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1. GIRIS

Akut PE, genellikle alt ekstremite derin venlerinden kaynaklanan bir trombiis
yumaginin, transvendz yolla Once sag ventrikiile (RV) ve oradan da pulmoner
arteryel (PA) yataga ulagsmasi sonucu ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Trombiis
embolizasyonu nedeniyle okliide olan PA yatagin biiyiikliigline, trombiisiin olusum
hizina ve hastanin temel karakteristik oOzelliklerine gore hastaligin klinik
prezentasyonu ve tedavi yaklasimi farklilik gostermektedir. Immobilizasyon, travma,
cerrahi, gebelik, oral kontraseptif kullanimi veya hormon replasman tedavileri gibi
gecici veya degistirilebilir risk faktorlerinin varliginda ortaya ¢ikan VTE ataklari
aggreve VTE olarak adlandirilmaktayken bunlarin yoklugunda meydana gelen VTE
tablolar1 unaggreve VTE olarak kabul edilir. VTE’ nin goriilme siklig1 yillik olarak
tahmini %0.12 ile %0.27 arasinda degismektedir.® ABD ve Avrupa’daki son 10 yilda
PE sikliginin artmasi ile 6liim oranlarinin azalmasi ve hastane yatis siirelerinin
kisalmas1 gibi parametreler benzerlik gostermistir.? Akut dénemde PE ozellikle
yiiksek riskli hasta gruplarinda ciddi morbidite ve mortalite oranlarina sahip olmakla
birlikte, tekrarlayan VTE, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
ve posttrombotik sendrom gibi major uzun doénem komplikasyonlar da
gozlenmektedir.® Bu sebepler toplum saglig1 ve maliyetler agisindan énemli bir sorun
teskil etmektedir. Erken tani ve tedavi yontemlerinin hayata gecirilmesi oldukga
onemlidir ve bu konuda Avrupa ve Amerika’da ozellikle giincel klavuzlar

olusturulmus ve multidisipliner yaklagimlarla tedavi semalar faaliyete gecirilmistir.

Bu giincel klavuzlar esliginde bizde klinigimize basvuran akut pulmoner
embolili hastalardaki tedavi algoritmamizi olusturarak, hastalarin parametreleri ve
tedavi segenekleri dogrultusunda morbidite-mortalite oranlar1 arasindaki degerleri

arastiran bir tez ¢alismasi sunduk.



2. GENEL BILGILER

2.1. FIZYOPATOLOJIi

Akut PE fizyopatolojisinde temel mekanizma pulmoner vaskiiler rezistansin
trombotik obstrikksiyon kaynakli ani artisi olmakla birlikte, bu artisa sekonder
gelisen norohormonal ve pulmoner baroreseptorlerin  yaniti  kompleks bir
kardiyopulmoner cevaba sebep olmaktadir. Akut PE’deki hipoksemiden sorumlu ana
faktor vaskiiler obstriiksiyon sebebiyle alveolar 6lii boslugun artimasi ve gaz degisim
alaninin azalmasidir. Bunun yaninda irritan reseptorlerin uyarilmasindan dolay1
meydana gelen alveolar hiperventilasyon, bronkokonstriiksiyon kaynakli hava yolu
direnci artig1, surfaktan kaybi, pulmoner hemoraji ve pulmoner 6dem sebebiyle
azalmis pulmoner kompliyans ortaya ¢ikan hipoksemi ve hiperkarbi tablosuna
katkida bulunmaktadir. Akut PE’de RV yetersizliginin ortaya ¢ikmasinmi belirleyen
faktorler ise wvaskiiler obstriiksiyonun yayginlhigi, altta yatan kardiyopulmoner
hastaliklar ve meydana gelen ndrohormonal yanitin biyiikliigiidir. Pulmoner
vaskiiler rezistansin emboli kaynakli ani yiikselmesi PA basingta ve dolayist ile RV
art yiikiinde ani bir artisa sebep olmakta bu durum da RV duvar geriliminde artis
yaratmaktadir. Sol ventrikiile (LV) oranla daha ince bir miyokard tabakasina sahip
olan RV ise bu artmis duvar gerilimine akut olarak adapte olamayip genislemeye ve
sistolik fonksiyonunu yitirmeye baslar. Bunun 6tesinde, akut olarak dilate olan RV,
interventrikiiler septumun sola sift yaparak LV’nin diyastolik dolusunu
baskilamaktadir. LV nin diyastolik dolusunun bozulmasiyla birlikte kardiyak output
ve sistemik kan basinci diismekte, koroner perfiizyon da bozularak miyokard
iskemisine sebep olmaktadir. Masif PE’de RV duvar geriliminin artis1 sag koroner
arter akiminin bozulmasina, RV’nin oksijen ihtiyacinin artmasina ve bunlarin ortak
sonucu olarak miyokard iskemisinin agirlasmaina yol agmaktadir. Bu kisir dongiiniin

devami RV infakrtina, dolasim kollapsina ve dliime sebep olmaktadir.*
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2.2. PULMONER EMBOLININ SINIFLANDIRILMASI

PE’nin smiflandirilmast prognoz tayininde ve tedavi stratejisini belirlemede

rol oynamasi yoniinden 6nem arz etmektedir. PE vakalariin %65-70 gibi biiyiik bir

cogunlugu diisiik riskli olmakla birlikte, %20-25 vaka submasif, %5-10 vaka ise en

yiiksek riskli grup olan masif PE sinifindadir.

Tablo 1. Akut PE’nin klinik ve hemodinamik siniflandirilmasi.*

KATEGORI

KLINIK BULGULAR

TEDAVI

Masif PE (%5-10)

BT anjiyografide yaygin trombiis
varligi ile birlikte, sistolik kan
basincinin 90 mmHg nin altinda
olmas1 veya diigiik organ ve doku
perfiizyon bulgularinin varlig: ile
coklu organ yetersizligi tablosu
olmasi.

