii diisiiniilmektedir (9). Ulkemizde de
prevalansla ilgili bir veri bulunmamakla birlikte, olgu sunular1 seklinde yayinlar
bildirilmistir (10,11). Herediter hiperkoagiilan bozukluklarin baslicalar1 Antitrombin
IIT eksikligi (ATIII), protein C eksikligi (PC), protein S (PS) eksikligi, Aktive protein
C rezistans1 (APCR) (Faktor V Leiden mutasyonu), Protrombin G20210A
(PG20210A) mutasyonu, Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz enzim eksikligi
(MTHEFR) ve hiperhomosisteinemidir (9).

Bu ¢alismanin amact; Ocak 2000-Aralik 2005 yillar1 aras1 Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigine pulmoner tromboemboli tanisiyla yatan
hastalarda, edinsel ve genetik risk faktorlerinin goriilme sikligini belirlemek ve

konuyu, ilgili literatiir bilgileri 15181inda degerlendirmektir.



2-PULMONER TROMBOEMBOLI
2.1-TANIM

Pulmoner arter veya dallarinin venoz sistemden olusan piht1 ile tikanmasi

sonucu ortaya ¢ikan klinik bir durumdur (1).

2.2-EPIDEMIYOLOJi
Derin ven trombozunun (DVT) 6liimciil bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan
PTE, klinik bulgularin spesifik olmamasi nedeniyle her zaman kolay tani konulabilen

bir hastalik degildir (12).

Yillik yeni vaka sayisi; Fransa icin  100.000, Ingiltere icin 65.000 ve Italya
icin 60.000 olarak bildirilmektedir (13). Ulkemizdeki siklig1 ise yeterli ve diizenli

veri bulunmadigi i¢in hesaplanamamaktadir (14).

2.3- PATOGENEZ

Hemostaz, kan kaybinin 6nlenmesi anlamia gelir. Damar zedelendiginde seri
mekanizmalar ile hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar; damar spazmi, trombosit
tikac olusumu, kanin koagiilasyonu sonucu pihti olusumu ve fibroz dokunun piht1
icine dogru biiyiimesiyle damardaki deligin kalic1 olarak kapatilmasidir (15). Damar
spazmi, lokal kan akigini azaltacak primer etkendir (16). Ayrica endotel Ortiisiiniin
kalkmas1 ile trombositler, trombojenik olan endotel alti ekstraselliiler matriks ile
karsilagir ve damar duvarina yapisarak aktive olur ve fibrin tika¢ olusumunu uyarir
(trombosit tikaci, primer tikag) (15). Primer tika¢c gevsektir ve sekonder tikag

olusmadig: siirece lokal kan basinci ile yerinden sokiilebilir.



Sekonder hemostatik tika¢ olusmasi 3 ana basamakta meydana gelmektedir:

Hemostaz mekanizmasi Sekil 1’de dzetlenmistir (17).
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SEKIL-1: Hemostaz mekanizmasina genel bakis

1. Protrombin aktivatoriiniin (PA) olusmasi: Kanin hasarlanmis endotel alt1
kollajenle temas1 sonucunda, pihtilasma faktorleri seri bir sekilde aktive olur ve PA
olusumuna yol acarlar. PA, birbirleriyle etkilesim i¢inde olan iki yolla olusturulur:

a) Ekstrensek yol: Damar duvariin travmaya ugramasiyla bagslar. Travmatize
olmus dokudan “doku faktorii” kompleksi salinir ve bu faktér plazmada bulunan
FVIla ile kompleks yaparak FX’u, aktif formu olan FXa’ya cevirir (16).

b) Intrensek yol: Kanin kendi i¢inde baslar. Damar duvarindaki kollajen gibi
negatif yiizeylerin iizerindeki kallikrein ile kanin temasi, iki 6nemli pihtilagsma
faktoriiniin degisimine yol acar; bunlar: FXII ve trombositlerdir. Trombositlerden,
daha sonraki pihtilagma mekanizmalarinda rol oynayacak “trombosit faktor 3” (PF3)
salmir. FXII ise aktif formu olan FXIla’ya doniisiir. FXIla, FXT'in FXIa’ya
doniisiimiini katalizler. FXIa, FIX un FIXa’ya doniisiimiinii saglar. FIXa ise, FVIII,
trombosit fosfolipidleri ve PF3 ile birlikte kalsiyum (Ca™) varhiginda FX’u FXa’ya
doniistiiriir (16).

Ekstrensek ve intrensek yolla aktive olan FXa, trombosit ve doku
fosfolipidiyle birleserek FV’e baglanir ve “protrombin aktivatorii”nii olusturur (18).

2. Protrombinin trombine cevrilmesi: Protrombin aktivatorii ortamda yeterli

Ca® varhiginda, protrombini trombine dniistiiriir. Pihtilasmada hiz siirlayici faktor,



protrombin aktivatoriiniin olusumudur, c¢ilinkii bundan sonraki reaksiyonlar pihti
olusturmak icin hizli bir sekilde gelisir (16).

3. Fibrinojenin fibrine doniisiimii: Trombinin fibrinojen iizerine etkiyle “fibrin
monomeri” olusur. Trombin, ayn1 zamanda fibrin stabilize edici faktorii de (FXIII)
aktive eder. Boylece fibrin aginin ii¢ boyutlu yapis1 kuvvetlendirilir (16).

Fibrinin yikimi da fibrinin olusumu kadar hemostaz i¢in 6nemlidir. Normal
damar sisteminde pihtilagsmay1 6nleyen en 6nemli faktorler sunlardir (15,16):

I.Trombomodulin: Endotel yiizeyinde bulunan trombomodilin reseptori,
trombini baglayarak dogal bir antikoagiilan olan protein C (PC)’yi aktive eder.
Aktive protein C; protein S (PS) kofaktorliigiinde FVa ve FVIIIa’nin enzimatik
yikimini saglayarak, indirekt yoldan antikoagiilan aktivite gelistirir.

2.Antitrombin III (ATIII): Trombini baglayarak fibrinojene etkisini engeller.
Heparin, ATIII ile birlestiginde ATIII’iin trombini uzaklastirma yetenegi 10 kat artar.
Ayrica heparin-ATIII kompleksi FXIIa, XIa ve Xa’y1 da ortamdan uzaklastirir (16).

3.Plazmin: Hemostaz saglandiktan sonra “fibrinoliz” yani fibrinin plazmin
tarafindan yikilmasi sonucu asir1 fibrin olusumu Onlenir. Plazmin dolasimda
plazminojen seklinde bulunur. Yaralanan dokular ve damar endoteli ¢ok yavas olarak
doku plazminojen aktivatorii (TPA) adi verilen giiclii bir aktivator salgilarlar ve bu
madde, piht1 olustuktan bir giin yada daha sonra, plazminojeni plazmine cevirir ve
pihtiy1 ortadan kaldirir. TPA uygulamalar1 tedavide yararh olmaktadir (16).

Plazmin ayrica; fibrinojen, FV, FVIII, protrombin, FXII gibi maddeleri de
sindiren bir proteolitik enzim gorevi yapar (16).

Hemostazda rol alan mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi arteriyal ve
vendz sistemde trombozise neden olur. Ilk kez 1856’da Alman patolog Virchow
tarafindan trombiis olusumunda rolii olan ii¢ faktor tanimlanmistir (1): 1. Anormal
kan akimi (staz ya da kan akiminda tiirbiilans), 2. Damar duvar1 degisiklikleri
(endotelyal zedelenme), 3. Kanin pihtilagsma yeteneginin artmasi (hiperkoagulabilite)

Virchow triyadina gore klinik risk faktorleri Tablo-1’de gosterilmistir.

TABLO - 1: Virchow triyadina gore klinik risk faktorleri.

Venoz staz Damar duvari hasari Hiperkoagiilabilite
« Immobilizasyon * Travma, kemoterapi * Hamilelik, oral kontraseptifler
* Postoperatif donem | ¢ Yaniklar, Sepsis * Kanser, kemoterapi
* Postpartum donem | ¢ Alt ekstremite operasyonu | * Travma, yaniklar, enfeksiyonlar
* Hamilelik » Intravenosz ila¢ bagimhlig1 | ¢ Genetik risk faktorleri(PC, S ve
* Kalp yetmezligi * Post-trombotik sendrom ATII eksikligi, FV Leiden ve
protrombinG20210A mutasyonu)




2.4-ETIYOLOJi

PTE’ye neden olan trombiisler viicudun degisik bolgelerinden kopabilir.
Trombiis kaynaklarmin risk olusturma siralamasi soyledir: Iliyofemoral ve uyluk
derin venleri (en sik), pelvik ve periprostatik venler, derin baldir venleri, sag atrium

ve sag ventrikiil i¢i trombiisler (19).

PTE’li hastalarm %70’inde DVT olmasi, DVT’ li hastalarin %50’den
fazlasimmda PTE gelismesi ve postmortem calismalarda her iki durum arasinda
kuvvetli iligski bulunmasi nedeniyle PTE ve DVT, ventz tromboemboli (VTE) olarak
tek bir klinikopatolojik antite olarak kabul edilebilir (20). Her ikisi icin de risk
faktorleri aynmidir. Bu risk faktorlerinin - varligi  pulmoner tromboemboliyi

diistindiirmede onemlidir (20).

VTE icin risk faktorleri Tablo-2’de gosterilmistir (1).
TABLO - 2: VTE icin risk faktorleri.

Edinsel risk faktorleri Genetik risk faktorleri

« {leri yas « Antitrombin III eksikligi

* Hareketsizlik ve paralizi * Protein C/S eksikligi

* Gecirilmis vendz tromboz, varis varligi * Faktor V Leiden mutasyonu(aktive
* Malignensi-Kemoterapi protein C rezistansi)

* Major operasyon (karin,pelvik, alt ekstr.) * Protrombin G20210A mutasyonu
* Obezite * Hiperhomosisteinemi

* Konjestif kalp yetmezligi, kalp krizi * Faktor VII eksikligi

* Pelvis, kalga, bacak kiriklar1 * Faktor VIII yiiksekligi

* Oral kontraseptif ve 0strojen kullanimi *Disfibrinojenemi

* Gebelik, puerperium *Plazminojen veya plazminojen

* KOAH, sigara i¢imi aktivator eksiklikleri

* Santral venoz katater *Heparin kaynakli trombositopeni
* Crohn hastalig1 *Miyeloproliferatif hastaliklar

* Nefrotik sendrom (polisitemia vera, hiperviskozite

* Lupus antikoagiilam sendromlar1

2.4.1-Kazanilmis Risk Faktorleri

4.1.A-ileri yas
Yagla birlikte PTE insidansi artar. PTE oram1 1985 yilinda Amerika’da

hospitalize hastalarda 15-45 yas grubunda 12:100.000 iken 65 yas iistii populasyonda
265:100.000 olarak bulunmustur (21).
2.4.1.B-Cerrahi

En 6nemli kazanilmis risk faktorii cerrahidir. Operasyon Oncesi, operasyon
sirasida veya postoperatif ddonemde immobilizasyon nedeniyle alt ekstremitede staz

olmasi, genel anestezide verilen ajanlarin koagiilasyon faktorleri ve inhibitorlerinin




dengesini bozarak protrombotik durum yaratmas: ve lokal doku travmasi sonucu

salman faktorlerin hiperkoagiilabl durum yaratmasi sonucu VTE gelisir (22).

VTE icin cerrahinin yeri, siiresi, yontemi, perioperatif immobilizasyon siiresi
risk faktoriinii etkiler. Ayrica riskin derecesi; hastanin ileri yasi, obezite, nceki VTE
Oykiisii, altta yatan hastaliklar1 ve trombofilik durum gibi hastaya ait risk faktorleri
varliginda daha da artar (23). Abdominal, jinekolojik ve iirolojik operasyonlar
sonrasi olusan trombiisler diz ¢evresinde yerlesir, asemptomatik ve kiiciiktiir. Major
ortopedik cerrahilerde ise olusan trombiisler siklikla proksimal venlerdedir ve ileriki
donemlerde tekrarlayan VTE icin predispozisyon olustururlar (24).
2.4.1.C-Travma

Major travma sonrasi gelisen vendz trombozlar genellikle asemptomatiktir,
bununla birlikte hastalarin %58’inde DVT saptanir. Travmanin yeri de onemlidir.
Yiiz, gogiis ve karin travmali vakalarin %50’sinde, spinal kord zedelenmelerinin
%62’ sinde ve alt ekstremite ortopedik travmalarin %69’unda DVT gozlenir (25).
2.4.1.D-Uzun siireli immobilizasyon

Immobilite VTE i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Postoperatif donemdeki gibi
bir haftalik kisa bir donemde de olsa VTE riskini arttirmaktadir (26).
2.4.1.E-VTE oyKkiisii

Yapilan ¢aligsmalar VTE Oykiisii olanlarin olmayanlara gore tekrarlayan VTE
gecirme riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Ilk DVT sonrasi bes yil icinde
rekiirrensin kiimiilatif insidans1 %21.5’dir (27).
2.4.1.F-Gebelik ve puerperium

Gebelikte meydana gelen bir takim fizyolojik degisiklikler VTE igin risk
faktoriinii olusturur. Bu degisiklikler; genislemis uterusa bagh venoz staz, trombin ve
cesitli pihtilagsma faktorlerinin diizeyinde artig, FVIII yiikselmesiyle iliskili olarak
APC cevabmin gecici olarak diismesidir. DVT’lerin  %75’1 dogum 06ncesinde,

PTE’lerin %66’s1 puerperium doneminde meydana gelmektedir (28).

2.4.1.G-Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavileri
Oral kontraseptif kullanim1 VTE riskini yaklasik 3-7 kat arttir. Ila¢ kullanmaya

basladiktan sonraki dort ay icinde risk artmakta ve birakilmasiyla ii¢ ay igcinde

kalkmaktadir. Hormon replasman tedavisi ile VTE riski 2-4 kat artar (29,30).

2.4.1.H- Malign hastaliklar
Kanser hastalarinda tromboz gelisme riski ve rekiirrensi kanser olmayanlara

gore yiiksektir. Bu risk 6zellikle pankreas, akciger ve gastrointestinal sistem miisindz

karsinomlarinda daha belirgindir (31). Kanser hastalarinda trombozun sik goriilme



sebepleri; herhangi bir nedenle uzamig immobilizasyon, artan cerrahi girisimler,
direk ven kompresyonu yada invazyonu, prokoagiilan faktorlerin anormal yapimi ve
normal prokoagiilan faktorlerin (fibrinojen, FVIII) artmis kan diizeyi, kemoterapi ve
santral venoz kateter yerlestirilmesidir (32).

2.4.1.1-Kalp ve akciger hastaliklar:

Hastanede yatan konjestif kalp yetmezligi olan hastalarin %70’inde, akut MI
olanlarin %30’unda tromboembolik komplikasyonlar saptanmistir (23). Hastanede
yatan KOAH akut ataklarin %29.5’inde PTE saptanmistir (33).
2.4.1.J-Antifosfolipid antikor sendromu

Antifosfolipid antikorlar; antikardiolipin antikor (ACA) ve lupus antikoagiilan
antikorlarmi (LAC) icermektedir. Hem ACA hem de LAC karakteristik olarak
SLE’li hastalarda pozitiftir. Diger otoimmiin hastaliklarda da pozitif olabilir (34). Bu
antikorlarmm varoldugu klinik durum Antifosfolipid antikor sendromu olarak
isimlendirilir ve arterio-vendz trombozis, rekiirren abortus ve trombositopeni ile
karakterizedir (35). Bu antikorlarin trombozisi arttirma mekanizmasi tam olarak

bilinmemekle birlikte protein C sistemi {izerinden oldugu one siiriilmektedir (36).

2.4.2- Genetik Risk Faktorleri

Kalitsal trombofili terimi, sonraki nesillere aktarilan, VTE riskini artirici
hemostatik sistemdeki genetik degisikliklerin neden oldugu bozukluklar igin
kullanilanir (37). Tablo-3’de trombofili aragtirilmasi gereken durumlar 6zetlenmistir.

TABLO - 3: Trombofili arastirilmasi gereken durumlar (38).

¢ Ailede trombiis Oykiisii olan olgular,

e  Tekrarlayan trombiis 6ykiisii olan olgular,

e 40 yasindan kiiciik olan olgular,

e Idiyopatik venoz trombozlu olgular,

e Saglikl bireyler i¢cin 6nemsiz olan provokasyonlardan sonra olusan trombozlar (uzun
yolculuklar, hamilelik,oral kontraseptif alimi),

e  Arteriyal ve venoz tromboz birlikteligi,

e Arteriyal tromboz ve tekrarlayan fetal kayip varligi,

e  Nadir olmasi beklenilen bolgelerde saptanan trombozlar,

e  Warfarine bagl cilt nekrozlar varligi,

¢ Antikoagiilan tedaviye direngli olgular,

* Gezici yiizeyel tromboflebit varlig:.




Antitrombin III, protein C ve S eksikligi, protrombin G20210A mutasyonu,
Faktor V Leiden mutasyonu (aktive protein C rezistansi), metilen tetrahidrofolat
rediiktaz enziminin kalitsal eksikligi, PTE i¢in en 6nemli genetik risk faktorleridir
(39). Kalitimsal risk faktorlerinin aktarilis sekilleri ve klinikleri Tablo-4’de
Ozetlenmistir (4).

TABLO - 4: Kalitsal trombotik bozukluklar.

Genetik risk Kahtim sekli Klinik
ATIII eksikligi Otozomal dominant VTE, heparin rezistansi
PC eksikligi Otozomal dominant VTE
PS eksikligi Otozomal dominant VTE, arteryel emboli
FVL mutasyonu Otozomal dominant VTE, arteryel emboli
PG20210A Otozomal dominant VTE
MTHFR Otozomal resesif Arteryial ve vendz tromboz

Kalitsal trombofililerin toplumda ve trombozlu hastalarda goriilme sikligi
Tablo-5’de 6zetlenmektedir (4,40).
TABLO - 5: Kalitsal trombofili nedenleri ve goriilme siklig.

Bozukluk Toplumda sikhk Trombozlu hastalarda sikhk
ATIII eksikligi % 0.02 % 1-2
PC eksikligi % 0.2 % 1-5
PS eksikligi % 0.1 % 1-5
APC direnci % 3-6 % 20-30
Hiperhomosisteinemi 9% 5-10 % 10-25
PG20210A 90 1-2 % 5-10

2.4.2.A-Antitrombin III eksikligi

Karaciger ve endotelden sentezlenen antitrombin temelde trombin ve FX’ un,
zayif olarak da FIX, XI ve XII’ nin inhibisyonunu saglamaktadir. Fibrin olusumunun
en giiclii inhibitoriidiir. Etkisi heparin varliginda yaklasik 1000 kat artar. Homozigot
ATIII eksikligi cok nadirdir ve yagamla bagdasmaz (41).

2.4.2.B-Protein C ve S eksikligi

Protein C (PC), karaciger; Protein S (PS) ise karaciger, endotel, beyin,
megakaryosit, bobrek ve testisin Leiding hiicrelerinde sentezlenen, K vitaminine
bagimli plazma proteinleridir. PC, PS’ nin kofaktorliigiinde endotel yiizeyindeki
trombin-trombomodulin ~ kompleksi ile aktive olarak, FV ile FVII’'in
inaktivasyonunu saglamaktadir (41). PS ayrica, FVa ve FVIIIa’ nm inaktivasyonu
isleminde PC’den bagimsiz bir rol de oynadigindan ©Onemli bir antikoagiilan

proteindir ve eksikligi tromboz olusumu i¢in dnemli bir risk faktoriidiir (42).



