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OZET

GIRIS: Pulmoner tromboemboli (PTE), pulmoner arter ve/veya dallarinin derin
vendz sistemden kopup pulmoner yataga ulasan trombiis ile tam veya kismi olarak
tikanmas1 sonucu gelisen, giiclikle tani1 koyulabilen mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), akut pulmoner
embolinin nadir goriilen ancak tedavi edilmezse ciddi mortalite-morbidite sebebi
olan bir komplikasyonudur. Yapilan ¢aligmalarda akut PTE sonrast KTEPH goriilme
sikligr %0.4-9.1 olarak saptanmustir. Hastalarin %50’den fazlasinda klinik olarak
belirti veren akut pulmoner emboli Oykiisiiniin bulunmamasi hastalifin gergek
insidansini belirlemeyi giiclestirmektedir. Bu ¢alismada amacimiz akut PTE gegiren
hastalarin uzun dénem takipleri sonrasinda KTEPH gelisme sikligini aragtirmak;
KTEPH’e yatkinlik yaratan risk faktorlerini tespit etmektir.

GEREC VE YONTEMLER: Ocak 2014 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Digkap1 Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi acil
servisine ve gogiis hastaliklar1 poliklinigine miiracaat eden ve bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiografi (BTPA) ile akut PTE tanis1 konulan hastalar retrospektif olarak
incelendi. Bu hastalarin 3, 6, 12. ay kontrol vizitlerinde yapilan ekokardiyografi
(EKO), BTPA ve alt ekstremite renkli Doppler ultrason sonuglari kaydedildi. En az
ic ay antikoagiilan kullanim sonras1 EKO’da sistolik pulmoner arter basinci (PABs)
37 mmHg ve lizerinde olan, BTPA’da rezidii trombiisii devam eden hastalara
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi yapildi. Bu tetkiklerde KTEPH ile uyumlu
bulgular olmasi halinde hastalara sag kalp kataterizasyonu yapildi, kataterizasyona
uygun olmayan hastalar da klinik degerlendirme sonucuna gére KTEPH olarak kabul
edildi.

BULGULAR: Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 62 (+16,5) olup, 71’1
(%39) erkek 111’1 (%61) kadin idi. Pulmoner tromboemboli agisindan hastalarin
130’unda (%71,4) kazanilmis, 16’sinda (%8,8) ise genetik risk faktorii varken;
36’sinda (%19,8) herhangi bir risk faktorii tespit edilmedi. Tan1 aninda 10 hasta
masif, 26 hasta submasif, 139 hasta nonmasif PTE olarak degerlendirildi. Minimum
1 yil takip sonras1 5 (%2.7) hastaya KTEPH tanis1 konuldu. KTEPH gelisiminde rol

oynayan risk faktorleri arastirildiginda; anlamli risk olusturan faktorler atriyal
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fibrilasyon (AF) varligi, 12’inci ayda ¢ekilen BTPA’da rezidii trombiis varligi ve tani
aninda Olc¢lilen PABs’in >55 mmHg olmast olarak belirlendi (p siras1 ile
0,001/0,023/0,009). Yapilan multivariate analizde ise KTEPH tanisim1 koymada
bagimsiz prediktif bir faktor gosterilemedi.

SONUC: KTEPH PTE’nin o6nlenebilir bir komplikasyonu olup, tedavi edilmezse
ciddi mortalitesi ve morbiditesi olan pulmoner vaskiiler hastaliktir. PTE sonrasi
Ozellikle risk faktorii olan hastalarin takiplerinde EKO ve BTPA ile birlikte
degerlendirilmesi, erken donemde bulgu vermeyen ve nonspesifik semptomlar: olan

bu hastaligin erken tanisinda 6nemli bir basamak olabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, pulmoner

tromboemboli, sag kalp kataterizasyonu.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Pulmonary thromboembolism (PTE) is a highly mortal disease,
defined by presence of thrombus partially or completely obstructing pulmonary
arteries and/or veins, commonly originated from deep venous system. Chronic
thrombroembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a rare complication of PTE
with high mortality if not treated properly. In recent studies, incidence of CTEPH
was found between %0,4-9,1. Due to clinically silent PTE in roughly %50 of
patients, it is difficult to pinpoint the exact incidence of CTEPH. In this study, we
aim to investigate PTE patients during their long-term follow up to observe CTEPH
presence and evaluate CTEPH risk factors.

MATERIAL AND METHODS: Patients who had been evaluated in emergency
service and/or admitted to pulmonary medicine ward between January 2014 and
January 2017 with PTE diagnosis confirmed by computed tomography pulmonary
angiogram (CTPA) were accepted retrospectively into the study. Their
echocardiography, CTPA and lower extremity venous Doppler ultrasonography at 3.,
6. and 12. months follow up were also included. In the patient group with pulmonary
arterial pressure (PAP) above 37 mmHg and residual thrombosis at CTPA,
ventilation-perfusion scintigraphy had been performed and was added to the study.
Among those suitable for CTEPH, right cardiac catheterization had been done to
confirm the diagnosis and accepted as CTEPH. In addition to this group, patients
who were not found suitable for right cardiac catheterization but were clinically
suitable for CTEPH are also included in the CTEPH group.

RESULTS: Average age of patients included into the study was 62 (£16, 5), with 71
(%39) being male and 111 (%61) female. As for risk factors, 130 (%71,4) had
acquired, 16 (%8,8) had genetic and the rest 36 (%19,8) did not have any prominent
risk factors. At time of diagnosis, 10 patients were accepted as massive, 26 as sub
massive and the rest 139 were considered non-massive PTE. During 1 year follow-
up, 5 (%2,7) patients were diagnosed with CTEPH. When further investigation was
performed on these 5 patients, atrial fibrillation (AF), persistent thrombosis at 12.
month follow up CTPA and PAP above 55 mmHg upon time of diagnosis were
found significant risk factors (p being 0,001/0,023/0,009 respectively). In



multivariate analysis, no independent predictive factors were found in regards to
CTEPH diagnosis.

CONCLUSION: CTEPH is a preventable complication of PTE with severe
mortality and morbidity if not properly treated. It might prove useful to utilize
echocardiography and CTPA together, especially in those in high risk groups, for
diagnosis of patients in early stage of CTEPH with no evident signs or symptoms

Key words: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary

thromboembolism, right cardiac catheterization.
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE), pulmoner arter ve/veya dallarinin derin
vendz sistemden kopup pulmoner yataga ulasan trombiis ile tam veya kismi olarak
tikanmasi sonucu gelisen, sik olusan ancak giigliikle tan1 koyulabilen mortalitesi
yiikksek bir hastaliktir. PTE ve derin ven trombozu (DVT) birlikteligi vendz
tromboembolizm (VTE) olarak ifade edilebilir. Venéz tromboembolizm (VTE)
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda miyokard enfarktiisii ve inmeden sonra en sik
goriilen hastaliktir. VTE yillik insidans1 23-269/100000 olup asemptomatik olanlar
ve tant konulamadan kaybedilenler dikkate alindiginda bu oranin aslinda daha
yiiksek oldugu diisiiniilebilir (1).

Pulmoner tromboembolizmde klinik tablo kolayca gézden kagabilecek kadar
belirsiz olabilecegi gibi masif PTE olgularindaki gibi ani 6liimlere yol agacak kadar
ciddi ve Olimciil olabilir. Pulmoner tromboemboli tanisi konulamayan hastalarda
mortalite %30’lara ¢ikarken, dogru tan1 konulup uygun tedavi verilen olgularda bu
oran %3’lere kadar diismektedir (2). Pulmoner tromboembolizmi takiben erken
donemde, 6zellikle ilk 3 ay i¢inde mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Bu nedenle hizl
tant konulup tedavi baglanmasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasi acisindan ¢ok
onemlidir (3).

Akut PTE atagindan sonra trombiisiin tam rezoliisyonu ve pulmoner vaskiiler
yatagin restorasyonu 4-8 haftada tamamlanir. Bununla birlikte olgularin ancak 1/2 -
2/3 tinde komplet rezoliisyon meydana gelir (4). Tekrarlayan ve organize olan
PTE’nin veya in situ(yerinde olusan) trombozlarin pulmoner vaskiiler yatagi
tikayarak yapisal degisiklikler olusmasiyla kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) olusur. KTEPH morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir
kardiyovaskiiler pulmoner yatak hastaligidir. Akut pulmoner emboli atagindan sonra
en az li¢ ay etkin antikoagiilan kullanimina ragmen ventilasyon-perfiizyon (V/P)
sintigrafisinde rezidii perflizyon defektlerinin izlenmesi, ortalama pulmoner arter
basincinin 25 mmHg ve/veya iizerinde, pulmoner kapiller u¢ basincinin (PKUB) 15
mmHg ve/veya altinda olmasi ve diger pulmoner hipertansiyon (PHT) nedeni
olabilecek patolojilerin dislanmasi ile KTEPH tanist konulur. KTEPH tanili

olgularin %50’den fazlasinda PTE Gykiisii bulunmamaktadir. Bu durum hastaligin



gercek sikliginin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Tam olarak ger¢ek insidansi
bilinmese de yapilan bazi ¢aligmalarda akut PTE sonrast %1 ile %9 arasinda
izlendigi gorilmektedir (5). KTEPH genis pulmoner damarlarda tikayici fibrotik
tromboembolik materyal ile buna eslik eden mikrovaskiiler arteriopati varligr ile
karakterizedir (6). Bu tikanikliga neden olan faktor, elastik pulmoner arterlerin
medial tabakasma sikica tutunan ve normal intima tabakasi ile yer degistiren
organize trombus materyelidir. KTEPH’te baslatic1 olay PTE olmakla birlikte,
trombozda yer alan hiicrelerden salinan mediatorlerin etkisi ile kiiciik damarlarda
olusan vaskiiler yeniden sekillenmenin patogenezde onemli bir yeri vardir (7,8).
Pulmoner vaskiiler degisiklikler genis ve kiigiik damar kompartimani olarak ikiye
ayrilir. Genis damarlarda trombiisiin yavas rezollisyonu vaskiiler remodelingi
beraberinde getirirken, kiiclik pulmoner damarlarda da anormal endotel fonksiyonu
ve proliferasyonuna bagl arteriopati gelisir (9). Bu degisiklikler zamanla pulmoner
vaskiiler direngte (PVR) ve pulmoner arter basincinda (PAB) artisa neden olur.
Pulmoner hipertansiyon (PHT), pulmoner arter basincinin (PAB) artmasi ile
karakterize, siklikla ilerleyici sag ventrikiill (RV) yetmezligi ve Oolim ile
sonuclanabilen ciddi bir durumdur. Pulmoner vaskiiler direncin artmasi ile birlikte
RV artan ard yiikke duvar kalinligim1 ve kontraktilitesini arttirarak adapte olmaya
calisir. Zamanla bu adaptasyon mekanizmast yetersiz kalir ve RV fonksiyon
bozuklugu ilerlemeye baglar. Boylece artmis RV ardyiik sonucu olarak istirahatte
veya egzersizde pulmoner vaskiiler yataga kanin yetersiz sunumuna ve/veya artmis
sistemik vendz basinca bagli klinik bir sendrom olan sag kalp yetersizligi gelisir (10).

Etyoloji, klinik, tant yontemlerine gore smiflandirilan farkli pulmoner
hipertansiyon gruplar1 bulunmaktadir. KTEPH sinif 4 pulmoner hipertansiyon igine
dahil olup, cerrahi tedavi olan pulmoner endarterektomi (PEA) ile kiir saglanabilen
tek pulmoner hipertansiyon alt grubudur. PEA tikali, yapisik kronik tromboembolik
lezyonlar1 pulmoner vaskiiler yataktan kaldirmak i¢in yapilan; damar agiklig1 sonucu
pulmoner vaskiiler direncte azalma ve sag ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme
saglayan cerrahi miidahaledir.

PEA sonrasi rezidii pulmoner hipertansiyonu olan, cerrahi agidan uygun

olmayan inop hastalarda veya cerrahiye aday siddetli pulmoner hipertansiyonu olan



hastalarda terapotik koprii agisindan medikal tedavi veya balon pulmoner anjioplasti
KTEPH tedavisinde yararli oldugu gosterilen diger tedavi seceneklerindendir (1,11).

Bu ¢alismada amacimiz akut PTE geciren hastalarin uzun dénem takipleri
sonrasinda KTEPH  gelisme sikligin1 arastirmak; KTEPH’e yatkinlik yaratan
faktorleri, hangi hastalarda KTEPH gelistigini, hastalarin profili, bagvuru sekli ve
Klinigini, uygulanan tani yontemlerini, tedavi yaklasimlarini tanimlamak, KTEPH

hakkinda literatiire katki saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PULMONER TROMBOEMBOL i

2.1.1. Tanim

Pulmoner tromboemboli(PTE) pulmoner arter veya dallarinin vendz sistemde
taginan trombiis veya trombiis dis1 materyaller (hava, yag, timor hiicreleri, amniotik
stvi, septik materyal gibi) ile tam veya kismi olarak tikanmasi sonucu pulmoner
dolasim ve respiratuvar sistemde fonksiyon bozuklugu ile ortaya ¢ikan klinik ve
patofizyolojik bir sendromdur (12). Pulmoner damar yatagindaki tikanikliklarin
%75’inden fazlas1 bacaklardaki derin venlerden gelisen ve yerinden kopan
trombiislerden kaynaklanmakta olup, diger materyallere bagli nedenler daha az
siklikta izlenmektedir (13). Bu nedenle ¢ogu olguda PTE derin ven trombozunun
komplikasyonu olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Pulmoner tromboemboli(PTE) ve
derin ven trombozu(DVT) birlikte venoz tromboembolizm(VTE) olarak ifade

edilmektedir (14).

2.1.2. Epidemiyoloji

Venoz tromboembolizmin (VTE) yillik  insidans1 ortalama olarak 23-
269/100.000 arasinda seyretmekte olup asemptomatik olan veya ani Oliimle tam
konulamadan kaybedilen olgular da diisiiniildiigiinde insidansin daha yiiksek oldugu
tahmin edilmektedir (1). Erkeklerde genel insidans kadinlara gore daha yiiksek
olmasma karsin(sirastyla 100 000 de 56 ya 48), hamilelik ve oral kontraseptif
kullanim1 nedeniyle dogurganlik cagindaki kadinlarda erkeklere gore daha sik
izlenmektedir (15). Yas ilerledik¢e insidansta da artis izlenmektedir (16). Yapilan
calismalarda VTE’ nin mevsimsel degisiklik gostererek, ozellikle kis mevsiminde
arttig1; aile bireyleri arasinda da VTE gelisme insidansinin yiiksek oldugu, kardesler
arasinda riskin 3 kat arttig1 goriilmektedir (17).

Akut PTE, VTE nin en ciddi klinik tablosudur. Kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olaylardan sonra {igiincii siklikta

gortliir. PTE kliniginin hastadan hastaya degiskenlik gdstermesi tan1 konulmasinda



zorluklara neden olmaktadir. Hastalik asemptomatik olabilecegi gibi %25-30
oraninda ani 6liimle de karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle yillik insidansini tam olarak
hesaplamak zordur (18). PTE insidansi1 yilda yaklasik 100000’de 60-100 olup, 30
glinliik mortalite hiz1 %10-%30 arasindadir (19).

Alt1 Avrupa lilkesinde yasayan 300 milyonluk populasyonda her yil yaklasik
yarim milyon DVT, 300 bin civarinda PTE vakasi meydana gelmektedir (20).
ABD’de de her yil yaklasik 600 bin olgu PTE tanis1 almakta ve yine her yil 60 bin
civarinda insan bu sebepten dolay1 6lmektedir (21).

Tedavi edilen PTE hastalarinda mortalite %2-8 arasindayken, tedavi
edilmeyen hastalarda %25-30 a kadar ¢cikmaktadir (22). PTE nedeniyle 6liim hastalik
gelistikten sonraki ilk 3 ay icinde en yliksek degerdedir. Hastanede gelisen dliimlerin
%5-15 inden de sorumlu olup, kardiyovaskiiler hastalik grubundaki Oliimlerde
koroner arter hastalig1 ve inmeden sonra ti¢iincii sirada seyretmektedir (23).

VTE olgularinda tedaviye ragmen %>5-23 oraninda niiks izlenebilir. Tedavi

tamamlandiktan sonraki 6-12.aylar niiks riskinin en yiiksek oldugu dénemdir (24).

2.1.3. Patofizyoloji

Venoz tromboembolizmin patogenezinde rol oynayan ana faktorler 1856
yilinda Rudolf Virchow tarafindan tanimlanmis olup Virchow triad1 olarak
bilinmektedir. Triadi olusturan etkenler vaskiiler endotel hasar1, hiperkoagiilopati ve
vendz staz olarak bilinmektedir (25).

Pulmoner embolilerin ¢ogu viicudun herhangi bir yerinde vendz tromboz
olarak baslar. Genel olarak alt ekstremite derin vendz sistemden ve cogunlukla
pelvik venler veya uylugun derin venlerindeki trombiislerden kaynaklanir. Ayrica
sag kalp, pelvis, bobrek ve {ist ekstremite venlerinden de kaynaklanabilir (26). Biiyiik
trombiisler akcigere ulastiktan sonra ana pulmoner arter bifurkasyonuna veya lober
dallara oturup hemodinamik bozulmaya neden olabilir. Pulmoner arter yataginin
>%30-50’si tromboemboli ile tikandiginda pulmoner arter basinci artar (27).
Pulmoner arter basincindaki ani artis ile birlikte gelisen vazokonstriksiyona bagl
tromboksan A2 ve seratonin salinimi olur. Bu maddelerin salinimi pulmoner vaskiiler

direnci(PVD) artirmaktadir. PVD’de ani artis sag ventrikiil (RV) dilatasyonuna



neden olur, bu da RV miyokardinda kontraktilitede azalma, RV oksijen ihtiyacinda
artig ve iskemi tablosuna neden olur (27).

RV dilatasyonu ve basing artisina bagl interventrikiiler septumun sol
ventrikiile dogru itilmesi ve RV debisinde meydana gelen azalma kardiyak debinin
de azalmasina neden olmaktadir. RV'de artmis oksijen ihtiyacina ragmen ventilasyon
perfiizyon uyumsuzluguna baglh kan oksijen miktarindaki azalma ve diisiikk kardiyak
debi nedeniyle RV perfiizyonu da bozulmaktadir. Tiim bu mekanizmalar sonucu
sistemik hipotansiyona ve hemodinaminin hizla bozulmasina yol agarak O6liimle
sonuglanabilmektedir (28). Pulmoner embolililerde o6liim genellikle ani PAB
yiiksekligine ve yiiksek pulmoner vaskiiler direng gelisiminin neden oldugu akut RV
yetmezligine baglidir (29). Sekil 1’de pulmoner embolide hemodinamik bozulmanin

patofizyolojisi gosterilmistir.

£
PVR 1
RV Ard Yiikii 1
_:—'-'-'_- -\_\_‘_‘——_
_— l —
_:—'—-'-'_F'_ _\_\_\-\_‘——_

“— T
RVDilatasyonu RV Sistolik disfonkseyeny RV Duvar Gerilimi |
LVEKomplians | LV On Yiili | RV Iskemi 1

Atm Hacmi | l + Koroner Kan Alam |
KardiyakDebi |
Hipotansiyon/Hjipoperfiizyon

Sekil 1. Pulmoner tromboembolide hemodinamik bozulmanin patofizyolojisi.



2.1.4. Risk Faktorleri

VTE’de risk faktorleri genetik ve kazanilmis risk faktorleri olarak iki grupta
incelenir. Bu faktorler Virchow tarafindan belirtilen mekanizmalar {izerinden
tromboza neden olurlar. Genetik risk faktorleri kalici olup, kazanilmis risk faktorleri
ise ¢ogunlukla geri dondiiriilebilir veya Onlenebilir sebeplerden olusmaktadir. VTE
hasta ile iliskili kalic1 risk faktorleriyle, ¢evresel gegici risk faktorlerinin etkilesimi
sonucu gelisir. VTE’ye tanidan dnceki son 6 hafta ile 3 ay arasindaki siire i¢cinde
cerrahi, travma, immobilizasyon, gebelik, oral kontraseptif kullanimi, hormon
replasman tedavisi gibi geri dondiiriilebilir risk faktorlerinin varliginin zemin
hazirladig1 diistiniilmektedir.

Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadig1 olgularda altta yatan gizli bir anser
veya trombofili olasihigi yiiksektir (30). VTE’nin genetik ve kazanilmis risk

faktorleri tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1.VTE risk faktorleri (31).

Genetik risk faktorleri Kazanmilmis risk faktorleri

Aktive protein C rezistanst: (Faktor | Alt ekstremite Kalga veya diz
V Leiden) replasmani
Protrombin G20210A mutasyonu Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
Protein C eksikligi Major travma
Protein S eksikligi Miyokard infarktiisii
Antitrombin IIT eksikligi Spinal kord yaralanmasi
Hiperhomosisteinemi Immobilizasyon
Faktor VIII artis1 Konjestif kalp yetmezligi
Faktor VII eksikligi Kemoterapi
Konjenital disfibrinojenemi Antifosfolipid sendromu
Plazminojen eksikligi Oral kontraseptif kullanimi
Faktor IX artisi Ostrojen tedavisi

Kanser

Inme

Sismanlik

Ileri yas

Gebelik/Lohusalik

Santral venoz kateter

Polisitemia vera

Uzun stireli seyahat

Nefrotik sendrom




Major cerrahi girisim VTE’ye zemin hazirlayan en onemli risk faktoriidiir.
Son 45-90 giin i¢inde yapilan cerrahi girisimler VTE gelisme riskini 4-22 kat
artirmaktadir (32). VTE agisindan en riskli operasyonlar alt ekstremitenin major
cerrahi girisimleri olup, immobilizasyonun da etkisiyle 5-7.glinlerde PTE riski
artmigtir (33).

Kisa siireli immobilizasyonlarda(1l hafta) dahi PTE riski artmis olup, 4
saatten daha uzun siiren ara¢ seyahatleri VTE riskinde 2 kat artisa neden olmaktadir
(34). Havayolu yolculugunda DVT ve 6limciil PTE i¢in 3-18 saatlik uguslar risk
faktoriidiir. Uzun siireli yolculuklarda (10000km iizerindeki) PTE insidans1t %5’e
kadar ¢ikmaktadir (35).

Inme geciren hastalarda DVT riski %30-80 bulunmustur. PTE riski ise %10
kadardir. Miyokard infarktiisii geciren hastalarda VTE goriilme sikligi %35-35,
konjestif kalp yetersizligi (KKY) hastalarinda ise %9-21 arasindadir. Ejeksiyon
fraksiyonu (EF) diistiikge emboli riski artmaktadir. KOAH hastalarinda akut
ataklarda %3,3-8,9 oraninda PTE saptanmugtir (1).

VTE’ye yatkinlik yaratan risk faktorleri arasina 2014 ESC (European Society
of Cardiology) pulmoner emboli tan1 ve tedavi kilavuzunda 6nceden kabul edilen
risk faktorlerine ek olarak son {i¢ ay icerisinde kalp yetersizligi veya atriyal
fibrilasyon nedeniyle hastanede yatis ve miyokart enfarktiisii, kalp ile ilgili risk
faktorleri olarak listeye eklenmistir. Ayrica diyabetes mellitus, hipertansiyon,
otoimmiin hastaliklar, kan transfiizyonlari, eritropoezisi uyaricit ajanlar, in vitro
fertilizasyon, enfeksiyonlar, enflamatuvar bagirsak hastaliginin da yatkinlik yaratan
durumlar listesine eklendigi goriilmektedir (36).

Malign hastalig1 olanlarda VTE riski daha yiiksek olup (Trousseau sendromu)
yaklasik %4-28 oraninda VTE saptanir (37). Lenfoma, 16semi, miyeloproliferatif
sendrom, akciger kanseri, gastrointestinal kanserler, pankreas kanseri ve beyin
kanseri yiiksek risk tasimaktadir. Metastatik kanserlerde, lokalize olanlara gore risk
1,4-21,5 kat daha fazladir. Kemoterapi tedavisinin erken dénemlerinde, sitotoksik
kemoterapi alan ve immunsuprese hastalarda risk daha da artmaktadir (1).

PTE riski gebelerde 5 kat artmis olup, gelismis lilkelerde gebelige baglh anne
Olimlerinin 6nde gelen sebeplerinden biridir. VTE agisindan en yiiksek risk

gebeligin 3.trimesteri ve postpartum ilk 6 haftadir (38). Dogurganlik c¢agindaki



kadinlarda yiiksek doz Ostrojen iceren oral kontraseptif kullanimi; postmenapozal
donemde de strojen dozuna ve progesteron varligina bagli olarak hormon replasman
tedavisi riski artiran faktorlerdir (3).

Obezite de VTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttikga risk de artar (23).
Obezite ozellikle kadinlarda risk faktorii olup; viicut kitle indeksi >30 kg/m? olan
kadinlarda obez olmayanlara gére DVT riski 2,4 kat; PTE riski ise 2,9 kat artmistir
(39).

llag kullammi da risk faktdrleri arasinda olup; yapilan calismalarda
nonsteroid antienflamatuvar ila¢ kullanimmin VTE riskini 2 kat artirdifi
goriilmustiir. Sistemik kortikosteroid tedavisini ilk kez baslayan hastalarda da ilk 90
giin i¢inde risk 3 kat artmistir (40).

Sigara PTE icin bagimsiz risk faktorii olup; giinde 15 adet ve daha fazla
sigara igen erkeklerde, igmeyenlere gore PTE riski 2,8 kat artmistir (41).

Santral vendz kateter, transvendz pacemaker uygulamasi gibi invaziv
islemlerin artmasi nedeniyle iist ekstremite vendz trombozu goriilme siklig1 artmistir.
Invaziv girisimler sonrasinda vakalarin %40°inda VTE gelistigi goriilmiistiir (42).