Antikoagiilasyona ek olarak
sistemik tromboliz,
farmakomekanik kateter bazli
tedaviler, cerrahi embolektomi
ve / veya vena kava filtresi
uygulanmasi gibi ileri
tedaviler.

Submasif PE, yiiksek
risk (%15)

Hemodinamik olarak stabil olmakla
birlikte, orta veya ciddi RV
disfonksiyonu ve RV infarktinin ya da
duvar geriliminin bir gdstergesi olarak
kandaki biyobelirteglerin bir arada
yiikselmesi.

Antikoagiilasyonla baglamanin
yaninda ileri tedavilerin de
hazirda tutulmas ve ileri
tedavi karar1 alinirken
hemodinamik kollaps1 6nlemek
ile kanama dengesininin g6z
ontinde bulundurulmasi.

Submasif PE, diisiik
risk (%5-10)

Hemodinamik olarak stabil olmakla
birlikte, RV disfonksiyonu veya kanda
biyobelirteg yiiksekliginden sadece
birinin varlig.

Antikoagiilasyonla baglanip
klinik bozulma halinde ileri
tedavilere bagvurulmasi.

Diisiik risk (%70)

Hemodinamik bulgular, EKO
bulgular1 ve kandaki biyobelirteglerin
tiimiiniin birlikte normal olmasi.

Sadece antikoagiilayon ve
erken taburculuk planlanmasi.

2.2.1. Masif Pulmoner Emboli

Masif PE hastalarinda kardiyojenik sok, ¢coklu organ yetersizligi ve 6liim riski
yiiksektir. PA yatagin %50’den fazlasi trombotik obstriiksiyona maruz kalmistir ve
genelde bilateral veya ana PA’de ata biner tarzda trombiis izlenir. Bu hastalarda ana
semptom dispne olmasinin yan1 sira gogiis agris1 ve siyanoz da siktir. inotrop ve sivi
destegi kontrollii bir sekilde verilmeli ve gereginde ekstrakorporeal membran
oksijenizayonu (ECMO) gibi ileri yasam destek sistemlerinin kullanimi g6z 6niinde

bulundurulmalidir.®



2.2.2. Submasif Pulmoner Emboli

Bu hasta grubunda sistemik arteryel basing bagvuru esnasinda normal
sinirlardadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi PE Tami ve Tedavi Klavuzu bu grubu
diisiik ve yiiksek riskli olmak iizere iki subgruba ayirmistir.® Goriintiileme yontemleri
ile saptanmig RV dilatasyonu ya da disfonksiyonu ile birlikte, kanda troponin ya da
beyin natritiretik peptid (BNP) gibi miyokardiyal hasara isaret eden biyobeliteclerin
yiiksekliginin es zamanli olarak saptanmasi hastalar1 orta-yiiksek risk grubuna
sokarken, RV disfonksiyonu veya biyobelirte¢ yiiksekliginden herhangi birinin
varlig1 olan hastalar orta-diisiik risk grubu olarak siniflandirilmistir. Submasif PE
grubundaki hastalarda genellikle eslik eden kronik kalp ya da akciger hastaligi yoksa
sadece antikoagiitilan tedavi ile dahi prognoz iyi seyirlidir, fakat bu hastalar etkin
antikoagiilan terapi altinda bile rekiirren PE yoniinden yiiksek risk altinda
olduklarindan dolayr yakin hemodinamik ve klinik takip altinda tutulmali ve

gereginde trombolitik (t-PA) ve inotrop tedavi a¢isindan degerlendirilmelidirler.’

2.2.3. Diisiik Riskli Pulmoner Emboli

Bu grup hastalarda pulmoner yataktaki trombiis yiikii diisiik miktardadir. RV
cap ve fonksiyonlar1 ile kandaki biyobelite¢ diizeyleri normal sinirlardadir. Sadece

antikoagiilasyon bu hastalarda yeterlidir ve evde tedavi i¢in iyi adaylardirlar.®

2.2.4. Paradoksal Emboli

Derin venlerden kaynakli bir trombiisiin, patent formen araciligyla arteryel
sisteme transmigrasyonu sonucu iskemik inme seklinde kendini gosteren bir

tablodur.®

2.2.5. Non Trombotik Pulmoner Emboli

Yag, tiimor, hava veya amnion sivisinin embolisini i¢ermektedir. Pulmoner
tromboemboliden daha nadir goériilmektedirler. Yag embolisi genelde kiint travma

sonucu meydana gelen ekstremite fraktiirlerinde ortaya ¢ikarlar.X® Hava embolisi



santral vendz kateter yerlestirilmesi veya perkiitan girisimler esnasinda goriilebilir.
Amnion sivisi embolisi kardiyojenik sok, ani kardiyopulmoner kollaps ve dissemine
koagiilopati gibi katastrofik bir klinik tablo ile kendini gdsterir ve genelde mortal

seyreder.

2.3. EPIDEMiYOLOJi

Akut PE bazi hastalarda asemptomatik olarak gelistigi ve bagka sebeplerle
gerceklestirilen goriintiilemelerde insidental olarak saptandigi i¢in epidemiyolojisini
net olarak degerlendirmek zordur.!! Kuzey Amerika ve Avrupa’da VTE insidansi
yillik 1.5/1000°dir ve bunlarin 3’te 2’sini DVT olusturmaktadir. Her iki cinste de
yasla insidans artmaktadir. VTE vakalarinin ortalama yaris1 travma, cerrahi,
immobilizasyon veya kanser gibi bilinen risk faltdrlerinin yoklugunda ortaya
cikmaktadir. Obezite, diyabet, hipertansiyon, sigara i¢imi, hiperkolesterolemi gibi
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ayn1 zamanda VTE riskini de arttirmaktadir.*?
Avrupa’nin alt1 iilkesinden elde edilen veriler ile olusturulan epidemiyolojik bir
modele gore, 2004 yilinda 454.4 milyonluk bir popiilasyonda VTE ile iligkili
317.000 6liim gergeklestigi tahmin edilmistir.!! Bu dliimlerin %34’{i PE kaynakli ani
Olim seklinde, %59’u tan1 konamamis PE’nin sebep oldugu oliimler seklinde
gerceklesmistir. Olen hastalarin  yalmzca %7’sine oliimden &nce PE tanisi

konulabilmistir.