2.4.2.C-Aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden mutasyonu)

Genetik bozukluklarin en sik rastlanilani aktive protein C rezistansidir (APCR)
(8,40). Kalitsal APCR’ nin %95'ini olusturan FVL mutasyonunun %90-95'i
heterozigottur (41). Ik kez 1993 yilinda Dahlback (43) APCR ve bundan bir yil
sonra da Greengard (44) kalitsal APCR’ dan sorumlu olarak FVL mutasyonunu
tanimlamiglardir. APCR olan olgularin %90’nindan fazlasinda tek nokta mutasyonu
sonucunda (G1691A) 506 nolu amino asit olan arginin yerine glutamin gelmektedir.
Ayrica FV 4070 (A4070G) mutasyonu da vardir. Bu mutasyonlar sonucunda dogal
antikoagiilan olan PC, FV’e baglanarak koagiilasyon inhibisyonunu ger¢eklestiremez
ve pihtilasma kontrolsiiz olarak devam eder. Heterozigot tastyicilarda vendz tromboz
gelistirme riski normal populasyona gore 5-10 kat fazlayken, homozigot olan

bireylerde tromboz gelistirme riski 50-100 kat artmistir (8,41).

Tani icin molekiiler testlerden once aPTT’ nin bir modifikasyonu olan APCR
orani bakilir. Test icin APC ilave edilerek ve edilmeyerek elde edilen aPTT sonuglar1
oranlanir. Genellikle 2.0 nin altindaki degerler anormal kabul edilir. Testin duyarlilik
ve ozgiilliigii % 85-95 civarindadir. Ancak oral antikoagiilan , oral kontraseptif ve
heparin kullananlarda, gebelerde, PS eksikliginde, lupus antikoagiilan varliginda,
faktor eksikligi ya da yiiksekligi durumlarinda bu test kullanilamaz (8, 41).

2.4.2.D-Protrombin G20210A mutasyonu
Protrombin (faktor II) karaciger tarafindan iiretilen ve aktive formu fibrinojenin

fibrine doniistimiinde kilit gorevi yapan vitamin K bagimli bir zimogendir (45).
Kalitsal trombofililer arasinda ikinci siklikta goriilen protrombin G20210A
mutasyonu ilk kez 1996 yilinda Poort tarafindan tanimlanmistir (46). Bu noktasal
mutasyonda protrombin geninin 3' ucunda 20210 no lu guanin ile adenin yer
degistirmistir. Karacigerden protrombin {iretimi ve artmig trombin olusumu,
tromboza egilim ortaya c¢ikarmaktadir (41, 46). Protrombin G20210A mutasyonu

olanlarda tromboz i¢in rolatif risk 2-6 kat artmmstir (41).

2.4.2.E-Hiperhomosisteinemi ve Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
Homosisteinin remetilizasyon ile methionine donmesini saglayan enzim olan

MTHEFR’1 kodlayan gende 677. pozisyondaki sitozin ile timinin yer degistirmesiyle
222. aminoasitte alanin yerine valin gecer. Bu noktasal mutasyon sonucu kalitsal
olarak  hiperhomosisteinemi ortaya ¢ikabilir. Hiperhomosisteinemi cesitli
mekanizmalar ile tromboza yol agmaktadir. Bunlar; endotelial zedelenme, intimal
kalinlagma, diiz kas hipertrofisi, diisiik dansiteli lipoprotein oksidasyonu, lipoprotein

(a) artisi, endotele monositlerin migrasyonu, FV ve doku faktorii aktivasyonu,
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trombin olusumu, tromboxan-A, trombosit adezyon ve agregasyon artisi, nitrik oksit,
prostosiklin, doku plazminojen aktivator, trombomodulin, heparin siilfat azalmasi,
APCR olugsumu yani sira DNA hipometilizasyonudur (41).
2.5-KLINiK BELIRTI VE BULGULAR

Akciger embolisinin klinik belirtileri ve bulgulari, vaskiiler obstriiksiyonun
siddetine, embolinin sayisina, boyutuna ve lokalizasyonuna, hastanin yasmna ve
kardiyopulmoner hastaligi olup olmamasmna gore degisir (47). Hicbiri PTE tanisi
koyduracak 6zgiinliikte degildir. Ancak, erken tedavi mortaliteyi azalttigindan, klinik
taninin 6nemi biiyiiktiir. Bu nedenle semptomlarin bilinmesi ve klinik kuskunun
olusmasi ile, kontrendike bir durum olmadik¢a, tedavi baslatilmali, kesin tan1 amaci

ile yapilacak olan ileri incelemeler tedavi altinda siirdiiriilmelidir.

Akut gogiis agrisi, akut nefes darhigi, ates (>37.8°C) ve takipne (> 20/dk.)
olgularin yarisindan cogunda goriilebilen semptomlardir (47). PTE’ de klinik
semptom ve bulgular Tablo - 6’da gosterilmistir (48).

TABLO - 6: PTE’ de klinik semptom ve bulgular.

Semptomlar Bulgular
Nefes darligi Solunum sayisinda artma(>20/dk)
Carpint1 Tagikardi(>100/dk), tasiaritmi
Gogiis agrist Ates yliksekligi (>37.8°C)
Hemoptizi Hipotansiyon (<90/60mmHg)
Senkop Inspiryum sonu raller, wheezing
Terleme Plevral frotman, matite
Bacaklarda agri,sislik | P2 sertligi, Pulmoner odakta iifiirtim
Ates S3, S4 duyulmasi
Oksiiriik Senkop, konfiizyon, inme

Homans belirtisi

Alt ekstremitede cap farki bulunmasi

2.6 —~AKUT PTE’NIN KLINiK FORMLARI
Trombiisiin ve tikanan arterin boyutuna ve arter yataginin kesit alanina gore
degisen klinik formlar1 vardir. Bunlar; nonmasif emboli, submasif emboli, masif

emboli, tekrarlayan emboli ve akciger infarktiisii’diir (1).

2.6.1- Nonmasif PTE
Pulmoner dolasimin %50’den az kismm tikanmistir. Pulmoner arter basinci
(PAB) nadiren 25 mmHg’ yi asar. Siklikla sag ventrikiil etkilenmemistir. Kardiyak

debi bozulmaz, hipotansiyon gelismez, vendz basing normal veya hafif artmustir (49).
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2.6.2-Submasif PTE

Pulmoner arter sisteminin %50’ye yakin kisminin tikandig1r durumdur. Sistemik
arteryel basin¢ normal olmasma ragmen sag ventrikiil fonksiyonlar: etkilenmistir. Bu
klinik forma infarkt eslik etmez. En sik karsilasilan form olmasina karsin, taninmasi

en zor olan klinik formdur. Klinik belirtiler oldukg¢a siliktir (1, 49).

2.6.3- Masif PTE

Pulmoner dolasimin ani olarak %350 nin iizerinde tikanmasi sonucu olusur.
Dispne en belirgin semptomdur. Pulmoner arterlerlerdeki tikanma ve mediatorlerin
tetikledigi vazokonstriiksiyon nedeniyle sag ventrikiil ardyiikii belirgin olarak artar.
Akut sag ventrikiil yetmezligi gelisebilir. Sag ventrikiil dilatasyonu, trikiispit
yetmezligine ve septumun sola deviasyonuna neden olarak sol ventrikiil dolusunun
simnirlanmasina, kalp debisinin diismesine yol acar. Boylece hipotansiyon gelisir.
Hipoksemi ve diisiik kalp debisi nedeniyle genel durum bozulup solunum sikintis1 ve

senkop geligebilir (50). Mortalitenin en yiiksek (%33) oldugu klinik formdur (51).

2.6.4-Tekrarlayan PTE

Genellikle trombiis birka¢ hafta icinde c¢oziilirken, bazen az sayida hastada
geride bir obstriiksiyon kalir. Bu, yillar igerisinde giderek pulmoner hipertansiyona
ve kor pulmonaleye neden olur. Hastalarda en belirgin semptom ilerleyici nefes
darlhigi, yorgunluk ve gii¢siizlik duygusudur (51). Bu nonspesifik semptomlar
anksiyete ile karistirilabilir. Genellikle emboli ataklar1 sirasinda tani konulamaz.
Ancak, trombiisler c¢oziilmedigi takdirde, yillar sonra pulmoner hipertansiyon
etyolojisi arastiriirken tanmabilir (49,50). Bazen de bu klinik formdaki hastalar

cogunlukla, yanilgi sonucu, primer pulmoner hipertansiyon tanisi alirlar (51).

2.6.5- Akciger Enfarktiisii

Akciger parankimi; hava yollari, pulmoner dolasim ve brongsiyal dolasimla
oksijenlenir. Bu {ic oksijen kaynagindan ikisinde sorun oldugu zaman akciger
enfarktiisii gelistiginden, genellikle kardiyopulmoner hastalii olanlarda daha sik
goriiliir. Klinik belirtiler; ploretik tipte yan agrisi, hemoptizi ve soluk darligidir (51).

Muayene bulgulari; ates, plevral siirtlinme sesi, wheezing, inspiryum sonu
rallerdir. Plevra sivis1 az miktarlarda, hemorajik ve eksuda 6zelliklerindedir. Seyrek

olarak daha fazla miktarlarda veya transuda niteliginde de olabilir (51).

12



2.7-PTE’DE TANI YONTEMLERI

2.7.1-PTE’ de Klinik Olasilik Belirlenmesi
Hastalarin klinik olasilik diisiik, orta ve yiiksek olarak smiflandirilmasi ve

laboratuar incelemeleri ile birlikte degerlendirilmesi Onemlidir. Klinik olasilik
degerlendirmede Wells (en sik kullanilan), Hyer ve Wicky klinik skorlamasi
kullanilir. Tablo-7’de Wells skorlamas1 gosterilmistir (52).

TABLO - 7: Klinik olasilik degerlendirmede Wells kriterleri.

Kriterler Puan
1.Derin ven trombozunun klinik semptomlar1 3
2.PTE disinda daha az olas1 alternatif tani 3
3.Nabiz >100 dk 1.5
4.Son dort haftadaki immobilizasyon, cerrahi oykiisii 1.5
5.Daha onceden DVT veya PTE oOykiisii 1.5
6.Hemoptizi 1
7.Malignansi (tedavi altinda son 6 haftada kemoterapi tedavisi veya palyatif tedavi gormiis) 1
OLASILIK SKOR
YUKSEK >6.0
ORTA 2-6
DUSUK <2.0

2.7.2-Kan Tetkikleri

2.7.2.A -Tam kan sayimi ve kan biyokimyasi:
Rutin tetkiklerden eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), 16kosit sayisi, LDH ve

bilirubin diizeylerinde artma tespit edilirken; AST ve ALT diizeylerinde artma
olmamas1 tany1 destekler ancak 6zgiil degildir (1). PTE’de erken mortalitenin bir
gostergesi olan N Terminal-pro Brain Natriiiretic Peptide diizeyi bakilabilir (53).
2.7.2.B- D-Dimer

D-Dimer 6zgiin bir fibrin yikim {iriiniidiir. ELISA ve Latex agliitinasyon
yontemi ile ol¢iiliir. ELISA yonteminde <500 ng/ml bulunursa, VTE’ yi %95-99
oranlarinda ekarte ettirir, duyarlilig1 yiiksektir, fakat uygulama saatler siirer. Latex
agliitinasyon yontemi ise kisa siirede sonug¢ verir ama duyarlilig1 diisiiktiir, normal
olmas1 PTE’ yi ekarte ettirici bulunmamustir (54). D- Dimer diizeyi; cerrahi, travma,
renal patoloji, SLE, kanser ve enfeksiyon durumlarinda yiiksek bulunabilir (55).
2.7.2.C -Kan gazlan

Arter kan gazlar1 bulgularinin kesin tam1 degeri yoktur. Fakat bazi bulgular
emboli tanisini destekler. PTE’li hastalarin %10-25’inde normal olmakla birlikte, en
sik goriilen bozukluklar; hipoksemi, hipokapni ve solunumsal alkalozdur (56).
2.7.2.D-Troponin I-T

PTE’ de yiiksek olmasi1 sag ventrikiil disfonksiyonu ile iligkilidir ve 6-12 saat
icinde yiikselebilir. Sag ventrikiil duvar gerilimi, sag koroner arter kompresyonu ve

direkt myokardiyal mikroinjuri troponin yiiksekliginin muhtemel nedenidir (57).
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2.7.2.E-Genetik risk faktorleri

Kalitsal trombofililerin incelenmesinde kullanilabilecek primer ve sekonder
yontemler Tablo -8’de dzetlenmektedir (5).
TABLO - 8 :Genetik risk faktorleri 6l¢iim metotlari.

Risk faktorleri Primer metod Sekonder metod
Antitrombin 1T Plazma 6l¢iimii Gen analizi
Protein C, S Plazma 6l¢iimii Gen analizi
APCR (FVL) aPTT calismalari,gen analizi

Protrombin G20210A Gen analizi

Hiperhomosistinemi Plazma 6l¢iimii Gen analizi

2.7.3-Elektrokardiografi (EKG)

EKG tani icin 6zgiin olmayan degisiklikler gosterir. Myokard infarktiisii,
perikardit gibi ayirici tanida yer almasi gereken hastaliklarin taninmasinda degerlidir.
Siniis tagikardisi sik saptanir, fakat taniya cok yardimei degildir (51). Temel bulgular
sag ventrikiil yiiklenmesi ile iliskilidir. Siklikla 6zgiil olmayan ST-T dalgasi
degisiklikleri goriiliir. Komplet ya da inkomplet sag dal blogu, D; ve aVL’ de
1.5mm’den derin S dalgasi, prekordial gecis hattinin Vs’e kaymasi, D,’de olmadigi
halde D; ve aVF’ de patolojik Q ve S, tasikardi, sag aks sapmasi, P pulmonale,
atrial aritmiler, ekstremite derivasyonlarinda voltaj diisiikliigii, ayrica D3, aVF ve V-
V4 arasinda T dalgas1 negatifligi saptanabilir. EKG’de beklenen klasik bulgu, sag
ventrikiil yiiklenmesine bagli olusan S;Qs T3 paternidir (58).
2.7.4-Akciger Grafisi

Cesitli radyolojik bulgu tanimlanmasina ragmen higbirisi duyarh ya da 6zgiin
olmadigindan akciger radyolojisi tani koydurucu degildir. Yasami tehdit eden
embolilerde bile hicbir bulgu olmayabilir. Ayirict taniya ve sintigrafik bulgularin
degerlendirilmesine katkis1 biiyliktiir. En c¢ok saptanan bulgu atelektazi ve
infiltrasyondur. Diger radyolojik bulgular; lineer atelektazi (Flechner ¢izgileri), tek
veya iki tarafli diyafram yiikselmesi, pulmoner 6dem, plevra ile komsu
konsolidasyon alanlar1 (Hamptom sign), pulmoner arter genislemesi, damar
golgesinin ani olarak kesilmesine bagli oligemik alanlar (Westermark isareti) ve
plevral stvidir (hastalarin % 50’sinde rastlanir; az miktarlardadir) (58).
2.7.5-Ventilasyon Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi

Akciger embolisi diisliniillen bir hastada ilk swadaki inceleme
yontemlerindendir. Ventilasyon ve perfiizyon olmak {izere iki boliimdiir.

Sintigrafisinin yorumu, perflizyon defektlerinin boyutuna ve ventilasyon defektleri
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ile perfiizyon defektlerinin iligkisine bakilarak yapilir. Normal sintigrafi, normal bir
akcigeri ya da klinik olarak 6nemsiz bir emboliyi gosterir. Yiiksek olasilikli sintigrafi
ise yaklasik % 85 dogruluk oram ile emboliyi dogrular (59). PTE disinda kalan
bircok akciger hastaliginda (pnémoni gibi), ventilasyon ve perfiizyon defektleri ayni
lokalizasyonda veya en azindan ayni biiylikliiktedirler (uyumlu defektler).
Ventilasyon defektlerinin eslik etmedigi perfiizyon defektleri (uyumsuz defektler) ise
PTE’y1 diisiindiiriir. Sintigrafi bulgulart c¢cok merkezli PIOPED (Prospective
investigation of pulmoner embolism diagnosis) (1990) caligsmas ile normal, yiiksek,
orta ve diisiik olasilikli olmak iizere dort kategoriye ayrilmistir. Bulgular, klinisyenin
klinik kuskusunun derecesi ile birlikte degerlendirilmelidir. Klinik kusku ile,
sintigrafi sonuglar1 ¢elisiyorsa ileri tan1 yontemleri kullanilmalidir (60).
2.7.6-Bilgisayarh Toraks Tomografi (BT)

Son yillarda BT teknolojisindeki gelismeler sayesinde iiretilen yeni jenerasyon
BT’ ler 10 saniyeden kisa siirede, tek bir soluk alma sirasinda 1mm’lik resoliisyonla
akcigerin tiimiinii degerlendirme olanagi saglamistir (61). Ayrica, ayni seansta
pelvik ve femoral venleri de tarayabilmesi ve ayirici tanida diisiiniilen pnomoni,
perikard tamponadi, aort diseksiyonu gibi hastaliklar hakkinda da bilgi vermesi bu
yontemin iistiinliikleridir. Bu avantajlar1 nedeniyle, ayaktan hastalarda sintigrafiden
once yapilmasi onerilir. Sintigrafiye gore duyarlhilik ve ozgiilligii daha yiiksektir.
Ana pulmoner arter, lober, segmenter arterlerde %90’dan fazla duyarlilik ve
Ozgiilliikktedir. Ancak subsegmental arterleri degerlendirmek zordur. Parankimal
degisikliklerin goriilmesinde de yardimcidir (62).
2.7.7-Magnetik Rezonans (MR) Goriintilleme

Gadolinum’lu MR pulmoner anjiografi hem akciger perfiizyonu hem de sag
ventrikiil fonksiyonlarinin morfoloji ve islevselligi hakkinda bilgi verir. Kontrast
madde kullanilmaz, DVT ve PTE ayn1 anda arastirilabilir. Dezavantaji uzun stirmesi
ve klinik durumu stabil olmayan hastalarda uygun olmamasidir (63).
2.7.8-Pulmoner Anjiografi

PTE’de liimenin direkt olarak degerlendirilmesini saglayan bir tan1 yontemidir.
Ana pulmoner arterlerin degerlendirilmesinde %97°lik uyum bulunurken, perifer
dallarda %40’a diismektedir. Spiral BT, anjiografinin yerini almistir (60).
2.7.9-Ekokardiografi (EKO)

PTE’de intrakardiak piht1 ya da sag ventrikiil disfonksiyonu belirtileri goriiliir.
EKO’da goriilen emboliler siklikla oliimciil seyreder ve erken mortalite %47’ dir

(64). Pulmoner arteryel hipertansiyon, orta veya ciddi derecede trikiispit yetmezligi,
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sag ventrikiil dilatasyonu, interventrikiiler septumda diizlesme ve paradoksal hareket
ve sag ventrikiilde segmenter duvar hareket bozukluklar1 goriilebilir (65).
2.7.10-VTE Tams i¢in Yapilan Diger Tetkikler

Radyoaktif iyot 125 veya 123 ile isaretli fibrinojen testi, venografi, impedans
pletismografi, MR venografi, dopler ultrasonografi uygulanabilir (58).

PTE’de tam algoritmasi sekil 2°de 6zetlenmistir.

PE olasihif
D-dimer W/ Sinti prafisi
ELISA
Yitksek olamlik MNormal
W/ sintigrafisi Tedavi basla Aragtirmayl kes
Mormal Orta veya dilgilk
olasilik
[
Yitksek klinik ! L
siiphe yoksa: Yiksek MNormal
l D-dimer De-dimer
Aragtirmayi |
kes Yiksek klinik
silphe yoksa:
Bacak 1
Ultrasonoprafisi EKO
Arastirmayi kes
Spiral BT

Pulmoner
Anjiografi

SEKIL-2: PTE ‘de tan1 algoritmas1 (66).