Onceden gegcirilmis VTE Oykiisii niiks agisindan en 6nemli faktdr olup
yapilan ¢alismalarda tanidan 2, 5 ve 8 yil sonra niiks riskleri sirasiyla %18, %25 ve
% 30 bulunmustur (43).

Trombofili tromboza egilim yaratan ve bunun sonucunda venoz
tromboemboli (VTE) riskinin yiiksek oldugu durumlar1 tanimlamak i¢in kullanilan
bir terimdir. Herediter trombofili ise genetik olarak venoz tromboemboli egiliminin
artmasidir. VTE olgulariin  yaklasik  %25-30° unda herediter trombofili
bulunmaktadir (44).

Antitrombin III, protein C ve S eksiklikleri, homozigot faktér V Leiden
mutasyonu VTE riskini artiran faktorlerdir. Yapilan ¢alismalarda protrombin
G20210Amutasyonunun ve heterozigot faktor V Leiden mutasyonlarinin da riski
artirdigr goriilmustiir (45). Faktor 8 yiiksekligi ve protein C eksikligi de VTE de
anlamli olup; hiperhomosisteinemi ise saglikli toplumda da yiiksek seyrettiginden

risk faktorii olarak degerlendirilmez (46).



Ulkemizde yapilan ¢alismalarda en sik rastlanan faktoriin faktor V Leiden
mutasyonu oldugu, tastyiciliginin saglikli toplumda %2-12, VTE’li grupta %5-35
arasinda degistigi goriilmistiir (46).

Bazi 6zellikli durumlarda trombofili taramast onerilmektedir. Kirk yasindan
once olusan ve nedeni agiklanamayan tekrarlayan PTE ataklari, ailede PTE oOykiisii,
olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, batin i¢i venler) tromboz, tekrarlayict PTE
Oykiisii, warfarine bagli deri nekrozu Oykiisii, neonatal tromboz Gykiisli olan hasta
gruplariin genetik risk faktorleri agisindan Ozellikle arastirilmasi gerekmektedir
47).

Trombofili arastirilirken ilk etapta faktor V Leiden, protrombin 20210A
mutasyonu ve antifosfolipid antikoru varligina bakilmalidir. Sonrasinda goriilme
sikligt daha az olan protein C, protein S ve antitrombin III eksiklikleri
incelenmelidir. Trombozun akut doneminde tiiketim nedeniyle Protein C, Protein S
ve Antitrombin III diizeyleri diiser. Bu eksikliklere yonelik testler akut trombozdan
3-6 hafta sonra yapilmalidir. Ayrica heparin kullanimi durumunda Antitrombin III,

oral antikoagiilan kullananlarda Protein C ve Protein S dl¢iimleri yapilamaz (1).

2.1.5. Klinik Tablo

PTE’de klinik belirti ve bulgular spesifik olmadigindan, hi¢bir semptom ve
bulgu gostermeden ortaya ¢ikabilecegi gibi; 6zellikle masif embolilerde gordiiglimiiz
sok ve hipotansiyondan ani 6liime kadar gidebilen bir tabloyla da karsimiza ¢ikabilir.
Taniya giden yol ¢ogu zaman klinik kusku ile baglamaktadir. Klinik kusku halinde
semptom, bulgu ve risk faktorleri beraber degerlendirilmelidir. Klinik semptomlar
pulmoner emboliye 6zgiin olmayip benzer belirtileri gosterebilen ve ayirict tanida
diistiniilmesi gereken bir¢ok hastalik oldugundanileri objektif testleri de yapilmalidir.
Pulmoner embolili 25.343 hastadan olusan bir metaanalizde akut pulmoner
tromboembolide tek basina klinik degerlendirmenin duyarliligi %85 6zgilligl %51
olarak saptanmistir (48). Bu sonuglar bize klinik siiphe halinde ek tanisal testlere
bagvurmamiz gerektigini gostermektedir.

Dispne (istirahat halinde veya minimal eforla olan yeni meydana gelen),
ploretik gogiis agris1 (toraksta oOksiiriik veya nefes alip vermekle olan agri) ve

Oksiiriik PTE nedeni ile bagvuran hastalarda en sik goriilen semptomlardir. Bunlarin
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disinda hastalar hemoptizi, c¢arpinti, nodbet, senkop, karin agrisi, ates, hiriltili
solunum, bilin¢ diizeyinde azalma, yan agrisi, deliryum, tek tarafli bacak agrisi gibi
atipik semptomlarla da bagvurabilir. PIOPED-2 (Prospective Investigation of
Pulmonary Embolism Diagnosis) ¢caligmasinda nefes darligi %76 oraniyla hastalarda
en sik goriilen semptom olarak bulunmustur (49).

Pulmoner embolide distal dallarin tikanmas1 sonucu gelisen pulmoner infarkt
plevra irritasyonuna neden olur ve gogiis agris1 gelisir. Goglis agrist genellikle
ploretik karakterde olmasina ragmen masif embolilerde miyokardin perfiizyonunun
bozulmasina bagli anjina benzeri retrosternal bir agr1 da izlenebilir.

Pulmoner embolide en sik saptanan bulgu tasipne ve tagikardidir. Siyanoz,
apati, oligiiri, konfiizyon, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinin artisi, ates, ral,
plevral siirtlinme sesi, wheezing,solunum seslerinde azalma, jugiiler ven dolgunlugu,
bacaklarda 6dem ve hassasiyet goriilebilen diger bulgulardir.

Senkop nadiren izlenmekte olup hemodinamik instbilite gostergesidir. PTE
olgularinin %9-35’inde goriilmektedir.Senkop geciren hastalarda emboli daha ¢ok
pulmoner arterin ana dallarinda olup; bu hastalarda hastane mortalitesi daha
yiiksektir (50). Pulmoner damar yataginin %50 ve daha fazlasi tikandiginda ani
gelisen dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya sok tablosu gelisir. Hipotansiyon
sistolik kan basmmcinin <90 mmHg olmasi veya >40 mmHg diislis olmasi, 15
dakikadan uzun siirmesi ve hipotansiyonun sepsis, hipovolemi, aritmi gibi nedenlere
bagli olmamas1 olarak tanimlanir. Tablo 2’de PTE’de en sik rastlanan belirti ve

bulgular verilmistir.
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Tablo 2. Pulmoner tromboembolide en sik rastlanan fiziksel belirtiler ve bulgular

2).
Fiziksel belirtiler Bulgular
Aciklanamayan dispne Takipne (>20/dk)
Batic1 veya atipik gogiis agrist Tasikardi (>100/dk)
Hemoptizi Raller
Carpint DVT bulgular
Senkop/presenkop Ates
Anksiyete Ucgiincii veya 4. kalp sesi
Oksiiriik Pulmoner 2. seste siddetlenme
Bacakta sisme, kizariklik, agri Trikiispit yetersizligi Gfirtimii

Pulmoner emboli klinik formlar1 masif, submasif ve non-masif olarak
siiflandirilir. Masif pulmoner embolide, hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner
arrestin eslik ettigi akut sag ventrikiil yetmezli§i mevcuttur. Submasif pulmoner
embolide, normal sistemik kan basincina olmasina karsilik ekokardiyografide sag
ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi) bulgulari mevcuttur. Non-masif
pulmoner embolide ise, sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlar1 normal
bulunur. Tedavi se¢iminde bu gruplama ¢ok 6nemlidir (1).

PTE’de klinik belirti ve bulgularin higbirinin duyarli ya da 6zgiil olmamasi
nedeniyle, siipheli vakalarda birden fazla belirti, bulgu ve 6zge¢cmis 6zelliklerinin
kullanildig1 skorlama sistemleri gelistirilerek hastalik olasili§i  saptanmaya
calisilmigtir. Wells(Kanada) skorlamasi ve modifiye Geneva(Cenevre) skorlamasi su
an icin gecerli ve en yaygin kullanilan skorlamalardir. Bu klinik skorlamalarla
hastalar diisiik, orta ve yiiksek olasilikli olarak 3 alt gruba ayrilir. Wells skorlamada
iki kategorili (PTE muhtemel ya da degil) siniflama da kullanilmaktadir (Tablo 3).
Labaratuvar testleri bu risk gruplamalarina gore belirlenmektedir. Wells skoru
igerisinde yer alan ‘PTE’den daha olasi tan1 olmama’ kriteri subjektif bir kriter
oldugu i¢in gozlemciler arasinda tekrarlanabilirligini azaltmaktadir (51). Bu nedenle
modifiye Geneva skoru gelistirilmis, daha basit halde standardize edilmistir (Tablo

4). Modifiye Geneva skorlamasi1 da Wells skorlamasi gibi normal D-dimer sonucu ile
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beraber kullanildiginda PTE tanisini dislamada ise yaramaktadir. Ancak Genova
skorlama sistemi ve diger skorlama sistemlerinin hi¢biri Wells skorlama sisteminden
daha dstiin bulunmamistir. Yapilan calismalarda Genova skorlamasinin sadece
ayaktan gelen hastalarda gecerliligi kanitlanmis olup, yatan hastalarda Wells
skorlamasinin kullanilmasi 6nerilmistir (52). PTE siiphesi ile acil servise bagvuran
hastalarda yapilan dort adet g¢alismayr igeren bir analizde, Wells ve Genova
skorlamalarinin uygulandig1 olgularda; diisiik olasilikli grupta olanlarda kanitlanmis
PTE prevelanst %10, orta olasilikli olanlarda %30-40, yiiksek olasilikli olanlarda
%67-81 olarak saptanmistir (50). Sonug¢ olarak bu skorlama sistemleri PTE tanisini
dislama veya dogrulamada kullanilmamakta olup, klinik slipheyi artirarak veya

azaltarak taniya yardime1 olmaktadirlar (53)

Tablo 3. Wells (Kanada) PTE klinik tahmin skorlamasi (31).

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular1 varlig 3,0
Alternatif tan1 olasilig1 diisiik 3,0
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisi 1,5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykiisii 1,5
Hemoptizi 1,0
Kanser varligi 1,0

Toplam puan:

<2,0 puan: Diigiik klinik olaslik <4 puan: PTE olasi degil
2,0-6,0 puan: Orta klinik olasilik >4 puan: PTE olasi
>6,0 puan: Yiiksek klinik olasilik
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Tablo 4. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi (31).

Bulgu Puan
>65 yas 1

Daha 6nce DVT veya PTE o6ykiisii

Bir hafta i¢cinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii oykiisii
Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremitede agri

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hiz1: >95/dakika

AN O W N W NN W

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli

bacakta 6dem-sislik

Toplam puan:

0-3 puan: Diisiik olasilik 0-5 puan: PTE olast degil
4-10 puan: Orta olasilik >6 puan: PTE olasi
>11 puan: Yiiksek olasilik

2.1.7. Tam

2.1.7.1. Laboratuvar Testleri:

Pulmoner tromboembolizme (PTE) 6zgii klinik ve fizik muayene bulgusunun
olmayisi, ayirict tam1  yapip alternatif tamilarnt dislamayr gerektirmektedir.
Biyokimyasal testler de diger tanilarin dislanmasinda yardimci olup taniya ulasmaya

katkida bulunmaktadir.

a. Arteriyel kan gazlari(AKG)

PTE’li hastalarin ¢ogunda baslangicta arter kan gazi dl¢limlerinde hipoksemi,
hipokapni ve solunumsal alkaloz beklenir. Alveolo-arteriyal oksijen gradiyenti(P(A-
a)O2) genellikle artar. Ancak bu bulgular da spesifik degildir. Bununla birlikte

arteriyel kan gazi hastaliin prognozu ile ilgili bir fikir verebilir. Arteriyel oksijen
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saturasyonu %95 ve lizerinde olan hastalarin mortalitesi hipoksemik olan hastalara

gore daha distiktiir (54).

b. D-dimer

D-dimer trombiis olusumu ile es zamanli olarak trombolitik sistemin de
aktive olmasi nedeniyle kanda diizeyi artan bir fibrin yikim triiniidir. D-dimerin
duyarliligr yiiksek, ancak ozgilligi disiiktiir (55). Bobrek yetmezligi, kanser, sepsis,
enfeksiyon, cerrahi operasyon ve gebelik gibi durumlarda D-dimer diizeyleri yiiksek
bulunabilir (56). Testin negatif prediktif degeri yiiksektir ve D-dimer seviyesi
normalken akut PTE ve DVT tablosu beklenmez. D-dimerin pozitif prediktif degeri
diisiik oldugundan bir¢ok bagka hastalikta da yiikselebilir.Bu nedenle PTE tanisini
desteklemekte degil, dislamakta kullanilmalidir.

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle Olgiilebilmektedir.
Kantitatif D-dimer dl¢limlerinin duyarliligr kalitatif 6l¢iimlere gore daha yiiksektir.
Kantitatif 6l¢iim i¢in ELISA ve turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-
test)  yontemleri,  kalitatif  Olctimler i¢cin  Mikrolateks, @ Red  cell
agliitinasyon(SimpliRED) ve Lateks aglutinasyon testi kullanilmaktadir. Lateks
aglutinasyon ve Eritrosit aglutinasyon testi(SimpliRED) en az duyarl, kantitatif D-
dimer Ol¢iimii yapan ELISA ve turbidimetrik test en duyarli yontemlerdir (57).
ELISA gibi kantitatif l¢imlerin duyarliliklari %95 civarindadir (57). Negatif ELISA
D-dimer testi, PTE olasiligi tasiyan hastalarin yaklasik % 30’unda bagska test
yapilmasint gerektirmeksizin PTE olasiligini diglayabilir.

Yasla beraber D-dimer seviyeleri de artacagindan 6zgiilliigii azalir (>80 yasta
% 10’lara diser) (58). Bu nedenle 50 yasina kadar olan hastalarda eski “cut-off” olan
500 microgramg/L oOnerilirken >50 yasindandaki hastalarda yasx10 microgram/L
formiili ile “cut-off” hesaplanmasi dnerilmektedir (59).

D-dimer testinin yar1 omrii 8 saat olup, D-dimer semptomatik VTE sonrasi

sadece 3 giin yiiksek diizeyde kalmaktadir (60).
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c. Kardiyak Troponin

Akut PTE’ye sekonder sag ventrikiil gerilimi olan hastalarda kardiyak
miyosit hasarindan dolay1 bazen troponin T ve I seviyeleri yiikselebilmektedir.

Management Strategies and Prognosis of Pulmonary Embolism 2 (MAPETT
2) ¢alismasinda artmis serum troponin seviyeleri PTE tanili hastalarda mortalite ile
iligkili bulunmustur ve sag ventrikiil mikroinfarktiislerini tahmin etmede bir

belirleyici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (61).

¢. Beyin Natriiiretik Peptid (NT-proBNP)

Brain natritiiretik peptid (BNP) ve N-terminal probrain natriiiretik peptid
(NTproBNP), ventrikiillerdeki yiiksek dolma basinci sonucunda ventrikiil kasi
hiicrelerinden salinirlar. BNP yiiksekligi erken mortalite ile iligkilidir. On alt1
calismadan olusan bir meta-analizde kisa donem mortalitenin BNP>100 pg/ml olan
hastalarda 6 kat, NT-proBNP>600 ng/l olan hastalarda 16 kat arttig1 gosterilmistir
(62).

d. Iskemi modifiye albiimin diizeyi IMA)

Iskemi modifiye albumin (IMA), iskemi sonucu olusan reaktif oksijen
tiirevlerinin albuminde yol a¢tig1 modifikasyon ile olusur. Bu test gegici olmayan
kardiyak hasari baglangicindan dnce iskeminin erken saptanmasinda kullanilir. IMA
testi PTE tanmisinda duyarliligt %93 ve 6zgilligi %75 olmasiyla D-dimer testine
alternatif olma yolunda bir testtir. Yapilan bir ¢alismada IMA testi ile klinik
skorlama testlerinin beraber kullaniminda, IMA’ nin pozitif prediktif degerinin D-

dimer testine gore daha iistiin oldugu izlenmistir (63).

e. Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP)

H-FABP miyokard hasarindankisa bir siire sonra kan dolasimina karisir. 4-6
saatte yiikselir ve yaklasik 20 saatte normale doner. Miyokardiyal iskemininbir
markeri olan H-FABP’nin, akut PTE’de erken donem mortaliteyi tahmin
etmedekiroliinii degerlendirmeyi amaclayan bir¢ok ¢alisma yapilmistir ve yliksek H-

FABP ile erken donem mortalite arasinda giiclii bir iliski oldugu gdosterilmistir.
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Yiiksek H-FABP diizeyine sahip hastalarin %31’inin akut olay sonrasi 30 giin i¢inde
oldigi goriilmiistiir (64).

f. Leptin diizeyi

PTE tanili hastalarda olast sonuglar1 etkileyen kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir. Yapilan bir calismada diisiik leptin diizeyinin PTE’deki istenmeyen
sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir ancak yapilan bu ¢alismay1 da dogrulayacak

ileri arastirmalara gerek vardir (65).

2.1.7.2. Goriintiileme Yontemleri

a. Akciger Grafisi

Pulmoner embolide akciger grafisi normal olabilir veya nonspesifik bulgular
igerebilir. Hatta masif emboli olan ve ciddi derece de semptomatik PTE’li hastalarda
bile akciger grafisinde anormal bulgular izlenmeyebilir (66). Kardiyopulmoner
hastalig1 olmayan PTE’li hastalarin yaklasik %20-40’inda akciger grafisi normaldir.
Akciger grafisinin normal olmasi1 PTE olasiligim1 dislamaz. PTE hastalarinda sik
goriilebilecek akciger grafisi bulgulari sunlardir:

-Cizgisel (subsegmental) atelektaziler
-Plevral siv1
-Plevral tabanli opasite(Hampton horgiicii)
-Diyafragma ylikselmesi
-Ani damar kesilmesi
-Pulmoner arter genislemesi
-Sag ventrikiiler belirginlesmesi
-Lokal damarlanmada azalig-saydamlik artisi(Westermark isareti)
Bu bulgularin hi¢biri PTE i¢in duyarli ve 6zgiil olmayip; akciger grafisi

dispne ve gogiis agrisinin diger nedenlerini dislamak igin yararlidir (1).

b.Elektrokardiyogram (EKG)

PTE hastalarinda saptanabilecek elektrokardiyografi bulgular1 spesifik

olmay1p; miyokard enfarktiisii, perikardit gibi hastaliklarin ayirici tanisinda yardimet
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olur. En sik goriilen anomaliler siniis tasikardisi ve nonspesifik ST-T dalga
anomalileridir. Masif PTE’si olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve sag
ventrikiilde basing artisina bagli sag dal blogu ve V1- V4’te T negatifligi goriilebilir.
Ayrica D1’de S, D3’te hem Q dalgas1 hem de negatif T (S1Q3T3) dalgas1 olusur
(67). Akut PTE‘de EKG bulgular tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. PTE'l hastada saptanabilecek EKG bulgular1 (31)

-Siniis tagikardisi
-Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3)
-DIII ve aVF’de Q dalgasi
-V1°’de QR
-Sag aks sapmast
-Sag ventrikiil yiiklenme bulgulari:
-V1-V3 ya da V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme,
-V5°de S dalgasi,
-Sag dal blogu,
-V4-6’da ST ¢okmesi,

-V1, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi

c. Ventilasyon Perfiizyon (V/P) Sintigrafisi

Pulmoner tromboembolizm tanisinda 6nceden daha yaygin kullanilan akciger
sintigrafisi, Ozellikle ¢cok dedektorlii (>4) bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi
sonrasi daha az kullanilmaya baslanmistir. Kontrast madde verilemeyen hastalarda,
hastanede bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi (BTPA) bulunmamasi halinde
ya da klinik olasiligr yiiksek hastalarda BTPA’nin tanisal olmamast halinde
kullanilabilecek alternatif bir noninvaziv tan1 yontemi olmustur.

Pulmoner tromboembolinin karakteristik bulgusu ventilasyonu normal
perfiizyonu bozulmus parankim alani (mismatch defekt) goriilmesidir. Akciger
parankimini tutan hastaliklar da hem ventilasyon hem perflizyon bozulurken, PTE
hastalarinda ventilasyon korunurken perfiizyon da azalma goriiliir. V/P

sintigrafisinin sonuclar1 PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary
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Embolism Diagnosis) ¢alismasinda olusturulan kriterlere goére yorumlanmaktadir

(68). Bu kriterler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6.Yenilenmis PIOPED kriterleri (68)

Yiiksek olasihik

Eslik eden ventilasyon kayb1 veya akciger grafisi bulgusu olmadan;
e >2 biiyiik segmental perfiizyon kayb1 veya,
e Bir biiyiik segmental ve >2 orta biiyiikliikte segmental perfiizyon kaybi veya,
e Dortten fazla orta biiytikliikte segmental perfiizyon kaybi.

Orta olasihik

e  Eslik eden ventilasyon kaybi veya akciger grafisi bulgusu olmadan; 1 orta ve <2 biiyiik
segmental perfiizyon kayb1 veya,

e  Akciger grafisinde alt akciger zonunda opasite ile birlikte V/P kayb1 veya,

¢ Kiigiik plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/P kayb1 veya,

e Normal, yiiksek, diisiik olasilikli olarak siniflanamayan bulgular.

Diisiik olasihk

e Normal akciger grafisi ile birlikte cok sayida uyumlu V/P kaybi olmasi veya,

e  Ust ve orta akciger zonunda akciger grafisinde opasite olmast ile birlikte V/P kayb1 olmasi
veya,

e Biiyiik plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/P kayb1 olmasi veya,

e  Herhangibir perfiizyon kaybinin daha biiyiik bir akciger grafisi bulgusu ile birlikte olmasi
veya,

e Perfiizyon kaybi olan alanlarin normal doku ile ¢evrilmis olmasi veya,

e Normal akciger grafisi ile birlikte ¢ok sayida kii¢iik perfiizyon defektinin olmasi veya,

e Nonsegmental perfiizyon kayiplart.
Normal

e Perfiizyon kayb1 saptanmamasi

Perflizyon sintigrafisi, pulmoner arterdeki perfiizyon defektlerini gdstermede
duyarlidir. Ancak wvaskiilit, damara distan basi, primer pulmoner hipertansiyon,
pulmoner venookliiziv hastalik, kalp yetmezligi gibi vaskiiler hastaliklarda, astim,
bronsiektazi, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), pndmoni gibi bir¢cok hava
yolu hastaligi da perfiizyon defektlerine neden olabildigi i¢in 0zglin bir yontem
degildir. Bu gibi durumlarda ek olarak ventilasyon sintigrafisine bagvurulur. Ya da
ventilasyon sintigrafisi cekilemedigi durumlarda perfiizyon sintigrafisi, akciger
grafisi ile birlikte degerlendirilir. Boylece perfiizyonun olmadigr bu alanlarda
ventilasyon defekti oldugu da gosterilerek perflizyon sintigrafisinin 6zgilligii
artirtlir (1).

V/P sintigrafisi sonuglar1 dorde ayrilmistir:

1. Normal sintigrafi: PTE’yi dislar,

2. Yiiksek olasilikli sintigrafi: Tek basina hastada taniy1 dogrular ,
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3. Orta ve diisiik olasilikl1 sintigrafi: Non-diyagnostik sintigrafidir (69).

Sintigrafi sonucu diisiik ve orta olasilikl ise tek basina V/P sintigrafisi PTE
tanis1 koydurmaz. Sintigrafi sonucu diisiik ve orta olasilikli olanlar1 klinik
skorlamayla birlikte degerlendirmek gereklidir. V/P sintigrafisi diisiik olasilikli
sonuglanmis ve bunun yaninda klinik olasilik da diisitkse PTE yi ekarte ettirir (70).

¢.Bilgisayarhh Tomografi Pulmoner Anjiografi (BTPA)

BTPA pulmoner emboli tanisinda en ¢ok tercih edilen tanisal goriintiileme
yontemi haline gelmistir. BTPA’da tani icin goriintiide damarsal yapiy1 tikayan
pthtinin limen i¢i dolum defekti seklinde, kontrast madde ile gevrili goriilmesi veya
pulmoner arter dalinin devamliliginin goriilmemesi gerekir. Coklu dedektorlii
bilgisayarli tomografilerdeki(dedektor sayisi>4) artmis dedektor sayist periferik
trombiisleri (subsegment trombiisler) daha iyi goriintiilemeyi saglayip, tanisal
dogruluk oranini arttirmaktadir (71). Tek kisa bir soluk tutma ile (<10 saniye) tim
g0gilis goriintiilemesi 1-1,5 mm’lik kesitlerle yapilabilmektedir. Pulmoner arterlerin
besinci dallanmasina kadar tam olarak analiz,ince kesitlerle saglanan gelismis
spasyal rezolusyon ile saglanabilmektedir (72). Bu sayede segmental ve
subsegmental emboliler bile tam dogrulukla belirlenebilmektedir.

Prospective Investigation of Pulmonary Embolism (PIOPED) II ¢alismasinda
bu yontemin sensitivitesi %83, spesifitesi ise %96 bulunmustur (73).

Yapilan ¢alismalarda BTPA nin duyarliliginin akciger sintigrafisine kiyasla
daha yiiksek oldugu izlenmistir (74). Ayrica aort disseksiyonu, 6zefagus riiptiiri,
pndmoni, pndmotoraks, plevral hastaliklar, kot kirig gibi gogiis duvan
anormallikleri, metastatik olaylar gibi diger hastaliklar1 da saptayabilmesiyle ayirici
tanida da 6nemlidir (75).

BTPA’da pulmoner kan akimindaki degisikliklere bagli olarak akciger
parankim homojenitesinde bozulma ve mozaik perfiizyon goriiniimii olabilir.
Pulmoner hemoraji veya enfarkta bagli olarak periferik konsolidasyonlar goriilebilir.
Subplevral kama seklinde olanlar 6zellikle infarkt acisindan anlamlidir.Plevral
efiizyon spesifik olmamakla birlikte siklikla goriilebilmektedir (76).