2.4. RISK FAKTORLERI

VTE i¢in baglica risk faktorleri ileri yas, immobilite, malignite, vendz
yetersizlik, gebelik, daha 6nce VTE atagi gecirmis olmak ve travmadir. Worcester
VTE calismasina gore, VTE tanist alan hastalarin %23’linde cerrahi Oykiisii,
%36’sinda ise son 3 ayda hastaneye yatis Oykiisii bulunmaktadir. Bu hastalar
arasinda antikoagiilan proflaksisi uyuglanma orani ise %50’nin altindadir.® Ayrica
obezite de VTE i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. 1 milyonun {izerinde bir hasta
grubunun dahil edildigi ve ortalama bayan yasinin 56 oldugu c¢ok genis ¢apli bir
caligmada viicut kitle oraninin 35 kg/m2 ’nin istiinde olmasi 22 ve 25 kg/m2

arasinda olmasma gore VTE riskini 3 ila 4 kata kadar arttirdigi gozlenmisgtir. 4



Ispanyol VTE kayit ¢alismasi olan ve 18.023 hastanin dahil edildigi RIETE
calismasinda immobil hastalarin 2 kat artmis 6liimciil PE riski tagidigi goriilmiistiir.
Ayrica bu ¢alismada PE sebebiyle 6len hastalarin %43 iinlin 4 giin veya daha uzun
immobilizasyon siiresine sahip oldugu gozlenmistir.® Malignite-VTE birlikteligi
ozellikle son yillarda onkolojik tedavilerdeki gelismeler ve bu hasta gruplarinda
sagkalim siirelerinin uzamasi sebebiyle daha belirgin hale gelmistir. Ozellikle
pankreas, mide, akciger, 6zefagus, prostat ve kolon adenokarsinomlar1 gibi solid
timorler ile VTE birlikteligine daha sik rastlanilmaktadir.’® Bunun &tesinde
malignite varlig1 bir VTE epizodu sonrasi tiim sebepli 6liim i¢in de 6nemli bir risk
faktoriidiir.!” Fertil kadinlarda oral kontraseptif kullanim1 VTE igin en sik gériilen
risk faktoriidiir.!® Gebelikte ortaya c¢ikan PE’ler maternal mortalitenin énemli bir
sebebidir. PE riskinin en yiiksek oldugu donem 3. trimester ile postpartum 6. haftaya
kadar olan periyottur.*®

Tablo 2. VTE icin degistirilemeyen major risk faktorleri.*

VTE ICIN DEGISTIRILEMEYEN MAJOR RiSK FAKTORLERI

o {leri yas

e Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

o VTE aile oykiisii

e Daha 6nce gegirilmis VTE epizodu

¢ Yakin zamanda gegirilmis operasyon, travma, strok veya immobilite
¢ Konjestif kalp yetersizligi

e Kronik obstriiktif akciger hastalig

o Aktif enfeksyion

¢ Kan transflizyonu

e Eritropoetin stimulan faktor kullanimi

¢ Kronik inflamasyon

¢ Kronik bobrek yetersizligi

e Hava kirliligi

e Uzun yolculuk

o Gebelik, oral kontraseptif veya postmenopozal hormon replasman tedavisi
e Kalic1 pacemaker veya santral vendz kateter

¢ Hiperkoagiilabilite durumlari

e Faktor-5 Leiden mutasyonu, aktive protein-C direnci
e Protrombin gen mutasyonu

e Antitrombin eksikligi

e Protein C veya S eksikligi

¢ Anti-fosfolipid antikor sendromu (kazanilmig veya kalitsal)




2.5. TANI

Akut PE klinik olarak astim atagi, pndmoni, plorezi, akut koroner sendrom
veya dekompanse kalp yetersizligi gibi tablolarla benzerlik gdstermekte ve bu
hastaliklarla es zamanli olarak da siklikla ortaya c¢ikmasindan dolayi, tanida
cogunlukla giigliikler yasanmaktadir. Bu yiizden PE tanisinda birinci adim olarak
hastanin klinik olasiligini1 degerlendirmek hayati 6neme sahiptir. PE yoniinden klinik
olasilig1 diisiik olan hastalarda normal plazma D-dimer seviyeleri, PE tanisini biiytik
Olclide diglar. Fakat yiiksek klinik olasiligin mevcudiyeti halinde, ilk basamak test
olarak D-dimer istenmesi yerine, dogrudan pulmoner BT anjiyo ¢ekilmesi

onerilmektedir.?°

2.6. KLINIK BULGULAR

Akut PE hastalar1 non-spesifik semptom ve bulgular ile karsimiza ¢ikmakla
birlikte, en sik goriilen semptom dispne, en sik goriilen klinik bulgu ise takipnedir.
Ileri derecede dispne, senkop ve siyanoz masif PE hastalarinda daha sik
goriilmekteyken, ploretik gogilis agrist submasif veya daha distal kiigiik ¢apli PE

vakalarinda daha siktir.

Tablo 3. Akut PE hastalarinda basvuru aninda en sik goriilen semptom ve bulgular.*

AKUT PULMONER EMBOLIDE EN SIK SEMPTOM VE BULGULAR

SEMPTOMLAR BULGULAR

e Aciklanamayan dispne e Takipne

o Ploretik tarzda gogiis agrisi o Tagikardi

e Anksiyete e Hafif ates

e Oksiiriik e Juguler vendz dolgunluk

o Trikiispit yetersizligi tifiriimii
o P2 sertlesmesi
o Hemoptizi

e Bacak 6demi, eritem




Akut PE tanisinda, olasilik belirlemede klinisyenlere yol gostermesi amaciyla

birkag skorlama sistemi gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilam1 Wells

kriterleridir.?