2.8-PTE’ DE TEDAVI
Tedavide kullanilan yontemler: medikal, cerrahi ve destek tedavileridir.

2.8.1-Medikal Tedavi
2.8.1.1- Antikoagulan Tedavi

2.8.1.1.A-Unfraksiyone heparin (UHF) tedavisi
ATIII ve FX {izerinden etkisini gosterir. Trombolitik, antiinflamatuar,

antiaterosklerotik etkisi de vardir. aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani) ile
takibi yapilir. aPTT’nin 1.5-2.5 katina ulagmasi hedeflenir. Baslangic dozu 80
U/kg/bolus, idamede 18-24 U/kg/saatten uygulanir (1).

2.8.1.1.B-Diisiik Molekiiler Agirhkh Heparin (DMAH)

UFH’den kimyasal ve enzimatik yolla elde edilir. FXa ve az miktarda FII
izerinden etki gosterir. Endotel hiicreleri ve plazma proteinlerine baglanma oranlar1
diisik oldugu icin kanama, osteoporoz, trombositopeni riski daha diistiktiir (11).
Doz, DMAH'nin tipine gore degisiklik gostermektedir ve anti-FXa 0.5-0.8 IU/ml
arasinda olacak sekilde monitorize edilmelidir (41).

2.8.1.1.C- Oral antikoagiilan tedavi
En yaygin kullanilan1 ve bilineni warfarin'dir. Vitamin K antagonistidir. Vit. K

bagimli koagiilasyon faktorleri I, VII, IX, X ile protein C ve protein S sentezlerini
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inhibe eder. Warfarin, heparin tedavisinin 3. giiniinde bagslanir. Paradoks olarak
warfarin tedavisinin ilk giiniinde gecici hiperkoagubilite durumu olusur ve heparin
tedavisinin son 2 giiniine kadar International Normalized Ratio (INR) terapotik
smirlarda (2.0-3.0) olacak sekilde heparin tedavisine devam edilir (67).
2.8.1.2.Trombolitik Tedavi

Masif PTE tanis1 olan hastalarda kullanilir. Trombolitik ilaglar plazminojeni
direk ya da indirek yolla plazmine g¢evirirler. Plazmin fibrini yikarak, pihti lizisini
saglar. Plazmin ayrica fibrinojen, FV ve FVIII’e baglanarak hipokoagulasyona yol
acar (68).
2.8.2-Cerrahi Tedavi
2.8.2.1- Pulmoner embolektomi

Yapilan aktif ve uygun tedaviye ragmen ciddi hemodinamik bozukluk,
antikoagulan ve trombolitik tedavinin yetersiz ve kontrendike oldugu durumlar, iki
saatlik trombolitik, oksijen ve inotropik tedaviye ragmen sistolik kan basincinin 90
mmHg’'nin altinda olmasi, saatlik idrar miktarinin 20 ml’nin altinda olmasi ve
PaO;’nin 60 mmHg’ nin altinda olmas1 durumlarinda diisiiniilmelidir (1).
2.8.2.2- Vena kava filtresi

Filtrelerin endike oldugu durumlar; antikoagulan ve trombolitik tedavinin
kontrendike olmasi veya komplikasyon gelismesi, uygun antikoagulan tedaviye
ragmen rekiirrens goriilmesi, kronik pulmoner yetmezlik olusturan multiple kiiciik
PTE, antibiyotik ve antikoagulan tedaviye direngli septik emboli, ilio-femoral
bolgede migratuar trombus varligidir (69).
2.8.3-Destek tedavisi

Ciddi agris1 olanlara analjezik verilmelidir.Ciddi hipokside yiiksek doz oksijen
tedavisi yerine ventilator tedavisi uygulanmalidir. Hipotansif hastalarda kolloid
tedavisi uygulanmali, santral vendz basing 15-20mmHg arasinda tutulmalidir (19).
2.8.4- Tedavi siiresi

VTE’si ve herediter trombofilisi olan olgularin tedavisi konusunda kisith kanita
dayal1 bilgi vardir. Bu olgularin diger olgulardan farkli tedavi edilip edilmeyecegi ve
sekonder profilaksi konusu net degildir. Bu noktada VTE’si olan olgular risk
profiline gore li¢ kategoriye ayrilabilir (6).

Genel olarak, yiiksek risk kategorisindeki hastalarin hayat boyu antikoagiilan
profilaksisi (kanser hastalarinda kanser aktif oldugu siirece) almasi gerektigi ve

diisiik risk kategorisindekiler icin ise kisa siireli profilaksinin (alt1 aya kadar) yeterli
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olabilecegi diisiiniilmektedir (6). Yiiksek risk grubunda sayilan iki trombofilik risk
faktorii birlikteliginde tromboz riskinin bu faktdrlerin tek tek bulundugu durumlara
gore daha fazla oldugu ve trombofili konusunda gen-gen etkilesimlerinin varhigi
oldukca i1yl tammmlanmustir (5). Orta dereceli risk kategorisindeki olgular i¢in ise,
sekonder VTE korunmasinda kullanilabilecek bir strateji onermek giictiir. Literatiirde
bu olgulardaki rekiirrens riski ile ilgili bilgiler celigkiler icermektedir. Bazi
caligmalar trombofilisi olan ve olmayan kisiler arasinda rekiirrens oraninda farklilik
ortaya koymamisken, diger bazi caligmalar FVL veya protrombin tasiyicilarinda
rekiirrens riskinin fazla oldugunu savunmaktadir (70, 71).

VTE hastalarinin risk faktorii varh@ina gore gruplandirilmasi ve tedavi siiresi

Sekil 3’de gosterilmistir.

Risk profili Hasta ozellikleri Onerilen sekonder antikoagiilan profilaksi siiresi
Yiksek Ciddi trombofilia Slresiz
Malignite
Tekrarlayan VTE
Orta Hafif trombyofilib Tam olarak aydinlatilmamis

Hayati tehdit edici yerlerde tromboz varlig©

Dustik Gecici risk faktorleri varligid Kisa slreli (altr aya kaclar)

4 Antitrombin eksikligi, homozigot PC veya PS eksikligi, homozigot faktor V Leiden, antifosfolipid antikor varlifi veya birden
fazla trombofilik anomali varli.

b Heterozigot PC veya PS eksiklii, heterozigot faktor V Leiden veya protrombin gen mutasyonu.
€ Viseral ven trombozu (portal ven, mezenterik ven, serebral ven gibi), masif pulmoner emboli.

d Cerrahi, immobilizasyon, gebelik/puerperiyum, oral kontraseptif kullanimi gibi.

SEKIL-3: VTE hastalarmnn risk faktorii varligina gore gruplandirilmast ve tedavi siiresi (6).
2.9-PTE’ DE PROGNOZ

PTE zamaninda tam1 konup tedavi edilmediginde oOliimle sonuglanabilir.
Otopside ©Onemli patolojik degisiklik yapacak PTE sikhigi %7-9 arasinda
bildirilmektedir (72). ABD’de PTE icin her yil yaklasik 600.000 olgu ve 60.000
civarinda 6liim hesaplanmaktadir (48). Akut olay1 izleyen ilk {i¢ ay i¢indeki Oliim

oran1 PIOPED calismasinda %15 olarak bulunmustur (60).

18



3. HASTALAR VE METOD

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 servisine Ocak 2000 ile
Aralik 2005 tarihleri arasinda PTE tanis1 alarak yatirilan ve dosyasina ulasilabilen

tiim hastalar ¢calismaya dahil edildi. Caligma retrospektif olarak yapildi.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onayr alindiktan sonra calisma

baslatild1 (karar no: 01/322).

Hastalarin yas, cinsiyet, memleket, meslek ve sigara Oykiileri ve hastanede

yattiklar1 tarihler dosyadan kaydedildi.

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), astim, konjestif kalp yetmezligi
(KKY), kor pulmonale, hipertansiyon, diabetes mellitus, serebro vaskiiler hastalik,
atrial fibrilasyon, kalp kapak hastaliklari, karaciger ve bobrek hastaliklari, vaskiilit,

kanser gibi komorbid hastaliklar1 olanlar kaydedildi.

Pulmoner tromboemboliye zemin hazirlayan travma, cerrahi, ileri yas, gebelik
ve puerperium donemi, oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi kullanima,
kanser, kemoterapi alimi, inme, gecirilmis DVT ve PTE ataklari, kalp yetmezligi ve
obezite gibi edinsel risk faktorleri kaydedildi. Risk faktorii sayilan ileri yas sinir1, 65
olarak kabul edildi (26,73). Tiim hastalar edinsel risk faktorii olan ve olmayan

hastalar olarak kategorize edildi.
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Anamnez bilgilerinden Ozellikle nefes darligi, hemoptizi, gogiis agrisi,
carpinti, Oksiiriik, ates, terleme, bacaklarda agri, sislik ve bayilma sikayetleri olup

olmadig1 belirlendi.

Fizik muayene bulgularindan takipne, tasikardi, ates, hipotansiyon, sok
bulgulari, konfiizyon, wheezing, ral, ronkiis, frotman, ti¢iincii ve dordiincii kalp sesi,
ikinci kalp sesi sertligi, atrial fibrilasyon, alt ekstremitedeki cap farki, pretibial 6dem

ve Homans belirtisi varlig1 kaydedildi.

Hastalardan Wells kriterleri uygulanmis olanlarin klinik olasilik skorlar1

kaydedildi.

Hastalarin gecirilmis DVT veya PTE hikayeleri dosyadan kaydedildi. Tani

sonrasi takiplere gelen hastalarda embolinin tekrar edip etmedigine bakildi.

PTE’nin klinik formlarindan, masif, submasif ve nonmasif emboli grubunda

olanlar ve bu hastalara uygulanan tedaviler ve akibetleri belirlendi.

Tiim hastalarin dosyada bulunabilen arteryel kan gazi, tam kan sayimi, BUN,
kreatinin, AST, ALT, bilirubin, LDH, CK, CK-MB, GGT, troponin ve D-dimer
diizeyleri kaydedildi.

Film arsivinden PA akciger grafisine ulasilan hastalarin, grafileri ve dosyada
bulunabilen EKG’leri ¢alismay1 yapan kidemli asistan tarafindan degerlendirildi. PA
akciger grafisi ve EKG’lerine ulasilamayan hastalarin ise grafi ve EKG’leri hastay1
ilk degerlendiren hekimin bu tetkikler hakkindaki dosyada bulunan yorumunlarindan
faydalanildi. TTE (Transtorakal Ekokardiografi) bulgulari, Spiral BT ve ventilasyon

perfiizyon sintigrafisi, alt ve iist ekstremite venoz dopler USG bulgular1 tespit edildi.

Ayrica dosyadan ANA, lupus antikuagiilani, antifosfolipit antikorlari,
antikardiolipin antikorlar1 olanlar, homosistein, vitamin B, ve folik asit diizeyi

olanlar kaydedildi.

Hastalara uygulanan tedavi protokolleri, tedavi siireleri ve tedavi

komplikasyonlar1 kaydedildi. Olen hastalarin, 6liim nedenleri ve zamanlar1 saptandi.

Hastalarda ¢alisilmis olan FVL, PG20210A, MTHER, PC, PS, APCR ve ATII
gibi trombofili faktorleri kaydedildi. Bu konuda dosyalardan, hematoloji laboratuar
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kayitlarindan ve genetik laboratuar1 kayitlarindan faydalanildi. Bu faktorlerden
herhangi birinde bozukluk tespit edilenler, kalitsal trombofili hastas: veya diger bir

deyisle de genetik risk faktorii tasiyan hastalar olarak kabul edildi.

PC, PS, APCR ve ATII’iin plazma aktiviteleri 6l¢iilmiistii. Buna gore plazma
aktiviteleri %55’1n altindaki degerler pihtilasma faktor eksikligi olarak yorumlanda.
Fakat hastaligin akut doneminde bakilan aktivite degerleri diisiik ise pihtilasma
faktor eksikligi olarak yorumlanmadi. PTE’nin akut donemi gectikten ve
antikoagulan tedavi kesildikten bir ila iki hafta sonra bakilan aktivite degerlerinde
diisiikliik tespit edilmisse, pihtilagma faktor eksikligi tanisi kondu. Gerek akut donem
sirasinda olsun gerekse daha sonraki herhangi bir donemde olsun normal sinirlar
icerisinde olan tiim degerler normal kabul edildi. Ayrica faktor eksikligi demek icin
gebelik, DIC, yakin zamanda gecirilmis operasyon, karaciger hastaligi ve nefrotik

sendrom diglandi.

Genetik risk faktorlerini tasiyan hastalarin yaslari, yas ortalamalari, cinsiyetleri,
emboliye zemin hazirlayan edinsel risk faktorleri ve tekrarlayan emboli ataklar1 olup
olmadiklar1 belirlendi. Bu hastalara uygulanan tedavi protokolleri ve tedavi siireleri
ayr1 ayr1 kaydedildi. Ayrica Olen hastalar arasinda bu risk faktorlerini tasiyan

hastalarin yaglari, 6liim zamanlar1 ve 6liim nedenleri dosya kayitlarindan tespit

edildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 paket programindan yararlanildi.
Tanimlayici istatistikler olarak birim sayilari, ylizde degerler, ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerleri verildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigine Kolmogorov-Smirnov Testi ile bakildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerde iki grup karsilastrmalar icin Bagimli iki Ornek T testi, iic grup
karsilastirmalar1 icin Tek Yonlii Varyans Analizi kullamldi. ki nitel degiskenin
karsilagtirilmasinda Ki-Kare Analizi kullamildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2000 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Servisine pulmoner tromboemboli tanisiyla yatan tiim hastalar
arastirildi. Epikriz arsivinde toplam 390 PTE’ Ii hasta tespit edildi, bunlardan
dosyalarina ulasilabilen 224 hasta caligmaya dahil edildi.

Bu 224 hastanin 118’1 (%52.7) erkek, 106’s1 (%47.3) kadindi. Erkek/kadin
orami 1.11 idi. Olgularin yas ortalamasi 56.0£16.6 (20-93) yildi. Erkeklerin yas
ortalamas1 56.5+16.0 (20-93) yil, kadinlarin yas ortalamasi 55.3+17.1 (20-85) yil idi.

Kirk iki olgu (%18.8) 40 yasin altinda iken, 182 olgu (%81.2) 40 yas ve
izerindeydi. Atmig bes yas ve iizeri olan 86 olgu (%38.4) bulunmaktaydi. Hastalarin
9%62.6’s1 5-7. dekatlar arasindaydi. Hastalarin %22.3’ii de (50 hasta) 70 ve iizeri
yaslardaydi.

Hasta sayilariin yillara gore dagilimina bakildiginda 101 hasta 2005 yili, 38
hasta 2004 , 25 hasta 2003, 20 hasta 2002, 21 hasta 2001 ve 19 hasta 2000 yilinda
PTE nedeniyle takip ve tedavi edilmisti.

Olgularin 123’4 (%54.9) hi¢ sigara igmemis, 75’1 (%33.5) sigaray1 birakmus,
26’s1 (%11.6) halen igmekteydi.

Hastalardan 134’ Kayseri ve ilcelerinden, 20’si Yozgat, 18’1 Nigde, 15’1

Nevsehir, kalan 37 kisi de diger il ve il¢elerden basvurmustu.
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Hastalarin mesleksel dagilimi Tablo-9’da gosterilmistir.

TABLO - 9: Olgularin mesleklere gore dagilima.

Meslek n %o Meslek n %
e Ev hanimi &5 37.9 e Memur 17 7.6
o (iftci 50 22.3 ®  Sofor 5 2.2
o Isci 37 16.5 ¢  Emekli memur 5 2.2
e Esnaf 20 8.9 e Ogrenci 5 22

Hastalarin 78’inde (%34.8) hi¢bir komorbid hastalik bulunmazken, 146 hastada
(%65.2) bir veya daha fazla komorbid hastalik mevcuttu.

Bu komorbid hastaliklar Tablo-10’da gosterilmistir.

TABLO - 10: Olgularin komorbid hastaliklara gére dagilimi.

Komorbid hastalik n %
Hipertansiyon 58 259
KOAH 57 25.4
Endokrin sistem hastalifi 42 18.7
Kor pulmonale 33 14.7
Konjestif kalp yetmezligi 24 10.7

Koroner kalp hastaligi 16 7.1
Serebro vaskiiler hastalik 13 5.8
Kanser 13 5.8

Astim 10 4.5

Kalp kapak hastaligi 6 2.7
Atrial fibrilasyon 6 2.7
Diger hastaliklar 36 16.1

En sik goriilen komorbid hastalik birlikteligi %14.3 (32 hasta) oraninda
KOAH+kor pulmonale idi. Bunu sirasiyla %I11.2 oramyla (25 hasta)
hipertansiyon+diabetes mellitus, %6.3 (14 hasta) oraniyla KOAH+diabetes mellitus

izlemekteydi.

Maligniteli 13 hastadan sadece dordii akciger kaynakliydi. Akciger kanseri (ca)
olan hastalarin, ikisi adeno, biri epidermoid, biri de kii¢iik hiicreli akciger ca idi.
Diger malign hastaliklardan ikisi parotis bezi ca, kalan bes hasta ise hipofiz, mide,
pankreas basi, mesane ve serviks kanseri tanisi almislardi. Akciger kanserli
hastalarin biri ve diger kanserli hastalarin dordii son bir ay icinde kemoterapi
almislardi. Hastalarin kemoterapi dosyalar1 farkli oldugundan, kemoterapi ilaglari
biri hari¢ 6grenilemedi. Bu hasta 15 giin 6nce cisplatin igeren kemoterapi rejimi alan

serviks ca.’l1 hastaydi.
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Endokrin sistem hastaligi olan 42 hastanin 39’u diabetes mellituslu, iicii de
hipertroidili hastalar idi. Kalp kapak hastaliklar1 olan alt1 olgudan iiciinde mitral

darlig, diger iiclinde mitral yetmezligi vardu.

Otuz alt1 hastada diger komorbid hastaliklar mevcuttu. Bu hastaliklar, psikoz,
bipolar affektif bozukluk, epilepsi, silikozis, nétropeni, parkinson hastaligi, obezite-
hipoventilasyon sendromu, romatoid artrit, intrakranial anevrizma, burger, benign
neoplazmlar (epandimom gibi), idiyopatik pulmoner fibrozis, kifoskolyoz ve

hiperlipidemi idi.

Hastalarin 46’sinda (%20.5) PTE’ye zemin hazirlayan higcbir edinsel risk
faktorii yokken, 178’inde (%79.5) bir veya daha fazla edinsel risk faktorii
bulunmaktaydi. En sik goriilen edinsel risk faktorii %38.4 (86 hasta) ile ileri yas (65
yas ve iistil) idi. Atmuis bes yas ve {izeri hastalarin 52’sinde (%23.2) ileri yas disinda
diger edinsel risk faktorleri de birlikte bulunmakta iken, ileri yasin tek basina edinsel

risk faktorii oldugu hasta sayisi ise 34 (%15.2) idi.

Ikinci siklikta gozlenen edinsel risk faktorii %28.6 (64 hasta) ile operasyondu.
Opere olan hastalarin %40.6’s1 (26 hasta) ekstremite cerrahisi, yine %40.6’s1 (26
hasta) batin cerrahisi gecirmisti. Batin cerrahisi olan hastalarin % 42.3’1 (11 hasta)

sezaryen operasyonu gecirmisti.
Bu risk faktorleri Tablo-11’de gosterilmistir.

TABLO - 11: Olgularin edinsel risk faktorlerinin dagilimai.