Cekim sirasinda kontrast madde verileceginden; mutlaka oncesinde hastanin

renal fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kreatinin degeri goriilmeli, kontrast madde

20



belli bir protokolle ve dinamik olarak verilmelidir. Kreatin klirensi 50 ml/dakika
altinda olan veya Oncesinde idrar c¢ikisi halen mevcut olan bobrek yetmezlikli
hastalarda &nerilmemektedir. idrar ¢ikis1 olmayan hastalarda ise sonrasinda dializ
programi planlanarak c¢ekilmesi dnerilir. Kreatinin seviyesi 1,1 mg/dL’nin {izerinde
olan hastalarda, BTPA ¢ekilmeden bir saat 6nce 3mL/kg/saat ve islemden sonra alt1
saat boyunca 1mL/kg/saat serum fizyolojik verilmesi, kontrast madde alimina bagl

nefropati olasiligini azaltmaktadir (77).

d.Pulmoner Anjiografi

Pulmoner anjiografi PTE tanisinda altin standart testtir. Trombiis pulmoner
arteriyal dalda dolum defekti ile kendini belli eder (78). Son zamanlarda BTPA nin
noninvasif bir yontem olmasi ve benzer tant dogrulugu saglamasi nedeniyle
pulmoner anjiografinin kullanim siklig1 azalmistir. PIOPED calismasinda duyarlilig
%98, dzgiilliigii ise %95-98 olarak bulunmustur. Invazif bir tetkik oldugundan hasta
secimi konusunda dikkatli olunmalidir. Solunum sikintisi, hipotansiyon, alerjik
reaksiyonlar, hematom, bobrek yetersizligi, aritmiler, bulanti, kusma ve olim
pulmoner anjiyografiye bagli goriilebilen komplikasyonlardir (79). Konvansiyonel
anjiyografide mortalite orant %0,5, major morbidite oran1 %]1,3 olarak

bulundugundan uygun endikasyon varliginda yapilmasi 6nerilmektedir (80).

e.Ekokardiyografi (EKO)

Akut PTE sag ventrikiil (RV) basinglarinin artmasina ve disfonksiyonuna
neden olabilir. PTE hastalarinin yaklagik %30- 40’1inda sag ventrikiil disfonksiyonu
gozlenir ve bu da ekokardiyografi ile saptanabilir. Yatakbasi kolay uygulanabilir
olmas1 ekokardiyografininbiiyiik bir avantajidir. Klinik sonuglara yonelik 6nemli
bilgilersaglamanin yanisira PTE ile karigabilecek aort diseksiyonu, perikard
tamponadi, miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger kardiyovaskiiler
hastaliklarin tanisininkonulmasina veya dislanmasina da olanak saglar.

PTE tanist olan hastalarin EKO’larinda; RV dilatasyonu, septal duvarda
paradoksal hareket ve sola deviasyon, RV disfonksiyonunu gdsteren orta veya agir

hipokinezi, sag atriyumda mobil trombiis varligi, pulmoner hipertansiyon varligi,
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patent foramen ovale varligi gozlenebilir. Ancak bu bulgular yiiksek riskli PTE
stiphesi olan hastalarda gelisir ve PTE’nin agirligini gosterir (81).

Sag ventrikiil dilatasyonu varligi submasif PTE olgularinda erken mortalite
riskini gosterebilir ve bu hastalardan bir kismina yiiksek risk nedeniyle antikoagiilan
yerine trombolitik tedavi daha uygundur (23).

EKO’da diastol sonu RV/LV oraninin >0.9 olmasi mortalite agisindan
bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir(1,82).Bozulmus RV ejeksiyonunu
gosteren 60-60 bulgusu ve apekse kiyasla RV serbest duvar hareket bozukligunu
gosteren McConnell isareti; onceden bilinen kardiyopulmoner hastalik varliginda
bile PTE igin pozitif prediktif degere sahiptir (83). TAPSE o6l¢iimii de (tricuspid
annulus plane systolic excursion - trikiispid aniiliis diizleminin sistemik hareketi) RV
fonksiyonlar1 agisindan fayda saglayabilir (84). Akut PTE diisiiniilen bazi hastalarda
artmis RV duvar kalinlig1 ve trikiispid yetmezligi jet akimi, artmig RV basincinin
gostergesi olabilir (85).

Tan1 aninda EKO ile sistolik pulmoner arter basinci (PABs) 50 mmHg
tizerinde tespit edilen hastalarda persistan PHT ve RV disfonksiyonu gelisme riski 3
kat artmistir (86). Sag ventrikiil disfonksiyonu (RVD), PTE hastalarinda prognozu
belirlemede ve tedavi seciminde dnemli bir gostergedir.

RV boyutu veya fonksiyonu ile ilgili hizli ve giivenilir bilgi saglayan bireysel
ekokardiyografik parametre bulunmamaktadir. PTE tanisinda kullanilacak
ekokardiyografi kriterleri ile ilgili ¢alismalar arasinda farkliliklar olmasinin nedeni
budur.

EKO’nun negatif prediktif degerinin %40-50 arasinda olmasi nedeniyle
negatif ekokardiyografi PTE tanisin1 dislayamaz. Diger taraftan RV yiiklenmesi ya
da disfonksiyonu PTE yoklugunda da, eslik eden kardiyak veya respiratuar hastalik
varliginda da olabilir (87).

Ekokardiyografi sok tablosu ile acil servise gelen, masif embolizmden
kuskulanilan ancak BT ¢ekilemeyen olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir (31).

EKO PTE’nin erken tanis1 diginda hastaligin takibinde ve ozellikle de
tedaviye ragmen ileri asamada gelisebilecek kronik tromboembolik pulmoner

hipertansiyon gibi komplikasyonlarin erken saptanmasinda énemli bir yere sahiptir.
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Emboli tedavisi tamamlanan hastalarin tedavi sonrasinda EKO kontrolii yapilmasi,

kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisimini saptamak i¢in 6nemlidir.

f.Alt Ekstremite Kompresyon Ultrasonografisi (KUS)

Pulmoner tromboembolizm siklikla alt ekstremitenin derin venlerinden
kaynaklanir (88). Klasik venografi kullanilarak yapilan bir calismada, PTE
hastalarinda derin ven trombozlariin %60 proksimalde, %20 ise distal venlerde yer
aldig1 ve bu olgularin yaklagik %50’sinin asemptomatik oldugu goézlenmistir. PTE
kuskulu hastada, alt ekstremite ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, ileri
incelemeye gerek duyulmadan antikoagiilan tedavinin baslanmasini gerektirir (89).

Derin ven trombozu arastirmak ig¢in en sik kullanilan teknikler; alt
ekstremitelerin vendz kompresyon ultrasonografisi, iki yonlii ve renkli doppler
ultrasonografidir (USG). Giiniimiizde DVT siiphesi olan hastalarda, ilk olarak
yapilmas1 gereken goriintiilleme yontemi kompresyon ultrasonografisi (KUS) dir.
KUS’da renkli doppler ultrasonografisi (RDUS) ile incelenen ven lizerine ve
distaline mekanik kompresyon uygulanmasi ile tam dolmayan venin yavas akim nu
yoksa trombiise mi bagli olarak dolmadigi anlasilabilir (90). Kompresyon
ultrasonografisinin proksimal DVT i¢in duyarlilig1 %95, 6zgiilliigl ise %98 dir.

Ultrasonografisi tanisal olmayan, ancak PTE kuskusu olup kanitlanamayan
olgularda, seri ultrasonografik izlem (7 ve 14. giinler) Onerilir (91). Tedavi
edilmeyen distal trombiis, merkeze dogru biiyliyeceginden ultrasonografinin en
azindan bir hafta sonra tekrari yontemin tani sansini arttirir. KUS ile DVT

saptanamayan hastalara antikoagiilan tedavi verilmesi 6nerilmez (92).

g.Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Pulmoner arterler igerisinden trombiisiin dogrudan goriintiilenmesini saglar.
Gadolonyum kullanilarak anjiografik goriintiileme saglandigindan renal bozuklugu
olan, kontrast maddeye kars1 allerji 6ykiisii olan hastalarda BTPAya alternatif olarak
gorlintiileme  yapilabilir. Radyasyon maruziyeti olmadigindan gebelerde
kullanilabilir. Pelvis i¢i damarlarda ve vena kava inferiordaki trombiislerin
saptanmasinda faydali olabilir. Ancak dolasim ve solunuma bagli hareket artefaktlari,

kan akimi, akcigerlerin hava icermesi nedeni ile olusan manyetige ait duyarhiliklar
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PTE'yi degerlendirmede sorunlar olusturmaktadir. Subsegmental pulmoner arterleri
gostermede etkinligi diigiiktiir. PIOPED III ¢alismasinda MRG’nin teknik olarak

%25 oraninda yetersiz oldugu gézlenmistir (93).

2.1.8.Tam Yaklasimlari

Tan1 yaklasimlari; klinik tabloya (nonmasif-submasif-masif), yasa, akciger
kapasitesine, ek hastaliklarin varligina, siddetine ve ilgili birimin olanaklarina gore
farkliliklar gosterebilir. Pulmoner tromboembolizm siiphesi ile incelenen genis hasta
serilerinde PTE prevalanst %10-35 gibi diisiik oranlarda bulunmustur.Bu
nedenleklinik degerlendirme D-dimer, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi,
BTPA ve ventilasyon/perflizyon  sintigrafisi  gibi  yontemlerin  farkh
kombinasyonlariyla non-invaziv tani yaklasimlari olusturulmustur.

Hekimin sahip oldugu yerel olanaklar, bu incelemeleri yapan Kkisilerin
tecriibesi, maliyet ve kullanilan testlerin kanita dayali glivenilirlik oranlar1 algoritma
seciminde dikkate alinmalidir. Tanisal algoritmalar genel olarak hemodinamik olarak

stabil olan ayaktan hastalara yoneliktir (31).

2.1.8.1. Acil Poliklinige Ayaktan Basvuran PTE Kuskulu Stabil
(Hipotansiyon/Sok olmayan) Hastalarda Tam

Pulmoner emboliyi diisiindiiren semptom ve bulgularla acil servise bagvuran
hastalardaki PTE prevalansi %30 civarinda oldugundan, tanisal yaklagimda ilk olarak
PTE dislanmal1 ve gereksiz tanisal testlerin yapilmasinin oniine gegilmelidir.

Klinik skorlamalar (Wells veya modifiye Genova kriterleri) ve D-dimer testi
kombinasyonu kullanarak PTE’yi dislama stratejisinin gen¢ ve ek hastaligi
olmayanlarda giivenirligi yiiksektir. Kullanilan algoritmada D-dimer testinin ELISA
yontemiyle yapilmasi onerilir. D-dimer testi negatif olan, diisiik veya orta klinik
olasilikli olgularin yaklasik %30’unda ileri goriintiileme tekniklerine gereksinim
kalmadan PTE diglanir. Bu sekilde tedavi baslanmadan izlenen hastalarda ii¢ aylik
tromboembolik riski %1’in altinda bulunmustur. Acil polikliniklere ayaktan bagvuran
hastalarda, klinik skorlama ve D-dimer diizeyi beraber degerlendirilmeden ileri
goriintiileme tekniklerine bagvurulmasi durumunda %5-10 yanlis pozitif PTE tanisi

konulabilmektedir.
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Klinik skorlamanin yiiksek olasilikli (veya PTE olasi) olarak bulundugu
hastalarda, D-dimer incelemesi yapilmadan, direkt goriintiileme yontemlerine
bagvurulabilir.

PTE baslangicta dislanamadiginda veya hasta yiiksek klinik olasilikl ise;
BTPA, V/P sintigrafisi ve alt ekstremite kompresyon USG gibi yontemler ile tani
dogrulanmali ya da dislanmalidir.

Klinik olarak diisiik/orta olasilikli degerlendirilen hastalarda ¢ok detektorlii
BT’ nin normal bulunmas: tek basina dislama icin yeterlidir. Ancak tek detektorlii
BT kullanilmis ise bu durumda dislama i¢in ek tetkikler yapilmasi gerekmektedir.

BTPA sonucunun nondiagnostik olmasi halinde (teknik yetersizlik,
radyologun kararsiz kalmasi); V/P sintigrafisi, alt ekstremite venéz Doppler USG,
seri Doppler USG, pulmoner anjiografi gibi ek testler yapilmalidir.

Yiiksek klinik olasilikli hastalarda, BTPA ile yanlig negatif sonuglar nadir de
olsa Dbildirilmistir ve bu hastalarda tii¢ aylik tromboemboli riski diisiik

bulundugundan, ek testlerin yapilmasi tartismalidir.
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Sekil 2. PTE kuskusunda BT oncelikli tanisal yaklagim (31).

Daha az radyasyon riski tagsimasi nedeniyle gen¢ kadinlarda, meme kanseri
riskini azaltmak icin, olanak bulunan merkezlerde BTPA yerine V/P sintigrafisi
tercih edilebilir.

Klinik skorlamas: diisiik olasilikli olan ve sintigrafisi tan1 koydurucu olmayan
(diisiik-orta olasilikl) hastada bir sonraki adimda yapilan alt ekstremite Doppler
USG negatif ise; PTE diglanir.

Klinik skorlamas1 yiiksek olasilikli  bir hastada tan1 koydurucu
olmayan(orta/diisiik olasilikli) sintigrafi ve alt ekstremite Doppler USG negatif
bulunmussa bir sonraki adimda BTPA 0Onerilir.

Yiiksek ve orta klinik olasilikli hastalarda yiiksek olasiliklt V/P sintigrafisi
sonucu; biiyiik oranda tani koydurucudur.

Baslangicta hemodinamisi stabil oldugu halde ciddi hipoksemi, EKG
degisikligi saptanan, sintigrafide bilateral yaygin segmenter tutulum veya BTPA’da

bilateral santral damarlarda trombiis olan, kardiyak belirtegleri pozitif saptanan
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hastalar, submasif PTE grubuna girebileceklerinden bu hastalar EKO
degerlendirilmelidir (31).

Normoransif PTE kuskusu]

|

l—[Klinik Olasihk Skoriamalarl]—\

Diglik-orta veya
«PTE olasi dedlil»

[ Yiksek veya «PTE olasie ]

I

- Hemen anukoagulan basla

[ PTE diglanir Ll V/P sintigrafisi I

. l

Normal Dugiik-orta olasiikh Yuksek olasnllkll

Antvhoagulan
PTE diglanir ._{ Alt ekstremite doppler USG |‘_‘| tedavi bastanir ]

Sekil 3. PTE kuskusunda V/P sintigrafisi 6ncelikli tanisal yaklagim (1).

2.1.8.2. Hastanede Yatan PTE Kuskulu Hastalarda Tam

ile

Hastanede yatan, yasli, komorbid hastaligi bulunan hastalarda D-dimer testi

cogunlukla PTE dis1 sebeplerlede pozitif olabileceginden D-dimer testi ve klinik

skorlamalarin giivenirligi azalmaktadir. Bu nedenle bu hastalara ilk inceleme olarak

BTPA onerilir. Zor mobilize olan hastalarda BT veya sintigrafi dncesi yatak basi

Doppler USG ile derin ven trombozunun gosterilmesi, erken tani agisindan avantaj

saglar (31).

2.1.8.3. Masif PTE Diisiiniilen Hastalarda Tam

Masif yada hemodinamik olarak stabil olmayan PTE’de hastalar hipotansiyon

(sistolik kan basinct <90 mmHg, >15 dk, sistolik kan basincinda >40 mmHg diisiis

olmasi, inotrop ihtiyaci olmasi), kardiyak arrest, bradikardi ile bagvurabilir. Masif
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PTE hayati tehdit edici bir durum olup klinik olasilik skorlamasi yiiksektir.
Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda BTPA c¢ekilmeden yatak basi
ekokardiyografi ile sag ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilir. EKO’da akut
pulmoner hipertansiyon ve RV disfonksiyonuna ait bulgular varsa; kardiyojenik soku
aciklayacak alternatif tanilar dislanmigsa PTE tanist konulur. Bu durumdabaska
tanisal testler yapmadan reperfiizyon tedavisine baslanmalidir.Eger hasta destek
tedavi ile stabil hale getirilebilmisse trombolitik Oncesi BTPA ile tam

dogrulanmalidir (1).

[ Masif PTE kugkusu

(hipotansifya da degil
Standart heparin basla
Hemodinamiyi duzelt

Hemodinami stabilize edilememis Hemaodinami stabilize edilmig ve
veya BTPA olanag yok BTPA olanad var

EKO (sag ventrikill

K e I
s disfonksiyonu) var
l BTPA
Diger nedenleri l l l
arastir

Pozitif Negatif

R — 1 |

—

veya embolektomi arastir

*TOE: transbzefageal ekokardiyografi

Sekil 4. Masif PTE kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi (31).

2.1.9. Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

PTE tanili hastalarin erken mortalite agisindan yiiksek riskli (masif), orta

riskli (submasif) veya diisiik riskli (nonmasif) olarak siniflandirilmasi, hastalara
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uygulanacak tedaviyi(antikoagiilan/trombolitik) ve prognozu belirlemede 6nemlidir.
Akut sag ventrikiil disfonksiyonu, akut PTE’de prognozu belirleyen en 6nemli
faktordiir (94).

a) Yiiksek Riskli Hastalar: Masif PTE’ye bagli kardiyovaskiiler kollaps
gelisen, sok ve hipotansiyon izlenen, yiiksek erken 6liim riski olan hastalardir. Akut
PTE olgularimin %>5’inden azin1 olustururlar.

b)Diisiik Riskli Hastalar: Hemodinamik olarak stabil, normal sistemik
arteriyel basinca sahip olan hastalar olup akut PTE hastalarinin %80’ini olustururlar.
Bu grupta erken mortalite %1’in altindadir.

c) Orta Riskli Hastalar: Akut PTE’li normal sistemik arteriyel basinca sahip
hastalarin %27-56’sinda sag ventrikiil disfonksiyon bulgulari, ciddi hipoksemi ve
daha yaygin tromboz yiikii saptanmaktadir. Bu hastalarda, sag ventrikiil
disfonksiyonunun varligi; ciddi pulmoner arter obstriikksiyonu ve yaklasan
hemodinamik yetersizligin habercisi olup, bu olgularda 30 giinliik mortalite ve PTE
niiksii belirgin olarak artmaktadir.

Hemodinamik olarak stabil PTE hastalarinda kullanilan prognostik faktorler
tablo 7°de gosterilmistir. Bu faktorlerden pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI)
skorlamas1 bir aylik erken mortalite, niiks, klinik seyri tahmin etmede
kullanilmaktadir. Basitlestirilmis PTE siddet indeksi (SPESI), PESI ile ayni etkinlikte
saptanmistir. PESI ve sPESI skorlamalari tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Hemodinamisi stabil PTE olgularinda prognostik faktorler (31).

Klinik parametreler Trombotik yiik belirtecleri
* PESI skoru * Rezidiiel DVT
* Basitlestirilmis PESI skoru * D-dimer

Sag ventrikiil disfonksiyon belirtecleri Miyokard hasar belirtecleri

* Transtorasik ekokardiyografi * cTnl veya cTnT
» BT-anjiyografi * hsTnT
* BNP, Pro-BNP *« HFABP

PESI: Pulmoner embolizm giddet indeksi; BNP, Pro-BNP: Natriiiretik peptidler; cTnl:
Troponin I; ¢cTnT: Troponin T; hsTnT: Yiiksek duyarlikli troponin; HFABP: Kalp tipi yag
asidi baglayan protein
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Tablo 8. PESI ve sPESI skorlamalar1 (1).

Smif V: >125

Degisken Orijinal Basitlestirilmis
PESI PESI

Yas Yas/yil 1(yas>80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser oykiisii +30 1
Kalp yetersizligi oykiisii +10r — [ —¥1
Kr. akciger hastaligi dykiisii +10*  — |
Nabiz >110/dakika +20 1
Sistolik kan basinc1t <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dakika +20
Viicut 15151 < 36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel 02 satiirasyonu +20 1
*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin
varliginda 1 puan alir)
PESI SPESI
Diisiik risk Yiiksek risk Disiik risk: 0
Smif I: <65 Sinif II1I: 86-105 Yiiksek risk: >1
Smuf II: 66-85 Smif IV: 106-125

2014 Avrupa Kardiyolji Dernegi (ESC), Akut Pulmoner Emboli Tanm ve
Tedavi Klavuzu'nda akut PTE tanist alan olgularin 30 giinliik mortalite riskini

belirlemek, buna gore tedavi plan1 yapmak icin yeni bir risk siniflamasi kullanmistir

(95).

Mortalite riski orta olan grup ‘diisiik risk’ ve ‘yliksek risk’ olarak ikiye

ayrilmis ve ayirimlarinda PESI ve sPESI kullanilmistir.

Bu alt siniflama hastalarda trombolitik kararii etkilemekte olup, mortalite

riski yiiksek, orta-yiliksek risk grubuna trombolitik tedavi onerilmektedir (Tablo 9)

(95).
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Tablo 9. Akut PTE’de hastalarin erken mortalite riskine gore siniflamasi (31).

30 Ginlik Maortalite Riski Sok veya PESI sinif -1V RV disfonksiyon Kardiyak

Hipotansiyon veya sPESI =1° bulgular belirtecer”
Y liksek + Gerekmez + Gerekmez
Yilksek _ + + +
Orta
Dissik _ + Birtsi {#) veya ikisi de (<)
Dk _ _ Dederlendirme gerekmez

Yapilmus ise idsi de (-

* PESI (Pulmonar embalizrn siddet indeksi) sinif IHV veya sPESI [basitlestirilms PESI) 21 &e; 30 olnllk martalite rskinin yiksek oldudunu gésterr.

& Ekokardiyografide sad ventrikil disfonksivon kritererinin (saf) ventri(l dilatasyony veyveya diyastol sonu saf) ventrikil/sol ventrikdl orani 0.9 veya 1; <af
wentrikdl duvannda hipokinezi, trkspit jet regijitasyon velositesinin artg); veya bunlann kombinasyonu) varidi ya da MO-BT anjiyografide diyastol sonu RV
LV ¢ap oranann > 09 veya 1 bulunmas.

© Miyokardiyal hasar bebrtec (plazma troponin | veya T konsantrasyonunda artis) kalp yetersizligi belirteq (Plazma natriliretk peptid konsantrasyonunda artis)

4 BESL: Sinif Ml veya sPESE O bulundudunda kardiyak bivomarker pozitifligi veya sal ventrikll disfonksiyon bulgusu septandifinda bu hasta ona-dlsik risk gru-
buna dahil edilmelidi.

2.1.10. Tedavi

PTE tedavisinde hastalarda klinik kusku yiiksekse kanama riski
degerlendirilerek tan1 dislanana kadar antikoagiilan tedavi baslanir. Orta diizeyde
klinik kusku varliginda tanisal testler 4 saatten gec, diisiik klinik kuskulu hastalarda
24 saatten gec sonuglanacak ise yine antikoagiilan tedavi baslanmasi dnerilmektedir.
Masif PTE kuskusunda yiiksek doz (aPTZ>80s diizeyinde tutacak sekilde)
anfraksiyone heparin baslanmalidir.

Antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu durumlarda vena kava inferior
(VK1) filtreleri takilmasi nerilmektedir.

Diisiik ve orta riskli hastalarda tani kesinlestiginde idame tedaviye
gecilmelidir.

Tedaviye DMAH veya SH ile baslanildiysa ilk 24 saatte warfarin eklenir, en
az 5 giin birlikte verildikten sonra ardisik olarak iki giin INR degeri 2,0- 3,0 arasinda
bulundugunda, heparin kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagiilan ile 3-6 ay (en az

li¢ ay) devam edilir .
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Tedaviye oral direkt Faktor Xa inhibitorii (rivaroksaban veya apiksaban) ile
baslanmigsa idame tedavisine de ilacin idame dozu ile devam edilir. Heparin
tedavisinin ardindan idame doneminde direkt trombin inhibitérii olan dabigatran
veya faktor Xa inhibitorii olan edoksabanda warfarin yerine kullanilabilir.

Hipotansiyon veya sok tablosu ile gelen yiiksek riskli hastalarda hizla
reperfiizyonun saglanmasi amaci ileilk olarak trombolitik tedavi veya alternatif
olarak cerrahi ya da perkiitan girisimle katater embolektomi tercih edilmelidir (1).

PTE hastalarinda tedavi yaklasimi Sekil 5’te gosterilmistir.

Fulmoner Tromboembaolizm

Risk deferendirmesi
r

Antikoagllan Ted.avig.-e
Kontrindikagyon var mi¥

=

Vena kawva infenaor filtresi SHE, DMAHE vaya YOMKE baglanir,
bacif PTE Submasif FTE? Monmasif FTE?
[viksek riskli) (Orta nskli) [Delgike riskdi]
¥ s -
Trombalitik tedavive Heparine ik 24 zaat iginde varfarin “eklenir. En az beg gln
konirindikasyon var mi? stre ile birlikte wygulanr ve INR dederlen 24 saat ara ile 2-3
aralijnda bulundufunda heparin kesilerek tedaviye sadeca

/ \ aral antikoagllan ile devarn edilir.

E Baglangicta rivaroksaban veya apksaban verildiyse
wet Hayr ayni ilaan idame dozuyla' devam edilir. idame tedavisinde
varfarin yerine ofal direkt trombin inhibitord (dabigatran)®
weya direkt faktdr ¥a inhibitbrl {(edoksaban)® da kullarlzbilir.
]
Cerrahi veya kateter Trombaolitik tedawi baglamir.
embolekiomi iin sonrasinda afT2 kontrold ile
dederendirilir. 5H inflizyonuna gegilir.

¥ g Crandart Ropare

" DRARH- Digiik ookl alekkh heparin

F YDA Y ral an tkosgiln (Rheancksaban: 3 hatta 2wl 5 /g0, eeksaban 7 gan 2010 Mo gen dooenda belang Bu daglane subsmeil PTE de bl
etk dar Kani poliur, Bu Kaas yazdid srada Ohemiddi bu idaflander iaroicaban we ks bu indkate o0 rubsal s duiiided.