Tablo 4. Toplam skorun 4’ten fazla olmasi klinik olarak PE olasiliginin yiiksek

oldugunu ifade ederken, 4 ve altindaki skorlar ise diisiik olasiligin

ifadesidir!

KLINiK OLARAK PULMONER EMBOLI OLASILIGINI BELIRLEMEDE KLASIK

WELLS KRITERLERI

KRITER SKOR
DVT semptom veya bulgulari 3
Daha olasi alternatif bir tant 3
Kalp hizinin >100 atim/dk 15
Son 4 haftada immobilite veya operasyon 15
Gegirilmis DVT veya PE 15
Hemoptizi 1
Kanser 1

2.7. AYIRICI TANI

Akut PE klinik olarak bir¢ok hastaliga benzemesi sebebiyle genis bir ayirici
tant listesine sahiptir. Bunlar arasinda; anksiyete, plorezi, kostokondrit, pndmoni,
bronsit, akut koroner sendromlar, perikardit, konjestif kalp yetersizligi, aort

diseksiyonu ve idiyopatik pulmoner hipertansiyon yer almaktadir.

2.8. GORUNTULEME DISI TANISAL METODLAR
2.8.1. Plazma D-Dimer Seviyesi

Plazma D-dimer seviyesi akut PE’de yiikselebilecegi gibi, PE disinda
postoperatif hastalarda, akut koroner sendromlar, sepsis, kanser ve diger sistemik
hastaliklarin da bircogunda kanda yiiksek seviyelere ulasabilir. Bu yiizden akut PE
tansinda plazma Ddimer seviyesi testinin sensitivitesi yiiksek fakat spesifitesi
diisiiktiir. Bu ylizden D-dimer, acil servislerde akut PE 6n tanisiyla degerlendirilen

ve klinik yonden diisiik olasilifa sahip hastalarda diglama testi olarak tercih



edilmektedir. Plazma D-dimer seviyesi PE tanisinda bir tarama testi olarak
kullanilmakla birlikte, VTE ile komplike olan ¢esitli hastalik durumlarinda artmis

mortalitenin de bir gostergesidir.

2.8.2. Elektrokardiyogram

Elektrokardiyogram (EKG) akut PE ile aywric1 taniya giren akut koroner
sendrom veya perikarditin dislanmasinda yardimcidir. Bunun yani sira akut PE’de
sag kalp 10 yiliklenme bulgularina isaret eden EKG degisiklikleri izlenir. Bunlar
icerisinde en spesifik olan1 S1Q3T3 bulgusudur. EKG’de RV yiiklenme bulgularinin
varliginin akut PE igin spesifik olmadigi, astim kronik obstriiktif akciger hastalig
veya idiyopatik pulmoner hipertansiyonda da rastlanabilecegi akilda tutulmalidir.
Masif PE hastalarinda ise en sik EKG bulgusu sinus tagikardisi olmakla birlikte, hafif
derecede ST segment degisiklikleri veya T dalga anormallikleri gozlenebilir veya bu

hastalar tamamiyle normal bir EKG’ye de sahip ola bilirler.

Sik goriilen ve kolay taninabilen EKG bulgulari;

¢ Sinus tasikardisi

V1'den V4'e

lerivasyonlarda T negatifligi

1-Q3-T3 paterni (D1 de derin S dalgasi, D3 te Q dalgasi, D3 te negatif T dalgasi)

T — g e‘»_m..\_.,‘}- A AL \__‘_‘_‘_'!’__ et .' - | 1 -___-N‘ | S | NS P
t T AVL ¥ ={LAdhY ¥3 % (S R S 1

il [l o '.u\»-‘ | ‘ ¥ 3 L0

Q3 e T3

Sekil 2. Sik goriilen ve kolay tanmabilen EKG bulgular
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2.8.3. Akut Pe Tamisinda Kullanilan Goriintilleme Metodlari
2.8.3.1. Akciger Grafisi

Klinik olarak ciddi solunum sikintis1 olan bir hastada tamamiyle normal veya
normale yakin bir akciger grafisi, akut PE yoniinden sliphe uyandirmalidir.
Westermark bulgusu olarak da adlandirilan ve fokal oligemiye bagli gelisen
cizgilenmeler masif santral embolik okliizyonun gostergesidir. Diyafragma
tizerindeki kama seklinde dansite alanlarina ise Hampton horgiicii denilmektedir ve
pulmoner infarkta bagli ortaya ¢ikar. Bunlara ek olarak akciger grafisi, PE klinigini
taklit eden pnomoni ve pnomotoraks gibi hastaliklarin ayirici tanisinda da yol

gostericidir.

fram yliksekligi, plevra sivis
er dolgunluk, lineer atelektazi

~S

Pulmoner damariargda genisleme
(sosis belirtisi), BOlgesel oligemi
Lineer atelektazi | (Westermark’'sisign) ..

Sekil 3. Akciger grafisi
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2.8.3.2. Akciger Sintigrafisi