Risk faktorleri n %
Tleri yas (65 yas tistii) 86 38.4
Operasyon 64 28.6
KKY 24 10.7
Gegcirilmis VTE 23 10.3
Travma 21 9.3
Inme 11 4.9
Kanser 10 4.5
Vaskiilit 6 2.7
Obezite 6 2.7
Kemoterapi 5 2.2
Diger 11 4.9

Tabloda gecen diger edinsel risk faktorleri ise, seyahat (2 hasta), gebelik (3
hasta) ve puerperium (3 hasta), oral kontraseptif kullanim1 (2 hasta) ve inflamatuar

barsak hastalig1 (1 hasta) idi.
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Vaskiilitli alt1 olgunun ikisinde (%0.9) Behcet hastaligi, dordiinde (%1.8)
sistemik lupus eritamatozus teshisi mevcuttu. Ayrica sekiz hastada antiniikleer
antikor, dort hastada antifosfolipit antikor ve ii¢ hastada antikardiyolipin antikoru
pozitifligi bulunmustu. Fakat bu hastalara tan1 amach ileri incelemeler yapilmamusti.
On dokuz hastanin lupus antikoagiilan1 pozitif bulunmus, bunlardan lupus tanisi

almis olan bir hasta disinda diger hastalar tan1 amach incelenmemislerdi.

Hastalarm 55’inde (%?24.6) tam1 aninda DVT semptomlarindan biri (bacak
agrisi, bacakta sislik) vardi. Hastalarin semptomlar1 Tablo-12" de gosterilmistir.

TABLO - 12: Hasta semptomlarmin dagilimi.

Semptom n % Semptom n %
Nefes darlig1 184  82.1 Hemoptizi 46 20.5
Gogiis agrist 142 63.4 Senkop 34 15.2

Oksiiriik 116 51.8 Ates 33 14.7
Carpint1 80 35.7 Bacakta sislik 27 12.1
Bacak agrisi 51 22.8 Terleme 20 8.9

Vital bulgulardan; viicut 1sis1; ii¢ hastada (%1.3) 36 °C altinda, 191 hastada
(%85.3) 36 °C ile 37.8 °C arasinda, 33 hastada (%14.7) ise hipertermi sinir1 kabul

edilen 37.8 °C ve uizerinde bulundu.

Sistemik arteryel tansiyon (TA) degerlendirildiginde; sistolik basing, 16 hastada
(%7.1) 90 mmHg’nin altinda bulunurken, 69 hastada (%30.9) 130 mmHg ve
izerinde bulundu. Diastolik kan basinci ise 14 hastada (%6.3) 60 mmHg’ nin altinda
iken, 45 hastada (%20.1) 90 mmHg ve iizerindeydi. On dokuz hastanin (%8.5) kan
basmci 90/60 mmHg’ nin altindaydi.

Nabiz sayis1 sadece bir hastada 60/dk altinda iken, 99 hastada (%44.2)
tagikardi sinir1 kabul edilen 100/dk’nin iizerindeydi. Olgularin 146’s1 (%65.2)

solunum sayis1 takipne olarak kabul edilen 20/dk’nin iizerindeydi.

Hastalarin vital bulgular1 Tablo-13’de gosterildi.
TABLO - 13: Vital bulgularin degerlendirilmesi.

Vital bulgular Ortalama deger = SS (Min-max)
Ates (°C) 36.5+0.6 (35-39 °C)
Sistolik TA (mm Hg) 116.7 £22.8 (60-190 mm Hg)
Diastolik TA (mm Hg) 74.4 £ 14.9 (30-120 mm Hg)
Nabiz (dk) 99.5£19.3 (58-162 /dk )
Solunum sayis1 (dk) 22.9+3.5 (16-36 /dk)
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Hastalarim fizik muayene bulgular1 degerlendirilmesi Tablo - 14’de gosterildi.

TABLO - 14: Olgularin fizik muayene bulgularinin degerlendirilmesi.

Fizik muayene bulgusu n % Fizik muayen bulgusu n %0
Takipne 146 65.2 Homans belirtisi 28 12.5
Tasikardi 99 44.2 Pulmoner odakta iifiirim 28 12.5
P, sertligi 93 41.5 Hipotansiyon 19 8.5
Ral 86 38.4 Frotman 15 6.7
Bacakta sislik 80 35.7 Konfiizyon 13 5.8
Bacaklarda cap farki 61 27.2 NE 9 4.0
Ates 33 14.7 Tasiaritmi 8 3.6
Wheezing 29 12.9 Atrial fibrilasyon 5 2.2

Hastalardan 47 tanesine Wells skorlamasi uygulanmisti. Buna gore iki hasta

(%4.3) diisiik olasilikli (Wells skoru < 2 ), 26 hasta (%55.3) orta olasilikli (Wells
skoru 2-6 aras1 ), 19 hasta ise yiiksek (%40.4) olasilikli (Wells skoru >6 ) idi.

Hastalarin hemoglobin, beyaz kiire, ESH, trombosit, BUN, kreatinin, AST,

ALT, LDH, total ve direkt bilirubin, GGT, iirik asit, CK, CK-MB ve CRP degerleri

Tablo-15" de verilmistir.

TABLO - 15: Hastalarin laboratuar degerleri.

Laboratuar Ortalama deger + SS Laboratuar Ortalama deger + SS

Degerleri (Min-max) Degerleri (Min-max)
Hemoglobin 13.0£2.6 AST 78.6£173.3
(12-16)gr/dl (4.9-19.6) (0-40) U/ (5-1300)
Beyaz kiire 12500£5600 ALT 66.5£128.2
(4.8-10.8) 103ul (1200-39000) (0-40) U/ (4-1200)
Trombosit 265000£112000 Total bilirubin 1.2+1.0
(130-400) 103ul (12500-765000) (0.3-1.2) mg/dl (0.3-8.4)
BUN 26%17.5 Direkt bilirubin 0.6+0.7
(5-25) mg/dl (4-111) (0-0.5)(mg/dl) (0.05-6.1)
Kreatinin 1.1+0.8 CK 1861395
(0.6-1.5) mg/dl (0.1-11) (40-226) U/ (15-3300)
LDH 677£550 CK-MB 31435
(100-190) U1 (59-4653) (2-20) U/1 (4-453)
GGT 82197 ESH 41129
(0-60)U/I (9-617) (3-20)mm/h (1-120)
Urik asit 5.1£2.3 CRP 91.5£88.6
(4.8-8.7)(mg/dl) (0.2-8.4) (0-6) (3-325)
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Beyaz kiire hastalarin %63.8’inde (143 hasta), LDH %95.1’inde (213 hasta),
AST 9%39.7’sinde (89 hasta), ALT %38.8’inde (87 hasta) ve ESH %67’sinde (150
hasta) yiiksek tespit edilmisti. Hipokseminin oldugu hastalarda olmayanlara goére

ALT ve AST diizeyleri belirgin olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Toplam 212 hastanin kan gazi degerlerine ulasildi. Buna gore sadece dokuz
(%4.2) hastanin kan gazi degerleri normal idi. Hipokapni hastalarin %60.4’tinde (128
hasta), hipoksi %50’sinde (106 hasta), respiratuar alkaloz ise hastalarin %44.8”inde
(95 hasta) tespit edildi. Hipoksi+hipokapni+respiratuar alkaloz, kan gazinda %31.1
oraniyla (66 hasta) en sik goriilen anormal bulgu birlikteligiydi. PaO, nin en diisiik

degerinin 13mmHg olmasi kan gazi cihazinin kalibrasyon hatasina baglandi.

Masif ve submasif embolili hastalarn PaO, degerleri, nonmasif embolili
hastalara gore anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<0.05). Hastalarin bagvurustaki

kan gazi ortalama degerleri Tablo-16’da gosterilmistir.

TABLO - 16: Olgularin kan gazi bulgularinin ortalamalari.

Kan gaz bulgular Ortalama * SS (min-max)
PH 7.42+0.8 (7.0-7.58)
PaO, (mm Hg) 61.7 £20.5 (13-166)
PaCO, (mm Hg) 35.1+£12.4 (14.7-84.9)
O, saturasyonu (%) 88.1+10.3 (13.9-99.0)

Olgularda bakilan D-Dimer i¢in lateks veya eliza yontemi kullanildigindan
ortalama deger alinamadi. Olgular D-Dimer diizeyi normal veya yiiksek olarak
smiflandirildi. D-Dimer diizeyi normal tespit edilen hastalarda Eliza yontemi
kullanilmamisti. D-Dimer diizeyi normal olan olgularda PTE tanisi, V/Q sintigrafisi
yiiksek olasilikl1 (bes hasta) olmasi veya spiral CT’sinde trombiisiin goriilmesi (bir

hasta) ile konmustu.
Olgularin D-Dimer sonuglar1 Tablo-17’de gosterilmistir.

TABLO - 17: Olgularin D- Dimer sonuclar1.

Normal Yiiksek
% n % Toplam
D- Dimer 6 3.9 147 96.1 153
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Calismaya alinan hastalardan troponin diizeyi bakilan 98 hastanin 72’sinde
(%73.5) troponin diizeyi normal, 26’sinda (%?26.5) yiiksekti (hastalarin bir kismina
troponin I, bir kismina troponin T diizeyleri bakilmis oldugundan ortalama deger
almamadi). EKO’da sag ventrikiil yiiklenmesi olmayan hastalarin %77.6’sinda (52
hasta) troponin yiiksekligi tespit edilmezken, sag ventrikiil yiiklenmesi olan

hastalarin %45’inde (9 hasta) troponin yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Toplam 219 hastanin EKG’si degerlendirildi. Buna gore 179 (%81.7) hastada
PTE ile uyumlu EKG degisiklikleri tespit edildi. En sik goriilen degisiklik %48.9
oraninda (107 hasta) tasikardi idi. Hastalarda goriilen en sik anormal bulgu
kombinasyonu, %17.4 (38 hasta) oraniyla nonspesifik ST-T degisiklikleri + tasikardi
birlikteligi idi.

Olgularin EKG bulgular1 Tablo-18’de gosterildi.

TABLO - 18: Hastalarin EKG bulgular1.

EKG bulgusu n Yo EKG bulgusu n Yo
Normal 40 18.3 Sag aks sapmast 28 12.8
Tasikardi 107 48.9 Aritmi 25 11.4
Nonspesifik ST-T degisikligi | 69 31.5 Sag ventrikiil yiiklenmesi 20 9.1
S1Q;T; 51 23.3 Atrial fibrilasyon 17 7.8
P pulmonale 38 17.4 SiT; 15 6.8
Sag dal blogu 37 16.9 Sag ventrikiil hipertrofisi 14 6.4

Hastalarin 177°si ekokardiografi (EKO) ile degerlendirilmis ve 28’inde

(%15.8) anormal bulgu saptanmamusti.
Hastalarin EKO bulgular1 Tablo-19’da gosterilmistir.

TABLO - 19: Hastalarin ekokardiografi bulgulari.

EKO bulgulan n %0 EKO bulgulan n /)
Normal 28 15.8 | | Ejeksiyon fraksiyonu<%50 | 17 9.6
Trikiispit yetmezligi 127  71.7 | | Sag ventrikiil hipokinezi 12 6.8
Pulmoner arter P>30mmHg | 124  70.0 | | Perikardiyal siv1 11 6.2
Sag ventrikiil genislemesi | 33 18.5 | |Sag atriumda trombiis 4 2.3
Sol ventrikiil fonk.bozuk. 26 14.6 | | Pulmoner arter genisligi 2 1.1
Septum paradoks hareketi | 21 11.9 | | Sag ventrikiilde trombiis 1 0.6
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EKO bulgularina gore sag ventrikiil disfonksiyonu saptanmis 33 hasta (%18.6)
vardi. Bu hastalarin altis1 (%3.4) hipotansiyonu oldugu icin masif, 27°si (%15.3)
hipotansiyonu olmadigindan submasif emboli kabul edilmislerdi. Hipotansiyon ve
sag ventrikiil disfonksiyonu olmayan 144 hasta (%81.4) ise nonmasif PTE kabul

edilmisti.

Olgularin  195’inin akciger grafileri degerlendirildi. Yirmi dort hastanin
(%12.3) akciger grafisi normaldi. En sik goriilen anormal bulgu kardiyotorasik
indeks artis1 iken, birlikte goriilen en sik anormal bulgu %17.4 oraninda (34 hasta)

kardiyotorasik indeks artis1 + pulmoner damar genislemesi idi.
Hastalardaki akciger grafisi bulgular1 Tablo-20’de gosterildi.

TABLO - 20: Olgularin akciger grafisi bulgulari.

Rontgen bulgular: n % Rontgen bulgulan n %

Normal 24 123 Parankim infiltrasyonu 38 19.5
Kardiyotorasik indeks artist 77  39.5 Lineer atelektazi 32 164
Pulmoner damar genislemesi 51 262 Hampton sign 8 4.1
Plevral mayi 49 25.1 Westermark belirtisi 3 1.5
Diyafragma yiiksekligi 46 23.6 Pulmoner 6dem 3 1.5

Calismaya alian hastalardan 133’iine spiral BT cekilmisti. Yetmis bir hastada
(%53.4) ana pulmoner arterlerde olan trombiis, 49 hastada (%36.8) tek tarafli, 22
hasta da (%16.5) bilateral ana pulmoner arterlerdeydi. Hastalarin 21’inde (%15,8) ise
trombiis, segmenter veya subsegmenter dallarda idi. Spiral BT c¢ekilen hastalarin

92’sine (%69.1) trombiisiin goriilmesi ile emboli tanis1 konulmustu.

Spiral toraks BT’ de trombiis olmayan 41 hastanin 35’inde pulmoner emboliyi
diisiindiiren atelektazi, infiltrasyon, plevral mayi, hampton bulgusu gibi goriintiiler
mevcuttu. Spiral toraks BT, alt1 hastada tamamen normaldi. Bu alt1 hastaya ve spiral
BT’de trombiis olmayan alt1 (spiral BT ile tam1 konulamayan toplam 12 hasta)

hastaya tan1 V/Q sintigrafisi ile konmustu.
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Toplam 34 hastaya Q sintigrafi yapilmis olup, liciinde (%8.8) diisiik, yedisinde
(%20.6) orta ve 24’tinde (%70.6) yiiksek olasilikli bulunmustur. Otuz dokuz hastada
ise V/Q sintigrafisi birlikte yapilmistir. Buna gore de dort hasta (%10.3) diisiik, yedi
hasta (%17.9) orta, 28 hasta (%71.8) ise yiiksek olasilikli bulunmustur. Bu
bulgularla toplam 52 hastaya (%?23.2) emboli tanis1 konmustur.

Spiral BT’de trombiisii olmayan ve sintigrafi sonucu yiiksek olasilikli
bulunmayan veya spiral BT ve sintigrafi yapilamayan toplam 80 hasta (%35.7) vard.
Bunlara emboli tanisi; yiiksek klinik olasilik, EKG ve akciger grafisinde emboliyi
destekleyen bulgularin olmasi veya spiral BT de emboliyi diisiindiiren goriiniimlerin

bulunmasiyla konulmustur.

Alt ekstremite venoz dopler ultrasonografi, DVT diisiiniilen 106 hastaya
yapilmisti. Bunlardan 42’sinde (%39.6) trombiis saptanmisti. DVT gelisimi i¢in en
sik predispozan faktor %40.5 (17 hasta) ile ileri yas idi. Ikinci 6nemli predispozan
faktor %19.1 (8 hasta) operasyon idi. Dopler USG yapilan hastalar arasinda
abdominal cerrahi gegiren on iki hastanin; ikisinde (%16.7), ekstremite cerrahisi
geciren yedi hastanin; iiclinde (%42.9) ve omurga cerrahisi geciren bir hastada

(%100), DVT tespit edilmistir.

Ust ekstremitede derin ven trombozu diisiiniilerek sekiz hastaya cekilen iist

ekstremite venoz dopler ultrasonografide trombiis tespit edilmemisti.

Olgulara en sik uygulanan tedavi sekli akut donemde DMAH, idame
doneminde ise warfarin idi. Yiiz ii¢ hastaya (%45.9) bu kombinasyon uygulanmisti.
Ikinci siklikta uygulanan tedavi kombinasyonu ise %?22.3 (50 hasta) ile

UFH+warfarin kombinasyonuydu.

Masif embolisi olan alt1 hastanin hepsine ve submasif embolisi olan 27 hastanin
4’iine (%14.8) streptokinaz veya TPA iceren trombolitik tedavi  rejimleri

uygulanmisti.
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Hastalara verilen tedaviler Tablo-21’de gosterilmistir.

TABLO - 21: Olgulara uygulanan tedavi protokolleri.

flac Hasta sayisi %
DMAH + warfarin 103 45.9
UHF+ warfarin 50 22.3
DMAH 35 15.6
UHF 12 5.4
STX+ UHF+warfarin 7 3.2
UHF+ DMAH+ warfarin 5 2.3
STX 1 0.5
STX+ TPA 1 0.5
STX+DMAH 1 0.5
Diger 9 4.0
DMAH=Diisiik molekiil agirlikli heparin
UHF= Anfraksiyone heparin, STX=streptokinaz
TPA=doku plazminojen aktivatorii, Diger=Aspirin, Drisentin

Hastalardan 15’inde (%6.7) uygulanan tedaviye bagh kanama komplikasyonu
gelismisti. Hastalarin 11°inde (%4.9) major kanama komplikasyonu, dordiinde
(%1.8) minoér kanama komplikasyonu gelismisti. Fatal kanama komplikasyonu %1.3
bulundu. Major kanamalar; alti hastada (%2.8) gastrointestinal, {i¢iinde (%]1.4)
genitoiiriner ve ikisinde (%0.9) santral sinir sistemi kanamasi iken, mindr
kanamalar; iki hastada (%0.9) cilt alt1 kanamasi, bir hastada (%0.5) hemoptizi ve
yine bir hastada (%0.5) burun kanamasi seklindeydi. Uc¢ hasta (%]1.3) kanama

komplikasyonu nedeniyle 6lmiistii.

Hastalarin 42’°si (%18.9) hastanede yatarken kaybedilmisti. Bu hastalarin 28’1
(%66.7) kardiyopulmoner arrest, {i¢ii (%7.1) sepsis, ikisi (%4.8) myokard
enfarktiisii, ikisi (%4.8) santral sinir sistemi kanamasi, bir hasta  (%2.4)
gastrointestinal sistem kanamasi ve bir hasta da (%2.4) akciger 6ddemi nedeniyle

kaybedilmisti. Bes hastanin (%11.9) 6liim nedeni dosyada bulunamadi.

2000 yilinda 19 hastanin dordii (%21.1), 2005 yilinda ise 101 hastanin 17’°si
(%16.8) olmiistii (p>0.05). Bu yillar arasinda mortalitede %4.3’liikk bir azalma tespit

edilmistir.

Olen hastalarin %54.8’nin (23 hasta) yaslar1 65 ve iizeriydi. Atmis bes yas
altinda 19 hasta (%45.2) kaybedilmisti. Bagka bir ifadeyle 65 yas altindaki hastalarda
Olim oran1 %13.8 iken, 65 yas iistii hastalarda bu oran %?27.1 idi. Aralarindaki fark
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istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Mortal olgularin  %40’mnda kronik

kardiyopulmoner hastalik mevcuttu.

Masif ve submasif emboli olan hastalardaki 6lim orani, nonmasif embolili

hastalardan daha yiiksek tespit edilmistir. (p<0.05).

Masif, submasif ve nonmasif embolili hastalarin akibetleri Tablo-22’de

gosterilmistir.

TABLO - 22: Masif, submasif ve nonmasif emboli-mortalite iliskisi.