® Sl pulmiores embokrmds kanama fski Sk, soglmip chyadanda womboltik tedsd U yularabils.

* Komama sk dogik oledanda ik I gan 10 myg werilmesi INR doferinn daha ¢abak 27 dod) e W, el da Peraneys paleg srednin kealmase
safjlar, Karama ek olankar v pagh hatisands {=75] warlarin tedawire 5 mo'ein dosunda baglanman fre il

! Rivaroksabar: 1030 MG ein, spleaban: JnS moiein

¥ Dabigawar: 2150 mdyigin, Yag- BO: 25110 mgfgin. Edsksaban: 60 mg/gin

Sekil 5. PTE’de tedavi yaklasimi (31).
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2.1.10.1. Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilan tedavi yeni trombiislerin olusmasini engelleyip mevcut
trombiisiin genislemesini Onler. Standart (fraksiyone olmamis) heparin (SH), diisiik
molekiil agirliklt heparin (DMAH), parenteral direkt trombin inhibitorleri,
fondaparinuks, danaparoid, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni oral

antikoagiilanlar (YOAK) mevcut antikoagiilan ilaglardir (1).

a. Standart Heparin (SH)

SH, antitrombin-IIT"iin aktif kismma baglanarak basta trombin olmak iizere
faktor Ila, faktor Xa gibi pihtilasmayr saglayan proteazlart inaktive ederek
antikoagiilasyon saglar.

Plazma yar1 omrii 30 dk- 3 saat arasinda degisir. Intravendz (IV) veya
subkutan uygulanir. Hamilelik ve laktasyon déneminde kullanimi giivenilirdir.

Heparin baslangi¢ dozu olarak 5000-10000 U (80 U/kg) intravendz bolus
verildikten sonra 1000-1250 U/saat (18 U/kg/saat) olacak sekilde siirekli infiizyon
baslanir. Doz ayarlamasi aktive parsiyel tromboplastin zamanina (aPTT) gore yapilir.
Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTZ) istenen diizeye gelene kadar 6 saatte
bir, istenen diizeye geldikten sonra ise giinliik aPTZ 6l¢timleri yapilir. Hedef aPTZ
degerine ulasilinca K vitamini antagonisti baslanir, en az 5 giin birlikte verilir, uygun
INR araligina (2-3) gelindiginde heparin tedavisi kesilir (96).

Heparine bagli yan etkiler:

1. Kanama: En sik goriilen yan etkisi olup protamin siilfat ile tamamen
notralize edilebilir (97).

2. Heparine bagli trombositopeni (HIT): Hastalarin %1-5’inde 5-15 giinde
(hasta daha Once heparin tedavisi aldiysa daha erken de goriilebilir) gelisen IgG
aracilt immun trombositopeni tablosudur (98). Trombosit sayisinin tedavi oncesi
degerin %50’sinin altina indigi ya da 100000/mm3’iin altina diistiigli durumlarda
stiphelenilmeli ve tiim heparin triinleri kesilmelidir. Bu tabloda warfarin tek basina
kullanilmamali, DMAH ise SH capraz reaksiyona girebildigi i¢in kullanilmamalidir.
Ulkemizde mevcut olan ve HIT durumunda kullamlabilecek antikoagiilan

fondaparinukstur (99). Trombosit sayis1 normale gelince tedaviye varfarin eklenir, 5
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giin birlikte tedavi verildikten ve INR uygun araliga geldikten sonra fondaparinuks
kesilir (100).

3. Hiperpotasemi: Heparin, aldosteron salgisini azaltarak hiperpotasemi riski
yaratabilir.

4. Osteoporoz (31).

b. Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin (DMAH)

Molekiil agirliklar1 ortalama 4.000-5.000 Da olan DMAH’lar(Enoxaparin,
Dalteparin, Nadroparin, Parnaparin vb.) antikoagiilan etkilerini antitrombin III’e
baglanarak ve Faktor Xa inhibisyonu yaparak gosterirler. Standart heparinden farki,
faktor Xa’y1 1000 kat daha fazla inhibe edebilmeleri ve yari-Omiirlerinin daha uzun
olmasidir (subkiitan (SC) uygulama sonrasi 3-6 saat). Protrombin zamani (PZ) ve
aPTZ’de herhangi bir uzamaya yol ag¢madiklarindan kullanimlar1 sirasinda
monitorizasyona gerek yoktur. DMAH’lar subkutan yolla, viicut agirligma gore
giinde bir veya iki kere uygulanirlar. DMAH’lar bobrek yolu ile atildigindan bobrek
yetmezliginde doz ayar1 yapilmali (kreatinin klirensi 30ml/dk olanlarda DMAH dozu
%50 oraninda azaltilmalidir) veya SH tercih edilmelidir (31).

c. K Vitamini Antagonistleri (KVA)

En sik kullanilan ilag olan sodyum varfarin, K vitaminine bagli olarak
karacigerde sentezlenen pihtilagsma faktorlerinin [protrombin (faktor II), faktor VII,
faktor IX ve faktér X] yapimini inhibe ederek etki gosterir. KVA’lar1 pihtilagma
faktorlerinin yaninda antikoagiilan etkisi olan “protein C” ve ”protein S”yi de inhibe
ettiklerinden tedaviye tek basina baslanmamali, standart heparin veya DMAH ile
baglanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye eklenmeli; en az 5 gilin birlikte
kullanildiktan ve INR degeri iki ardisik giin 2-3 arasinda seyrettikten sonra parenteral
tedavi kesilmeli, KVA’e devam edilmelidir (101).

Varfarin dozunun giinde 15 mg veya haftada 105 mg’in lizerine ¢ikmasina
ragmen uygun INR degerine ulagilamamasi durumu “varfarin direnci” olarak
tanimlanir ve bundan VCORCI1 ve CYP2C9 genleri sorumlu tutulmaktadir. Yakin

takip yapilabilecekse varfarin dozu artirilabilir ya da DMAH veya yeni oral
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antikoagiilanlar (YOAK) ile devam edilir (102). Varfarin yetersizligi ise INR etkin
diizeyde oldugu halde niikslerin goriilmesidir.
Varfarinin  gebelerde  kullanimlar1  teratojenik  etkileri  nedeniyle
kontrendikedir. Emziren annelerde siite geger ancak kanama riski olusturmaz.
Varfarin bir ¢ok ilag ve besinle etkilesime girdiginden tedavi sirasinda

kullanilan diger ilaglara dikkat edilmelidir (31).

d. Yeni Oral Antikoagiilanlar(YOAK)

YOAK ’larin; oral alinabilmeleri, ¢abuk etkinlikleri, kisa yarilanma siireleri,
laboratuvar takip gerektirmemeleri, intrakraniyal hemoraji riskinin az olmasi,
yiyecek ve ilaglarla etkilesimlerinin az olmasiyla standart tedaviye distiinliikleri
bulunmaktadir. Ancak bu ilaclarin antidotlarinin olmamasi, kisa yari Omiirlii
olmalarindan dolay1 bir-iki doz atlandiginda etkilerinin kaybolmasi, ispath bir takip
metodlarinin bulunmamasi; obezite, yaslilik, renal yetersizlik, kanser gibi o6zel
durumlarda doz ayarlamasi yapilamamasi dezavantajlaridir. Gebelerde, kanser
hastalarinda ve masif PTE olgularinda kullanilmalar1 heniiz 6nerilmemekte olup, ileri
yasta ve komorbiditesi olan hastalarda kanama riski yliksek oldugundan dikkatle
kullanilmalidir (103).

Yeni oral antikoagiilanlar anti-faktor Xa (rivaroksaban, apiksaban,
edoksaban) ve antitrombin (dabigatran) ajanlardan olusmaktadir.

Dabigatran eteksilat

Direkt trombin inhibitorii olup yarilanma omrii 12-17 saattir. Renal yolla
atildigindan kreatinin klirensi < 30 ml/dk olanlarda 6nerilmez. Akut VTE tedavisinde
oral yoldan 2 x 150 mg/giin (80 yas, gastrit, 6zefajit, gastrodzefageal reflii varliginda
2 x 110 mg/giin), VTE profilaksisinde ise giinde bir kez 220 mg kullanilir (104).
Major kanama agisindan varfarinle benzerken, tim kanamalardaki kanama orani
dabigatranda daha diisiikk bulunmustur (105).

Rivaroksaban

Rivaroksaban direkt faktor Xa inhibitorii olup hem karaciger, hem de bobrek
yoluyla atilir. DVT ve nonmasif PTE i¢in akut donemde 3 hafta 2 x 15 mg/giin
dozunda kullanilir. Ardindan 1 x 20 mg/giin idame tedavisine (sekonder proflaksi)

gecilir. Kreatinin klirensine gore doz ayar1 gereklidir (<50 ml/dk ise 15mg/giin, <15
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ml/dk ise kontrendike). EINSTEIN-PE ¢alismasinda rivaroksabanin en az varfarin
kadar etkili oldugu gosterilmistir. Tiim kanamlar agisindan fark saptanmazken major
kanamalarin rivaroksaban grubunda daha az oldugu goriilmiistiir (106).

Apiksaban

Oral direkt faktor Xa inhibitorii olup, VTE tedavisinde akut déonemde 7 giin
boyunca giinde iki kez 10 mg, sonrasinda idame tedavisinde giinde iki kez 5 mg
olarak oOnerilmektedir. Akut dénemde standart tedavi kadar etkin oldugu ve uzun
stireliidame tedavisinde varfarine gore daha az major kanama yaptig1 bildirilmistir
(107).

2.1.10.2. Trombolitik Tedavi

Trombolitik ilaglar, inaktif durumdaki plazminojeni aktif plazmine
doniistiirerek trombiisii eriten maddelerdir. Bu ilaglar streptokinaz, {iirokinaz,
rekombinant doku plazminojen aktivatorii (alteplaz, tPA) ve bunlarin analoglaridir.

Sepsis, akut gelisen ritim bozuklugu, voliim kaybi, kardiyak sok gibi baska
bir nedene bagli olmayan tansiyon diisiisiiniin (sistolik kan basinc1 <90 mmHg veya
15 dakikalik takipte ilk kan basinci degerine gore >40 mmHg kan basinci diisiisii)
oldugu masif PTE’de trombolitik tedavi uygundur. Baziyiiksek riskli hastalarda (agir
hipoksemi, genis perfiizyon defektlerinin saptanmasi, sag ventrikiil disfonksiyonu,
sag ventrikiilde serbest trombiis ve foramen ovale ac¢iklig1 varligr vb.) eger kanama
riski diisiikse hipotansiyon olmaksizin trombolitik tedavi 6nerilir (108). Trombolitik
tedavi oncesinde mutlaka hasta kontrendikasyonlar agisindan degerlendirilmelidir.
Tablo 10°da trombolitik tedavi kontrendikasyonlar1 belirtilmistir.

[lk 48 saatte uygulanmaya baslanan trombolitik tedavi belirgin olarak
etkiliyken, yedi giinden sonra tedavinin etkinligi azalmaktadir. Hastada PTE
belirtileri basladiktan on dort giin sonrasinda trombolitik tedavi uygulanmasi
onerilmemektedir (109).

Akut PTE’de sadece alteplaz, iirokinaz ve streptokinazin FDA tarafindan
kullanimina onay verilmistir. Alteplaz ilk rekombinant doku plazminojen aktivatorii
olup plazminojeni dogrudan plazmine aktive eder. Yarilanma Omrii 4-6
dakikadir.Uygulama sekli periferik damar yolundan 100mg/2saat siirekli infiizyon
seklindedir. Streptokinaz, beta-hemolitik streptokok tarafindan tretilir. Ates, alerjik
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reaksiyonlar, hipotansiyona yol agabilir. Alt1 ay gegmeden tekrar verilmesi glivenilir
degildir. Yar1 6mrii 83 dakikaya kadar stirebilir. En ucuz fibrinolitik ajandir (110).
Trombolitik tedavi komplikasyonlar1 arasinda hemoraji, alerjik reaksiyonlar,
inme, reperfiizyon aritmileri bulunmaktadir. Major kanama 24 saatte 2 {initeden fazla
kan transfiizyonu gerektirecek ve trombolitik tedavi ya da antikogiilan tedavi
kesilmesini gerektiren kanamadir. Bu durumda tedavi kesilir, volim kontrolii
saglanir ve gerekli kan faktorleri verilir. Fibrinolitik ilaglarin spesifik antidotu

“Aminokaproik asit” tir (111)

Tablo 10. Trombolitik tedavisi kontrendikasyonlar1 (1).

Mutlak Goreli
+Aktif i¢ kanama/bilinen kanama riski *Son alt1 ay i¢indeki gegici iskemik atak
*Aktif intrakraniyal kanama/kuskusu *Gebelik veya postpartum déneminin ilk

*Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme haftasi
*Son alt1 ay i¢indeki iskemik inme 'D%sgrldan komprese edilemiyecek invazif
girisim yeri

Santral sinir sistemi tiimorleri T ik resiisit
*Travmatik resiisitasyon

sIntrakraniyal arteriyovendz

malformasyon/anevrizma *Refrakter hipertansiyon (sistolik basing >180

mmHg)
*Son ii¢ hafta i¢cindeki major travma/cerrahi/kafa

travmas * [lerlemis karaciger hastaligi

«Son bir ayda gastrointestinal kanama * Infektif endokardit, diyabetik retinopati
* Aktif peptik ilser
* Gegirilmis i¢ kanama

* Oral antikoagiilan tedavi

2.1.10.3. Vena Cava inferior Filtreleri

Vena kava filtresi, inferior vena kavaya yerlestirilen gegici veya kalici
filtreler olup, antikoagiilan tedaviye kontrendikasyon durumlarda veya antikoagiilan
tedaviye ragmen niikslerin olmasi halinde kullanilir.

Yapilan calismalarda VCI filtrelerinin PTE gelisimini azalttigi ancak
mortalite ve niliks oranlarmi degistirmedigi saptanmistir. PREPIC ¢alismasinda
filtrelerin PTE gelisimini anlamli olarak azalttig1r ancak rekiirren DVT’yi arttirdigi
gosterilmistir (112). Bu nedenle antikoagiilasyon kontrendikasyonu olan hastalarda

antikoagiilasyon baglanir baslanmaz filtrenin ¢ikarilmasi 6nerilir. Takilmasina veya
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cikartilmasina bagl baz1 komplikasyonlar gelisebilir. Takilma yerinin yanlis olmasi,
takilan yerde hematom veya enfeksiyon, pndmotoraks, hava embolisi, karotid arterde
fistiil, DVT ve VKI’de tromboz sikligin1 arttirmas1 bunlardan bir kismidir. PTE riski
kalmadiginda filtrelerin ¢ikartilmasi onerilip, takili siirenin 90-120 giinii asmamasi

gereklidir (113).

2.1.10.4. Cerrahi Embelektomi

Antikoagiilan ve trombolitik tedaviye yanit alinamayan ya da bu tedavilerin
kontrendike oldugu, hemodinamik olarak unstabil olan masif PTE olgularinda
uygulanan alternatif bir yontemdir. Perioperatif mortalite hizlar1 son yillarda %6’ya
kadar diismistiir. Pulmoner embolektomi cerrahi olarak veya pihtiyr emebilen
transvendz kateterlerle yapilabilir.Tedavi basaris1 smirlh oldugu icin yaygin

kullanilmamaktadir (114).

2.1.10.5. Perkiitan kateter ile girisimsel tedavi

Masif ve submasif PTE’nin giincel tedavisinde cerrahi embolektomiye
alternatif diger bir yoOntem perkiitan girisimsel kateter teknikleri ile yapilan
reperfiizyon tedavisidir. Kateterle uygulanan diisiik doz tPA (0,5-1 mg/saat) ile lokal
trombolitik tedavi saglanir ve RV disfonksiyonu 24-48 saat iginde diizelir (115).

2.2. KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER HiPERTANSiYON

2.2.1. Tanim ve Patofizyoloji

Pulmoner hipertansiyon (PHT), birden fazla klinik durumu igerebilen ve kalp-
damarve solunum sistemi hastaliklarinin ¢ogunu daha da karmasik hale getirebilecek
bir fizyopatolojik bozukluktur.

PHT hemodinamik olarak, sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile olgiilen
ortalama pulmoner arter basincinin (PABo0) dinlenme halinde 25 mmHg veya daha
yiikksek bulunmasi olarak tamimlanmaktadir. PHT; benzer Kklinik ve patolojik
bulgulara, hemodinamik 0&zelliklere ve tedavi stratejilerine gore bes grupta
siiflandirilmistir (Tablo 11). Sag kalp kateterizasyonu ile 6l¢iilen pulmoner arter

basinci, pulmoner arter u¢ basinct (PAUB), kalp debisi, diyastolik basing farki ve
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pulmoner vaskiiler direng (PVD) kombinasyonlarina gore, farkli hemodinamik PHT
tanimlart  yapilmistir. Tablo 12°de PABo ve PAUB’na gore pulmoner

hipertansiyonda farkli hemodinamik siniflamalar gosterilmistir.

Tablo 11. Pulmoner hipertansiyonda giincel siniflama 2015 (116).

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon
1.1 Idiopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH
1.3 ilag ve toksinle tetiklenen
1.4 Asagidakilerle iligkili:
1.4.1 Bag doku hastaliklar1
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastaliklari
1.4.5 Sistosomiasis
1’ Pulmoner veno-okluziv hastalik ve/veya pulmoner kapiller
hemanjiomatosis
1”Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (YPPH)

2. Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon

2.1 Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu

2.2 Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu

2.3 Kapak hastalig1

2.4 Konjenital/edinilmis sol kalp giris yolu/cikis yolu tikaniklig1 ve
konjenital kardiyomiyopatiler

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obsfruktif pulmoner hastalik

3.2 Interstitisyel akciger hastalig

3.3 Restriktif ve obstruktif tiplerin birlikte oldugu diger akciger
hastaliklar

3.4 Uyku bozukluklart solunumu

3.5 Alveolar hipoventilasyon hastaliklar

3.6 Yiiksek irfifaya kronik maruziyet

3.7 Ilerleyici akciger hastaliklari

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)

5. Tam bilinmeyen multifaktoriyel mekanizmalara bagli pulmoner
hipertansiyon

5.1 Hematolojik hastaliklar: kronik hemolitik anemi, myeloproliferatif
hastaliklar, splenektomi

5.2 Sistemik hastaliklar: sarkoidoz, pulmoner histiositoz,
lenfanjioleiyomiyomatosis
5.3 Metabolik hastaliklar: glikojen depo hastaliklari, Gaucher hastaligi,
tiroid hastaliklar
5.4 Diger: Tiimoral tikanikliklar, mediastinal fibrosis, kronik renal
yetmezlik, segmental PH
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Tablo 12. Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanilari 2015 (116).

Tanim

Ozellikler

Klinik grup(lar)

Pulmoner
hipertansiyon (PHT)

Ortalama PAB >25 mmHg

Hepsi

Prekapiller PHT

Ortalama PAB >25 mmHg
PKUB <15 mmHg

1.Pulmoner arteriyel
hipertansiyon

3. Akciger hastaligina bagl
PHT

4. Kronik tromboembolik PHT
5. Mekanizmalart belirsiz ya

da ¢ok faktorlii PHT
Postkapiller PHT Ortalama PAB >25 mmHg | 2. Sol kalp hastaligina bagl
PKUB >15 mmHg PHT
5. Mekanizmalari belirsiz ya
da ¢ok faktorlii PHT
Izole postkapiller PHT | TBG<7 mmHg ve/veya
PVR <3 WU
Kombine post ve TBG >7 mmHg ve/veya
prekapiller PHT PVR >3 WU

KD: Kalp debisi; DBG: Diyastolik basing gradyani (diyastolik PAB — ortalama PAUB);
PABo: Ortalama pulmoner arter basinci; PAUB: Pulmoner arter ug basinci; PH:
Pulmoner hipertansiyon; PVD: Pulmoner vaskiiler direng; WU: Wood {initesi.

Akut pulmoner emboli gelistikten sonra genellikle pulmoner hemodinami,
gaz degisimi, egzersiz tolerans1 normale doner. Ancak nadiren kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) gelisebilir (117-121).

Pulmoner hipertansiyonun nedenlerinden biri olankronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH), pulmoner vaskiiler yatak i¢inde organize nonakut
trombiis varligi ile birlikte ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg’dan biiyiik
olmasi olarak tanimlanir. Kronik tromboembolik sendromda sadece tromboembolik
PHT ve sag kalp disfonksiyonu degil, ayn1 zamanda 6lii bosluk ventilasyonu ve
tromboemboli iliskili solunum yetmezligi vardir (122).

KTEPH’de pulmoner arterlerde mekanik obstriiksiyon mevcut olup; bu
obstriiksiyonun kaynagi elastik pulmoner arterlerin medial tabakasina sikica tutunan
ve normal intima tabakasi ile yer degistiren organize trombiis materyelidir. Bu

trombiis materyali tam tikaniklik yapabilecegi gibi, bant ve web formasyonu
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olusturabilir, kismi rezolusyona ugrayabilir. Tikaniklik sonucunda pulmoner vaskiiler
direng ve beraberinde pulmoner arter basincinda artig goriilir. Hastalik giderek
ilerleyerek, sag kalp yetersizligi ve 6liimle sonlanir (123).

KTEPH’de baslatict olay PTE olmakla birlikte, trombozda yer alan
hiicrelrden salinan mediatorlerin etkisi ile kiiglik damarlarda anormal endotel
fonksiyonu ve proliferasyonu, anormal fibroblast migrasyonu, diiz kas hiicrelerindeki
migrasyon ve proliferasyon, diiz kas hiicre duvarindaki apoptoz inhibisyonu ve
damar i¢i tromboz sonucu arteriopatinin gelisip pulmoner arter basincinin arttig
disiiniilmektedir. Pulmoner vaskiiler yataktaki yiiksek dirence karsi ¢alisan sag
ventrikiilde ilerleyici sag ventrikiil dilatasyonu ve disfonksiyonu gelisir (124).

Risk faktorleri arasinda PTE disinda enfekte pace maker, kronik osteomiyelit,
ventrikiiloperitoneal sant, splenektomi, kronik inflamatuvar barsak hastaligi gibi
kronik inflamatuvar durumlar da bulunmaktadir. Bu durumlarla KTEPH arasindaki
iligkinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamis olup, kronik inflamasyon ya da

infeksiyonun rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun toplumdaki insidansi
9%0,57, 1diyopatik pulmoner tromboembolizm (PTE) ge¢iren hastalarda ise %]1,5’tir
(1). Ancak ilging bir sekilde KTEPH tanisi alan olgularin énemli bir kisminin daha
once PTE tanis1 almadiklar ortaya konmustur. KTEPH hastalariin sadece %75’ inde
PTE 6ykiisii vardir (125). Iki farkli calismada hastalarin 42% ve 25%’de énceden
PTE O6ykiisti olmadig1 goriilmiistiir (126,127). KTEPH tanis1 alan hastalarda median
yas 63 olup kadin ve erkekte esit derecede goriilmektedir. 1120 yaymin incelendigi
bir ¢alismada, Avrupa ve Amerika’da KTEPH insidans1 100000 kiside 3-5 olgu iken,
Japonya’da 100000°de 1,94 olarak bulunmustur (128).

Akut pulmoner emboli tanili hastalarla yapilan prospektif bir calismada,
olgular 10 yil takip edilmis. Caligma sonunda KTEPH’de kiimiilatif insidans 6 ayda
% 1, 1 yilda % 3,1 ve 2 yilda % 3,8 olarak bildirilmistir. iki yildan sonraki takipte
yeni KTEPH olgusu tespit edilmemistir (122).
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2.2.3. Risk Faktorleri

KTEPH patogenezi heniiz tam olarak agiklanamamakta olup; etyolojisinde
PTE, DVT, akcigerin vaskiiler hastaliklari, antitrombotik faktor eksiklikleri gibi
nedenler bulunmaktadir. Ancak daha ¢ok akut PTE sonrasinda gelismektedir. Akut
PTE tanist ile tedavi edilen ve sag kalan olgularin 2 yillik izleminde KTEPH gelisme
sikligr %3.8 olarak bildirilmistir (122). Ancak KTEPH’li olgularin ¢ogunlugunda
semptomatik veya saptanmis akut PTE Oykiisii olmadigindan bu oranin gecerliligi
tartismalidir.

KTEPH olusumunda bagimsiz risk faktorleri; tiroid hormon replasmani,
malignite, ventrikiiloatrial sant, infekte pacemaker ve splenektomidir. Diger risk
faktorleri arasinda antifosfolipid antikorlari, lupus antikoagiilanlari, inflamatuar
kemik hastaliklari, kronik osteomiyelit, infekte tlinelli kateter sistemleri, lizise
rezistan fibrinojen varyantlari, histokompatibilite lokus antijen (HLA)
polimorfizmleri ve 0 kan grubu disindaki gruplar bulunmaktadir (129). KTEPH

olusumunda tanimlanan bazi klinik risk faktorleri Tablo 13’de gdsterilmistir.

Tablo 13. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda risk faktorleri (31).

Klinik risk faktorleri Medikal risk faktorler

* Gegirilmis PTE * Myeloproliferatif hastaliklar

* Yas >70 ya da ¢ok geng yas « Infekte ventrikiilo-atrial sant

* Biiyiik perfiizyon defektleri * Splenektomi

» Idiyopatik PTE * Kanser

* sPAB >50 mmHg (EKO ile) * Kronik inflamatuar barsak hastaligi
* Tekrarlayan VTE

* Kronik osteomiyelit
* Tiroid hastaliklar

Trombotik risk faktorleri Genetik risk faktorleri
¢ Antifosfolipid sendromu/Lupus * “0” dis1 kan grubu
antikoagiilanlar * HLA polimorfizmleri
e Faktor VIII artis1 (>230 TU/dL) * Anormal endojen fibrinolizis

e Disfibrinojenemi

2.2.4. Klinik Semptom ve Bulgular

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda en sik rastlanilan semptom

ilerleyici dispne ve efor kapasitesinde aciklanamayan azalmadir. Alveoler 6lii bosluk

42



artis1 sonucunda dakika ventilasyon gereksinimi artar. Semptomlar pulmoner
vaskiiler direng artisina bagli kardiyak output azalmasina sekonder gelisir. Eforla
birlikte nonprodiiktif Oksiiriikk olabilir. Hemoptizi nadiren gelisir ve genellikle
bronsiyal arterlerden kdken alir. Hastaligin ileri donemlerinde eforla iliskili gogiis
agrisi, eforla iligkili presenkop, senkop ve istirahat dispnesi gelisebilir.