Ventilasyon — perfiizyon (V/Q) sintigrafisi akut PE tanisinda ve ozellikle
taniy1 dislama bakimindan degerli, uygulamasi kolay ve yan etkileri diisiik bir testtir.
Akut PE’de normal ventile olan alanlarda pefiizyonun bozuk olmasi beklenir.??V/Q
sintigrafisi diisiik radyasyon maruziyeti ve kontrast madde kullanimi gerektirmeyen
bir yontem olmas1 sebebiyle, ayaktan bagvuran, PE yoniinden diislik klinik olasiliga
ve normal akciger grafisine sahip hastalarda daha kullanishdir. Geng hastalarda,
gebelerde, kronik bobrek yetersizligi, kontrast alerjisi Oykiisii, miyelom ve
paraproteinemisi olan hastalarda tecih edilmektedir.?? V/Q sintigrafisi sonuglari
PIOPED c¢alismasinda 4 sekilde siniflandirilmistir. Bunlar sirasiyla; normal veya
normale yakin, diisiikk, orta (non-diyagnositk), yiiksek olasilikli PE
seklindedir.?*Ilerleyen dénemlerde klinisyenler arasinda ortak ve basit bir tanimlama
getirmek amaciyla klasifikasyon normal sintigrafi (PE’yi dislar), yiiksek olasilikli
sintigrafi (¢cogu hastada PE tanisim1 disiindiiriir) ve non-diyagnostik sintigrafi
seklinde modifiye edilmistir.?>?® Ayn1 zamanda PE sebebiyle antikoagiilan tedavi
altindaki bir hasta i¢in normal bir perflizyon sintigrafisi tedavinin sonlandirilmasina

karar verdirme yoniinden de giivenlidir®’

n n '1 u

POST

TILE

h Miae

LLAT RLAT

hl\ N

Sekil 4. Akciger sintigrafisi
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2.8.3.3. Pulmoner BT Anjiyografi

Pulmoner BT anjiyografi PE yoniinden yiiksek olasiliga sahip hastalarin
bircogunda ilk basvurulan hizli ve tanisal giicii ¢ok yiiksek bir goriintiileme
yontemidir?®®. BT anjiyografinin énemli bir istiinliigii de trombiisiin boyutunu,
lokalizasyonunu, cerrahi ya da kateter bazli yontemlerle ulasilabilirligini de
gdsterebilmesidir®®. Buna ek olarak BT anjiyografi akciger grafisine benzer sekilde
PE ile ayiric1 tanya giren bir takim hastaliklarin da dislanmasinda yol gostericidir.
Pulmoner BT anjiyo, PA ve dallarindaki trombiisii gdsterme giiciiniin yaninda
dikkatli incelendiginde RV disfonksiyonunu gosteren bir takim bulgular da sunar.
Bunlar; artmig RV/LV ¢ap ve hacim orani, interventrikiiler septal sift ve inferior
vena kavaya kontrast refliisiidiir.*® BT anjiyografide RV/LV oraninin 0.9 ve {izerinde
olmasi, RV genislmesinin varoldugunu gosterir ve bu durum EKO’daki RV

disfonksiyonu ile de koreledir.

Resim 2. Multidedektdrla toraks bilgisayarlh tomografi: Sag ventrikul
capinda sol ventriklGl capina oranla artis. Sag ventrikil capi 5,12 cm, sol
ventrikdl capr 1,89 cm

Sekil 5. Toraks bilgisayarli tomografi
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Sekil 6. Toraks bilgisayarli tomografi

2.8.3.3. Ekokardiyografi

Akut PE hastalarinin yaklagik olarak yarisinda normal EKO bulgular
saptanmas1  sebebiyle, bu modalite PE tanisinda rutin bir test olarak
onerilmemektedir. Bununla birlikte, EKO acil servislerde hizli, kolay ulasilabilir ve
duyarliligr yiiksek bir test oldugu i¢in PE siliphesi olan hastalarda RV fonksiyonlarini
degerlendirmek icin siklikla kullanmilmaktadir. EKO’da orta veya agir RV
hipokinezisi, persistan pulmoner hipertansiyon, acilmis patent foramen ovale ve sag
kalp bosluklarinda mobil trombiisiin varligi, mortalite ve rekiirran tromboemboli
acisindan yiiksek riski ifade etmektedir®’. RV serbest duvarmin kontraktilitesinin RV
apeksine gore deprese olmasini ifade eden McConnell bulgusu, akut PE tanisinda
yiiksek pozitif prediktif degere sahiptir®®. EKO normotansif ve hemodinamisi
tamamiyle stabil hastalarda Onerilmemektedir®®. Aksine, hemodinamisi stabil
olmayan veya sok tablosunda bagvuran hastalarda EKO’da RV fonksiyonlarinin
normal saptanmasi PE’yi diglamaktadir. EKO ayrica akut kardiyopulmoner kollapsa

sebep olabilen ve akut PE ile ayirici taniya giren perikardiyal tamponad, akut

14



valvuler disfonksiyon, aort diseksiyonu, hipovolemi ve ciddi LV yetersizligi gibi
hastaliklarin teshisinde de biiylik Onem tasimaktadir. Bozulmus hemodinamik

bulgular ile basvuran hastalarda, EKO’da RVdisfonksiyonunun saptanmasi halinde

acil reperfiizyon stratejileri hizlica planlanmalidir.®*

® Pulmoner emboli tanisinda
kullanilan testler

» Ekokardiyografi

=Pulmoner Embolide
ekokardlg grafinin esas rolu masif
a da sub-masif tanisini koyup
trombolntnk tedavinin baslanilip
baslaniimayacagina karar
veriimesine yardimci olmaktir.

-McConnel Bulgusu (Sag yapilar
dilate ve sag ventrikul serbest
duvar akinetik iken apeksin
kasiimasinin normale yakin

olmasi) gériiliir

Sekil 7. Ekokardiyagrafi

2.8.3.4. Venoz Ultrasonografi

DVT’ nin primer diyagnostik kriteri ultrasonografide venoz kompresibilitenin
kaybidir. PE tanisi alan hastalarm %70’inde DVT bulunmaktadir.®® Fakat bu
hastalarin bir kisminda trombiisiin biitiin olarak PA sisteme embolize olmasi
sebebiyle Dopplerde DVT izlenmemektedir. Bu yiizden PE yoniinden klinik siiphesi
yiiksek olan hastalarda Doppler ile DVT saptanmasa dahi, ileri tetkikler yerine

getirilmelidir.
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Sekil 8. Vednz ultrasongrafi

2.8.3.5. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans (MR) pulmoner anjiyografi, BT anjiyografiye kiyasla PE
tanisinda daha diisiik bir duyarliliga sahip olmakla birlikte, iyotlu kontrast madde
kullanim1 gerektirmemesi ve RV boyut ve fonksiyonlar1 hakkinda daha iistiin veriler
sunmast yoniinden BT den istiindiir. Diisiik duyarlilig1 sebebiyle PE’yi dislamada
MR anjiyo tek basma yeterli degildir.>®

Figiir 9. Manyetik rezonans goriintiileme
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2.8.3.6. Pulmoner Anjiyografi

Invaziv pulmoner anjiyografi eskiden PE tanisinda altin standart goriintiileme
yontemi olarak kullanilmaktayken, giinlimiizde BT anjiyografinin yayginlasmasi

sebebiyle kullanimi sadece kateter bazli tedavi planlanacak hastalarla sinirlanmastir.