Hasta gruplan | Exitus olanlar Yasayanlar Toplam P
n %0 n % hasta

Nonmasif PTE 20 13.9 124 86.1 144

Submasif PTE 6 22.2 21 77.8 27 p<0.05

Masif PTE 3 50.0 3 50.0 6

Masif ve submasif PTE’li hastalara uygulanan tedaviler ve bunlarin akibetleri

Tablo-23’de gosterilmistir.

TABLO - 23: Masif ve submasif hastalara uygulanan tedaviler ve sonuglari.

Emboli gruplar Tedavi plam Akibet
3 hasta STX+UHF+warfarin Yastyor
Masif emboli 2 hasta STX+UHF+warfarin Exitus
1 hasta STX+TPA Exitus
8 hasta DM AH+warfarin Yastyor
1 hasta DMAH+warfarin Exitus
. . 7 hasta DMAH Yastyor
Submasif emboli 1 hasta DMAH Exitus
3 hasta UHF+warfarin Yastyor
1 hasta UHF+warfarin Exitus
1 hasta STX+warfarin Yastyor
1 hasta STX+DMAH Exitus
1 hasta UHF+DMAH Yastyor
1 hasta STX+UHF+warfarin Yastyor
1 hasta UHF Exitus
1 hasta STX Exitus
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Hastalardan 116’sinin (%51.8) tedavi siireleri dosyada bulunamadi. Yedi
hastaya (%3.1) 0-3 ay arasi, on hastaya (%4.5) 3-6 ay, 30 hastaya (%13.4) 6 ay-1 yil,
ic hastaya (%1.3) 1-2 yil aras1 tedavi uygulanmisti. 14 hastaya (%6.3) ise 2 yil ve
lizeri tedavi uygulanmisti veya halen tedavi altindaydi. Kirk iki hasta (18.9)
tedavilerinin basinda hastanede kaybedilmislerdi. iki hasta da tedavileri siirerken

besinci ve onuncu aylarda kaybedilmislerdi.

Serumda antitrombin III 62 hastada, protein C 61 hastada ve protein S 53
hastada bakilmist1.

Bu hastalarda bulunan normal ve diisiik degerlerin say1 ve oranlar1 Tablo-24’de

verilmistir.

TABLO - 24: Olgularin pihtilagma faktorleri yoniinden degerlendirilmesi.

Pihtilasma faktorleri Normal Diisiik Toplam

n Yo n Yo n Yo
Antitrombin III 56 90,3 6 9,7 62 100
Protein C 57 93.4 4 6.6 61 100
Protein S 48 90.6 5 9,4 53 100

Faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin G20210A mutasyonu ve MTHFR
enzim eksikligi ag¢isindan incelenen toplam 65 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalar bu
genetik risk faktorlerine gére normal, heterozigot ve homozigot olarak kategorize

edilmislerdi.

Hastalarda tespit edilen genetik risk faktorleri Tablo-25’de gosterilmistir.

TABLO - 25: Olgularin genetik risk faktorlerinin degerlendirilmesi.

Genetik risk faktorii nNormat;o I;lleterozi(g%ot Il-llomozig((;ot Toplam
ProtrombinG20210A | 62 95.4 3 4.6 0 0 65
Faktor V Leiden 51 78.5 11 16.9 3 4.6 65
MTHFR 32 49.2 26 40.0 7 10.8 65
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Genetik risk faktorii tagiyan hastalarin yas, cinsiyet, edinsel risk faktorii, VTE

tekrari, tedavi plani ve siireleri Tablo-26’da gosterilmistir.

TABLO - 26: Genetik risk faktorii tagiyan hastalarin 6zellikleri.

Yas/Cins | Edinsel | VTE Tedavi Tedavi siiresi
Genetik risk risk  ftekrar
ATIII eksikligi 58| K Var | Var | STX+UHF+warfarin >2 yil
ATIII eksikligi 62| E Var | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
ATIII eksikligi 66| E Var | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
ATIII eksikligi 75| K Var | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
ATIII eksikligi 76| E Var* | Yok DMAH Bilinmiyor
PC eksikligi 66| K Var | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
PS eksikligi 60| K Yok | Yok DMAH Bilinmiyor
PG20210A! 66| K Var | Yok DMAH+warfarin 6 ay-1 y1l
FVL! 351 E Var | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
FVL! 44| E Var | Yok UHF+warfarin 3-6 ay
FVL! 65| E Var | Var DMAH+warfarin >2 yil
FVL2? 46| K Var | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
MTHFR! 22| K Var | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
MTHFR! 23| K Var | Yok DMAH+warfarin 6 ay-1 y1l
MTHFR! 23| K Yok | Var DMAH+warfarin >2 yil
MTHFR! 24| K Var | Yok UHF+warfarin Bilinmiyor
MTHFR! 28| K Var | Yok UHF+warfarin Bilinmiyor
MTHFR! 351 E Var | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
MTHFR! 45| E Var | Yok DMAH+warfarin 6 ay-1 yil
MTHFR! 47| E Yok | Yok DMAH+warfarin 6 ay- 1 yil
MTHFR! 471 K Yok | Yok DMAH+warfarin >2 yil
MTHFR! 49| E Yok | Yok DMAH+warfarin 6 ay-1 yil
MTHFR! 52| K Yok | Yok Tedavi verilmemis Hastanede ex
MTHFR! 52| K Var | Yok DMAH Bilinmiyor
MTHFR! 54| E Yok | Yok DMAH+warfarin 3-6 ay
MTHFR! 59| E Yok | Yok | STX+UHF+warfarin Bilinmiyor
MTHFR! 60| K Var | Yok DMAH 6 ay-1 yil
MTHFR! 63| K Yok | Yok | UHF+DMAH+warfarin | Ted alirken 5.ayda ex
MTHFR! 65| E Var | Var DMAH >2 yil
MTHFR! 69| K Var | Yok | UHF+DMAH+warfarin Bilinmiyor
MTHFR! 72| E Var | Yok DMAH+warfarin 6 ay-1 yil
MTHFR? 39| E Yok | Yok DMAH+warfarin Ted alirken 10.ayda ex
MTHFR? 50| E Var | Yok UHF+warfarin Bilinmiyor
MTHFR? 52| E Var | Yok DMAH+warfarin 6 ay-1 yil
PC+PS 55| K Var | Var DMAH >2 yil
PC+ MTHFR! 36| K Var | Var UHF+warfarin >2 yil
PS+FVL! 42| E Yok | Yok DMAH+warfarin >2 yil
PS+FVL! 451 K Yok | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
PG20210A'+MTHFR! |41 | E Var | Var UHF+warfarin 6 ay-1 yil
PG20210A+MTHFR? |26| K Var | Yok DMAH+warfarin 6 ay-1 yil
FVL+ MTHFR! 36| E Var | Var DMAH+warfarin >2 yil
FVL!+ MTHFR! 57| E Yok | Yok DMAH+warfarin >2 yil
FVL!+ MTHFR! 68| K Var | Yok UHF+warfarin Bilinmiyor
FVL!+ MTHFR! 72| K Var | Var UHF+warfarin >2 yil
FVL!'+ MTHFR? 67| K Var* | Yok UHF+warfarin >2 yil
FVL!'+ MTHFR? 68| K Var | Yok DMAH Hastanede ex
FVL2+ MTHFR! 63| K Var | Yok DMAH+warfarin 1-2 yil
FVL?+ MTHFR? 46| E Yok | Yok DMAH+warfarin Bilinmiyor
ATHI+PC+PS 41| K Yok | Yok UHF+warfarin >2 yil

Var* = edinsel risk faktorii olarak yalmzca ileri yas (>65 yas) olan hastalar

I = Heterozigot,

2 = Homozigot
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ATIIL, PC, PS, PG20210A, FVL ve MTHFR’ 1n hepsine birden bakilan toplam
25 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 21’inde (%86) genetik risk faktorlerinin herhangi
birinde defekt tespit edilirken, dort hastada (%16) hicbir genetik risk faktorii
bulunmamisti. Bu trombofilili hastalarm %10’nu ATIII eksikligi olan hastalar,
%10’nu PC eksikligi, %20’sini PS eksikligi, %15’ini PG20210A mutasyonu,
%20’sini FVL mutasyonu (%15 heterozigot, %5 homozigot), % 60’11 MTHFR
enzim eksikligi (%45 heterozigot, %15 homozigot) olan hastalar olusturmaktaydi.

APCR testi 51 hastaya uygulanmisti. On iki hastada (%23.5) FVL tespit
edilmisti. APC direnci saptanan olgularin %87.5’inde, genetik incelemede FVL
mutasyonu saptanmistir. APCR testi normal olan hastalarin %84.6’sinda  genetik
incelemede FVL mutasyonu saptanmamistir. Bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir (p>0.05).

Genetik risk faktorii olan ve olmayan hastalarin yas ortalamalar1 Tablo-27’de

gosterilmistir.

TABLO - 27: Genetik risk —yas ortalamasi.

Genetik risk Hasta sayisi Yas ortxSD (max-min) P

AIIl Normal 56 46.6+14.8 (20-73) P=0.01
Diisiik 6 63.0+12.9 (41-76)

PC Normal 57 47.9+15.8 (20-79) p>0.05
Diisiik 4 49.5+13.6 (36-66)

PS Normal 48 50.1%+17 (20-79) p>0.05
Diisiik 5 48.6+8.4 (41-60)

PG20210A Normal 62 49.6+15.8 (20-79) p>0.05
Heterozigot 3 44.3+20.2 (26-66)

FVL Normal 51 48.2+16.5 (20-79) p>0.05
Heterozigot 11 54.4+14.2 (35-72)
Homozigot 3 51.649.8 (46-63)

MTHRF Normal 32 50.0+16.3 (20-79) p>0.05
Heterozigot 26 48.5+16.1 (22-72)
Homozigot 7 49.7+14.8 (26-68)

Genetik risk tasiyan ve tasimayan hastalar arasinda semptom, fizik muayene,
laboratuar degerleri, D-Dimer diizeyi, kan gaz1 degerleri, EKG, EKO, akciger grafisi,
spiral toraks BT, V/Q sintigrafisi ve alt extremite vendz dopler USG bulgular:

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemisti (p>0.05).

Toplam 23 hastada (%10.3) tekrarlayan VTE ataklar1 tespit edildi. Bu
tekrarlayan VTE ataklar1 ile genetik risk faktorleri arasinda anlaml iligki tespit
edilmemistir (p>0.05).
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Bu calismada yedi hastada homosistein diizeyi bakilmis olup, dort hastada
(%1.8) yiiksek bulunmustur. Bu dort hastanmn ikisi (%50) MTHFR mutasyonu

heterozigot tasirken, diger ikisi bu mutasyon agisindan normal bulunmustur (p>0.05).

Vitamin B, ve folik asit diizeyi bakilan alt1 hastanin birinde vitamin B, diizeyi
diisiik tespit edilmistir. Bu hastada homosistein diizeyi normal bulunmustur. Folik

asit diizeyi bakilan hastalarin hepsinde normal bulunmustur.

Genetik risk faktorii tasiyan hastalar tasimayanlara gore daha uzun siire tedavi
almiglardi (p<0.05). Ayrica birden fazla genetik risk faktorii tasiyan hastalar ile tek
bir genetik risk faktorii tagiyan hastalar kendi aralarinda degerlendirildiginde birden
fazla genetik risk tasiyan hastalar diger gruba gore daha uzun siire tedavi almiglardi
(p=0.009). Genetik risk faktorii tasiyan ile tasimayan hastalar arasinda mortalite

orani a¢isindan anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05).

Genetik risk faktorii tasiyanlar arasinda olen dort hasta mevcuttu. Bunlardan
biri FVL heterozigot ve MTHFR homozigot mutasyonunu birlikte tagiyan 68 yasinda
kadin hastaydi ve yatisinin dokuzuncu giinii hastanede sepsis nedeniyle
kaybedilmisti. Iki kisi MTHFR heterozigot formunu tasimaktaydi. Bunlardan birisi
52 yasinda kadin hasta idi ve yatiginin 14. giiniinde belirlenemeyen bir nedenle ex
olmustu. Digeri ise 39 yasinda bir erkek hastaydi, ii¢ aylik warfarin tedavisi
uygulanmisti ve tanidan on ay sonra Olmiistii. Bir hasta da MTHFR homozigot
formunu tasiyan 63 yasinda bir kadin hasta idi. Tanidan bes ay sonra halen warfarin

tedavisi altindayken MI nedeniyle olmiistii.
Genetik risk mortalite iligkisi Tablo-28’de gosterilmistir.

TABLO - 28: Genetik risk-mortalite iliskisi.

Genetik risk Olen hastalar Yasayan hastalar P Toplam hasta
n % n %

AIIl Normal 8 14.3 48 85.7 p>0.05 2
Diisiik 0 0 6 100

PC Normal 9 15.9 48 84.2 p>0.05 61
Diisiik 0 0 4 100

PS  Normal 7 14.6 41 85.4 p>0.05 53
Diisiik 0 0 5 100

PG20210A Normal 6 9.8 55 90.2 p>0.05 65
Heterozigot 0 0 3 100
FVL Normal 5 9.8 46 90.2

Heterozigot 1 9.1 10 90.9 p>0.05 65
Homozigot 0 0 3 100
MTHRF Normal 2 6.3 30 93.8

Heterozigot 2 7.7 24 92.3 p>0.05 65
Homozigot 2 28.6 5 71.4
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Genetik risk tasiyan ve tagimayan hastalar arasinda masif ve submasif PTE

grubunda olmalar1 agisindan aralarinda anlamh fark bulunmuyordu.

Genetik risk faktorii tastyan masif ve submasif embolili hastalara uygulanan

tedaviler ve bu hastalarin mortaliteleri Tablo-29’da gosterilmistir.

TABLO - 29: Genetik risk tasiyan masif ve submasif embolililerde tedavi ve mortalite

Genetik risk Uygulanan tedavi  [Mortalite

2 hasta ATIII eksikligi 1 hasta STX+warfarin | yasiyor
Sub 1 hasta DMAH+warfarin | yasiyor
masif 1 hasta PC + PS eksikligi lhasta DMAH yas1yor
PTE 1 hasta MTHFR Heterozigot 1 hasta DMAH yasiyor
lhasta FVL heterozigot+ MTHFR homzigot 1 hasta DMAH exitus

masif . .
PTE 1 hasta MTHFR Heterozigot 1 hasta STX+warfarin | yasiyor

37




5. TARTISMA

Venoz tromboembolizm her 1000 kisiden bir ikisinde goriilen oldukca sik
karsilagilan bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iskemik kalp
hastaliklar1 ve inmeden sonra iigiincii siray1 alir. Amerika Birlesik Devletleri’ inde

yilda 300.000 hastane yatiginin ve 50.000 oliimiin nedenidir (1).

Guintini’nin (48) yaptig1 bir ¢calismada PTE goriilme siklig1 12-44 yas arasinda
yiiz binde 12 iken, 65 yas iizerinde yiiz binde 265 olarak belirtilmis, erkek/kadin
orani ise 1.24 olarak bildirilmistir. Bu calismada olgularin yas ortalamasi 56.0+16.6
(20-93) y1ld1. Hastalarin %52.7’si erkek, %47.3’ii kadind1. Literatiirle uyumlu olarak
erkek/kadimn orani 1.11 idi.

Toplumsal kaynakli arastirmalar ve otopsi c¢alismalar1 gostermistirki; akut
pulmoner emboli olusumu orta yasl ve yash popiilasyonda daha fazladir. Stein ve
ark’nin (74) 1999°da yaptiklar1 caligsmalarinda pulmoner emboli sikhiginin, yasla
iligkili olarak dogrusal sekilde arttigini1 ve yasi 50 ve yukari olan kadinlarda daha sik
goriildiiglinii saptamiglardir. Diger bir calismada ise 40 yasin iizerinde derin ven
trombozu ve pulmoner tromboemboli riskinin arttig1 ve pulmoner emboliye en sik
50-65 yaslarinda rastlanildig1 gosterilmistir (75). Nitekim yas ilerlemesiyle 6zellikle
alt ekstremite venlerinde meydana gelen anatomik degisiklikler kan akimini

yavaslatarak derin ven trombozu olusumunu kolaylastirmaktadir.
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Yapilan caligmada literatiirle uyumlu olarak olgularin %81.2°si 40 yasin
tizerindeydi ve dekatlara gore ayrildiginda olgularin %62.6’s1 5-7. dekatlar

arasidaydi.

PTE siklig1 7. dekatta pik yaptiktan sonra giderek azalmaktadir. Bu azalmanin
ileri yaslarda taniy1 dogrulamadaki giicliikkten kaynaklandig: belirtilmektedir. Ciinkii
yaslilarda gogiis agrisi, nefes darligr gibi uyarict PTE semptomlar1 bulunmayabilir.
(48). Bu calismada hastalarin %77.7’s1 70 yasin altindaydi. Literatiirle uyumlu olarak

70 yas iizerinde sikligin azaldig: goriilmektedir.

Immobilizasyon, postoperatif donemdeki gibi bir haftalik kisa bir donemde de
olsa VTE riskini arttirmaktadir (26). Yapilan ¢alismada immobiliteye neden olmasi
nedeniyle uzun siireli oturulan meslekler arasinda sofor olan hasta oran1 %?2.2 olarak

saptandi. Uzun siireli oturma bu ¢alismadaki diger meslek gruplar1 arasinda yoktu.

Degisik kaynaklarda semptomlarin sikligi farklilik gostermektedir. Nefes
darlhig1 icin %46.7-85.3, gogiis agris1 icin %72.2-82.4, hemoptizi i¢in ise %26.5-58.8
arasinda oranlar verilmektedir (47,58). Genel olarak pulmoner emboli serilerinde
nefes darlig1 ve gogiis agris1 en sik goriilen semptomlardir (76). Bu ¢alismadaki
olgularda da bu iki semptom literatiirle uyumlu olarak ilk siralarda yer almistir
(srasiyla %82.1 ve %63.4). Hemoptizi ise bu ¢alismada %20.5 ile 6. sirada yer
almigtir. Stein ve ark. (77) %12 kadar olgunun asemptomatik seyrettigini belirtmistir.

Bu caligmada asemptomatik seyreden olgu bulunmamaktaydi.

Diger yandan tromboemboli tanisinda 6nemli bir ipucu olan DVT semptomlari,
hastalarin yarisindan daha azinda mevcuttur (78). Nitekim, bu calismada olgularin

sadece %24.6’sinda bagvuru aninda DVT semptomlar1 vardi.

PTE’li olgularda ates yiiksekligi (>37.8C"), tasikardi (>100/dk), solunum
sayisinda artis (>20/dk) ve masif olgularda sistemik arter basincinda diisiikliik tespit
edilebilir (79). Bu caligmada olgularin %14.7’sinde ates 37.8 °C’nin iizerindeydi.
Nabiz sayist dakikada 100’iin tizerinde olan hastalarin oran1 %44.2 idi. Olgularin
%8.5’inde TA degerleri 90/60 mmHg’ nin altinda idi. Solunum sayis1 20’nin

tizerinde olan hastalarin orant % 65.2 idi.

Pulmoner embolide fizik muayene bulgulari; ral, ronkiis, plevral sivi bulgulari,

tasikardi, takipne, siyanoz, ekstremitede sislik ve sicakliktir. Baz1 olgularda ise fizik
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muayene olagandir (76,80). Bu calismadaki olgularda takipne (%65.2), tasikardi
(%41.2), raller (%38.4) ve alt ekstremitede sislik (%35.7) en sik belirlenen fizik
muayene bulgular1 idi. Literatiirde belirtildigi sekilde hastalarin %41’inde fizik

muayene normal olarak degerlendirilmisti.

Goldhaber ve arkadaslarinin (81) yaptig1 calismada P, sertligi masif PTE’ li
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu calismada P, sertligi hastalarin
%41.5’inde olmasina ragmen masif emboli ile arasinda anlamli iliski tespit

edilmemistir (p>0.05).