Semptomlar vaskiiler yatagin %40’indan fazlasinda obstriikksiyon olmasi
halinde goriliir (130). Klinik semptom ve bulgularin non-spesifik olmasi ve erken
donemde bulgu vermemesi nedeniyle semptomlar ile tani arasinda gecen siire
ortalama 14 aydir (116).

Ayrica hastaligin semptomlar nonspesifik oldugu igin, obstriiktif akciger
hastaliklar1, kardiyak anormallikler, obezite gibi sebeplere baglanarak yanlis tani ile
tedavi edilmeye calisilmas1 da dogru taniya ulagsmay1 geciktirmektedir.

Fizik muayene erken donemde normal olup, ciddi pulmoner hipertansiyon
gelistiginde bile hastalar asemptomatik olabilirler. Hastalik ilerlediginde egzersiz
senkopu ve sag ventrikiil yetmezligini gosteren bulgular olan juguler vendz
dolgunluk, giiclii sag ventrikiil vurusu, ikinci kalp sesinin pulmoner bileseninde(P2)
sertlesme, sag ventrikiiler gallop, trikiispit kacagina bagl tifiiriim, hepatomegali, asit,
0dem ve siyanoz goriilebilir. Akciger oskiiltasyonu tamamen normal olup,
beraberinde parankimal akciger hastaligi veya havayolu tikanikligi varsa bulgu verir
(131).

2.2.5. Tam

KTEPH’de oOncelikli tedavi diger PHT formlarindan farkli oldugundan
aciklanamayan PHT’lu hastalar KTEPH agisindan degerlendirilmelidir. Akut
pulmoner embolili olgular da antikoagiilasyondan 6-12 hafta sonra degerlendirilerek
takip edilmelidir.

Tanisal degerlendirmede rutin hematolojik ve biyokimyasal testler genellikle
normaldir. Fakat ciddi sag ventrikiil etkilenimi olan olgularda hepatik konjesyona
bagli karaciger fonksiyon testlerinde bozulma izlenebilir. Yine bu olgularda kardiyak
output azlifinda azalmis renal perfiizyona bagh iire ve kreatinin degerlerinde artis

gelisebilir.
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Hastaligin ileri donemlerinde hipoksemi derinlesir ve alveolo-arteriyel
oksijen gradiyentinde artis goriiliir. Bu nedenle heniliz hipokseminin belirgin
olmadigrt donemde, hastalarda alt1 dakika yiirlime testi sirasinda oksijen
desatiirasyonu goriilmesi uyarict olmalidir. Diflizyon kapasitesi (DLCO) hafif
diizeyde diistik olabilir (1). Pulmoner fonksiyon testlerinde KTEPH’i destekleyecek
spesifik bulgu yoktur, daha ¢ok havayolu veya parankimal akciger hastaliklarini
dislamakta faydalidir. Solunum fonksiyon testinde (SFT) oOnceki pulmoner
infarktlarla gelisen parankimal skara bagli restriktif bozukluk, mukozal
O6dem/hiperemiye bagli olarak obstruktif bozukluk goriilebilir.

Akciger grafisi hastaligin erken donemlerinde normal izlenir. ilerlemis
hastalikta sag ventrikiil genislemesi, retrosternal havali alanin kaybi ve sag kalp
siurmin belirginlesmesi seklinde bulgular gozlenebilir. Diger bir radyografik bulgu
da santral pulmoner damarlardaki genislemedir, bu durum siklikla hiler adenopati ile
karigtirilir. Sag ventrikiil disfonksiyonu olan olgularda genellikle plevral effiizyon

izlenir. KTEPH de tan1 algoritmasi Sekil 6’da gosterilmistir.

[ KETEPH siiphasi (semptom, bulgu, Gykii] ]

I

| EKOPHT bulgulan}* |

[ ¥liksek veya orta olasddkli PHT ]

WP slritlgrafisd
Livimsuz dafekt?

| KTEPHolabilir | [ KTEPHOianr |
" PHT/KTEPH merkazine | PHT J PAH acisindan
wndenclirdr aragtirdr
i BTPA )
Sag kalp
katelenzasyonu
1/~ Fulmoner anjiografi |

Sekil 6. KTEPH te tan1 algoritmasi.
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KTEPH diisiiniilen hastada ilk yapilmasi gereken tetkik EKO’dur. Ancak
PTE tanis1 alan hastada rutin takipte EKO Onerilmez. EKO sol ventrikiil
disfonksiyonu, kalp kapagi hastaliklari, konjenital kalp hastaliklar1 gibi diger PHT
nedenlerini diglamada da faydalidir. PHT tamisinda ekokardiyografik olasilik

degerlendirmesi tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. PHT siiphesi olan semptomatik hastalarda PHT olasilik siniflamasi (116).

Ekokardivografik PHT Pik TYH (m's) Diger EKO bulgular®
olasihi
Dritsiik olasalik = 2.8 yada algiilemiyor Yok
= 2.8 yada dleiilemiyor Var
Orta olasilik 2934 Yok
2034 Var
Yiksek olasihk =34 Gereldi defil

* Dhger FEO bulgulan (bu fig kategorinin en az ikisindeld bolgnlar olmalr);

1- Ventrkiiller: BEV/LV ¢apa oram > 1.0 veya,
Interventriliiler septumda diizlegme

2- Pulmoner arter: Dopplerde BV akselerasyon zamaminda ksalma (<103 msn) wve'veya
mudsistolik centik veya,
Erken divastolik pulmoner yetersizlil hiz = 22 m/sn veya,
PA cap1 > 23mm

3- VKI ve RA: VKI ¢ap1 >21 mm ve inspiryum swrasimda VEI kollaps oram <%:350 veya,
FA alam *= 18cm? (sistol sonu)

PHT durumunda EKO’da goriilebilecek bulgular;

e RV sistolik ve diyastolik fonksiyonunda bozulma, dilatasyon ve hipertrofi
goriilebilir. RV/LV c¢apt oranmin >1 olmasi, PHT bulgular1 agisindan
onemli bir parametredir. Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE);
triklispit annulus-RV duvar bileskesinin hareket amplitiidiiniin dl¢iilmesi ile
bulunan deger RV  fonksiyonlarin1  degerlendirmede kullanilan
parametrelerden biridir. TAPSE < 2cm olmasi, degisik derecelerde RV

ve/veya LV disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur.
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e Sag artriyum (RA) ve vena cava inferior (VKI ) siklikla genisler. Normalde
inspiryumda RA’ya dénen kan akimimin artmas1 nedeniyle VKI’nin kollabe
olmas1 ve capinda > %50 azalma olmas1 beklenir. RA basinci arttiginda
inspiryum bu akimi etkilemez ve VKI ¢ok az kollabe olur ya da kollabe
olmaz.

e Paradoksal septal hareket goriilebilir. Perikardiyal efiizyon ve mitral kapak
prolapsusu da tanimlanmigtir

o Trikiispit yetersizligi varliginda Doppler EKO ile basitlestirilmis Bernoulli
denklemi kullanilarak PABs hesaplanabilir. Bu denklem ile akim hizi basing
farkina dontstiiriilir (P (RA ile RV arasi basing farki) = 4x V (zirve
trikiispit yetersizlik hizi)). Tahmini RA basinc1 bu degere eklendiginde RV
basinci elde edilir. RV ¢ikisinda bir darlik yoksa bu basing PA sistolik
basincina esittir. Teorik olarak ortalama PAB; 0,61 x PABs + 2mmHg
seklinde hesaplanabilir (132).

Vaskiiler patolojinin biiylik damarlardaki tikanmaya mi, yoksa kii¢iik damar
hastaligina m1 bagl oldugunu ayirt etmek i¢in pulmoner hipertansiyon tanili tiim
hastalarda, V/Q sintigrafisi ¢ekilmelidir. KTEPH’de normal ventilasyon varliginda,
akciger alanlarinda bir veya daha fazla segmental veya genis perfiizyon defektleri
izlenir. Idyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon gibi ufak damarlarin hastaliginda
ise tam tersine normal veya subsegmental, benekli, alacali perfiizyon defektleri
gozlenir. Veno-okliizif hastalik, vaskulitler, anjiyosarkom, pulmoner kapiller
hemanjiyomatozis gibi bazi durumlarda yalanci perfiizyon defekti saptanabilir (133).
Normal bir perfiizyon paterni cerrahi uygulanabilecek kronik tromboembolik hastalik
tanisini diglar. V/P sintigrafisinin KTEPH tanisi i¢in duyarliligi %96, 6zgulligi %90
civarindadir (1).

KTEPH i¢in pulmoner vaskiiler goriintiilemedeki amag hastaligin ulasilabilir
bir yerde oldugunu gérmektir. Santral pulmoner arterlerden segmental dallara kadar
kronik tromboembolik hastaligi tespit edebilmek i¢in goriintiileme kalitesi yeterli
olmalidir. Vaskiiler goriintiileme BTPA, MR ve pulmoner anjiografi ile yapilabilir.

Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi (BTPA) akut pulmoner emboli
tanisinda sik kullanilan bir yontem olup, KTEPH’de sensitivitesi konvansiyonel

anjiografiye gore daha diisiiktiir. KTEPH de goriilen karakteristik bulgular1 akut
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PTE’den farklidir. BTPA’da tam veya parsiyel vaskiiler tikanikliklar, vaskiiler damar
kalinlagmasini taklit eden organize trombiisler, eksantrik dolma defektleri ya da ani
damar sonlanmasi izlenebilir (134). Ayrica intraliiminal dolum defekti, trombiisiin
damar duvarina paralel seyretmesi ve genis ac¢i yapmasi, web ve bant gibi sekel
degisiklikler, mozaik perfiizyon, trombiis icerisinde rekanalizasyon ve kalsifikasyon
gibi bulgular da goriilebilir. BTPA akciger parankimini, havayollarini, mediasteni,
plevra ve gogiis duvarimin goriintiillenmesinde de faydalidir. Trombiisler organize
olup endotelize olduklarinda BTPA’da goriilemeyebilir bu yiizden BT bulgulari tani
koymada ve hastay1 cerrahiye yonlendirmede tek basina yeterli degildir. BTPA’da
KTEPH Ilehine bulgu olmamasi taniy1 dislamaz (8).

Manyetik resonans (MR), KTEPH tanis1 koymaktan daha ¢ok sag ventrikiil
fonksiyonunu ve tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilir. Kardiyak MR sag kalp
fonksiyonlarini degerlendirmede, anatomik anormallikleri ayirtetmede, ayrica sag
ventrikiil voliimleri, sol ventrikiil septal yaylanmasi, kas kiitlesi ve strokevoliim
Ol¢iimiinde kullanilabilir. EKO’su suboptimal yapilabilmis hastalarda radyasyon ve
iyonize kontrasta maruz olmadan pulmoner anjiografi goriintiileme imkani saglar
(135).

Konvansiyonel pulmoner anjiografi KTEPH tanisinda altin standart yontem
olup,organize tromboembolinin yayginligmmi ve proksimal yerlesimini saptamada
olguda en giivenilir yontemdir. Pulmoner arterlerde vaskiiler ag goriiniimii (web),
band benzeri daralmalar, intimal diizensizlik, pos seklini almis defektler ve ani
acilanmalar KTEPH lehine sik izlenen bulgulardir (136).

Sag kalp kateterizasyonu PHT siddetini ve kardiyak disfonksiyon derecesini
Olger ve cerrahi riskini degerlendirir. Orta derecede pulmoner hipertansiyonu olup
anjiyografi ile hastaligin proksimal yayilimini tam agiklanamadigi olgularda ve ciddi
pulmoner hipertansiyonu olup sadece anjiyografik bulgularla cerrahi onerilemeyen
olgularda cerrahinin hemodinamik olarak yararli olabilecegine karar vermede
kullanilan bir yontemdir (137). Sag kalp kateterizasyonu ile PHT tanis1 kesinlestirilir
(138).

En az ti¢ aylik etkin antikoagiilasyona ragmen asagidaki kriterlerin varliginda
KTEPH tanis1 kesinlesir:

1. Pulmoner hipertansiyon semptomlarinin bulunmasi
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2. Sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB >25 mmHg, Pulmoner kapiller
u¢ basinct (PKUB) <15 mmHg, veya dl¢iilemeyen PKUB olmast

3. Pulmoner arterlerde (ana, lober, segmenter, veya subsegmenter)
kronik/organize trombiis/embolinin gériintiilenmesi (139).

Ozetle KTEPH de tan1 konusundaki &neriler asagidaki gibidir:

e PHT’lu hastalarda V/P sintigrafisi kronik tromboembolik hastalikta tercih
edilen ve Onerilen tarama testidir. Tarama i¢in BTPA kullanilmasi distal
hastaligi olan hastalarin yanlis PAH tanis1 almasma ve KTEPH tanisinin
atlanmasina neden olabilir.

e Pulmoner anjiyografi tromboembolik hastalifin cerrahi agisindan
degerlendirilmesi ve tamisinin dogrulanmasi igin altin standart olarak
kalmaya devam etmektedir.

e Yiksek Kkalitede multidetektor BTPA, KTEPH konusunda uzman

merkezlerde pulmoner anjiyografiye uygun alternatif olabilir (140).

2.2.6. Tedavi

KTEPH’te tedavi karar1 (GoOgiis Hastaliklari, Kardiyoloji, Cerrahi ve
Radyoloji uzmanlarindan olugan) multidisipliner bir yaklasimla verilmelidir. Sekil

7°de KTEPH tanili hastada tedavi yaklasimi gosterilmistir.
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[ Operasyon Agisindan Degerlendirme ]
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Sekil 7. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tedavi semasi (140).

2.2.6.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi icin uygun hastayr degerlendirme deneyimli PHT merkezlerinde
yapilmalidir. Operasyon planlanan olgularda kronik tromboembolik hastalik cerrahi
olarak ulasilabilir olmalidir.

Trombiisiin lokalizasyonu, damar tikanikliginin boyutu, hemodinamik uyum
operasyona uygun hasta belirlemede 6nemlidir. Radyolojik goriintiileri yorumlama
ve postoperatif hemodinamik sonucu tahmin etme ¢ogunlukla subjektifdir ve klinik
tecriibeye dayanir.

Pulmoner endarterektomi (PEA), en iyi cerrahi segenek olarak kabul edilir;
damar acikligin1 saglayarak pulmoner basinglar1 diisiirmek ve RV fonksiyonlarini
tyilestirmek i¢in kronik intravaskiiler skar dokusunun cerrahi olarak uzaklagtirildig

bir prosediirdiir. Kronik tromboembolik materyal fibrotik yapida ve vaskiiler duvarla
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birlesmis oldugundan sadece embolektomi yapilmasi yeterli degildir, organize
trombiisiin endarterektomi ile medyaya dek damar duvarindan temizlenmesi gerekir.
Aksi durumda sag ventrikiil ardyiikiinde degisme olmamaktadir. Pulmoner
tromboendarterektomi, KTEPH’de mortaliteyi 6nleyen tek tedavi yontemidir.

PEA endikasyonlar1 su sekildedir:

(1) New York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel sinif 11l ya da IV;

(i) ameliyat Oncesi pulmoner vaskiiler direncin 300 dyn/sn/cm5
tizerinde olmasi;

(i) ana, lober ya da segmental pulmoner arterlerde cerrahi olarak
ulasilabilir trombiislerin olmasi;

(iv) eslik eden agir bir hastalik bulunmamasi.

Ancak KTEPH’li hastalarin yaklagik %?20-40’1 cerrahiye uygun degildir
(141).

Pulmoner tromboendarterektomide kardiyopulmoner bypas uygulanir ve her
iki akcigere ait santral pulmoner damarlara ulasmak i¢in mediyan sternotomi
uygulanir. 20 santigrad dereceye sogutma ile dolasgimin durmasi saglanir.
Subsegmental dallara diseksiyonla birlikte tam bir endarterektomi yapilabilmesi i¢in
acik bir operasyon alani saglamaya yonelik derin hipotermik dolasim durmasi
(DHCA) gereklidir. Bu teknigin giivenli ve tekrarlanabilir oldugu kanitlanmistir ve
PEA cerrahisini uygulayan ¢ogu merkezde kullanilmaktadir (140).

Bu islemde uygun hasta grubu, ortalama PAB ve PVD degerleri yiiksek olan,
ana pulmoner arterlerde ve segmenter arter proksimalinde organize trombiis olan
hastalardir. Tromboembolektomiye giden hastalarda PVD siklikla >300
dyne/sn/cm5’dir. Post operatif mortalite riskini artirabilecek ek hastaliklar varliginda
yarar-zarar analizi yapilarak karar verilir (142).

Pulmoner anjiyografide cerrahi olarak ulasilabilir bir kronik trombiis
goriilmesi kesin cerrahi endikasyondur. PEA, trombiisler periferik ve kii¢iik damar
vaskiilopatisi agirliktaysa kontrendikedir. Cerrahi tekniklerle ana pulmoner arter ve
lober arterlerde yerlesmis proksimal segmental damarlara uzanim gosteren organize
trombiisler ¢ikarilabilmektedir. Segmental diizeydeki trombiisiin ¢gikarilmasi ise daha
fazla cerrahi deneyim gerektirmektedir. Tromboembolinin cerrahi olarak basariyla

cikarilmasi pulmoner basinci ve sag ventrikiiliin ardyiikiinii azaltacaktir (131).
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Cerrahi mortalite %2,2 — 11,4 olup en 6nemli iki komplikasyonu kalict PHT
ve reperfiizyon akciger hasaridir. PEA sonrasi hastalarin %5-33’iinde, persistan-
kalic1 pulmoner hipertansiyon devam edebilir (143). Erken postoperatif donemde bu
iki komplikasyon mortalitenin en 6nemli nedenidir. Mortalite cerrahi deneyimle
dogrudan iligkili olup, hastanin fonksiyonel smifinin IV olmasi, >70 yas, cerrahi
oncesi pulmoner vaskiiler direncin ciddiyeti, sag kalp yetersizliginin varlig1 (sag
atriyal basing yiiksekligi ile iliskili olarak), morbid obezite ve pulmoner
hipertansiyonun siiresi mortaliteyi etkileyen faktorlerdendir (144).

KTEPH i¢in yapilan PEA’nin erken yillarinda mortalite orant modern ¢agda
goriilenden daha yiiksekti. Zamanla PH’da farkindaligin artisiyla KTEPH klinik
deneyiminde ve biliminde gelismeler oldu.KTEPH tanis1 konulan hastalarin artan
talebine yetismek icin, yeni merkezler PEA cerrahisini uygulamaya basladi.
Deneyimli ve oturmus merkezler daha ¢ok cerrahi girisim yapip tecriibelerini
arttirmaya ve operasyon sonrasi sonuglarini iyilestirmeye basladi. Bu gelismelerle
birlikte Kaliforniya Dana Point’teki dordiincii Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumunda, %7’den az hastane i¢i mortalite orani hedefine ulasma, PEA
yapilan merkezler igin uzlasma onerisi haline getirildi (145).

Cerrahi tedavi ile ilgili glincelleme Onerileri 6zetle:

* KTEPH tedavisinde PEA standart ve Onerilen operasyon teknigi olarak
kalmaya devam etmektedir.

* PEA sonrasi ciddi komplikasyonlar1 gelisen hastalarda ECMO destekleyici
onlem olarak yararli olabilir ve PEA merkezlerinde standart bir bakim
olarak kullanilmalidir.

* Perkiitan pulmoner anjiyoplastinin rolii ileri degerlendirme gerektirir ve
KTEPH tedavisi i¢in PEA’nin yerini almamalidir.

* Deneyimli PEA cerrah1 ve KTEPH hekimlerinden olusan KTEPH ekibi
alternatif tedaviler diisiiniilmeden 6nce opere olabilirligi degerlendirmelidir.
Toplum saglayicilar1 ve KTEPH merkezleri arasinda yakin calisma igbirligi

gereklidir (140).
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2.2.6.2. Medikal Tedavi

KTEPH’de cerrahi tedavi yerine medikal tedavi agsagidaki hasta gruplarinda
diistiniilmelidir:

1. Kiigiik damar vaskiilopatisi ve/veya distal trombiisleri oldugu i¢in PEA
kontrendike olanlar (periferik hastalik),

2. PEA i¢in uygun olduklar1 halde hemodinamisi bozuk hastalar,
(Bu hastalara medikal tedavi baglanir (koprii tedavisi) ve kisa siire sonra
PEA i¢in yeniden degerlendirilir. Hemodinamik bulgularda diizelme
elde edilmisse gecikmeden PEA yapilmalidir.)

3. PEA sonrasi pulmoner hipertansiyonu kalic1 olanlar (persistan PHT),

4. Postoperatif mortalite riskini artirabilecek Onemli ek hastaliklar
olanlar,

5. PEA kabul etmeyen hastalar.

KTEPH ve PAH’in patogenezindeki bazi ortak bulgular nedeniyle, PAH
spesifik tedavilerin KTEPH’li hastalarda kullanimiyla ilgili 4 tane randomize
kontrollii calisma yapilmistir (146-149). Bu ¢alismalarda bosentan, sildenafil,
ilioprost ve riociguat kullanilmistir. Calismalarda bazi olumlu sonuglar alinsa da,
anlamli hemodinamik ya da klinik saglanamadigindan bu ilaglarin KTEPH
tedavisinde indikasyonlar1 yoktur. Coziiniir guanilat siklaz stimiilatorii olan riociguat
Avrupa, Amerika ve ililkemizde KTEPH tedavisinde endikasyon onay1 olan tek
ilagtir. Yapilan CHEST-1 (Chronic Thomboembolic Pulmonary Hypertension
Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial-1) ¢alismasinda fonksiyonel kapasite ve
hemodinamik bulgular diizelttigi, PVD ve NT-proBNP’yi1 azalttig1, 6 dakika yiiriime
mesafesini artirdigr gozlenmistir. Tedaviye gilinliik 3x0,5 mg ile baglanmali, titre
edilerek optimum doz olan 3*2,5 mg’a ¢ikilmalhdir.

Niiksleri engellemek amaci ile medikal tedavi baslanan ya da PEA yapilmis
olan hastalar ek olarak oral antikoagiilan ilag kullanmalidir (31).

KTEPH de tibbi tedavinin roliiyle ilgili 6neriler 6zetle;

-Hastanin cerrahiye uygunlugunun KTEPH’de kritiktir ve sadece deneyimli

KTEPH ekibi tarafindan yapilmalidir.
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-Inopere KTEPH ve PEA sonrasi gelisen rezidii hastalik i¢in medikal tedavi
onerilir. Riociguat o endikasyonlar i¢in pozitif birincil sonlanim noktalar1 gosteren
ilk ilactir.

-Opere olabilen KTEPH vakalar1 gecikme olmadan PEA i¢in sevk edilmelidir
(140)

KTEPH’de taninin hizla konulmasi ve tedaviye hemen baslanilmas: gerekir.
Tedavi edilmeyen olgularin 10 yillik sagkalim orani ortalama PAB 30-40 mmHg
olanlarda %50, 41-50 mmHg olanlarda %20, 50 mmHg {izerinde olanlarda %35 olarak
gozlenmistir (122).

Sonug olarak KTEPH’de ana tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahi tedavi
hemodinamide, fonksiyonel kapasitede ve yasam siiresinde iyilesme saglar.
KTEPH’in dogal seyrinin daha iyi anlasilmasi ve cerrahi icin uygun vakalari
belirleyebilen merkezlerin basarisina bagl olarak yillar icerisinde PTE’ye bagh
mortalite  azalmistir.  Cerrahi  dis1  tedavilerin KTEPH’deki roli  tam
belirlenememistir.PAH modifiye ajanlarin kullanimi endarterektomiye uygun
olmayan hastalarda endike olabilir, fakat hemodinamideki ve fonksiyonel durumdaki
kisa vadeli katkilarina ragmen mortalite yiiksek seyretmektedir. Medikal tedaviler
PEA sonrasi rezidiiel PHT da kullanilabilir. Ancak preoperatif kullanim PEA i¢in

uygun hastalarda cerrahi sansini kaybettirdiginden tavsiye edilmemektedir (150).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU

Ocak 2014 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Digkapt Yildirnrm Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi acil
servisine ve gogiis hastaliklar1 poliklinigine miiracaat eden ve BTPA ile akut PTE
tanist konulan hastalar retrospektif olarak incelendi. Dosyalar hastane bilgi yonetim
sisteminden Alpdata Medikal Bigi Sistemi kullanilarak ICD-tan1 kodlamasina gore
“I-26 = Pulmoner Embolism” kodu ile tarandi. PTE tanisi konmus hastalarin
protokol numaralarina ulagildi. Hastalarin epikrizleri, laboratuvar sonuglari ve
radyoloji sonuglar1 incelendi. Hasta dosyalarinda eksik verileri olan ve 16 yasindan
kiiglik olan hastalar ile taburculuklar1 sonras1 herhangi bir nedenle 3, 6, 12 aylardaki
takiplerine gelemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 182 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar minimum 1 yil siireyle takip edildi.