After Pulmonary Embolism Treatment

Sekil 10. Pulmoner anjiyografi

2.8.4. Akut Pulmoner Embolide Tam Algoritmasi
2.8.4.1. Yiiksek Riskli Hastada Tam Algoritmasi

Bu hastalar hipotansiyon, tasikardi, takipne, biling bulaniklig1 veya coklu
organ yetersizligi gibi diislik debi bulgular ile prezente olurlar ve yiiksek mortaliteye
sahiptirler. Bu ylizden hizla tam1 konulmasi ve tedaviye baslanilmasi gereken bir
hasta grubudur. Bu hastalarda PE klinik olasiligi genellikle yiiksektir ve ayirict

tanida kardiyak tamponad, akut valvuler disfonksiyon, akut koroner sendrom ve aort
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diseksiyonu yer almaktadir. Yatakbasi EKO’da RV disfonksiyonu ve pulmoner
hipertansiyonun saptanmasi hemodinamik bozulmanin sebebinin akut PE oldugunu

gosterir. Kesin tan1 icin eger imkan varsa hizlica pulmoner BT anjiyo ¢ekilmelidir.

Hemodinamik instabilitesi olan hastada siipheli PE

!

Yatakbasi TTE

y

RV disfonksiyonu?

Ylok v\gr

Acil CTPA uygunlugu

Yok Var

CTPA

l

Pozitif Negatif
Sok ve instabilitenin Yiiksek risk PTE SOIive instabilit(.en.in
diger sebeplerini tedavisi diger sebeplerini
arastir aragstir

Sekil 11. Hemodinamik instabilitesi olan hastada siipheli PE
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2.8.4.2. Diisiik Riskli Hastada Tam Algoritmasi

Bu hastalarda yiiksek riskli hastalardan farkli olarak BT anjiyografi ilk
basamak tani testi degildir. PE yoniinden klinik olasiligi diisilk ve hemodinamik
olarak stabil olan hastalarda ilk etapta plazma D-dimer seviyesi bakilmasi, PE’yi
dislamak i¢in 6nemlidir. Fakat bu test klinik olasilig1 yiiksek olan hastalarda veya
hastanede yatan hastalarda uygulanmamalidir®”.D-dimer seviyesi yiiksek saptanan
veya PE yoniinden yiiksek klinik olasiligia sahip hastalarda kesin tan1 i¢cin pulmoner

BT anjiyo cekilmesi uygundur®.

Hemodinamik instabilitesi Olmayan Hastada Siiphheli PE

v

PE’nin klinik olasiligin1 degerlendirin
Klinik karar veya 6ngorii kuralt

T

Diisiik ve orta klinik olasilik Yiiksek klinik olasilik
veya muhtemel PE degil veya muhtemel PE
Negatif Pozitif

PE Yok PE Konfirme PE Yok PE Konfirme

Tedavi yok

Sekil 12. Hemodinamik Instabilitesi Olmayan Hastada Siiphheli PE

Tedavi yok

EERIE

arastirma
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2.9. PROGNOZ BELIiRLEME
2.9.1. Klinik Parametreler

PE gelisen hastalarda RV fonksiyonlarinin etkilenme derecesi prognozu
belirleyen 6nemli bir faktordiir. Persistan arteryel hipotansiyon veya kardiyojenik
sok gibi ileri RV yetersizligi bulgularinin varlig1 erken mortalite i¢cin dnemli bir risk
olusturur. ICOPER c¢aligmasinda 70 yas iistiinde olmak, sistolik kan basincinin 90
mmHg’ nin altinda, dakika solunum sayisinin 20’nin {iistiinde olmasi, kanser, kronik
kalp veya solunum yetersizligi gibi ek hastaliklarin bulunmasi gibi prognostik
faktorler tanimlanmustir®®, RIETE calismasinda ise norolojik hastaliklar sebebiyle
olan immobilite, 75 yas lstli ve kanser hastasi olmanin akut VTE sonras1 ilk ii¢ ayda
mortalitenin bagimsiz prediktorii oldugu gosterilmistir®®. Bugiine kadar akut PE
hastalarinda prognoz belirlemede pek cok klinik parametre ve skorlama sistemleri
ortaya atilmigtir. Bunlar icerisinde gecerliligi en fazla ve en giincel olan1 PESI
(pulmoner emboli severity indeks) skorlamasidir*®#!. PESI skorlamasinin akut PE ile
iligkili 30 giinliik advers olaylar1 predikte etme degerinin daha once tanimlanmig
Genova skorlamasindan *?daha iistiin oldugu da kanitlanmistir.. PESI skorlamasinda
birbirinden bagimsiz, detaylar1 tablo-5’de verilmis olan 11 parametre belirlenmistir.
Bu 11 parametrenin biitiiniinii 6zellikle acil servis sartlarinda degerlendirmek zor
olabilmekte ve klinisyene zaman kaybi yasatabilmektedir. Bu yiizden PESI
skorlamasindaki parametreler icerisinden 6 parametre segilerek basitlestirilmis PESI

(sPESI) sistemi de ortaya cikartilmigtir.*344
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Tablo 5. Akut PE’de prognoz belirlemede kullanilan PESI ve sPESI skorlama sistemleri.®