PTE i¢in klinik olasilik degerlendirmesi taniya yardimcidir. Ancak tek basina
yeterli degildir (52). Bu ¢alismada iki (%4.3) hastanin Wells skoru diisiik olasilikli
olmasia ragmen bu hastalar yapilan diger tetkikler sonucu PTE kabul edilmislerdi.
Hastalarin %55.3 niin Wells skoru orta olasilikli, %40.4’niin de yiiksek olasilikli idi.
Bu nedenle klinik skorlamanin yapilmasi gerektigi ve ozellikle yiiksek olasilikli
klinik skorlamasi olan hastalarin, PTE yoniinden dikkatle arastirilmasi gerektigi

diistiniildii.

Rutin tetkiklerden ESH, 16kosit sayisi, LDH ve bilirubin diizeylerinde artma
tespit edilirken, AST ve ALT diizeylerinde belirgin artma olmamasi taniyi
desteklemektedir fakat; spesifik degildir (1,49). Bilirubin diizeyindeki artig infark
sahasindaki eritrositin pargalanmasina baghdir. Karacigerle ilgili bir problem
olmadig1 siirece ALT ve AST diizeyleri yiikselmez. Ancak hipoksemi agir ise
karacigerde harabiyete bagli karaciger enzimleri yiikselebilir (1). Calismada
literatiirle uyumlu olarak beyaz kiire ve LDH degerleri yiiksekti. ALT ve AST
degerleri ozellikle hipoksemisi olan hastalarda yiiksek tespit edilirken biliiribin
diizeyleri yiikselmemisti. Bunun nedeni hipokseminin karaciger iizerinde

olusturdugu hepatosit hasarina bagh olabilir.

Pnomoni, PTE’nin ayirici tanisinda en ¢ok diisiiniilen hastaliktir. Tipki
pnomonide oldugu gibi PTE’de de ESH ve beyaz kiire yiiksekligi tespit edilebilir (1).
Bu calismada literatiirle uyumlu olarak hastalarn ESH inda (%67) ve beyaz kiirede
(%63.8) artma tespit edilmistir.
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[lging olarak serum iirik asit diizeyi PTE ciddiyeti ile iliskili bulunmus ve iirik
asit diizeyinin pulmoner arter basincinda yiikselme ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (82). Bu calismada iirik asit diizeyi onbes hastaya bakilmis ve bunlarin

hi¢cbirinde ytiksek tespit edilmemistir.

Kan gazi1 degerleri PTE’ 1i hastalarin %10-25’inde normal olabilir, bununla
birlikte kan gazi analizinde hipoksi, hipokapni ve respiratuar alkoloz tespit edilebilir
(56). Yapilan calismada hastalarin %4.2’sinde kan gazi1 degerleri normal tespit
edildi. Kan gazi anomalilerinden en sik hipokapni (%60.4) gozlendi, ikinci siklikta
%350 oraninda hipoksi, {ii¢iincii siklikta ise %44.8 oraninda respiratuar alkaloz tespit
edildi. PTE’de sik goriilen hipoksi+hipokapni+respiratuar alkaloz, bu ¢alismadaki
olgularin %31.1’inde saptandi. Masif ve submasif embolili olgularda PaO2 degerleri,
nonmasif olgulara gore anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<0.05). Bu nedenle

hipokseminin belirgin oldugu hastalarda PTE’nin de agir oldugu soylenebilir.

Anjiografi ile embolisi kanitlanmis olgularin yaklasik %15’inde PaO, 80-100
mmHg arasinda saptanmistir. Bununla beraber bu olgularda, hiperventilasyona bagl
olarak PaCO, siklikla diisiik bulunmustur (47). Yapilan calismada PaO;’nin
ortalama degeri 61.7 mmHg olarak bulunmus olup, literatiirle uyumlu olarak
olgularin %13.2’sinde PaO, 80-100 mmHg arasinda tespit edilmistir. PaCO;’ nin

ortalama degeri de literatiirle uyumlu olarak diisiik bulunmustur (35.1 mmHg).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgularda hipoksi ile birlikte
hipokarbinin varligt PTE’ yi diisiindiirmelidir (83). Bu c¢alismadaki KOAH’I1
hastalarin sadece %21.4’tinde hipoksi ile birlikte hipokapni mevcuttu. Bu durum
caligmadaki hastalarin, agir KOAH’I1 hastalar olup artik pompa yetmezligi gelismis

olmasina baglanabilir.

Akut PTE’de plazminin fibrin pihtilarini eritmesi nedeniyle endojen fibrinolizis
meydana gelir ve hastalarin neredeyse tiimiinde D-Dimer diizeyi yiiksek tespit edilir.
Eliza yontemi kullanildiginda normal D-Dimer diizeyi, klinik olasilik ne olursa olsun
cok yiiksek negatif prediktif 6zellige sahiptir. Bir ¢calismada, PTE klinik stiphesi
olan 1109 hastadan D-Dimer diizeyi normal bulunan 547 tanesinin sadece 2’sinde

PTE gelismistir ve negatif prediktif deger %99.6 olarak hesaplanmistir (84).
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Bu caligmada literatiirle uymlu olarak hastalarin biiyiik bir kisminda (%96.1)
D-Dimer diizeyi yiiksek tespit edilmistir. Emboli tanilar1 diger yOntemlerle
kanitlanmis olan alt1 hastada, D-Dimer diizeyi normal bulunmustur. Bu durum, D-
Dimer diizeyleri normal olan hastalarda Eliza yontemi yerine Latex agnutinasyon

yonteminin kullanilmis olmasina baglandi.

Yapilan caligmalarda sag ventrikiil yiiklenmesi olan hastalarmm %31 inde
Troponin I diizeyinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Troponin yiiksekligi, akut
PTE’de sag ventrikiil duvar stresindeki artisin, sag koroner arterde kompresyona
neden olarak subendokardiyal iskemiye ve sag ventrikiiliin mikro infarktiisiine yol
acmasindan kaynaklandig: diisiiniiliir (85). Yapilan ¢alismada hastalarin %?26.5’inde
troponin seviyesinde yiikseklik tespit edilmistir. Sag ventrikiil yliklenmesi olmayan
hastalarin biiyiikk cogunlugunda (%77.6) troponin seviyesinde yiikselme olmamistir
(p<0.05). Bu durum, troponin diizeyinin yiikselmesinde sag ventrikiil yliklenmesinin

rolii oldugunu dogrulamustir.

PTE’ de %87 ye ulasan EKG degisikleri tespit edilmistir. Siklikla izlenen EKG
bulgular1 tasikardi ve nonspesifik ST-T degisiklikleridir (86). Bu c¢alismada
literatiirle uyumlu olarak olgularin %81.7’sinde EKG degisiklikleri tespit edildi. En
sik saptanan degisiklikler ise yine literatiirle uyumlu olarak; %48.9 oraninda siniizal

tasikardi, %31.5 oraninda nonspesifik ST-T degisikleri idi.

Akut PTE’ de goriilebilen temel ekokardiyografi bulgulari; sag ventrikiilde
dilatasyon ve hipokinezi, anormal interventrikiiler septum hareketi, trikiispit
yetmezligi ve nadir de olsa trombiisiin direkt goriintiilenmesidir (87). Bu ¢alismada
EKO bulgular1 %15.8 oraninda normal bulunmustur. Trikiispit yetmezligi % 71.7,
sag ventrikiilde dilatasyon %18.5, septumun paradoks hareketi %11.9 oraninda
tespit edilmistir. Hastalarin %2.9’unda sag atrium veya sag ventrikiilde trombiis
direkt olarak goriilmiistir. EKO bulgularina gore %18.6 oraninda sag ventrikiil
disfonksiyonu saptanmistir. EKO bulgularina ve hipotansiyona gore nonmasif
emboli grubunda %81.4 hasta, submasifde %15.3 ve masif emboli grubunda %3.4

hasta tespit edilmistir.

Cesitli calismalarda %26’ya varan oranlarda normal akciger grafisi goriiniimii
bildirilmektedir (88). Yapilan calismada olgularin %12.3’tinde akciger grafisi normal

tespit edilmistir.
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PIOPED calismasinda en sik izlenen radyolojik degisiklikler parankimal
infiltrasyon ve atelektazidir (60). Baz1 ¢calismalarda elde edilen bulgular: %48 plevral
mayi, %35 Hampton bulgusu, %24 diyafragma yiikselmesi, %15 santral pulmoner
damarda genisleme, %12 kalp boyutunda biiyiime, %7 oligemi ve %4 pulmoner
odemdir (89). Diger bazi caligmalarda ise daha farkli sonuclar elde edilmistir.
Ornegin, Elliott ve ark. (90) tarafindan yapilan ve 2454 kisilik pulmoner emboli
olgusunu kapsayan prospektif ve cok merkezli bir calismada en sik kardiyomegali
(%27), takiben plevral efiizyon (%?23), hemidiyafragma elevasyonu (%20), pulmoner
arterde genisleme (%19), atelektazi (%18), infiltrasyon (%17) ve diger bulgular
(%32) saptanmustir. Bu ¢alismada yazarlar kardiyomegali oraninin yiiksek ¢ikmasini,
caligmanin 6nemli oranda yash (>70 yas) populasyonu barindirmasi ile aciklamaya

caligmiglardir.

Yapilan bu c¢alismada birinci siklikla % 39.5 oranda kardiyotorasik indekste
artis tespit edildi. Daha sonra %?26.2 oraninda pulmoner arterde genisleme, %?25.1
oraninda plevral mayi, %23.6 oraninda diyafragma yiikselmesi bulundu. Parankimal
infiltrasyon %19.5 ile besinci sirada izlenirken, atelektazi %16.4 oramiyla 6.sirada
yer aldi. Ayrica %4.1 oraninda Hampton bulgusu, %1.5 oranlarinda da oligemi ve
pulmoner 6dem bulgular1 mevcuttu. Elde edilen bu sonuglarin, altta yatan komorbid
hastaliklarin (KOAH, kor pulmonale ve KKY) akciger grafisine yansimasi sonucu

olabilecegi diisiiniildii.

Sintigrafi bulgular1 cok merkezli PIOPED (Prospective investigation of
pulmoner embolism diagnosis) (1990) calismasi ile normal, yiiksek, orta ve diisiik

olasilikli olmak iizere dort kategoriye ayrilmistir (60).

Bu c¢alismada Q sintigrafisi yapilan hastalarin %70.6’sinda, V/Q sintigrafisi
yapilmis hastalarin %71.8’inde yiiksek olasiliklik tespit edilmisti. Toplam hastalarin
%23.2’sine emboli teshisi sintigrafi ile konmustu. Diisiik ve orta olasilikli V/Q
sintigrafisi olan hastalarin emboli tanilari, diger laboratuar tetkikleri ile
dogrulanmisti. Bu calismada spiral toraks BT’ de trombiis saptanmayan 41 hastadan
12’sine Q veya V/Q sintigrafisi yapilmis ve dokuzunda (%75) sintigrafi sonuglari
yiiksek olasilikli olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle spiral toraks BT ile tani
konulamayan klinik olasilik yiiksek olgularda, V/Q sintigrafisi ile PTE tanisinin

arastirilmasinin uygun olacag diisiiniildii.
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En giivenilir bilgisayarli tomografi bulgusu pulmoner arterler i¢indeki pihtinin
dolma defekti seklinde goriilmesidir (91). Bu calismada BT ile incelenen olgularin

9%69.5’inde ana pulmoner arter ve dallarinda dolma defekti izlenmistir.

BT’de akut PTE’nin akciger parankimi ve plevrada da ikincil bulgular1 olabilir.
Bunlar plevra tabanli kama seklinde konsolidasyon, reperfiizyona ikincil gelisen
alveoler hemorajiye baglhhi buzlu cam goriinimii, fokal oligemiye bagh
hiperliisensidir. Plevral sivi nonspesifik olmakla birlikte PTE olgularinda gelisebilir
(91). Yapilan calismada toraks BT incelemesi yapilan 133 olguda atelaktazi ve
plevral sivi en sik saptanan ikincil bulgulardi. Spiral BT ile incelenen hastalarin
doksan ikisine (%69.5) emboli tanisi, bu yontem ile konuldu. Gogiis Hastaliklar1 Ana
Bilim Dalinda PTE tanis1 konulmasinda en sik kullanilan yontemin Spiral BT oldugu

dikkati ¢ekti.

PTE tanisinda altin standart pulmoner anjiografidir (1). Ancak diisiik de olsa
morbidite ve mortalite riski tagiyan invazif bir yontem olmas1 ve bu nedenle hastalar
ve hekimler arasinda fazla kabul gormeyisi bu yontemin kullanim alanini
daraltmaktadir (91). Nitekim bu calismada da PTE tanis1 icin pulmoner anjiografinin

tercih edilmedigi goriilmiistiir.

Alt ekstremite Dopler USG, bacak venlerindeki trombiisii gdsteren noninvaziv
bir tekniktir. Pulmoner embolide ortalama %15-46 oraninda pozitiftir (76). Bu
caligmada alt ekstremite Doppler USG 106 olguya yapilmis ve literatiirle uyumlu
olarak %39.6’ sinda pozitif saptanmistir. Ust ekstremite DVT daha nadirdir (1). Bu
caligmada iist ekstremite DVT’ den siiphelenilen sekiz hastaya dopler USG yapilmis

olup hi¢birinde trombiis tespit edilmemistir.

Akut PTE tedavisinde diisiik molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH),
anfraksiyone heparin (UHF) kadar giivenli ve etkili oldugu, yakin zamanda yapilan

bir meta-analizle tekrarlanmistir (92).

Bu caligmada olgularin %45.9’una DMAH ve ardindan warfarin, %22.3’iine
UHF ve ardindan warfarin verilmisti. Sadece DMAH veya sadece UHF verilen
hastalar, O©liim sebebiyle veya  warfarin dozu ayarlanmasi yapilamayacagi
diistintildiigiinden warfarin verilmemisti. Gogiis hastaliklar1 servisinde PTE tedavisi

olarak akut donemde DMAH, idame doneminde de warfarin tercih edildigi gézlendi.
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Hemodinamik instabilitenin eslik ettigi masif PTE, trombolitik tedavi icin en
net endikasyondur (93). Sistemik arteryel basincin korundugu orta ve agir derecede
sag ventrikiil disfonksiyonunun eslik ettigi submasif PTE olgularinda, trombolitik
tedavi yoniinde masif PTE’ de oldugu kadar fikir birlikteligi yoktur. Cok merkezli bir
calismada, hemodinamik yonden stabil 101 hasta TPA ardindan heparin ve yalniz
heparin alanlar seklinde randomize edildikten sonra takip eden 14 giin icinde TPA
alan hastalarin hi¢birinde rekiirren emboli goriilmemistir, ayrica sag ventrikiil duvar
hareketlerinde diizelme olan ve sag ventrikiil enddiyastolik alaninda azalma olan

hastalarin sayis1 TPA alanlarda almayanlara gére daha fazla bulunmustur (94).

Bu calismada masif embolisi olan alt1 hastanin hepsine ve submasif embolisi
olanlarin %14.8’ine streptokinaz ve/veya TPA iceren trombolitik tedavi rejimleri
uygulanmisti. Trombolitik tedavi sonrasi hastalarin hicbirine kontrol EKO
yapilmadigr i¢in sag ventrikiill fonksiyonlarinda diizelme olup olmadigi
belirlenemedi. Gogiis hastaliklar1 servisinde submasif embolili olgularda trombolilik

tedavinin fazla tercih edilmedigi goriildii.

Tedaviye bagli major kanama komplikasyonu %0-7, fatal kanama
komplikasyonu %0-2 dolaylarindadir (47). Bu calismada literatiirle uyumlu olarak

%4.9 major kanama komplikasyonu, %1.3 fatal kanama komplikasyonu gelismisti.

ABD’de hastane ve toplum kaynakli veriler 1980’den baslayarak PTE’nin
insidans ve fatalitesinde bir diisiis oldugunu gostermektedir. Trendlerdeki bu diisiis
1980 sonras1 donemde baslayan PTE tedavisi, teshisi ve korumasindaki olasi
gelismelere baglanmigtir. Tiirkiyede ise 1975 yilina kadar Saglik Bakanligi’na hig
veri bildirilmemis olup, 1975-1994 yillar1 arasinda PTE’den 6len hasta sayisinin

115°den 386’ya ciktig1 bildirilmistir (14).

Yapilan bu ¢alismada 2000 ile 2005 yillar1 arasinda pulmoner tromboemboli
nedeniyle hastaneye yatan hasta sayisinda artma tespit edilmistir. Bu yillar arasinda
mortalitede de %4.3’liik bir diisme goriilmektedir. Hasta sayisindaki artma yoredeki
hekimlerin ve ¢aligmanin yapildig1 gogiis hastaliklar: kliniginin PTE ile ilgili bilgi
ve tecriibesinin artmasina, ayrica hastanenin tam icin gerekli teknik imkanlarmin
gelismesine baglanabilir. Mortalitedeki azalma ise tecriibe ve imkanlarin artmasina

paralel olarak, erken tan1 ve tedavi uygulanmasma bagh olabilir.
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Tromboembolide mortalite % 2.5-17.4 arasinda degismektedir (14,90). Yapilan
bu calismada litertiirle uyumlu olarak %18.9 bulunmustur. ileri yaslarda ortaya ¢ikan
ek hastaliklar, ozellikle de kronik kardiyopulmoner hastaliklar nedeniyle mortalite
daha da artmaktadir (95). Bu caligmada 65 yas altindaki hastalarda 6liim oram1 %13.8
iken, 65 yas iistii hastalarda bu oran %?27.1 idi. Buna gore yash hastalarda 6liim orani
literatiirle uyumlu olarak yiiksek bulunmustu (p<0.05). Mortal olgularin %40’inda

kronik kardiyopulmoner hastalik mevcuttu.

PTE’nin etiyolojisi tartisilmasina ragmen klasik olarak hiperkoagiilabilite

nedenlerinin kalitsal ve sonradan kazanilmis oldugu iizerinde odaklanilmistir (1).

Pulmoner emboliye hazirlayici risk faktorlerinden, derin ven trombozu, cerrahi
miidahale, travma gibi faktorler en sik karsilagilan edinsel risk faktorlerdir. Olgularin
yaklasik %25-30’unda ise risk faktorii bulunmayabilir (3). PIOPED c¢alismasina gore
olgularin %82’sinde birden fazla risk faktorii vardir (60). Ulkemizde yapilan degisik
caligmalarda degisik oranlarda risk faktorleri saptanmistir. Kiral ve arkadaslari (96)
takip ettikleri 27 olgunun %37’sinde ileri yas, %18’inde cerrahi girisim, ve yine
%18.5’inde kalp hastaligi saptamiglardir. Cakmak (97) ve Kadakal (98)
yayinladiklar1 PTE serilerinde ise risk faktorii olarak, en sik gecirilmis DVT, alt
ekstremite fraktiirii ve cerrahi girisimi saptamiglardir. Atikcan ve arkadaslar1 (76)
takip ettikleri 42 hastada en sik olarak DVT Oykiisii ve abdominal cerrahiyi

saptarken, olgularin %38’inde ise risk faktorii bulamamaiglardi.

Bu caligmada literatiirle uyumlu olarak olgularin %?20.5’inde herhangi bir risk
faktorii tespit edilemezken, kalan %79.5 olguda en az bir risk faktorii belirlenmistir.
Yapilan ¢alismada yas1 da kazanilmis risk faktorleri arasinda alirsak en sik tespit
edilen risk faktorii %38.4 ile ileri yas (65 yas ve iizeri) ve ikinci siklikla % 28.6 ile

operasyondu. Bu bulgular Kiral ve arkadaslarinin (96) calismasiyla benzerdir.