Calismaya alinan hastalarin basvuru anindaki demografik bilgileri, bagvuru
sikayetleri, PTE ile iligkili risk faktorleri, ek hastaliklari, D-dimer (kantitatif-PCR),
Troponin, akciger grafisi bulgulari, klinik olasilik skorlamalar1 (Wells, Modifiye
Genova), EKO ve alt ekstremite ven6z Doppler USG bulgulari, BTPA’da PTE
tutulum yeri ve yayginligi, PESI, sPESI skorlari, tedavi yontemleri ve tedavi siireleri
kayit altina alindi.

BTPA, EKO ve alt ekstremite venéz Doppler USG tetkiklerinin hem bagvuru
sirasinda hem de takiplerinin 3, 6, 12. aylarindaki sonugclar1 kayit altina alindi.

2015 TTD Pulmoner Tromboembolizm Tani1 Ve Tedavi Uzlasi Raporuna
gore nonmasif (diisiik riskli) PTE grubuna giren ve kontrendikasyonu olmayan
hastalara kiloya gére uygun dozda DMAH tedavisi baslanmusti. 11k 24 saatte (engel
bir durum olmadikc¢a) tedaviye VKA eklenmisti. INR takipleri yapilarak, en az 5 giin
birlikte verildikten ve INR degeri ardigik iki giin etkin aralikta (2-3) seyrettikten
sonra DMAH tedavisi kesilmisti. Varfarin tedavisi acisindan kontrendikasyonu
bulunan hastalarda idame tedaviye DMAH ile devam edilmisti. Efektif INR
diizeyinin saglanamadig1 hastalarda yeni oral antikoagiilan (YOAK) tedavisine

gecilmisgti.
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Sok, hipotansiyon, agir hipoksemi, tagikardi, EKO’da sag yetmezlik bulgulari
mevcut olan masif PTE grubuna giren hastalara kontrendikasyon olup olmadigi
kontrol edilerek, hasta ve yakinlarinin onami alinarak acil serviste trombolitik tedavi
uygulanmist1 (tPA:100mg/2sa 1V infiizyon). Idame tedaviye gecis, diger hastalarda
oldugu sekilde VKA veya DMAH tedavisi (etkin INR saglanamamasi1 halinde
YOAK) ile saglanmisti.

Kazanilmis risk faktorleri olan hastalara en az 3 ay antikoagiilan tedavi
verilmisti. Idiopatik PTE varliginda 6 ay antikoagiilan tedavi uygulanmigstr. Aktif
kanser varligi, tekrarlayan VTE &ykiisii olmasi, herediter trombofili gibi kalici risk
faktorleri bulunan hastalarda kanama ve tromboz riski acgisindan yillik takiplerine
gbre uzun siireli sekonder profilaksi planlanmisti. DVT pozitifligi olan hastalarda
rezidii trombiis varligi durumunda, tekrarlayan VTE riski nedeniyle tedavi siiresinin
uzatilmasi ile ilgili degerlendirmeler yapilmis; kalp damar cerrahisi uzman goriisi de

alinarak tedavi uzatilmisti.

3.2. TAKIiP

Akut PTE tanili hastalarin BTPA, EKO ve alt ekstremite vendz Doppler USG
tetkiklerinin hem bagvuru sirasinda hem de takiplerinin 3, 6, 12. aylarindaki
sonuglar1 kayit altina alindi.

Ekokardiyografi (EKO): Inceleme her seferinde Philips IE33 cihazi ile iki
boyutlu, klasik ve doku Doppler’i olarak 3.4 MHz transdiiser probu kullanilarak
uzman klinisyen tarafindan yapilmisti. Ejeksiyon fraksiyonu ve PABs ol¢iimii ve
diger bulgular acisindan (sag bosluklarda genisleme, septal deviasyon vs.)
degerlendirmeler yapilmis ve raporlanmisti. PABs; Doppler EKO kullanilarak,
Bernoulli denklemi kullanilarak sag atrial basinca ek olarak trikiispit regiirjitasyon
basing gradiyenti (TIPG % 4 —tricuspid regurgitation velocity2) degerlendirilerek
hesaplanmasti.

Hastalarin PTE tanis1 aldiklar1 zaman 6lgiilen ve 3, 6, 12. aylardaki takipleri
sirasinda Olgiilen PABs degerleri kayit altina alindi. Pulmoner hipertansiyon
acisindan PABs<37 mmHg diisiik olasilikli, 37<PABs<50 mmHg orta olasilikls,
PABs >50 mmHg yiiksek olasilikl1 olarak degerlendirildi (151). Ug aydan fazla etkin

antikoagiilan kullanimina ragmen PABs degeri 37’nin iizerinde olan hastalarda
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pulmoner hipertansiyon semptomlarinin varligt ve BTPA’da pulmoner arterlerde
kronik trombiis izlendigi durumda KTEPH acisindan degerlendirmek iizere V/P
sintigrafisi ile tarama yapildi. V/P sintigrafisi herhangi bir nedenle yapilamayanlar
BTPA sonucu ile KTEPH acgisindan degerlendirmeye alindi. V/P sintigrafisinde
mismatch perfiizyon defektleri ya da BTPA’da KTEPH ile uyumlu bulgular
goriilmesi halinde hastalara antikoagiilan tedavisi diizenlenerek sag kalp
kateterizasyonu planlandi. Sag kalp kataterizasyonunda ortalama pulmoner arter
basinc1 >25 mmHg, pulmoner kapiller u¢ basinct <I5 mmHg olmasi durumunda
KTEPH tanist dogrulandi. Sag kalp kataterizasyonu i¢in yazili onam alinamayan
veya hemodinamik bozukluk, komorbiditeler nedeniyle invaziv girisimin uygun
goriilmedigi hastalara; en az {i¢ ay antikoagiilan kullanim sonras1 PABS >50 olmasi,
BTPA’da veya V/P sintigrafisinde KTEPH ile uyumlu bulgular izlenmesi halinde
KTEPH tanisi konuldu (151,152).

Bilgisayarlh tomografi pulmoner anjiografi (BTPA):Olgularin BT
goriintlilemesi ¢ok kesitli (128 dedektor 128 kesit) BT cihazi ile (OPTIMA 660 M40
GT1700 HINO) yapilmisti. Kontrast madde enjeksiyonu otomatik BT enjektortii
(SINO Power-D) ile yapildi. Tiim hastalara 45 ml kontrast madde, enjeksiyon hizi 4
ml/sn olacak sekilde verilmisti. Hastalarda non-iyonik kontrast madde olarak
iyobitridol kullanilmisti. Biitiin olgularin goriintiileri konusunda uzman radyologlar
tarafindan degerlendirilmis ve raporlar1 geriye doniikk olarak hastane bilgi
sisteminden elde edilmisti. Hastalarin PTE tanis1 aldiklar1 zaman yapilan ve 3, 6, 12.
aylardaki takipleri sirasinda yapilan BTPA raporlari kayit altina alindi. BTPA,
calismamiz sirasinda, PTE tanis1 ve KTEPH siliphesi olan hastalarda kullanildi.
Pulmoner arterler ve dallarinda en az bir dolum defekti raporlanmasi halinde PTE
tamst konuldu. Ug aydan fazla etkin antikoagiilan kullanimina ragmen hastalarin 3,
6, 12. aylardaki takiplerinde BTPA’da rezidii trombiisiin devam etmesi veya
BTPA’da KTEPH ile uyumlu bulgularin (intraliiminal dolum defekti, trombiisiin
damar duvarma paralel seyretmesi ve genis aci yapmasi, web ve bant gibi sekel
degisiklikler, mozaik perfiizyon, trombiis igerisinde rekanalizasyon ve kalsifikasyon
vs.) raporlanmasi halinde hasta KTEPH siiphesi ile ileri degerlendirmeye alindi.
EKO’da PABs degeri 37’nin iizerinde olan hastalarda V/P sintigrafisi ile tarama
yapildi. V/P sintigrafisi herhangi bir nedenle yapilamayanlar BTPA sonucu ile
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KTEPH agisindan degerlendirmeye alindi. V/P sintigrafisinde mismatch perfiizyon
defektleri ya da BTPA’da KTEPH ile uyumlu bulgular goriilen hastalara sag kalp
kateterizasyonu planlandi. Sag kalp kataterizasyonunda ortalama pulmoner arter
basinct >25 mmHg, pulmoner kapiller u¢ basinc1 <15 mmHg olmasi durumunda
KTEPH tanist dogrulandi. Sag kalp kataterizasyonu i¢in yazili onam alinamayan
veya hemodinamik bozukluk, komorbiditeler nedeniyle invaziv girisimin uygun
goriilmedigi hastalara; en az ii¢ ay antikoagiilan kullanim sonrasi PABs >50 olmasi,
BTPA’da veya V/P sintigrafisinde KTEPH ile uyumlu bulgular izlenmesi halinde
KTEPH tanisi konuldu(151,152).

Alt ekstremite venoz renkli Doppler ultrason: Bilateral alt ekstremite
vendz dopler ultrasonografisi Toshiba Aplio 500 model cihazi ile 10 Hz’lik prob
kullanilarak radyoloji uzmani tarafindan yapilmisti. Ana femoral ven, biiyiik safen
ven bileskesi, proksimal, orta ve distal sliperfisyal femoral ven, derin femoral ven ve
popliteal ven rutin olarak incelenmisti. Vendz Doppler USG’de trombiisiin direkt
goriilmesi, vendz yapilarda akim alinmamasi, kalibrasyon azalmasi, komprese
olmamasi, Ogmentasyona cevabin olmamast DVT i¢in tant kriteri olarak
belirlenmistir.

Sag kalp Kkataterizasyonu: Sag femoral vene 6 French katater
yerlestirildikten sonra pigtail katater ile oncelikle sag atrium sonrasinda sirasiyla sag
ventrikiil, sol pulmoner ve sag pulmoner arter hemodinamik Sl¢limleri yapilmisitr.
Sag kalp kataterizasyonu sirasinda pulmoner arterlere kontrast olmayan bir madde
verilerek pulmoner anjiografi yapilmistir.

Arastirmanin yapildigi Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan 19.02.2018 tarihinde karar no: 46/12 olarak etik onay

alinmustir.

3.3. ISTATIKSEL ANALIiZLER

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS (Statistics Programme for Social Scientists)
20 (USA) programi kullanildi. Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak
verildi. Kategorik veriler ise ylizde (%) olarak verildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Bagimsiz gruplar arasinda

normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U
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testi; normal dagilim gosteren verilerin karsilagtirllmasinda ise Student t testi
kullanildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda ki-kare veya
Fisherin Exact testi; bagimhi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
Cohran’in Q testi kullanildi. KTEPH tanisim1 koymada kullanilacak testlerin cut-off
degerinin belirlemek i¢in ROC analizi yapildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 62 (£16,5) olup, 71°1 (%39) erkek
111’1 (%61) kadin idi. Sigara kullanan 48 (%26,4) hasta mevcuttu. Pulmoner
tromboemboli a¢isindan hastalarin 130’unda (%71,4) kazanilmis, 16’sinda (%38,8) ise
genetik risk faktorii varken; 36’s1t (%19,8) idiyopatik PTE olup herhangi bir risk
faktori tespit edilmedi.

PTE tanili hastalarin 175’ine baslangic tedavisi olarak DMAH baslanmisti.
Sok veya hipotansiyon tablolariyla bagvuran, hemodinamik olarak unstabil olan 7
(%3,8) hastaya trombolitik tedavi uygulanmisti. Baslangi¢ tedavisinden sonra idame
tedaviye hastalarin 129’unda (%70,9) VKA, 43’iinde (%23,6) DMAH, 10’unda
(%5,5) YOAK ile devam edilmisti. Hastalarin 95’ine (%52,2) 3-6 ay siire ile, 87 sine
(%47,8) ise 6 aydan uzun siire antikoagiilan tedavi verilmisti. Caligmaya alinan

toplam 182 hastanin demografik 6zellikleri tablo 15°de gosterildi.

Tablo 15. Demografik 6zellikler.

n:182 % veya ss

Yas, ortalama (ss) 62 +16,5
Cinsiyet, n( %)

Erkek 71 39

Kadin 111 61
Sigara kullanan, n (%) 48 26,4
Risk faktorleri

Kazanilmis risk 130 71,4

faktori

Genetik risk 16 8,8

faktori

Idiyopatik 36 19,8
Idame tedavi

VKA 129 70,9

DMAH 43 23,6

YOAK 10 9,5
Tedavi siiresi

3-6 ay 95 52,2

6aydan uzun 87 47,8

(ss: Standart sapma, VKA: Vitamin K antagonisti, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, YOAK:
Yeni oral antikoagiilanlar)
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PTE tanili 182 hastanin 146’sinda (%80,2) risk faktorii varligi tespit edildi.
Hastalarda en sik goriilen risk faktorleri ileri yag(>60), malignite ve gegirilmis VTE

Oykiist idi. Hastalarin PTE ag¢isindan risk faktorleri tablo 16°da gosterildi.

Tablo 16. Risk Faktorleri.

n %
Yas (>60) 91 50
Malignite 28 15,3
Gegirilmis VTE 26 14,3
oykiisii
Major cerrahi 21 11,5
Trombofili 16 8,8
Immobilizasyon 15 8,2
Alt ekstremite 14 7.7
fraktiirii
Miyokard 12 6,6
infarktiisii
KKY 7 3,8
Oral kontraseptif 6 3,3
Kkullanimi
Obezite 5 2,7
Behget 4 2,1
Polistemia vera 3 1,6
ITP 1 0,54

(VTE: Venoz tromboemboli, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, ITP: Immun trombositopenik purpura)

Hastalarin PTE’ye eslik eden hastaliklar1 tablo 17°de gosterilmis olup, eslik
eden hastaliklar siras1 ile hipertansiyon(n=47, %25,8), koroner arter hastaligi(n=26,
%14,3), kronik akciger hastaligr (n=25, %13,7), malignite (n=17, %9,3), diyabetes
mellitus(n=14, %7,7), konjestif kalp yetmezligi (n=8, %4,4), kronik bobrek
yetmezligi (n= 7, %3,8), serebrovaskiiler hastalik(n=4, %2,2), Behcet (n=4, %?2,2),
polistemia vera (n=3, %1,5), AF (n=3, %1,5), sistemik lupus eritematozus (n=1,

%0,5) ve immun trombositopenik purpura(n=1, %0,5) idi.
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Tablo 17. Eslik eden hastaliklar.

n %
Hipertansiyon 47 25,8
Koroner arter 26 14,3
hastahgi
Kronik akciger 25 13,7
hastahig
Malignite 17 9,3
DM 14 7,7
KKY 8 4.4
KBY 7 3,8
SVO 4 2,2
Behget 4 2,2
Polistemia vera 3 1,5
AF 3 15
SLE 1 0,5
ITP 1 0,5

(DM: Diyabetes mellitus, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, SVO:
Serebrovaskiiler olay, AF: Atriyal fibrilasyon, SLE: Sistemik lupus eritematozis, ITP: Immun

trombositopenik purpura)

Hastalarin basvuru anindaki semptomlar1 sirasi ile dispne (n=64, %35,2),
gogls agris1 (n=60, %33), senkop (n=18, %9,9), hemoptizi (n=14, %7,7), bacak
agris1 (n=14, %7,7), halsizlik (n=3, %]1,6), oksiirik (n=2, %1,1), ve carpint1 (n=2,

%1,1) idi. Hastalarin bagvuru anindaki semptomlari sekil 8 de gosterilmistir.
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Sekil 8. Hastalarin bagvuru anindaki semptomlari.

Hastalarin106’sinda (%58,2) basvuru aninda ¢ekilen akciger grafisi bulgular
normal olup; 26 (%14,3) hastada tek tarafli plevral mayi, 20 (%11,0) hastada
konsolidasyon, 19 (%10,4) hastada kardiyotorasik oran artisi, 4 (%2,2) hastada hiler
dolgunluk, 4 (%2,2) hastada diyafragma elevasyonu, 3 (%1,6) hastada atelektazi

izlendi. Hastalarin bagvuru anindaki akciger grafi bulgulari sekil 9°da gosterilmistir.

62



Akciger Grafi Bulgulari
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Sekil 9. Hastalarin bagvuru anindaki akciger grafi bulgular.

Hastalarin bakilan laboratuar degerleri tablo 18’de gdosterildi. Hastalarin

ortalama troponin degeri 0,2 (£0,44), D-dimer degeri 3153 (£6741,2) idi.

Tablo 18. PTE hastalarinda laboratuar degerleri.

n Ortalama (ss)
Troponin 98 0,2 (+0,44)
D-Dimer 135 3153 (£6741,2)

Hastalarin semptom, bulgu ve risk faktorleri degerlendirilerek hesaplanan

PTE olasilik skorlar1 tablo 19°da sunulmustur. Ortalama Wells skoru 4,2 (£1,7),

Genova skoru ise 5,6 (£2,9) idi. Wells skoru i¢in risk siniflamasi yapildiginda

hastalarin 10’u (%S5,5) diisiik, 138’1 (%76,2) orta, 33’1 (%18,2) yiiksek risk sinifinda

idi. Genova skoru i¢in risk siniflamasi yapildiginda hastalarin 47°si (%26,1) disiik,

110’u (%61,1) orta, 23’1 (%12,8) yiiksek risk sinifinda idi.
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Tablo 19. PTE olasilik skorlari.

Wells Genova
Skor(ortalama+ss) 4,2 (£1,7) 5,6 (£2,9)
Risk
Disiik risk, n (%) 10 (5,5) 47 (26,1)
Orta risk, n (%) 138 (76,2) 110 (61,1)
Yiiksek risk, n (%) 33 (18,2) 23 (12,8)

Hastalarin radyolojik tetkik ve bulgular1 tablo 20’de verildi. Yapilan alt
ekstremite ven6z Doppler USG’de DVT saptanan 76 (%41,8) hasta mevcuttu. Toraks
BT goriintiilemesi yapilan 179 hastanin 43’tinde (%24) ana pulmoner, 136’sinda
(%76) lober, segmenter ve subsegmenter emboli tespit edildi. Pulmoner
tromboemboli 91 (%50,8) hastada bilateral, 88 (%49,2) hastada ise unilateral

yerlesimli idi.

Tablo 20. Radyolojik tetkikler ve bulgular.

n %

Alt ekstremite RDUS’da DVT

var 76 41,8

yok 106 58,2
BTPA’da emboli yerlesimi

Ana pulmoner arter 43 24

Lober, segmenter, 136 76

subsegmenter arterler

Bilateral pulmoner arter 91 50,8

tutulumu

Unilateral pulmoner arter 88 49,2

tutulumu

Hastalarin tan1 anindaki EKO bulgulart tablo 21°de sunulmustur. Hastalarin
PABs ortalamast 36+£16,0 mmHg, ortalama EF yiizdesi 59+7,2 idi. Kalp sag
bosluklarinda genisleme saptanan 17 (%9,3) hasta varda.
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Tablo 21. PTE hastalarinda tan1 anindaki EKO bulgulari.

Ortalama+ss (Min-maks)
PABs (mmHg) 36 (£16,0) (15-100)
EF(%) 59 (+7,2) (25-70)
Sag bosluklarda 17 (9,3) -
genisleme, N(%0)

Hastalarin PESI (pulmoner emboli siddet indeksi) ve sPESI (basitlestirimis
PESI) degerleri 2015 ESC Pulmoner Tromboembolizm Tani1 ve Tedavi kilavuzuna
gore hesaplanmis olup, tablo 22’de gosterilmistir. PESI diisiik hasta sayisi 105
(%57,7), yiksek hasta sayist 77 (%42,3); sPESI diisiik hesaplanan hasta sayis1 101
(%55,5), yliksek hesaplanan hasta sayisi 81 (%44,5) idi.

Tablo 22. PTE Risk Degerlendirmesi.

n %
PESI
Diistik 105 57,7
Yiksek 77 42,3
SPESI
Diigiik 101 55,5
Yiksek 81 445

Hastalarin tan1 ani, 3, 6 ve 9’uncu ay PABs ortalamalarinin, emboli
kategorilerine gore karsilastirilmasi tablo 23’de sunulmustur. Masif, submasif ve
non-masif emboli hastalarimin tani anindaki ortalama PABs degerleri sirasi ile
40+13,7; 53+£20,6; 32+12,8 idi (p<0,001). Hastalarin 3’{incii ay PABs degerleri sirasi
ile 37£16,3; 37+14,5; 29+8,9 idi (p=0,136). Hastalarin 6’inc1 ay PABs degerleri
siras1 ile 3348,8; 37+17,3; 29+11,3 idi (p=0,060). Hastalarin 12’inci ay PABs
degerleri siras1 ile 46+13,9; 43+25,9; 30+12,1 idi (p=0,035). Tan1 anindaki PABs
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degerleri incelendiginde submasif gruptaki hastalarda nonmasif gruba gore anlamli
yiikseklik tespit edildi (p<0,001). On ikinci ay PABs degerleri incelendiginde masif
PTE’li hastalarin PABs degerlerinin nonmasif gruba gore anlamli yiiksek oldugu

tespit edildi (p=0,035).

Tablo 23. Hastalarin tani, 3.ay, 6.ay ve 12.ay PABs degerlerinin emboli kategorisine

gore kiyaslanmasi

PABs (mmHg)
Tani 3ay 6 ay 12 ay
(ortalama+ss) | (ortalama+ss) | (ortalama+ss) | (ortalama+ss)

Masif 40+13,7 37+£16,3 33+8,8 46+13,9
(n:10)
Submasif 53+20,6 37+14.5 37+17,3 43+25,9
(n:26)
Nonmasif 32+12,8 29+8.9 20+11,3 30+12,1
(n:139)
p <0,001 0,136 0,060 0,035

Hastalarin tam1 anmi, 3, 6 ve 12’inci ay PABs ortalamalarinin BTPA
bulgularina gore kiyaslamasi tablo 24’te verilmistir. Ana pulmoner arter tutulumu
olan hastalarin tan1 anm1 PABs ortalamasi (42+16,5); lober, segmenter ve
subsegmenter tutulumu olanlarin tant an1 PABs ortalama degerinden (34+14,9)
belirgin olarak yiiksek idi (p=0,004). 3, 6 ve 12’inci ay PABs ortalama degerleri her

iki grupta benzer idi.
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Tablo 24. Hastalarin tani,3.ay, 6.ay ve 12. ay PABs ortalamalarinin BTPA

bulgularia gore kiyaslanmasi

BTPA’da ana pulmoner arter BTPA’da lober,segmenter ve p
tutulumu subsegmenter tutulum
olanlar
n:42
n:140
Tam 3ay 6 ay 12 ay Tam 3ay 6 ay 12ay | Tam1 | 3ay | 6ay 12
ay
PABs 42+16 | 34+12, | 30£10, | 33«15, | 34+14, | 30+9, | 30+12, | 32+14, | 0,00 0,09 0,92 0,65
(mmHg) 5 0 2 6 9 9 6 0 4 0 9 8
1 (s9)

Ana pulmoner arter embolisi olan hastalarin 3, 6 ve 12’inci ayda gekilen

BTPA’larinda emboli varliklarmin karsilastirilmasi tablo 25°te sunulmustur. Ugiincii
ayda 10 (%23,3), 6’inc1 ayda 8 (%18,6) ve 12’inci ayda 4 (%9,3) hastada emboli
mevcuttu (p=0,018).

Tablo 25. Ana pulmoner arter embolisi olan hastalarin 3-6 ve 12’inci ay BTPA

sonuclarinin emboli varlig1 agisindan karsilastirilmasi.

3ay

6 ay

12 ay

PTE varhg,
n (%)

10 (23,3)

8 (18,6)

4 (9,3)

0,018

Lober, segmenter, subsegmenter arter embolisi olan hastalarin 3, 6 ve 12’inci

ayda c¢ekilen BTPA’larinda emboli varliklarinin karsilastirilmast tablo 26’da
verilmistir. Ugiincii ayda 32 (%23,5), 6’mnc1 ayda 22 (%16,2) ve 12’inci ayda 12
(%8,8) hastada emboli mevcuttu (p=0,008).
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Tablo 26. Lober, segmenter, subsegmenter arter embolisi olan hastalarin 3-6 ve

12’inci ay BTPA sonuglariin emboli varligr acisindan karsilastiriimasi.

3. ay 6. ay 12. ay p

PTE varhig, |32 (23,5) 22 (16,2) 12 (8,8) 0,008
n (%)

Calismaya alinan akut pulmoner emboli tanili hastalarin 3., 6. ve 12. ay
kontrol vizitlerinde EKO bulgulari, BTPA sonuglar1 ve alt ekstremite Doppler USG
sonuclar1 degerlendirildi. En az 3 ay antikoagiilan tedavi verilmesi sonrasi yapilan
EKO degerlendirmelerinde 41 hastada rezidii pulmoner embolinin devam ettigi
izlendi. Bu 41 hastadan 3 tanesinde 6.ay, bir tanesinde 12.ay, bir tanesinde de akut
pulmoner emboli sonrasi ti¢lincii yi1l kontrol EKO’da  PABs> 50 mmHg saptandi.
Hastalara yapilan V/P sintigrafisinde KTEPH ile uyumlu mismatch defektleri
goriilmesi lizerine sag kalp kataterizasyonu agisindan hastalar degerlendirmeye
alindi. Hastalardan bir tanesinde sag kalp kataterizasyonu sonucu ortalama PAB 25
mmHg, diger bir hastada ise 50 mmHg saptanarak KTEPH tanis1 dogrulandi. Diger
lic hastadan iki tanesine eslik eden komorbiditeler nedeniyle kardiyoloji tarafindan
invaziv kataterizasyon islemi uygun goriilmedi, bir hastadan da yazili onam
almamadigindan dolayr kataterizasyon yapilamadi. Hastalar EKO sonuglari,
goriintiileme  yontemleri ve klinikleri baz alimarak KTEPH kabul edildi. KTEPH
tanisi alan hastalarin tiimiine antikoagiilan tedavi baslandi. Hastalardan bir tanesine
antikoagiilan tedaviyle beraber Riociguat baslanip, uzun siireli oksijen tedavisi
almasina ragmen ciddi hipoksisi olmasi nedeniyle tedaviye iv Epoprostenol eklendi.
Koprii tedavisi sonrast hasta dis merkeze pulmoner endarterektomi (PEA) yapilmasi
amaciyla gonderildi. PEA sonrasi hastada klinik ve hemodinamik yanit alindi ancak
hasta {i¢ hafta sonra multiorgan yetmezligi nedeniyle exitus oldu. Bir hastaya daha
dis merkezde PEA yapildi ancak hasta perioperatif donemde iiclincii giinde
multiorgan yetmezligi nedeniyle exitus oldu. Yine bir hastamiz antikoagiilan tedavi
altindayken ileri yas nedeniyle exitus oldu. Geri kalan iki hastadan biri Riociguat ile
birlikte antikogiilan tedavi almakta olup, diger hastamiza antikoagiilan tedavi ile

devam edilmektedir.
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Sonug olarak ¢alismaya alinan 182 akut pulmoner embolili hastanin ii¢ ay
etkin antikoagiilan tedavi sonrasi 41 tanesinde rezidii pulmoner emboli devam ediyor
olup, bunlardan da 5 tane hastaya KTEPH tanis1 kondu. Calismamizda akut
pulmoner emboli sonras1 KTEPH gelisme insidans1 %2,7 (182 hastadan 5 tanesi)
olarak hesaplandi. KTEPH tanis1 alan hastalarin 6zellikleri tablo 27°de gosterildi.