Ozgiin ve Sadelestirilmis Pulmoner Emboli Sidde Indeksi

diisiik
30 giin 6liim riski (% 0-1.6)

Sinif II: 66-85 puan Diisiik
oliim riski (%1.7-3.5)

Parametre Orijinal (PESI) Sadelestirilmis (sPESI)
Yas Y1l olarak yas 1 puan (yas >80 ise)
Erkek cinsiyet +10 puan -
Kanser +30 puan
KKY +10 puan 1 puan
KOAH +10 puan 1 puan
Nabiz >110/dk +10 puan 1 puan
Sistolik tansiyon <100 +20 puan 1 puan
mmHg
Solunum say1s1 >30/dk +30 puan -
Ates <36°C +20 puan -
Suur bulaniklig: +60 puan -
Risk Siniflari
Sinif I: <65 puan Cok 0 puan = 30 giinliik mortalite

riski % 1.0 (%95 C1% 0.0-
2.1)

Sinif II1: 86-105 puan Orta
derecede 6liim riski (%3.2-
7.1)

Sif IV: 106-125 Yiiksek
mortalite riski (%4-11.4)

Sinif V: >125 puan Cok
yiiksek mortalite riski
(%10-24.5)

>1 puan = 30 giin mortalite
riski %10.9 (%95 CI1%8.5-
13.2)

2.9.2. Goriintilleme Yontemleri

Akut PE hastalarinda prognoz belirlemede kullanilan iki temel goriintiileme

metodu EKO ve pulmoner BT anjiyografidir. Ozellikle tan1 aninda hemodinamisi

stabil olan hastalarda EKO’da RV disfonksunu bulgularinin bulunmasi artmis

mortalite ile iligkilidir. Bu bulgular arasinda RV dilatasyonu, artmis RV/LV orani,

RV serbest duvar hipokinezisi, trikiispit yetersizliginde artig, azalmis trikiispit

kapagmn anuler plandaki sistolik egzkiirsizisyonu (TAPSE) yer almakatadir*®“®. RV

disfonksiyonu bulgular1 haricinde sag kalp bosluklarinda mobil trombiis izlenmesi
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veya interatrial septumda agilmis patent foramen ovale bdlgesinden gecisin izlenmesi
de kotii prognoza igaret eder. Benzer sekilde BT anjiyografide de RV genislemesinin

izlenmesi akut PE hastlarinda kotii prognostik gostergedir.

2.9.3. Biyobelirtecler

Masif PE hastalarinda ani olarak artmis pulmoner vaskiiler rezistans ve buna
bagl yiikselen PA basincinin RV’ye yansimasi sonucu, RV miyokard geriliminin
artmas1 ve daha ciddi olgularda RV miyokard hasar1 olugmasi sonucu kanda BNP
veya NT-pro-BNP ve troponin seviyelerinde yiikselme izlenir. Bu biyobelirteglerin
kanda yilikselmis olarak saptanmalart artmig PE riskinin, kotii prognozun ve
mortalitenin nemli bir gostergesidir*’*®. Ayrica daha yeni tanimlanmis olan ve
heniiz rutin kullanimda yeri olmayan bir molekiil olan kalp tipi yag asiti baglayici
protein (H-FABP)’in de miyokard hasarinin kanda erken yiikselen bir gostergesi

olarak akut PE prognozunu gostermede kullanilabilecegi gosterilmistir.*®

2.9.4. Prognoz Belirleme Stratejileri

Akut PE’de yiiksek riskin ve artmis erken donem mortalitenin gdstergeleri
olarak yukarida belirtilen klinik, goriintiilleme, laboratuar parametrelerini kombine
etmek ve hastalarin komorbit hastaliklarin1 g6z oniinde bulundurmak suretiyle bu
hasta grubunda hizli bir sekilde prognoz degerlendirmesi yapilmasi, bu hastalarda
dogru tedavi stratejilerinin belirlenmesinde hayati 6nem tasimaktadir. Sok veya
hipotansiyon gibi stabil olmayan hemodinamik parametrelere sahip akut PE hastalar
en yiiksek riskli hasta grubunu olusturmaktadir ve bu hastalarda hizlica primer
reperflizyon tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Basvuru aninda sok ya da
hipotansiyon tablosunda olmayan orta veya diisiik risk grubundaki hastalar ise
yiiksek risk grubundaki hastalar kadar artmis mortaliteye sahip olmamakla birlikte bu
hastalarda da dogru takip ve tedavi metodunun secilebilmesi i¢in kanita dayali tip
verileri 15181nda objektif risk ve prognoz degerlendirmesi yapilmalidir. Bu amagla
PESI, sPESI skorlari, goriintilleme yontemleri ve biyobelirtegler kullanilmaktadir.
Akut PE hastalarinin yaklasik 1/3’lik grubunu olusturan ve iyi erken dénem

prognoza sahip olan diisiik risk grubundaki hastalarda PESI sinifi 1 veya 2, sPESI
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skoru ise sifirdir. PESI smifi 3-5 arasinda veya sPESI 1 ve iizerinde olan hastalarda
ise prognoz degisken olmakla birlikte 30 giinliik mortalite riski %25’lere kadar
yiikselmektedir®®. Buna gére PESI sinifi 3 ve iizerinde veya sPESI 1 ve iizerinde olan
normotansif hastalar orta risk grubu olarak kabul edilmektedir. Orta risk grubu
heterojen bir grup olmasi sebebiyle, goriintiileme yontemleri ve biyobelirtegler
kullanilarak daha derin bir alt grup smiflandirmasi ortaya konmustur. Buna goére
EKO veya BT’de RV disfonksiyonu ile birlikte kanda artmis biyobelirte¢ diizeyinin
birlikte pozitif olmasi halinde hastalar ortayiiksek risk grubu olarak tanimlanirken,
bu iki parametreden sadece birinin pozitif olmasi veya her ikisinin de negatif olmasi
orta-diisiik risk grubu olarak tanimlanir. Orta-yiiksek risk grubundaki hastalarda
primer reperfiizyon tedavileri ilk tercih degildir fakat bu hastalarda takip eden
giinlerde hemodinamik dekompansasyon gelisebilcegi i¢in yakin takip altinda
tutulmal1 ve gereginde reperfiizyon tedavisi dogru zamanda planlanmalidir®. Ayrica
PESI smif 1-2 veya sPESI 0 olan ama RV disfonksiyonu veya kanda yiikselmis
biyobelirteg diizeyine sahip hastalar da orta-diisiik risk grubu olarak kabul