Kirk yasin iizerindeki hastalarda, ameliyat, kirik veya felg nedenleri ile uzun
siire yatmak zorunda kalma (immobilizasyon) basl basina bir risktir. Yedi giinden

uzun siiren immobilizasyon DVT riskini 6nemli 6l¢iide arttirir (51).

Bu caligmadaki olgularin (%41.5) cesitli nedenlerle (operasyon, travma, felg,
gebelik, postpartum, yashlik ve cesitli hastaliklar) immobil kalma hikayeleri

mevcuttu. Bunlardan cerrahiye bagli immobil kalan hastalarin %14.8’inde, felg
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nedeniyle immobil kalan hastalarin ise %7.4’iinde alt ekstremite dopler USG’de

DVT saptanmustir.

Major abdominal cerrahilerde %15-30, major ortopedik cerrahilerde %50-75,
spinal kord zedelenmelerinde %50-100 arasinda DVT gelistigi bildirilmektedir (99).

Bu caligmada literatiirle uyumlu olarak abdominal cerrahi gecirenlerin
%20’sinde, ekstremite cerrahisi gecirenlerin  %42.9’unda, omurga cerrahisi

gecirenlerin %100’tinde DVT tespit edilmistir.

Mekanik ve farmakolojik profilaksi yontemlerine ragmen PTE, cerrahi hasta
Olimlerinde %3, cerrahi hastalarin otopsi serilerinde %24 sikliginda goriilmiistiir

(80). Bu ¢alismada 6len hastalarin %13.7’si cerrahi sonras1 emboli gelisen hastalardi.

Travma, PTE riskini 13 kat arttirmaktadir (25). Bu calismada olgularin

%9.3’iinde yakin zamanda (son bir ay i¢inde) gecirilmis travma hikayesi mevcuttu.

Hamilelik donemi (6zellikle postpartum dénem) veya Ostrojen igeren ilaglarin
kullanilmas1 da diger sik¢a rastlanan predispozan etkenlerdir (15). Gebelik seyrinde
ve 6-8 haftalik postpartum donemde VTE riski 5-6 kat artmustir (100). Bu
caligmadaki hastalarin %1.3’ii gebelige ve yine %1.3’ii postpartum donemde

olmasia bagli PTE gelismisti.

Hamilelerde DVT riski, hamile olmayan yasitlarina gére 5 kat daha fazladir
(101). Gebelikte DVT siklig1 %0.05-1.8 olup sezaryen ile dogum yapan gebelerde
bu oran %?2.2-3'e kadar yiikselmektedir (102). Otuz bes yas lizerindeki  gebelerde
DVT goriilme sikligi1 yaklagik 2 kat daha fazladir. 72.000 dogumun izlendigi bir
calismada DVT ve PTE siklig1 her bin gebelik i¢in 0.71 ve 0.15 olarak saptanmistir
(103). Ayrica gebelerde PTE milyonda 12 6liime neden olsa da gebelikte ortaya
cikan Oliimlerin yaklasik %12’sini olusturmaktadir (104).

Bu calismada gebe hastalarin %33.3’ilinde, sezaryen ile dogum yapan hastalarin
ise hi¢birinde alt ekstremitede DVT saptanmamisti. Gebelerin iigiiniinde yaslar1 35’in
tizerindeydi. Gebe ve pospartum donemdeki hastalar arasinda Olen yoktu.
Calismadaki gebe ve postpartum donemdeki hasta sayilarinin azligi sonuclarin

literatiirle uyumsuz ¢ikmasina neden olmustur.
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Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri PTE riskini 3 kat artirir.
Sismanlik da (Viicut kitle indeksi >29 kg/m) sikca rastlanabilen bir baska risk
faktoridiir (101).

Bu calismada bir hasta oral kontraseptif kullanmaya baglh ve alti hasta da
obezite nedeniyle emboli atagi gecirmisti. Hastalarin hicbiri hormon replasman

tedavisi almiyordu.

Immobilite basta olmak iizere konjestif kalp yetmezligi, sigara icimi, ileri yas
ve kortikosteroid kullanimi; KOAH’1 hastalarda PTE riskini artirmaktadir (105).
ERS raporunda postmortem c¢alismalarda KOAH’I1 hastalarda akciger embolisi
sikliginin sanildigindan daha fazla (%28-51) oldugu bildirilmektedir (106).
Calismada olgularin % 25.4’iinde komorbid hastalik olarak KOAH mevcuttu.

Neoplastik hastaliklarin  erken donemlerinde goriilen hiperkoagiilabilite
nedeniyle bu olgularda emboli riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ug vyiiz
olguluk bir calismada olgularin %6’sinda kanser saptandigi ve kanser yerlesiminin
en sik gastrointestinal sistem oldugu, bunu solunum ve genito iiriner sistemin izledigi

belirtilmektedir (48).

Yapilan bu ¢aligmada literatiirle uyumlu olarak hastalarin %5.6 sinda malignite
mevcuttu. Kanser yerlesimi en sik solunum sistemi kaynakli idi. Bunu, esit oranlarda

genito iiriner sistem ve gastrointestinal sistem takip ediyordu.

Nordstrom ve arkadaslar1 (107) VTE ile bagvuran hastalar1 igeren
caligmalarinda, vakalarin %14’iinde venoz trombozis Oykiisii saptamiglar ve onceki
trombozisin bir risk faktorii oldugunu kuvvetli verilerle desteklemislerdir. Bu
calisgmada %7.6 hastada Oonceden gecirilmis VTE hikayesi mevcuttu. Bu oranin
diisik olmasi, calismadaki hastalarin  6nceki VTE ataklarinin  farkinda

olmamalarindan veya dosya kayitlarina yansimamasindan kaynaklanabilir.

Kahn ve arkadaslar1 (108) yaptiklar1 ¢calismada VTE i¢in sigara iciciligini bir
risk faktorii olarak gosterememislerdir. Ancak daha sonra yapilan ¢alismamalarda
obezite, hipertansiyon ve sigara i¢iciliginin VTE i¢in bagimsiz bir risk faktorii

oldugu gosterilmistir (109).
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Yapilan caligmada hastalarm %11.7’si halen sigara i¢cmekteydi. Olgularin
%25.9’unda hipertansiyon ve %?2.7’sinde obezite bulunmaktaydi.

Behget hastaliginda pulmoner arterlerde olusan vaskiilite bagli tromboemboli
gelistigi diisiiniilmektedir. Mogulko¢ ve ark (110) literatiirdeki Behget hastaligina
baglh intrakardiyak trombiisii olan 25 olgunun 13’tinde (%52) pulmoner
tromboemboli, 5’inde (%20) pulmoner tutulum goriildiigiinii bildirmislerdir. Yapilan
calismada olgularn  %0.9’unda Behget hastalii  mevcuttu. Bu olgularda

intrakardiyak trombiis tespit edilmemisti.

Yapilan bir calismada SLE’li antifosfolipid antikorlar1 pozitif olgularda
trombozis siklig1 %42 iken, negatif olanlarda bu oran %13 olarak saptanmistir (34).

Bu caligmada ise SLE’li hastalar antifosfolipid antikorlar1 negatif olan hastalardi.

Kalitsal trombofili; ailede trombiis Oykiisii, tekrarlayan trombiis, 40 yasindan
kiiciik olan olgular, idyopatik vendz trombozlu olgular, saglikli bireyler i¢cin 6nemsiz
olan provokasyonlardan sonra olusan trombozlar (uzun yolculuklar, hamilelik, oral
kontraseptif alimi), arteryel ve venoz tromboz birlikteligi, nadir olmasi1 beklenilen
bolgelerde saptanan trombozlar, warfarine bagh cilt nekrozlar1 varligi, antikoagiilan
tedaviye direncli olgular ve gezici yiizeyel tromboflebit varliginda arastirilmasi

onerilmektedir (38).

Bu ¢alismada dosyalarda aile hikayeleri bulunamamaisti. Tekrarlayan trombiisii,
idiopatik vendz trombiisii, saglikli bireyler i¢in onemsiz provokasyonlardan sonra
olusan trombiisii olan, arteryel ve vendz tromboz birlikteligi bulunan veya 40
yasindan kiiciik olan hastalarin hepsi trombofili acisindan incelenmemisti. Nadir
olmasi beklenilen bolgelerde saptanan trombozu, warfarine baglh cilt nekrozu,

antikoagiilan tedaviye direngli veya gezici ylizeyel tromboflebiti olan olgu yoktu.

Bu calismada genetik risk faktorii olan hastalarin sadece %48.1°1 kirk yasin
altindaydi. Genetik risk faktorii tasiyan hastalarin yas ortalamasi 50+15.1 yil idi.
Genetik risk faktorleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ATIII eksikligi olan hastalar
ATIII yoniinden normal olan hastalara gore yas ortalamasi daha yiiksekti (p=0.01).
Diger genetik risk faktorleri icin ise genetik riski tasiyanlarla tagimayanlarin yas

ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Bu caligmada hastalarin %20.5’inde pulmoner tromboemboli, edinsel bir risk

faktorii olmadan idyopatik olarak ortaya cikmuisti.

Hastalarin %0.9’unda (iki hasta) arteryel trombiis eslik ediyordu. Bu hastalarin

biri Behcet hastaligi tanisiyla takip ediliyordu.

Uzun yolculuk sonrasi PTE gelisen iki hasta mevcuttu. Bunlardan biri genetik
risk faktorii olarak FVL heterozigot formunu tagimaktaydi. Diger hasta ise genetik

acidan incelenmemisti.

Pulmoner tromboemboliye konjenital predispozisyon yaratan durumlarin
gercek prevalansi bilinmemekle birlikte, genel olarak VTE gelisenlerin {icte birinde,
ailesel trombozlarin yarisindan fazlasinda goriilmektedir (5). Bu ¢alismada olgularin
timii genetik risk faktorleri agisindan incelenmemisti. Genetik risk faktorlerinin
tiimiiniin bakildig1 25 hasta (%11.1) vardi. Bu hastalarin %84’iinde en az bir genetik
risk faktorii tespit edilmisken, %16’sinda hicbir genetik risk faktorii tespit

edilememisti.

Aymi zamanda birden fazla trombofilik risk faktorii tasiyan olgularin tek bir
trombofilik risk faktorii tasiyan olgulara gore, trombozun tekrarlama riskinin daha
yikksek oldugu gosterilmistir (111). Bu calismada birden fazla trombofilik risk
faktorii tasiyan olgularla, tek bir trombofilik risk faktorii tagiyan olgular arasinda
VTE tekrar1 agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). Bunun nedeni hasta

sayisinin azlhigiyla ilgili olabilir.

Calismada VTE’ye konjenital predispozan yaratan durumlar ayr1 ayri ele
alindiginda ATIII, PC ve PS diizeyleri normal ve diisiik olan hastalarda VTE tekrar1
acisindan fark yoktu. Ayrica FVL, PG20210A ve MTHFR acisindan normal,
heterozigot ve homozigot olan hastalarda VTE tekrar1 agisindan anlaml fark tespit

edilmedi (p>0.05).

Trombofili arastirilan kisilerde ileri testler yapilirken goz Oniine alinmasi
gereken 6nemli noktalar vardir. Genel bir kural olarak PC, PS ve ATII eksiklikleri
icin  diizey tayininden cok fonksiyonel aktivite Ol¢iilmelidir, ciinkii plazma
konsantrasyonu normalken, fonksiyonel aktivite diisiik olabilir (5). Bu caligmada

fonsiyonel aktivite 6lctimleri dikkate alinmustir.
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ATIII eksikligi genel popiilasyonun % 0.2’sinde, trombozlu hastalarm ise
%0.5-7.5’inde goriilir (112). ATIII eksikligi, trombofilili hastalarin  %4-8'ini
meydana getirmektedir (41, 113). Bu ¢calismada ATIII diizeyine bakilan 62 hastanin
%9.7’sinde ATIII eksikligi tespit edilmisti. Ayrica ATIII eksikligi tiim trombofilili
hastalarin % 10’nu olusturmaktaydi.

ATIHI eksikligi ilk VTE olay1r 40 yasindan Once gelisenlerin %2-5’inden
sorumlu tutulmaktadir (41,113). Bu caliymada ATIII eksikligi olanlarin higbiri 40
yasin altinda degildi.

ATIII eksikligi saptanan bireylerin yaklasik %65’1 en az bir kere VTE atagi
gecirirler. Ozellikle ikinci dekadda alt ekstremitelerde DVT’larinin saptanmasi
tipiktir (114). Yapilan calismada ATIII eksikligi saptanan olgularin higbirinde
gecirilmis DVT o6ykiisii yoktu.

ATIII eksikligi olan kadinlar oral kontraseptif kullandiginda %27.5 ve gebe
kaldiginda ise %50-70 oraninda VTE goriilmektedir (41). Calismada gebe hastalar
ATIII eksikligi yoniinden incelenmemislerdi. Oral kontraseptif kullanan bir hasta bu

yonde incelenmis fakat eksiklik tespit edilmemistir.

ATIII eksikliginde eslik eden kalitimsal veya edinsel protrombotik risk
faktorlerinin varliginda tromboz riski 5-20 kat artar (115). Tromboz ataginda yariya
yakin olguda kolaylastirict bir risk faktorii saptanmazken, kalan kisminda gebelik,

travma ve cerrahi miidahale gibi risk faktorlerinden biri mevcuttur (116).

Yapilan  caligmada ATIII eksikligi saptanan  hastalarin {iicte ikisinde
kolaylastirict bir risk faktorii saptanmistir. Bu calismada ATII eksikligi olanlarda
saptanan kolaylastirict risk faktorleri; cerrahi miidahale, gecirilmis VTE, akciger

malignitesi ve konjestif kalp yetmezligi olarak tespit edilmistir.

Genel popiilasyonda, PC eksikliginin goriilme oranm1 1/16000-36000
arasindadir. Venoz tromboembolilerin %1-5" inden sorumludur (4). PC eksikligi
olanlarin %75’ inde 60 yasmna kadar tromboembolik bir olay gozlenir (4). PC
eksikliginde prevalans gen¢ ve tekrarlayan VTE’de %10-15’e kadar c¢ikmaktadir
(117). Bu ¢alismada PC bakilan 61 hastanin %6.6’sinda PC eksikligi tespit edildi.
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PC eksikliginin 40 yasin altinda VTE geciren hastalarda %10 olmasi1 ve VTE
riskini alt1 kat artirmasi nedeniyle VTE geciren her genc¢ hastada, PC diizeyine
bakilmalidir (22). Yapilan calismada 40 yasin altinda PC eksikligi literatiirle uyumlu
olarak % 10.5 bulundu.

PS eksikligi saglikl1 bireylerin %0.003-1"inde, ilk kez VTE gecirenlerin %12.3’
tinde rastlanirken, kalitsal trombofililerinde %3-13’iinii olusturur (41,113). Bu
calismada PS bakilan 53 olgunun literatiirle uyumlu olarak %9.4’tinde PS eksikligi
tespit edildi. PS eksikligi bu calismada kalitsal trombofililerin %20’ sini

olusturmaktaydi.

PS eksikligi olanlarda yasamlariin bir doneminde VTE goriilme olasiligir 27
yas Oncesinde %50 iken, 50-60 yaslarinda %75-100'e ulagsmaktadir (41). Bu
caligmada PS eksikligi olan beg hastanin hicbiri 27 yasin altinda degildi. Yas1 50’nin

tizerinde olan iki hasta vardi.

PS eksikligi olan PTE’li hastalarin yarisindan fazlasinda gebelik, sismanlik,
ostrojen kullanimi ve immobilizasyon gibi predispozan bir faktoriin varhigi dikkati
cekmektedir (8). Yapilan ¢alismada PS eksikligi olan sadece bir hastada predispozan
bir faktor (tekrarlayan VTE ) tespit edilmistir.

PC ve PS eksikliklerinde gerek venoz gerekse de arteriyel trombozlar
goriilmektedir. PS eksikligi olanlarda %25 olasilikla arteriyel tromboz izlenebilirken
PC eksikliginde ise arteriyel tromboz sikligi %5’in altindadir (41). Bu c¢alismada
arteriyel emboli iki hastada mevcuttu, ancak bu hastalar PC ve PS yoOniinden

incelenmemislerdi.

APCR testi fonksiyonel bir incelemedir ve FVL taranmasi i¢in oldukg¢a yol
gostericidir. Ciinkii FVL i¢in yiiksek oranda sensitiv ve spesifiktir. Ayrica APCR

testi, FVL’nin genetik olarak incelenmesinden daha ucuzdur (5).

Bu calismada APC direnci saptanan olgularin %87.5’inde, genetik incelemede
FVL mutasyonu saptanmistir. APCR testi normal olan hastalarin %84.6’sinda
genetik incelemede FVL mutasyonu saptanmamistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmis olup, lieratiirde belirtildigi gibi APCR tarama testi, FVL ic¢in
oldukca yol gosterici olmustur (p=0.001).
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APCR olan kisilerde klinik cok degiskendir. Baz1 durumlarda hi¢ trombozis
gozlemlenmezken, bazen de gen¢ yas grubunda siddetli, tekrarlayan trombotik
durumlar gelisebilir. ilk VTE epizodundaki hastalarda APCR prevalansi %15-40
arasindadir. Bu anormalligi tasiyan kisilerde tasimayanlara gore tekrarlayan
pulmoner emboli riski anlamli 6lciide yiiksektir (118). Bu calismada ilk PTE atagi
gecirenlerde APCR literatiirle uyumlu olarak %35.3 oraninda tespit edilmistir.
Ayrica yapilan caligmada literatiirden farkli olarak PTE tekrar1 acisindan bu
anormalligi tasiyanlarla tasgimayanlar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05). Bu

durum ¢alismadaki hasta sayisimin azligindan kaynaklanmis olabilir.

FVL prevalanst genel popiilasyonda %?2-15 oraninda degisir (118).
Tiirkiye’deki prevalans ise %10 gibi oldukga yiiksek bir diizeyde bulunmustur (119).
Turkstra ve arkadaglarimin (120) VTE’li hastalarda FVL prevalansm %24,
Moerloose ve arkadaslar1 (121) ise %19.1  bulmuslardir. FVL heterozigot
tastyicilarinda VTE riski genis bir olgu kontrol calismasinda yedi kat fazla tespit
edilmistir (122). Bir¢cok ¢alisma FVL ve tromboz arasindaki iligskiyi incelemistir.
“Physician’s Health Study” c¢ercevesinde yapilan prospektif bir calismada ise VTE
riski tastyicilarda ii¢ kat fazla bulunmustur (123). Homozigotlar i¢in bu risk 80 kattir
(124). FVL mutasyonuna, ilk kez VTE geciren hastalarda %18, trombofilisi olan
ailelerde ise %40’a varan oranlarda rastlanmistir. FVL mutasyonu tiim

trombofililerin %30-50’sini meydana getirmektedir (124).

Bu ¢alismada FVL arastirilan 65 olgunun %21.5’ inde FVL mutasyonu tespit
edilmistir. Oranin Tiirkiye prevalansindan yiiksek ¢ikmasi, bu ¢alismanin genel
popiilasyonda degil, tromboembolili olgular  iizerinde yapilmis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu oran Turkstra ve arkadaslarinin (120) VTE’li hastalarda
bulduklar1 orana yakindir. FVL mutasyonu tasiyan hastalar bu calismada, tiim

trombofililerin %20’ sini olusturmaktaydi.