Tablo 27. KTEPH tanili hastalarin ozellikleri.

Cinsiyet | Yas Tan PTE Tani SKK Tedavi
PABs klinik yontemi mPAP
(mmHg) | degerlendirme (mmHg)
Epoprostenol
+
Hasta | kadin 47 100 submasif SKK 50 Riociguat
1 4
Rivaroksaban
Hasta erkek 75 85 submasif SKK 25 Rivaroksaban
2 +
Riociguat
Hasta erkek 74 85 nonmasif V/P - Rivaroksaban
3 sintigrafisi
Hasta kadin 68 70 nonmasif V/P - Kumadin
4 sintigrafisi
Hasta | kadin 86 60 nonmasif V/P - Kumadin
5 sintigrafisi

KTEPH tanis1 alan 5 hasta ile akut pulmoner emboli sonrasi iic ay
antikoagiilan tedaviye ragmen rezidii pulmoner embolisi devam eden ve KTEPH
tanis1 almayan grubu olusturan 36 hasta KTEPH gelisiminde rol oynayabilecek risk
faktorleri agisindan karsilastirildi.

KTEPH tanisi alan ve almayan hasta gruplarinin yas, PTE olasilik skorlarinin
karsilagtirilmasi tablo 28’de gosterildi. Gruplar arasinda yas, Wells ve Modifiye

Genova skorlar1 agisindan belirgin bir fark izlenmedi (p >0.05).
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Tablo 28. KTEPH tanisi alanlar ile almayanlarin yas ve PTE olasilik skorlari

acisindan karsilagtirilmasi

KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:5 n:36
Yas, yil (ss) 71 (+14,7) 63 (£15,5) 0,273
Wells skoru 4,5 (3-5) 4,5 (1-9) 0,728
Modifiye Genova 6 (4-7) 6 (3-15) 0,740
skoru

KTEPH tanist alan ve almayan hastagruplarinin laboratuvar degerlerinin
karsilagtirilmasi tablo 29°da gosterildi. Gruplar arasinda D-Dimer, troponin degerleri
acisindan belirgin bir fark izlenmedi. KTEPH gelisen hastalarin ortanca CRP degeri
KTEPH gelismeyen hastalarin ortanca degerinden belirgin olarak yiiksek saptandi (
p:0,042).

Tablo 29. KTEPH tanis1 alanlar ile almayanlarin laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi
KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:5 n:36
D-Dimer 869 (609-892) 1920 (153-17887) 0,222
Troponin 0,06 (0-0,11) 0,02 (0-3,2) 0,935
CRP 31 (12-65) 15 (5-58) 0,042

KTEPH tanis1 alanlar ile almayanlarin cinsiyete gore karsilastiriimasinda
gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig

tespit edildi (p:1,00)(Tablo 30).
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Tablo 30. KTEPH tanis1 alanlar ile almayanlarin cinsiyete gore karsilagtiriimasi

KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:5 n:36
Cinsiyet 1,00
Kadin 3 (60) 23 (63,9)
Erkek 2 (40) 13 (36,1)

KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalarin 65 yas iistii ve 65 yas alt1 olarak
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,636)(Tablo
31).

Tablo 31. KTEPH tanis1 alanlar ile almayanlarin yasa gore karsilagtiriimasi

KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:5 n:36
Yas 0,636
65 yas ve lizeri 4 (80) 22 (61,1)
<65 yas 1 (20) 14 (38,9)

KTEPH tanis1 alan ve almayan hastalar sigara i¢gme Oykiilerine gore

karsilastirildigindagruplar arasinda belirgin bir fark izlenmedi (p:0,336) (Tablo 32).

Tablo 32. KTEPH tanis1 alan ve almayan hastalarin sigara igme dykiilerine gore

karsilastirilmasi
KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:5 n:36
Sigara 0,336
Var 3 (60) 12 (33,3)
Yok 2 (40) 24 (66,7)
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Komorbidite tiirlerine gére KTEPH tanis1 alan ve almayan hastalar istatiksel
olarak karsilagtirildi. Gruplar arasinda DM, HT, KAH, kronik akciger hastaligi,
malignite goriilme sikligi acisindan belirgin bir farklilik izlenmedi (p sirasi ile
0,066/1,00/1,00/0,299/1,00).

AF si olan 3 hastanin hepsi KTEPH grubundaydi. AF’si olan hastalarda
olmayanlara gére KTEPH tanis1 daha yiiksek saptandi (p:0,001) (Tablo 33) .

Tablo 33. Komorbiditeler.

KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:5 n:36

DM 0,066
Yok 3 (60) 34 (94,4)
Var 2 (40) 2 (5,6)

HT 1,00
Yok 4 (80) 26 (72,2)
Var 1 (20) 10 (27,8)

KAH 1,00
Yok 4 (80) 28 (77,8)
Var 1 (20) 8 (22,2)

Kronik akciger hastahig: 0,299
Yok 3 (60) 29 (80,6)
Var 2 (40) 7(19,4)

Malignite 1,00
Yok 5 (100) 32 (88,9)
Var 0 4(11,1)

AF 0,001
Yok 2 (40) 36 (100)
Var 3 (60) 0 (0)

Trombofili varhigma goére KTEPH gelisen ve gelismeyen gruplar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi(p:1,00)(Tablo 34).
KTEPH gelisen hastalardan sadece bir tanesinde trombofili (Faktér 5 Leiden

mutasyonu) tespit edildi.
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Tablo 34. KTEPH tanis1 alanlar ile almayanlarin trombofili varligina gore

karsilastirilmast
KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:1 n:5
Trombofili 1,00
yok 0 2(57,1)
var 1 (100) 3(42,9)

KTEPH gelisen ve gelismeyen hasta gruplart basvuru anindaki klinik
degerlendirmelerine gore masif, submasif ve nonmasif olarak smiflandirildi, ancak
hasta sayis1 yetersiz oldugundan gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirma

yapilamadi (Tablo 35).

Tablo 35. KTEPH tanisi alanlar ile almayanlarin klinik degerlendirmelerine gore

karsilastirilmasi
KTEPH(+) KTEPH(-)
n:5 n:36
PTE
Masif 0 (0) 3(8,3)
Submasif 1 (20) 5(13,9)
Non-masif 4 (80) 28 (77,8)

Hastalarin BTPA’lar1, trombiis lokalizasyonunun ana pulmoner arter veya
lober, segmenter, subsegmenter arterde olusuna gore degerlendirildiginde; KTEPH

tanili olan ve olmayan grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi(p:0,72)(Tablo 36).
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Tablo 36. KTEPH tanis1 alanlar ve almayanlarin BTPA’da trombiis lokalizasyonuna

gore karsilastirilmast

KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:4 n:36
BTPA’da trombiis 0,172
lokalizasyonu
Ana pulmoner arter 2 (50) 6 (16,7)
Lober,segmenter, 2 (50) 30 (83,3)
subsegmenter arterler

Hastalarin BTPA’lar1, trombiis lokalizasyonunun bilateral ve unilateral damar
sisteminde olusuna gore degerlendirildiginde; KTEPH tanili olan ve olmayan grup

arasinda trombiis lokalizasyonu ac¢isindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi

(p:0,310)(Tablo 37).

Tablo 37. KTEPH tanisi alanlar ve almayanlarin BTPA’da trombiis tutulum

lokalizasyonuna gore karsilastirilmasi

KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:4 n:36

BTPA’da trombiis 0,310
tutulum lokalizasyonu

Bilateral (sag ve sol) 1(25) 21 (57,3)

pulmoner arter tutulumu

Unilateral (sag veya sol) 3 (75) 15 (41,7)

pulmoner arter tutulumu

Hastalarin BTPA’lan rezidii trombiis varligina gore degerlendirildiginde;
KTEPH tanili hastalarin tamaminin 12’inci ay BTPA’sinda rezidii trombiis varken,
KTEPH tanili olmayan hastalarin %21’inde rezidii trombiis mevcuttu (p:0,023).
KTEPH tanili olan ve olmayan grup arasinda 6’1nc1 ay BTPA’larinda rezidii trombiis

varlig1 agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p:0,579)(Tablo 38).
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Tablo 38. KTEPH tanis1 alanlar ve almayanlarin BTPA’da rezidii trombiis varligi

acisindan karsilagtirilmasi

KTEPH(+) KTEPH(-) p
n(%o) n(%o)
6.AY 0,579
VAR 2 (66,7) 13 (43,3)
YOK 1(33,3) 17 (56,7)
12.AY 0,023
VAR 3 (100) 4(21,1)
YOK 0 (0) 15 (78,9)

Hastalarin alt ekstremite vendz renkli Doppler USG’leri rezidii DVT varligina

gore degerlendirildiginde KTEPH tanili olan ve olmayan grup arasinda rezidii DVT

varlig1 acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p:0,579) (Tablo 39).

Tablo 39. KTEPH tanis1 alanlar ve almayanlarin rezidiit DVT varlig1 agisindan

karsilastirilmasi
KTEPH Non-KTEPH p
n(%0o) n(%0o)

DVT-tam 0,373
Var 1 (20) 16 (45,7)
Yok 4 (80) 19 (54,3)

DVT-3.ay 0,539
var 0 (0) 6 (30)
yok 4 (100) 14 (70)

DVT-6.ay 1,00
var 1 (25) 10 (33,3)
yok 3 (75) 20 (66,7)

DVT-12.ay 1,00
var 2 (50) 7 (36,8)
yok 2 (50) 12 (63,2)

KTEPH tanili hastalarin tan1 an1, 3, 6 ve 12’inci ay ortalama PABs degerleri
KTEPH tanili olmayan hastalardan belirgin olarak yiiksek saptandi (p sirasi ile

<0,001/0,043/<0,001/<0,001)(Tablo 40).
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Tablo 40. KTEPH tanis1 alanlar ve almayan hastalarin EKO takiplerine gore PABs

bulgulariin karsilastirilmasi

KTEPH(+) KTEPH(-) p
n:5 n:36
PABs tani 77 (£23,6) 41 (£14,3) <0,001
(%)(ort+SS)
PABs 3.ay 55 (%13,2) 38 (£12,8) 0,043
(%) (ortxSS)
PABs 6.ay 71 (£19,4) 33 (£10,9) <0,001
(%) (ort+SS)
PABs 12.ay 71 (£11,1) 35 (£14,5) <0,001
(%) (ortxSS)

KTEPH tanisin1 koymada tan1 an1 PABs cut-off degerini belirlemek i¢cin ROC
analizi yapild1 ve ROC egrisi agsagida gosterildi (Sekil 9).

Saptanan AUC 0,897; cut-off 55 mmHg, sensitivite 80, spesifite 83,3 idi
(Tablo 41).

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 10. KTEPH tanisin1 koymada tan1 an1 PABs degerinin ROC egrisi.
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Tablo 41. KTEPH tanisini1 koymada tan1 an1 PABs degerinin ROC analizi sonuglari

AUC Cut-off Sensitivite Spesifite P

,897 55 80 83,3 0,004

KTEPH gelismesinde risk olusturan durumlari1 belirlemek amaciyla univariate
analiz yapildi ve sonuglar1 tablo 42°de gosterildi. Istatistiksel olarak anlamli risk
olusturan faktorler AF, 12’inci ayda ¢ekilen BTPA’da rezidii trombiis varligi ve tani
aninda Olgiilen PABs olarak belirlendi (p sirast ile 0,001/0,023/0,009). Yapilan
multivariate analizde ise KTEPH tanisin1 koymada bagimsiz prediktif bir faktor

gosterilemedi.

Tablo 42. KTEPH i¢in Risk Faktorlerinin Univariate Analiz Sonuglari

Cl

p OR Alt Limit Ust Limit
Yas (>65/<65) 0,636 2,5 0,25 25,17
Cinsiyet (E/K) 1,00 1,2 0,17 7,99
Sigara 0,336 3,0 0,44 20,43
DM 0,066 0,09 0,01 0,87
HT 1,00 1,5 0,15 15,49
KAH 1,00 11 0,11 11,72
AF 0,001 - - -
Kronik akciger 0,299 0,36 0,05 2,59
hastalig1
Malignite 1,00 - - -
Trombofili 1,00 - - -
BTPA’da ana 0,172 5,00 0,58 42,79
pulmoner arter
tutulumu
BTPAda bilateral 0,310 0,24 0,02 2,51
tutulum
BTPA 6.ay 0,579 0,38 0,03 4,68
BTPA 12.ay 0,023 - - -
Eslik eden DVT 0,373 1,14 0,91 1,42
PABs (tam) >55 0,009 20 1,88 211,84

77



5. TARTISMA

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) pulmoner
arterlerdeki fibrozan remodellinge bagli olarak gelisen, akut pulmoner embolinin sik
goriilmeyen ancak morbiditesi ve mortalitesi yiilksek olan uzun donem
komplikasyonudur. Bizim bu ¢aligmamizdaki primer amacimiz hastanemizde akut
pulmoner emboli tanis1 alan hastalarda uzun dénem takipleri sonrasindaki KTEPH
insidansini saptamak olup; sekonder olarak da KTEPH gelisimi ile iligkili olabilecek
faktorleri belirlemektir. Bu dogrultuda akut PTE’li 182 hastamizda minumum 12 ay,
maksimum 24 ay takip sonrasinda gelisen KTEPH insidansi %2.7 olarak hesaplandi.
Calismamizda akut PTE sonrasi hastalarda AF varligi, 12’inci ay takiplerde c¢ekilen
BTPA’da rezidii trombiis varligi ve akut PTE sonrasi tani aninda olgiilen PABs
yiiksekligi (55 mmHg ve tizeri) KTEPH gelisimi agisindan risk faktorii olarak
belirlendi.

Akut PTE sonrasi KTEPH insidans1 tam netlestirilememis olup, eskiden
insidansin %0.1 ile %0.5 arasinda oldugu diistiniiliirdii (153). Son yillarda yapilan
caligmalarda bu insidansin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Dentalli ve
arkadaglarinin 91 hastayla yaptigi bir ¢alismada takiplerde (6-12 ay) KTEPH
insidans1 %8.8 bulunmustur (154). Marti ve arkadaslarinin 110 hastay1 2 y1l boyunca
takip ettigi ¢alismada insidans %9.1 hesaplanmistir (155). Giincel ¢aligmalar
incelendiginde akut pulmoner emboli sonrast KTEPH insidansinin  9%0.4 ile %9.1
arasinda ortalama %4 bandinda degistigi izlenmektedir (155-158). Guerin ve
arkadaglarinin 146 hastay1 ortalama ortalama 26 ay takip ettigi calismada insidans
%4.8 hesaplanmistir (120). Yine Giuliani ve arkadaslarinin 111 hastayla yaptiklar
retrospektif kohort calismasinda insidans %4.5 hesaplanmistir (159). Insidans
oranlarindaki bu ¢esitlilik ¢alismalardaki populasyonunun biiyiikliigii, tan1 metodlar
ve tanida kullanilan cut-off degerleri ve hasta takip siirelerindeki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Akut PTE sonrast KTEPH gelisim insidanst ile ilgili yapilan
caligmalarin bir kismi prospektif bir kismi retrospektif yapilmistir. Bir kisminda
takibe alman tiim hastalara ekokardiyografik inceleme yapilmakta iken, bazi
caligmalarda KTEPH ile uyumlu semptomlar1 olanlar degerlendirmeye alinmistir.

Caligmalarin ¢cogunda sadece persistan dispnesi olan semptomatik hastalar pulmoner
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hipertansiyon agisindan EKO ile tarandigi goriilmektedir (119,122,156,157). Surie ve
arkadaslarinin 110 hasta ile yaptiklari calismada PTE gecirme Oykiisii olan hastalara
akut olaydan 2-4 yil sonra KTEPH ile uyumlu olabilecek semptomlara yonelik anket
diizenlenmistir (giinliilk hayat aktivitelerini etkileyen, yeni baslayan ya da PTE’den
sonra artis gosteren dispne vs.). KTEPH siiphesi olan hastalar EKO ve V/P
sintigrafisi ile ileri degerlendirmeye alinmis. Ortalama 3 yil takip sonunda insidans
2,7 olarak hesaplanmistir (160). Bizim ¢alismamizda semptomatik olsun veya
olmasin tiim hastalara diizenli araliklarla EKO ile degerlendirme yapildi.
Asemptomatik hastalarin ¢aligma dis1 birakilmasi her ne kadar maliyet etkin bir
yaklasim olsa da KTEPH insidansinda daha diisiik tahmine neden oldugu
diistiniilebilir.

Calisma populasyonu, calismaya dahil edilme veya dislanma kriterleri de
insidans farkliliklarinda etkilidir. Klok ve arkadaslarinin 866 hasta ve ortalama 34 ay
takip siiresi ile yaptiklar1 ¢aligmada, tiim olgularda kiimiilatif insidans %0,57 olarak
hesaplanmistir. Hastalar provake ve unprovake olarak ayrildiginda ise sirasiyla
insidans %0 ve %1,5 olarak sonuglanmustir. insidansin bizim ¢alismamiza gore daha
diisiik olmasi dahil edilme kriterlerindeki farklilikla agiklanabilir. Bu ¢alismada
sadece cografi sebeplerle takiplere gelemeyenler calisma dis1 birakilirken, daha once
PHT oykiisii olanlar, PHT gelisimine sebep olabilecek komorbiditeleri olanlar
calismaya dahil edilmistir (161). Yine Coquoz ve arkadaslari pulmoner embolili 508
hastay1 yaklasik 2 yil boyunca takip etmis, hastalar1 takip periyodlar1 boyunca
telefonla arayarak dispne sorgulamasi yapmuslar. Dispne skoru New York Kalp
Cemiyeti fonksiyonel siniflamasina (NYHA FC) gore belirlenmis olup NYHA FC 2
ve lizeri olanlar bir iist basamak olan EKO ile degerlendirilmis ve insidans %0.79
hesaplanmistir (162). Calismada ciddi kronik dispnesi olanlar (NYHA FC sinif 3-4),
kanser veya yasami tehdit eden baska bir hastalig1 olanlar( yasam beklentisi<6 ay)
calisma dis1 birakilmis olup, bu c¢alismada insidansin diisiik olmasi bu kriterlerle
aciklanabilir. Bizim calismamizda 16 yasindan kiiclik olan hastalar ve cografi
nedenlerle takiplerine gelemeyen hastalar dislanmis olup, komorbiditesi olan,
gecirilmis PTE oOykiisii olan, akut pulmoner emboli sonrasi semptomatik veya

asemptomatik tiim hastalar calismaya dahil edilmistir.
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KTEPH tanisi en az 3 ay etkin antikoagiilan tedavi alimindan sonra sag kalp
kateterizasyonu ile PABo >25mmHg ve PKUB <15mmHg o6l¢iilmesi, perfiizyon
sintigrafisi ile en az bir segmental perfiizyon defektinin goOsterilmesi veya
BTPA/konvansiyonel anjiografi ile pulmoner arter obstriiksiyonunun gosterilmesi ile
konulmaktadir. Yapilan ¢alismalarin bir kisminda KTEPH tanis1 kateterizasyon ile
kanitlanmisken, birgogunda EKO ve V/P sintigrafisi ile tan1 konulmustur. Pengo ve
arkadaglarinin 223 akut PTE tanili hastay1 ortalama 94,3 ay (1-10 yil) takip etmis,
poliklinik takiplerinde KTEPH diisiindiiriir semptomlar1 olanlara transtorasik EKO
uygulamiglar; EKO’da KTEPH ile uyumlu bulgular olmasi halinde V/P sintigrafisi
ve pulmoner anjiografi ile tani netlestirilmistir. Bu tetkikler sonucunda akut PTE
sonrast KTEPH gelisimi agisindan kiimiilatif insidans 6 ayda %1, 1 yilda %3,1, 2
yilda %3,8 olarak hesaplanmustir (163). Ulkemizde de 99 hastanin iki yil boyunca
takip edildigi bir ¢calismada EKO’da PABs >30 mmHg olan ve BTPA ya da V/P
sintigrafisinde destekler bulgulart olan hastalara sag kalp kataterizasyonu yapilmis ve
KTEPH insidanst %5.5 hesaplanmigtir (121). Dentali ve arkadaslarinin 91 hastadan
olusan kiiciik bir kohort ile yaptig1 ¢alismada ise akut PTE’den sonra 6 ve 12. aylarda
hastalar EKO ile degerlendirilmis. EKO’da PABs >40 mmHg olan ve perfiizyon
sintigrafisinde rezidii perfiizyon defektleri olan hastalara KTEPH tanis1 konulmusg
olup, tan1 invaziv tam1 yontemleriyle dogrulanmamistir. Bu caligmada %8.8 gibi
yiiksek bir insidans orani saptanmistir (154).Bizim ¢alismamizda da KTEPH tanisi
alan hastalardan 2 tanesinin tanisit hastanemizde sag kalp kataterizasyonu yapilarak
dogrulanmistir. Bir hastamizda yiiksek SVO riski nedeniyle yogun antikoagiilan
tedavi almasindan dolayr kataterizasyon yapilamamis, diger iki hastamizdan da
invaziv kataterizasyon islemi i¢in yazili onam alinamamistir. Bu {i¢ hastamiza
EKO’da PABs >50 mmHg olmas1 ve V/P sintigrafilerinde rezidii perfiizyon defekti
olmast nedeniyle KTEPH tanis1 koyulmustu. Yapilan bir ¢ok ¢alismada da EKO’da
Doppler ile olgiillen PABs degerleri ile invaziv sag kalp kataterizasyonu islemi
sonucu oOlgiilen PABs degerleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gdsterilmistir
(164-166).

Akut pulmoner emboli sonrasi KTEPH gelisme siiresi 6nemli tartisma
konularindan biridir. Onceki ¢alismalarda KTEPHin klinik bulgular ile akut PTE
arasinda yaygin olarak bir ‘balayr donemi’ oldugu ve KTEPH’in klinik bulgularinin
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uzun yillar sonra ortaya ¢iktigi diistiniiliirdii (167). Ancak yapilan son ¢aligmalarda
goriiliiyor ki KTEPH olgularinin ¢oguna ilk 2 yil iginde tant konulmaktadir
(119,161,163,168). Bunu destekler nitelikte olarak Yang ve arkadaslarinin Cin’de
2015 yilinda 614 hastay1 yaklasik 3 yil izledikleri ¢calismada akut PE ile KTEPH
gelisimi arasindaki ortalama siire 12.5 aydi (8.5- 25 ay) (169). Poli ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada akut olay sonrasi 55. ayda KTEPH gelisen bir hasta
tariflenmistir. Bizim ¢alismamizdahastalaraK TEPH tanis1 akut PTE sonrasi ortalama
13,2 ayda konuldu. 3 hasta akut pulmoner emboli sonras1 6-12. aylar arasinda, 1
hasta 12-18. aylar arasinda, 1 hasta da akut olay sonrasi 3. yilda KTEPH tanis1 aldu.
Ikinci y1lda KTEPH tanis1 alan bir hasta mevcuttu.

Pulmoner emboli cogunlukla akut ve geri doniisiimlii bir hastalik olarak
diisiiniilmekte ve hastalarin uygun antikoagiilan tedavi ile tiimiiyle iyilestikleri kabul
edilmektedir. Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada akut PTE’den 6 ay sonraki
kontrollerinde hastalarin yarisindan fazlasinda hala rezidiiel perfiizyon defektine
rastlanildigi  bildirilmistir (170). Akut PTE sonrasi trombiis rezoliisyonundaki
basarisizlik, trombiisiin yavas rezoliisyonu etkilenen damarlarda remodellingi
beraberinde getirir. Proksimal obstriiksiyon sekonder vaskiilopati ile sonuglanir ve
nihai olarak pulmoner hipertansiyon gelisir (171). Bu nedenle genis perfiizyon
defektlerinin ve tam rezoliisyonu olmamis PTE’nin KTEPH gelisimi i¢in risk faktorii
oldugu kabul edilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada ¢ogu antikoagiilan tedavi almadan
vena cava inferior filtresiyle takip edilen hastalar1 1 ila 7 yillik takip sonrasinda
%35’inde parsiyel veya rezolusyona ugramamis PTE izlenmistir (172). Ulkemizden
Korkmaz ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada akut olaydan sonraki 3, 6, 12.
aylarda sirasiyla antikoagiilan tedavi altindaki PTE hastalarinin %48, %27,4ve
%18,2°de rezidii kronik trombiisiin BTPA’da devam ettigi gosterilmistir. On ikinci
ay BTPA’da rezidii trombiisii devam eden 29 hastanin 19’unda birinci yilin sonunda
pulmoner hipertansiyon saptandigi ifade edilmistir (157).Yang ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da akut pulmoner emboliden 3 ay sonra BTPA’da obstriksiyon
indeksinin %30’dan fazla olmasi anlamli bulunmustur (169). Calismamizda hastalar
pulmoner arterlerde rezidii trombiis acgisindan degerlendirildiginde akut PTE sonrasi
3, 6, 12. aylarda sirasiyla hastalarin %22,8, %16.3, %8.6° sinda BTPA’da trombiisiin

devam ettigi goriilmiistir. BTPA’da 12.ayda rezidii trombiisii devam eden 16
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hastadan da 5 tanesinde pulmoner hipertansiyon saptanmistir. KTEPH tanili
hastalarin tamaminin 12’nci ay BTPA’sinda rezidii trombiis varken, KTEPH
olmayan hastalarin ise %21’inde rezidii trombiis mevcuttu. Calismamizda yapilan
univariate analiz sonucu 12. ayda rezidi trombiis varliginin KTEPH gelisimi i¢in bir
risk faktorii oldugu tespit edilmistir(p=0.023). Ancak calismamizda hastalarin alt
ekstremite vendz renkli doppler USG’leri rezidi DVT varligma gore
degerlendirildiginde KTEPH tanili olan ve olmayan grup arasinda rezidii DVTvarlig
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0.05).

Yapilan calismalarda genis perfiizyon defektlerinin KTEPH gelisiminde risk
faktorii oldugu belirtilmistir (163,173). Korkmaz ve arkadaslari trombiis yiikiiniin
fazla olmasi ile KTEPH gelisiminin anlaml iliski gosterdigini diisiinmekle birlikte,
trombiis lokalizasyonu ile KTEPH gelisimi arasinda iliski olmadigin1 bildirmistir
(157). Yu ve arkadaglarinin 2018 yilinda Cin’de yaptigi ¢aligmada segmental ve
subsegmental yerlesimli embolinin KTEPH gelisimi icin bir risk faktorii oldugu
gosterilmis; segmental ve subsegmental embolisi olan hastalarda uzun donem
antikoagiilan tedavi ve yakin takip Onerilmistir (174). Guerin’in ¢alismasinda ise
KTEPH’1i hastalarda proksimal PTE varligt KTEPH’li olmayanlara gére daha fazla
goriilmistiir (120). Bizim calismamizda ise hastalarin toraks BT’leri trombiis
lokalizasyonunun ana pulmoner arter veya lober, segmenter, subsegmenter arterde
olusuna gore ayrica trombiis lokalizasyonun bilateral veya tek tarafli damar
sisteminde olusuna gore degerlendirildiginde; KTEPH tanili olan ve olmayan grup
arasinda anlaml farklilik izlenmemistir (p>0.05).

PTE tanist konulan hastalarin erken mortalite acisindan yiiksek riskli (masif),
orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (nonmasif) olarak ayiredilmesi tedavi
seceneklerini  (antikogiilan-trombolitik) ve prognozu belirler (31). Yu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada orta ve yliksek riskli PTE ile KTEPH gelisimi
arasinda anlamli iligki saptanmigtir (174). Kore’de yapilan retrospektif bir ¢alismada
orta riskli akut PTE sonras1t KTEPH gelisim riski oldugu gosterilmistir (175). Yang
da orta riskli PTE’nin KTEPH riskini artirdigin1 ¢caligmasinda belirtmis olup, yliksek
riskli PTE’nin KTEPH’e kars1 koruyucu oldugunu diistinmiistiir. Bunun nedeni
olarak yiiksek riskli (masif) PTE hastalarinin ¢cogunun trombolitik tedavi almasinin,

baslangigta standart antikoagiilan tedavi alan hastalara gore trombiisiin daha fazla
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rezollisyon saglamasina baglamistir (169). Bizim c¢alismamizda KTEPH gelisen ve
gelismeyen hasta gruplart bagvuru anindaki klinik degerlendirmelerine gore masif,
submasif ve nonmasif olarak smiflandirildiginda aralarinda anlamli iligki
saptanamadi (p>0.05). Ayrica risk gruplarimizin belirlenmesinde 6nemli bir yeri olan
PESI ve sPESI skorlart karsilastirilmis ve PESI skorlamasinda yiiksek risk orani
KTEPH tanisi alan hastalarda daha fazla olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

KTEPH’te o6nemli risk faktorleri arasinda gecirilmis PTE oOykiisii ve
idiyopatik PTE de mevcuttur. Bunun nedeni de PTE hastalarinin akut olaydan sonra
yeterli ve diizenli tedavi almamasina bagli trombiis rezoliisyonunda gecikme ve
bunun sebep oldugu vaskiiler remodelling olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda KTEPH hastalarinin ¢ogunda gecirilmis PTE veya DVT 6ykiisii oldugu
gosterilmistir (119,161,163,168). Avrupa KTEPH kayitlarinda KTEPH hastalarinin
%74.8° inde gecirilmis PTE episodu, %56.1° inde de gecirilmis DVT oldugu
aciklanmistir (176). Berghaus ve arkadaslarimin sadece gegirilmis PTE’li hastalari
dahil ettigi 43 hastadan olusan c¢alismasinda 5 hastada (%11.6) pulmoner
hipertansiyon saptanmis olup (177); Poli ve arkadaslarinin 239 hastadan olusan ve
gecirilmis VTE’si olan hastalarin diglandigr ¢alismada 1 hastaya (%0.4) KTEPH
tanis1 konulmustur (156). Ulkemizde ise Korkmaz ve arkadaslarmin 291 hasta ile
yaptiklar1 calismada da KTEPH gelisen hastalarda idiyopatik PTE ve tekrarlayan
PTE oranmm anlaml derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (157). Pengo ve
Klok’un caligmalarinda idyopatik PTE, KTEPH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak belirtilmistir (118,163). Calismamizda toplamda tekrarlayan VTE oranmi %14,3
(26 hasta) olup, KTEPH gelisen 1 hastamizda tekrarlayan VTE 6ykiisii bulunuyordu.
Idiyopatik PTE 6ykiisii olan KTEPH’li hastamiz olmayip, KTEPH hastalarimizin
timiinde PTE agisindan en az risk faktorii mevcuttu. Tekrarlayan VTE ve idiyopatik
PTE ile KTEPH gelisimi acisindan istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0.05).

KTEPH gelisiminde 6nemli risk faktorlerinden biri de PABs yiiksekligi ve
sag ventrikiil disfonksiyonu PTE hastalarimin yaklasik yarisinda izlenmekte olup
erken dénem mortalite ile iliskilidir (157,173,178,179). Yapilan ¢alismalarda akut
PTE sirasinda 6l¢giilen PABs degerinin 50 mmHg’dan yiiksek oldugu durumlar, geg
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donemde persistan PHT gelisimi ile iliskili bulunmustur (173,178). Korkmaz ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada akut PTE hastalarinin %57 sinde yiiksek PABs
degerleri(>35 mmHg) ve sag ventrikiil disfonksiyonu bulunmus ve PABs’in KTEPH
gelisen hastalarda gelismeyenlere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (157). Yang
ve arkadaglarimin yaptig1 calismada akut PTE sonrasi bazal PABs degerinin
>50mmHg olmasive gegirilmis DVT Oykiisi  KTEPH gelisimi agisindan anlaml
bulunmustur (169). Bizim c¢alismamizda KTEPH gelisen vakalarda bazal PABs
degerinin KTEPH gelismeyen gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi.
KTEPH tanisin1 koymada tan1 an1 PABs cut-off degerini belirlemek i¢in yapilan
ROC analizinde cut-off 55 mmHg (sensitivite 80, spesifite 83,3) olarak saptandi.
KTEPH gelisen hasta grubunda tam1 anindaki ortalama PABs 77 (+23,6) olup;
yapilan univariate analiz sonucu tam1 aninda Olgiilen yiikksek PABs (PABs >55
mmHg) degerininKTEPH gelisimi agisindan anlamli bir risk faktoérii oldugu
saptanmistir (p=0.009).

KTEPH’de yas ve cinsiyet dagilimi ile ilgili yapilan sinirli sayida calisma
mevcuttur. KTEPH gelisimi ile geng yas iliskisi oldugunu savunan ¢aligmalar oldugu
gibi (163,168) daha cok ileri yaslarda goriindiigiinii savunan farkli ¢alismalar da
mevcuttur (120,155). Pengo ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada KTEPH gelisen
grubun yas ortalamasi 48.6, KTEPH gelismeyen kontrol grubunun yas ortalamasi ise
62.0 olarak saptanmis, geng¢ yasta olmanin KTEPH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir (122). Birlesik Krallik Ulusal Pulmoner Hipertansiyon
Kontrol biriminin (NAPH-UK National Audit of Pulmonary Hypertension) 2009 yili
sonrast KTEPH tanis1 konulan hastalar1 degerlendirdigi raporda yas ortalamasi 59 ila
60 arasinda degismektedir (180). Yine benzer sekilde Pepke-Zaba ve arkadaslarinin
679 yeni tan1 almig KTEPH hastasinin kayitlarini inceledigi retrospektif ¢alismada
kadin ve erkeklerin esit oranda etkilendigi, cogunun hayatlarinin 6. dekatinda tani
aldig1 gozlenmistir (176). Tanabe ve Nakamura’nin yaptiklari ¢alismalarda Japon
populasyonunda kadin cinsiyetin KTEPH gelisimi i¢in risk faktorii oldugu
belirtilmistir (181,182). Park ve arkadaslarinin Kore’de yaptigi calismada ise yas ve
cinsiyet ile KTEPH gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamis (175).
Calismamizda KTEPH tanis1 alan hastalarin 3 tanesi kadin 2 tanesi erkek olup

KTEPH tanisi alanlar ile almayanlarin cinsiyete gore karsilagtirllmasinda gruplar
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arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir
(p>0.05). KTEPH tanil1 hastalarin ortalama yas1 71 (£14,7) olarak hesaplanmis olup,
KTEPH gelisen olgularda yas ortalamasi daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (p>0.05).

Gegirilmis  splenektomi  Oykiisii, hidrosefali tedavisi i¢in uygulanan
ventrikiiloatriyal sant, miyeloproliferatif hastaliklar, kronik inflamatuvar barsak
hastaligit ve osteomiyelit gibi kronik inflamatuvar durumlarin varliginda artmis
KTEPH riski oldugu bildirilmektedir. Bu durumlarla KTEPH arasindaki iligkinin
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamakla beraber kronik inflamasyon veya
rekiirren bakteriyeminin rol oynayabilecegi belirtilmektedir (183). Buna kanit olarak
da KTEPH hastalarinin inflamatuvar markerlarinin (C reaktif protein, sitokinler)
kontrol grubundaki hastalara gore daha yiiksek olmasi gosterilmistir (184).
Calismamizda KTEPH gelisen hastalarda kronik inflamatuvar hastalik Oykiisii
yoktu. KTEPH gelisen hasta grubunun ortanca CRP degeri KTEPH gelismeyen
hastalarin ortanca degerinden belirgin olarak yiiksek saptandi ( p=0,042).

Kore’de 134 KTEPH hastas:1 ile yapilan kohort ¢aligmasinda 6 hastada
komorbid durum olarak pulmoner tiiberkiiloz saptanmis; tiiberkiiloz ile pulmoner
tromboemboli birlikteligi yapilan diger ¢alismalarla da uyumlu bulunmus (185,186).
Yapilan ¢aligmalarda tiiberkiilozun diger enfeksiyon hastaliklarina benzer sekilde
lokal invazyon, vendz kompresyon yada hiperkoagiilabiliteye yatkinlik olusturma
gibi mekanizmalarla tromboza neden oldugu diistiniilmiistiir(187,188). Tiirken ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada 45 aktif akciger tiiberkiilozlu hastayla yaptigi
caligmada akciger tiiberkiilozlu hastalarin tedavi Oncesi saghikli gruba gore
antitrombin 3 ve protein C seviyeleri daha diisiik, plazma fibrinojen seviyeleri,
16kosit, trombosit seviyeleri daha yiliksek izlenmis. Akciger tiiberkiilozlu hastalarin
30 giinliik antitiiberkiiloz tedavi sonrasi tekrarlanan antitrombin 3, protein C, plazma
fibrinojen seviyeleri, 16kosit ve trombosit sayilar1 normal seviyelerde izlenmistir
(189). El-Fekih ve arkadaslarinin yaptig caligmada protrombin eksikliginin her iig
tiiberkiiloz hastasinin  birinde mevcut oldugunu gosterilmistir (190). Bizim
calismamizda KTEPH tanili hastalarimizdan bir tanesinde gegirilmis tiiberkiiloz

Oykiisli mevcuttu.
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Yine Bonderman ve arkadaslarinin  bir vaka kontrol calismasinda kronik
vendz ilser, tiroid hormon replasman tedavisi ve hemoglobin anormalliklerinin diger
pulmoner hipertansiyon gruplarina gére KTEPHte daha sik izlendigi goriilmiistiir
(183). Tiroid hormon replasmanmi ile KTEPH gelisiminin hipotiroide bagl
protrombotik bir siire¢ sonunda mi gelistigi yoksa tiroid hormon replasmaninin direkt
bir sonucu mu oldugu belirsizligini korumaktadir (183). Hipotiroidi tromboz riskini
artirirken, levotiroksin tedavisi de von Willebrand faktér( vWF ) miktarim
artirmakta, primer hemostaz siiresini kisaltmaktadir (191). Calismamizda KTEPH
gelisen hastalarimizdan bir tanesinde tiroid replasman tedavisi dykiisii mevcuttu.

Ingiltere’ de Martinez ve arkadaslarinin yaptig1 bir kohort ¢alismasinda VTE
Oykiisii olan hastalarda KOAH, AF ve sol kalp yetmezligi varliginin KTEPH gelisimi
acisindan bir dngoriide bulunabilecegi bildirilmis; AF nin pulmoner emboli sonrasi
yetersiz antikoagiilan tedaviye bagli olarak atrium iginde pihti olusmasina bagh
gelistigi distiniilmistir (192). Klok ve arkadaslarmin galismasinda da bilinen DM
varliginin hiperkoagiilabilite ile iliskili oldugu ve KTEPH gelisiminde bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (118). Calismamizda KTEPH gelisen hastalarimizin 3
tanesinde (%60) AF mevcut olup, yapilan univariate analiz sonucu AF varliginin
KTEPH gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli risk olusturdugu goriildii
(p=0.001). Yine g¢alisjmamizda KTEPH’li grupta 2 (%40) hastada DM o&ykiisii
mevcut olup, gruplar arasi karsilastirma sonucu DM varliginin anlamli bir risk
faktorli olmadig tespit edilmistir (p>0.05).

Uterin fibromlar pelvik venlere basi yaptiklarindan dolayr KTEPH ile iliskili
bulunmustur (193). May-Thurner sendromunda da sag iliyak arterin sol iliyak veni
sikistirmasina bagl olarak DVT gelisimi KTEPH igin risk olusturan durumlardan
biridir (193). Orak hiicreli anemi, herediter stomatozis ve Klippel-Trenaunay
sendromunun da KTEPH ile iligskili oldugu kii¢iik vaka serilerinde belirtilmistir
(194). Son yillarda yapilan ¢alismalarda plazma Lipoprotein A seviyesi,
hiperlipidemi, eritrosit dagilim genisligi (RDW) ile KTEPH gelisimi agisindan iligki
olabilecegi gosterilmistir (195-198).

KTEPH’li hastalarda kalitsal trombofilik durumlarin goériilme siklig1 konrol
grubu bireylerden daha fazla degildir (199,200). Bununla birlikte Bonderman ve
arkadaglar1 artmis faktor 8 ve lupus antikoagiilan/antifosfolipit antikorlari ile KTEPH
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arasinda iliski saptamistir (201). Yapilan ¢alismalarda Faktor 5 Leiden mutasyonu,
protein C, protein S ve antitrombin 3 diizeylerinde eksiklik ve protrombin gen
mutasyonunun hastalik gelisimi ile iliskisi kanitlanamamistir (139). 0 kan grubu
olmayan hastalar plazmada yliksek diizeyde faktor 8 ve von Willebrand faktor ile
iligkili bulunmus ve KTEPH hastalarinda 0 kan grubuna gore daha yaygin izlenmistir
(183). Calismamizda pulmoner embolili hastalarin 16 (%8,8) tanesinde trombofili
mevcut olup ( Faktér 5 Leiden mutasyonu), bu hastalardan bir tanesinde KTEPH
gelismis olup, gruplar arasi karsilastirmada KTEPH gelisimi ile trombofili varlig
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

Korkmaz ve arkadaslari, akut PTE atagi sirasinda troponin degerlerini
karsilastirdiginda KTEPH tanis1 alan grupta anlamli derecede yiikseklik oldugunu
gostermistir (157). Park ve arkadaslarinin Kore’de yaptigi ¢alismada D-dimer
degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (185). NT-proBNP (N-terminal
pro-hormon B-tip natriiiretik peptit) gesitli kardiyovaskiiler hastalikta biyomarker
olarak kullanilmaktadir. Ventrikiil duvarindan stress ve/veya miyokardiyal
iskemi/hipoksi durumlarinda salimimakta olup akut veya kronik kalp yetmezligi
tanisinda ve hastalik prognoz takibinde kullanilmaktadir. Guerin ve arkadaslarinin
yaptiklar1 c¢alismada yiiksek NT-proBNP degerleri ile KTEPH gelisimi arasinda
anlamli bir iliski oldugu gosterilmis (120). KTEPH hastalarindaki yiiksek NT-
proBNP seviyelerinin de KTEPH’in kiiratif tedavileri olan PEA ve BPA sonrasi
geriledigi yapilan ¢aligmalarda saptanmistir (202,203). Bizim ¢alismamizda D-dimer
ve Troponin  degerleri karsilastirllmis ve istatiksel olarak anlamli farklilik
gorilmemistir (p>0.05).

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Bu kisithiliklardan en Onemlisi
KTEPH tanili hasta sayimizin istatistiksel degerlendirme icin yeterli olmamas1 ve
calismamizin tek merkezli olmasiydi. Daha fazla hasta ile yapilan calismalarda
KTEPH gelisme insidans1 ve risk faktorleri ile ilgili daha net sonuglar elde etme

imkani olabilecegi diigiiniilmektedir.
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6. SONUC

Tek merkezli retrospektif ¢alismamizda akut PTE sonras1 KTEPH gelisme
insidanst %?2.7 olarak saptanmistir. Calismamizda akut PTE sonrasi hastalarda AF
varlig1, 12’inci ay takiplerde c¢ekilen BTPA’da rezidii trombiis varlig1 ve akut PTE
sonrasi tani aninda Olgiilen PABs yiiksekligi (55 mmHg ve iizeri) KTEPH gelisimi
acisindan risk faktorii olarak belirlendi (p siras1 ile 0,001/0,023/0,009). Yapilan
multivariate analizde ise KTEPH tanisin1 koymada bagimsiz prediktif bir faktor
gosterilemedi. Calismamizda kullandigimiz tani algoritmalar1 gilincel yayinlarla
ortiismekteydi.

Takiplerde azimsanmayacak sayida pulmoner emboli hastasinda KTEPH
gelismis olup KTEPH’in akut PTE’ nin nadir bir komplikasyonu oldugunu
diisinmemekteyiz. Yapilan c¢alismalar KTEPH tanisinin ¢ogunlukla atlandigi,
hastalarin ¢ogunun NYHA FC 3-4 ‘te tan1 aldigim1  gostermektedir (176,204).
KTEPH hastalarinin diger pulmoner hipertansiyon gruplarindan farkli olarak medikal
ve cerrahi tedavi ile iyilesme potansiyelleri daha yiiksektir. Bu nedenle KTEPH’de
erken tam1 ve tedavi son derece Onemlidir. Akut PTE sonrasi semptomatik ve
asemptomatik hastalarin EKO ve BTPA ile diizenli ve uzun dénem taranmalarinin
KTEPH’in erken tant ve tedavi diizenlemesi acisindan Onemli oldugunu
diistinmekteyiz. Diizenli EKO takibi ile hastalarda pulmoner hipertansiyon tanisinin
ve diizenli BTPA ile de rezidii ve rekiirren pulmoner embolilerin atlanmasinin 6niine
gecilebilecegini diisiinmekteyiz. KTEPH i¢in erken tami ve tedavi, mortalite ve
morbidite oranlarin1 azaltacak ayni zamanda maliyet yiikiinde belirgin diigme
saglayacaktir. Ek olarak KTEPH’in klinik farkindaliginin arttirilmasi ile hastalarin
cerrahi tedaviye yonlendirilmesi; yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve yagam siiresinin

uzatilmasina katki saglayacaktir.
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1-Tez Bashgi/Konusu:
Akut pulmoner tromboemboli hastalarinda kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon gelisim siklig1 ve bu gelisimi 6n gorebilecek faktorler

2-Arastirma sorusu:

Pulmoner tromboemboli saptanan hastalarda zaman i¢inde kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon gelisme siklig1 ve hangi 6zelliklere sahip hastalarda KTEPH
geligsme siklig1 daha fazladir?

3-Arastirmanin amaci:

Caligmanin amaci, akut pulmoner tromboemboli tanist konan hastalari retrospektif
olarak diizenli periyotlarda semptomlari, risk faktorleri, ek hastaliklari, fizik
muayene, laboratuar, radyoloji ve ekokardiyografi bulgular1 yoniinden
degerlendirmek ve KTEPH gelisiminin hangi 6zelliklere sahip hastalarda ortaya
ciktigin1 ve KTEPH gelisim sikligini arastirmaktir. Boylelikle KTEPH gelisimini
onceden tahmin edebilecek risk faktorleri, klinik, radyolojik ve laboratuar
Ozelliklerinin belirlenmesi ile bu olgularin gézden kagirilma olasiliginin azalmasinin
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saglanabilecegi kanisindayiz.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

S.B.U. Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi acil
servisi ve gogiis hastaliklari poliklinigine Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda
basvuran ve akut PTE tanisi ile takip edilen hastalar ¢calismaya alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ek hastalik, ekokardiyografi, laboratuar ve radyolojik bulgulari, tedavide
kullanilan ilaglar takipler sirasinda (3.- 6. ve 12. aylarda) kayit altina alindi.
Takipler sirasinda bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografide embolisi devam eden
ve ekokardiyografide sistolik pulmoner arter basinci 37 mmHg tizerinde seyreden
hastalar KTEPH agisindan degerlendirildi. KTEPH saptanan hastalarin 6zellikleri,
risk faktorleri belirlendi.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma Kriterleri:

Ocak 2014 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Diskap1 Yildirim Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi acil servisine ve
gogiis hastaliklart poliklinigine miiracaat eden ve bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiografi ile akut PTE tanis1 konulan hastalar retrospektif olarak incelendi. Dosyalar
hastane bilgi yonetim sisteminden Alpdata Medikal Bigi Sistemi kullanilarak ICD-
tan1 kodlamasina gore “I-26 = Pulmoner Embolism” kodu ile tarandi. PTE tanist
konmus hastalarin protokol numaralarina ulasildi. Hastalarin epikrizleri, laboratuvar
sonuglar1 ve radyoloji sonuglari incelendi. Hasta dosyalarinda eksik verileri olan ve
16 yasindan kiigiik olan hastalar ile taburculuklari sonrasi herhangi bir nedenle 3, 6,
12 aylardaki takiplerine gelemeyen hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Kalan 182 hasta
calismaya dahil edildi.

6-Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenleri:

Arastirmanin birincil sonug degiskenleri, hastalarin semptomlari, risk faktorleri,
demografik verileri, ek hastaliklari, fizik muayene bulgulari, ekokardiyografi, renkli
Doppler ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi bulgulart ve
bunlarin takip periyodundaki degisiklikleridir.

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi:

Klinik- Retrospektif

8- Arastirma hipotezi:

Pulmoner tromboemboli KTEPH gelisimi i¢in risk faktérii olduguna gére pulmoner
tromboemboli gegiren hastalarin diizenli takibi ve klinik, radyolojik, laboratuar
bulgulari ile bu hastaligin tanisini erken tespit edebilir miyiz?

9-Orneklem sayis1 ve belirleme yontemi:

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Digkapt Yildirim Beyazit Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi acil servisine ve gogiis hastaliklar poliklinigine miiracaat eden ve
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bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi ile ilk kez pulmoner tromboemboli tanisi
konulan 182 hasta 6rneklemi olusturmaktadir.

10-Arastirmada kullanilacak istatistik yontemler:

IBM SPSS (Statistics Programme for Social Scientists) 20 (USA) programi ve
KTEPH gelisimi olan hastalar ile gelisimi olmayan hastalar arasinda klinik,
radyolojik ve laboratuar farklari tespit etmek icin kullanilacak istatiksel yontemler.

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin aciklamasi:

Pulmoner tromboemboli KTEPH gelisimi agisindan onemli bir risk faktoriidiir.
KTEPH hastalarinin diger pulmoner hipertansiyon gruplarindan farkli olarak medikal
ve cerrahi tedavi ile iyilesme potansiyelleri daha yiiksektir. Bu nedenle KTEPH de
erken tan1 ve tedavi son derece Onemlidir. Akut PTE sonrasi semptomatik ve
asemptomatik hastalarin EKO ve BTPA ile diizenli ve uzun dénem taranmalarinin
KTEPH’in erken tanm1 ve tedavi diizenlemesi agisindan oOnemli oldugunu
diisiinmekteyiz. KTEPH i¢in erken tani ve tedavi, mortalite ve morbidite oranlarini
azaltacak ayn1 zamanda maliyet yiikiinde belirgin diisme saglayacaktir. Ek olarak
KTEPH’in klinik farkindaliginin arttirilmas: ile hastalarin  cerrahi tedaviye
yonlendirilmesi; yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve yasam siiresinin uzatilmasina
katki saglayacaktir.

12-A¢iklamak istediginiz diger konular:

Tez danismani
Kontrol edilmistir ve uygundur.
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