Rosendaal ve arkadaslar1 (124) homozigot mutasyonun kadinlarda daha sik
olarak izlendigini bildirmisler. Yapilan diger caligmalarda ise FVL mutasyonunun
her iki cinsiyette yaklasik esit oranlarda goriildiigii bildirilmistir (4,43). Bu calismada
heterozigot tasicilarin altis1 erkek, besi kadm; homozigot tasiyicilarin ise biri erkek,
ikisi kadin oldugundan FVL mutasyonunun her iki cinsiyette yaklasik esit oranlarda

goriildiigii soylenebilir.
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Homozigot veya heterozigot FVL mutasyonunun tromboz riskini arttirdig1 bir
cok caligmada kanitlanmig olmasina ragmen FVL mutasyonu saptanan olgularda
profilaktik olarak antikoagiilan tedavi verilmesi hala tarismalidir. Oz ve
soygecmislerinde tromboz Oykiisii olmayan FVL genotipi yoniinden heterozigot olan
kisilere, diger hiperkoagiilabilite olusturacak defekt yok ise trombozu provake eden
cerrahi girisim ve immobilizasyon gibi durumlarda profilaktik antikoagiilan tedavi
onerilmektedir (117,124). Oz ve soygecmislerinde tromboz Oykiisii olmayan
homozigotlarda veya hiperkoagiilabiliteye neden olan iki veya daha fazla genetik
defekt saptanan olgularda devamli profilaktik antikoagiilan tedavinin verilip
verilmeyecegi ya da hangi durumlarda ne kadar siire ile verilecegi konusunda kesin
bir fikir birligi yoktur. Rosendaal ve arkadaslar1 (124) bu olgularda 6miir boyu
profilaksinin 80 kat artmis olan tromboz riskini belirgin derecede azaltacagini
savunmaktadirlar. Ridker (123) ve Simioni (125) de c¢alismalarinda FVL
pozitifliginin rekiirrens riskini arttirdigin1 ve daha uzun siireli antikuagiilan ihtiyaci
dogurabilecegini savunmuslardir. Dahlback (126) ve Bauer (127) ise devamli
antikoagiilan tedavinin kanama riskinden dolayr gereksiz oldugunu, risk
durumlarinda  profilaktik  tedavinin  verilmesinin daha uygun oldugunu
bildirmislerdir. Hasta takibinde belki de en 6nemli nokta olan bu konunun agikliga
kavusturulmasi icin genis kapsamli prospektif ¢ok merkezli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Homozigot FV Leiden mutasyonuna veya kombine defekte sahip

tromboz gelisen bir olguda ise Omiir boyu profilaksi gereklidir (128).

Bu c¢alismada FVL mutasyonu tasiyanlarda tekrarlayan VTE ataklarinin
tasimayanlara gore daha sik olmadigi tespit edilmistir. Ayrica heterozigot ve
homozigot tasiyicilar arasinda da VTE tekrann acisindan anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0.05). FVL heterozigot tasiyici olan ve tekrarlayan VTE ataklar1
saptanan ii¢ olgunun biri tek basima bu mutant geni tasirken diger ikisi MTHFR nin
heterozigot formunu da birlikte tagimaktaydi. Bu hastalardaki VTE tekrari, kombine
genetik defekt  tagimalarindan kaynaklanmis olabilir. Bu calismada, FVL
mutasyonunu heterozigot tasiyan, Ozge¢misinde tromboz Oykiisii olmayan ve
hiperkoagiilabiliteye neden olacak bagka bir genetik defektin eslik etmedigi
hastalara, Dahlback (126) ve Bauer’in (127) onerdigi sekliyle, kisa donem tedavi

verilmistir.
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FVL mutasyonu, oral kontraseptif kullanimi, PC veya ATIII eksikligi ile

birlikte oldugu zaman, trombozis riski artis gostermektedir (129).

Yapilan bu calismada FVL mutasyonu tasiyicilarinda PC eksikligi  veya
ATII eksikligi birlikteligi saptanmamistir. Bu, FVL mutasyonu tasiyicilarmin
tamaminin ATIII ve PC yoniinden incelenmemis olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Ayrica bu calismada oral konraseptif kullamim hikayesi olan az sayidaki hastalarin

hi¢birinde FVL mutasyonu tespit edilmemistir.

Sadece PS eksikligi olanlarda VTE riski %19 iken, PS ve FVL’nin bir arada
bulunmasi ile bu oran %72’lere kadar yiikselmektedir (111). PS eksikligi olan
ailelerde FVL mutasyon oran1 %7-18 arasindadir (130). Yapilan bu ¢alismada FVL
mutasyonu tasiyan ve ayni zamanda PS eksikligi de tespit edilmis hastalarin orani

%?22.2’lerde bulunmustur.

FVL mutasyonuna edinilmis veya kalitimsal trombofilik risk faktorleri
eklendiginde tromboz siklig1 ve ciddiyeti artmakta ve daha erken yaslarda
goriilmektedir (131). Bu ilave risk faktorleri; MTHFR enzim defekti, PG20210A gen
mutasyonu, hiperhomosisteinemi, antifosfolipid antikorlari, malign hastaliklar,
Behget hastalifi, inflamatuar barsak hastaliklari, fiziksel inaktivite, cerrahi veya

hormonal degisikliklerdir (132-134).

Bu c¢alismada FVL mutasyonu olan 14 hastanin sekizinde MTHFR enzim
eksikligi birlikteligi tespit edilirken, hicbirinde PG20210A gen mutasyonu tespit
edilmemistir. Diger risk faktorlerinden, iic hastada cerrahi, birer hastada malignite
ve hiperhomosisteinemi eslik ediyordu. Behcet hastaligi ve inflamatuar barsak

hastalig1 bu hastalarin hi¢birinde yoktu.

FVL mutasyonu tasiyicilariin birinci derece akrabalarinda her yil i¢in tromboz
gelisme olasilig1 %0.45°dir. 15-30 yas grubunda bu oran %0.25 iken 60 yas iizerinde
%1.1°dir (135). Isve¢’te yapilan bir aile calismasinda; 40 yasin altinda vendz
tromboz anamnezi olan 50 vakanin ailelerinden 306 birey taranmis ve homozigot
FVL mutasyonu %40, heterozigot mutasyon %20 bulunarak kontrol grubuna gore
(%8) anlamli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir (136). Bu calismada hastalarin
dosyalarinda aile hikayelerine ait bilgi bulunamadi. Bu durumun aile hikayesinin

uygun sorgulanmamasindan kaynaklandig: diisiiniildii.
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PG20210A mutasyonu tromboz olanlarin %6’sinda ve normal popiilasyonun
%?2’sinde saptanmistir (46). Bu calismada PG20210A arastirilan 65 olgunun
%4.6’sinda  heterozigot PG20210A mutasyonu tespit edilmistir. Bugiine kadar
literatiirde sadece birka¢ homozigot olgu bildirilmistir (45). Bu calismada homozigot
form hi¢gbir hastada bulunmamistir. PG20210A mutasyonu tiim trombofililerin
%18'ini olusturur (41). Yapilan caliyjmada PG20210A mutasyonu trombofilili
hastalarin %15’ini olusturmaktayda.

PG20210A mutasyonunun rekiirren tromboembolik olaylarla iligkisi
tartigmalidir. Lindmarker ve arkadaslar1 (137), 534 olguyu ilk VTE ataklarindan
sonra 48 ay izlemiglerdir. Tasiyicilarin rekiirren olay riskinin, tasimayanlardan
farksiz oldugunu ortaya koymuslardir. Benzer sekilde Stefano ve arkadaslarmin
(138) caligmasinda da bu mutasyonu tasiyan ve tasimayanlar arasinda rekiirren riski
benzer bulunmustur. Bu calismada protrombin gen mutasyonun heterozigot formunu

tasiyan ii¢ olgunun birinde VTE tekrarlamustir.

Yapilan ¢alismalar ile semptomatik FVL tasiyicilarinin %1-10’unun mutant
PG20210A geni de tasidigini ortaya koymustur. Neden bu iki faktoriin, 6zellikle de
cografi dagilimlar1 farkliyken, beklenenden daha sik birlikte oldugu bilinmemektedir.
Her iki mutasyonu da tasiyan kisilerin, sadece birini tasiyanlara gore ilk kez tromboz
gelistirmesi veya rekiirren trombozu olma riski daha fazladir (20,124). Bu ¢alismada

PG20210A ve FVL mutasyonlar1 birlikte saptanmamustir.

MTHFR mutasyonunun toplumda goriilme siklig1 % 12 olarak bildirilmektedir
(139). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda saglikli bireylerde homozigot mutasyon orani
% 5, heterozigot mutasyon orani ise % 35 olarak bildirilmistir (140). MTHFR gen
mutasyonu, ilk VTE atagi gecirenlerde %10 - 25 oraninda goriilmektedir (41).
Yapilan ¢calismada MTHFR geni bakilan 65 hastanin %50.8’inde mutasyon tespit
edilmistir. Mutasyonun heterozigot formu %40, homozigot formu ise %10.8 olarak

saptanmistir.

FVL, PG20210A ve MTHFR gen mutasyonlar1 birlikteliginin arastirildig:
calismalar smirhdir. italya’da, Cattaneo ve arkadaslarinin (141) ilk DVT epizodu
gecirenlerde FVL, PG20210A ve MTHFR gen mutasyonlarinimn sikliklarini
degerlendirdikleri calismalarinda; 118 kisilik DVT’lu olgu grubunda FVL ve
protrombin gen mutasyonu birlikteligi iic olguda (%3.1) saptanirken 416 kisilik
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saglikli kontrol grubunda bu birliktelik saptanmamistir. FVL ve MTHFR gen
mutasyonu birlikteligi olgu grubunda alt1 kiside (%6.1), saglikli kontrol grubunda ise
iki kiside (%0.5) belirlenmistir. U¢ mutasyonu da tasiyan olgu tespit edilmemistir.
Arjantin’de Genoud ve arkadaslar1 (142) 418 saglikli kisiyi taramiglar ve ii¢ kiside
FVL ve MTHFR gen mutasyonu birlikteligi (%0.7), iki kiside protrombin ve
MTHEFR gen mutasyonu birlikteligi (%0.4) belirlemisler, ancak FVL ve protrombin
gen mutasyonu birlikteligi saptamamislardir. Grossmann ve arkadaslarinin (132)
DVT’Iu hastalarda protrombotik risk faktorlerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda;
FVL ve PG20210A gen mutasyonu birlikteligi 410 kisilik saglikli kontrol grubunda
goriilmezken, 300 olguluk DVT’lu grupta %3.3 oraninda belirlemistir. FVL ve
MTHFR gen mutasyonu birlikteligi ise saglikli kontrol grubunda %0.98, DVT’lu
olgu grubunda ise %5.7 oraninda saptanmistir. Salomon ve arkadaslar1 (143) da
caligmalarinda FVL ve protrombin gen mutasyonu birlikteligini 336 saglikli kontrol
grubunda bir kiside (%0.29), VTE’li 162 olgunun 12’sinde (%7.4) tespit etmislerdir.
FVL ve MTHFR gen mutasyonu birlikteligi ise saglikli kontrol grubunda yine bir
kiside (%0.29), olgu grubunda ise 10 kiside (%6.1) saptanmistir. VTE geciren olgu
grubunda her ii¢ mutasyonu da tasiyan ii¢ kisi (%1.8) belirlenirken, kontrol grubunda
rastlanmamustir. Etiévant ve arkadaslar1 (144) da FVL ve PG20210A gen mutasyonu
birlikteligini 240 saglikli bireyi iceren kontrol grubunda saptamazken, 260 diisiik
yapmis kadinda %1.92 olarak bildirmistir. Meyer ve arkadaglar1 (145) DVT ve
pulmoner embolili 773 hastada FVL ve protrombin gen mutasyonu birlikteligini

%1.9 olarak rapor etmislerdir.

Bu calismada FVL, MTHFR ve PG20210A mutasyonlar1 bakilan 65 hasta
vardi. Bu hastalarda PG20210A ve FVL birlikteligi literatiirde VTE’li hastalarda
%1.3 ila %7.4 arasinda degisen oranlarda tespit edilmesine ragmen, yapilan
caligmada hastalarin hig¢birinde bu birliktelik tespit edilmemisti. PG20210A ve
MTHEFR birlikteligi yukarida belirtilen calsmalarda tespit edilmemesine karsin bu
caligmada iki hastada (%3.0) tespit edilmisti. FVL ve MTHFR birlikteligi 8 hastada
(%12.3) tespit edilmisti. Bu oran litertiirde bildirilenlerden daha ytiksektir.

Hiperhomosisteinemi ile ilgili olarak mutasyonlarin hicbiri tam olarak tromboz
riskinde artis ile iliskilendirilmediginden MTHFR mutasyonlarmin taranmasi rutinde
Onerilmez, homosisteinin plazma diizeyi ile degerlendirilmesi Onerilir (5). Bu

caligmada hastanedeki genetik laboratuarinda FVL, PG20210A ve MTHFR

57



genlerinin ayni kit ile birlikte ¢alisilmasindan dolayr Homosisteinin plazma diizeyleri
bakilmadan MTHFR gen incelemesi yapilmisti. Homosistein diizeyi yiiksek tespit
edilen ii¢ hastanin ikisinde aynm1 zamanda MTHFR enzim eksikliginin heterozigot
tastyiciligi oldugundan, homosistein diizeyi ile MTHFR gen incelemesinin korele

oldugu sodylenebilir.

Falcon ve arkadaglarmin (146) yapmis oldugu bir calismada;
hiperhomosisteinemi 40 yas altindaki kisilerde vendz trombozis icin risk faktorii
olusturmaktadir. Bu c¢alismada yedi hastada homosistein diizeyi bakilmis ve

dordiinde yiiksek tespit edilmistir. Bu hastalarin sadece bir tanesi 40 yasin altindaydi.

Gebelikle iligkili VTE geciren kadinlarin %30-50’sinde kalitsal trombofilik risk
faktorii saptanmustir. Oysa gebelikleri normal seyreden gebelerin ancak %20’sinde

trombofilik faktor goriilmektedir (106).

Bu caligmada gebelige baglh PTE gelisen hastalar kalitsal trombofili agisindan
incelenmemigslerdi. Postpartum donemdeki iic hastanin ise sadece biri bu yonde
incelenmis ve heterozigot PG20210A ve homozigot MTHFR gen mutasyonunu

iceren kombine genetik risk faktorii tespit edilmisti.

Tekrarlayan PTE, malignite, ATIII eksikligi, homozigot PC ve PS eksikligi,
homozigot FVL mutasyonu veya birden fazla anomali tasiyan hastalarin tedavisinin
Omiir boyu siirdiiriilmesi onerilmektedir (6). Tekrarlayan PTE’li hastalar ve birden

fazla genetik risk tasiyan hastalar diger gruba gore daha uzun siire tedavi almiglardi.

Sonu¢ olarak; PTE olduk¢a sik goriillen ancak siklikla gézden kacabilen
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Hastaliga etkin yaklasim icin uyumlu klinik
goriinim sergileyen olgularda ayirici tanida PTE’nin diisiiniilmesi ¢ok onemlidir.
Ancak bu sekilde tan1 orani artar, erken tanmi ve tedavi ile morbidite ve mortalite riski
en aza indirilebilir. Edinsel risk faktorleri yanminda, riskli hastalarda genetik
faktorlerin de arastirilmasi, uygulanacak tedavinin siiresini belirlemede yardimci
olacaktir. Hastaligin patogenezine yonelik yapilan gen degisimi incelemelerinin yeni
koruyucu tedavi yontemlerinin ortaya c¢ikmasinda Onemli katkist olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak bu genetik yatkinliklarin PTE patogenezindeki rolii, bu
mutasyonlarin kimde ne sekilde taranmas1 gerektigi ve bu kalitsal hastaliklara sahip
bireylerin ne sekilde izlenmesi gerektigi net degildir. Bu konuda daha kapsamli

caligmalara ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR

PTE her iki cinste de goriilen en sik 5-7. dekatlar arasinda olmak iizere yas arttik¢a
siklig1 artan bir hastaliktir.

En sik semptom nefes darligi ve gogiis agrisi, en sik fizik muayene bulgusu da
takipne ve tagikardidir.

DVT semptomlar1 PTE i¢in 6nemli bir ipucu olmasina ragmen hastalarin az bir
kisminda goriilmektedir.

Klinik skorlamada yiiksek olasilik, PTE tanisinda 6nemlidir.

Hiperventilasyona bagli hipokapni en sik kan gazi bulgusudur.

Hipoksemi olan hastalarda ALT ve AST diizeyleri yiiksek bulunmustur.

Fibrin yikim iiriinii olan D-Dimer olgularin %96.1’inde yiiksek tespit edilmistir.

Sag ventrikiil yliklenmesi olan hastalarda %45’inde Troponin yiiksekligi tespit
edilmistir.

KOAH’11 hastalarda hipoksi ve hipokapni varligi PTE’yi diisiindiirmekle birlikte agir
KOAH’11 hastalarda hiperkapni ile birlikte olabilir.

Akciger grafisi bulgular1 altta yatan komorbid hastaliga gore degisebilmektedir.
EKG’de en sik bulgu tasikardi ve nonspesifik ST-T degisikligidir.

DVT diisiiniilen olgularin sadece %39.6’sinda dopler USG’de trombiis saptanmustir.
Klinik olasilik yiiksek olgularda, spiral toraks BT normal olsada, V/Q sintigrafisi ile
PTE tanisinin arastirilmasinin uygun olacag diisiiniildii.

PTE tanis1 konulmasinda en sik kullanilan yontemin Spiral BT oldugu belirlendi.
PTE tedavisi olarak akut donemde DMAH, idame donemde de warfarin tercih
edildigi gozlendi.

Submasif embolili olgularda trombolitik tedavi, antikoagiilan tedaviye gore daha az

tercih edilmistir.
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Masif ve submasif embolili hastalarda mortalite, nonmasif embolili hastalara gore
daha yiiksek bulunmustur.

PTE olgu sayisinda yillar i¢inde artma goézlenirken, mortalitede ise azalma tespit
edilmistir.

Oliim orani, yash hastalarda ve kronik kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda daha
yiiksek bulunmustur.

Hastalarm PTE’ye zemin hazirlayan en onemli edinsel risk faktorlerinin ileri yas ve
son zamanlarda gecirilmis operasyon oldugu gézlendi.

DVT’li hastalardaki risk faktorii dagilimmda da yine en onemli faktoriin ileri yas
oldugu tespit edildi.

Iki trombofilik risk faktorii tasiyan olgularla tek bir trombofilik risk faktorii tastyan
olgular arasinda VTE tekrar1 agisindan fark tespit edilmemistir.

ATIHI eksikligi %9.7, PC eksikligi %6.6, PS eksikligi %9.4, APC rezistans1 %35.3
oraninda tespit edilmistir.

FVL heterozigot formu %16.9, homozigot formu %4.6, MTHFR heterozigot formu
%40, homozigot formu %10.8, PG20210A heterozigot formu %4.6 oraninda tespit
edilmistir.

ATIII, PC ve PS diizeyleri normal ve diisiik olan hastalarda VTE tekrar1 a¢isindan
fark yoktu.

PC eksikligi olan olgularm tiimii 60 yasina kadar tromboembolik bir olay gec¢irmisti.
APCR testi normal olan %84.6 hastanin genetik analizinde FVL mutasyonu tespit
edilmemis olmasi, APCR testinin, FVL i¢in yol gosterici oldugunu gostermistir.
Olgularin %21.5” inde FVL mutasyonu tespit edilmistir. FVL, bu caligmada secilmis
olgularda incelendigindan, oran Tiirkiye’deki prevalansin {izerinde bulunmustur.
Genetik risk tasiyan ve tasimayan hastalar arasinda semptom, fizik muayene,
laboratuar degerleri, embolinin agirli§1 ve mortalite arasinda fark tespit edilmemistir.
Tekrarlayan PTE’li hastalar ve birden fazla genetik risk faktorii tagiyan hastalar daha

uzun siire tedavi almaktaydilar.
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