edilmektedir®2,

Tablo 6. Prognostik degerlendirme i¢in Gneriler

Oneriler Simf | Seviye

Hemodinamik instabilitenin varligina bagh olarak siipheli veya teyit
edilmis PE’nin baslangicindaki risk siniflandirmasi, erken mortalite riski B
yiiksek olan hastalar1 belirlemek i¢in 6nerilmektedir.

Hemodinamik instabilitesi olmayan akut PE’li hastalarin orta ve diigiik

riskli katagorilere ayirilmasi onerilir. 3
Hemodinamik instabilitesi olmayan hastalarda, PE’nin siddetini ve
komorbiditeyi, tercihen PESI veya sPESI’yi birlestiren klinik tahmin la B

kurallarinin kullanimi, PE’nin akut fazinda risk degerlendirmesinde dikkate
almmalidir.

RV’nin gorlintiileme yontemleri veya laboratuvar biyobelirtegleri ile
degerlendirilmesi, diisiik PESI veya negatif sPESI varliginda bile goz lla B
oniinde bulundurulmalidir.

Hemodinamik instabilitesi olmayan hastalarda akut PE ataginin ciddiyetini
daha da vurgulamak igin PE iligkili klinik, goriintiileme ve laboratuvar
prognostik faktorlerini birlestiren valide edilmis skorlarin kullanilmasi
diisiiniilebilir.

b C
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Tablo 7. Pulmoner emboli siddetinin siniflandirilmasi ve erken (hastanede ya da 30

giinliik) 61im riski

Risk belirtegleri
PE siddetinin
klinik
Erken mortalite o parametreleri TTE veya Artmis
riski Hemodinamik velveya CTPA’da RV kardiyak
) . . .
PESI simf IT1-V g y
veya sPESI >1
Orta- d
yiiksek - + g +
Orta Ort
dﬁrsi?l_( - + En az biri +
Opsiyonel
o tetkiktir,
LS _ - : istendi ise
negatif olmalh

a Asagidaki klinik durumlardan birtanesi: arrest, obstruktif sok(sistolik BP <90 mmHg veya end
organ hipoperfiizyonu ile birlikte, yeterli voliimee ragmen BP >90 mmHg i¢in vazopressor ihtiyaci)
veya kalict hipotansiyon (yeni baslayan aritmi, hipovolemi veya sepsisten kaynaklanmayan sistolik
BP <90 mmHg veya sistolik BP <40 mmHg diismesi > 15 dakika)

b NT-proBNP >600 g/, H-FABP >6 ng/mL veya copeptin>24 pmol/L gibi baska laboratuvar
biyobelirteglerinin yiikselmesi ek prognostik bilgi saglayabilir. Bu belirtegler kohort ¢aligmalarinda
onaylanmustir, ancak tedavi kararlarini yonlendirmek i¢in heniiz randomize kontrollii ¢aligmalarda
kullanilmamugtir.

¢ CTPA’da PE ve/veya TTE’de RV fonksiyon bozuklugu kanit1 birlikte hemodinamik instabilite, bir
hastay1 yiiksek riskli PE katagorisine siniflamak igin yeterlidir. Bu durumlarda, ne PESI’nin
hesaplanmasi ne de troponinlerin veya diger kardiyak biyobelirteglerin 6lglimii gerekli degildir.

d TTE (veya CTPA) veya yiiksek kardiyak biyobelirteg seviyeleri ile RV disfonksiyon isaretleri
varligr PESI I-1I veya sPESI 0 iken dahi goriilebilir. PE’lerin yonetiminde bu gibi tutarsizliklarin
etkileri tam olarak anlasilincaya kadar, bu hastalar orta risk kategorisinde siniflandirilmalidir.
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Tablo 8. Tani i¢in 6neriler

Yiiksek riskli PE siiphesinde, hemodinamik instabilitenin varliginda, hasta basi
ekokardiyografisi veya acil CTPA (mevcudiyet ve klinik durumlara bagli olarak)
tan1 i¢in Onerilmektedir.

Kiloya gore ayarlanmig I'V bolus enjeksiyonu dahil olmak tizere UFH ile
antikoagiilasyon, yiiksek riskli PE siiphesi olan hastalarda gecikmeden baglatilir.

PE teshisi onaylanmug kriterlerin kullanilmasi 6nerilir.
Tanisal ¢alisma devam ederken yiiksek veya orta klinik PE olasiligi olan hastalarda
gecikmeden antikoagiilasyonun baglatilmasi onerilir.

Tanisal stratejinin, hem klinik degerlendirmeye hem de dogrulanmis bir kurala veya
klinik olasiliklara dayandirilmasi dnerilir.

Diisiik veya orta klinik olasiliklari olan veya muhtemel PE olmayan poliklinik veya
acil hastalarinda, gereksiz goriintiileme ve 1511 azaltmak i¢in, tercihleri oldukga
hassas analiz yontemi kullanilarak, plazma D-dimer 6l¢limii tavsiye edilir.

Diisiik veya orta klinik olasilik veya muhtemel PE olmayan hastalarda dislama igin
sabit D-dimer esigine bir alternatif olarak, yas ayarlanmus esik (yas x ug/L, yas
50’den biiyiikse) kullanan negatif D-dimer testi diisiiniilmelidir.

Sabit veya yasa gore diizeltilmis D-dimer esik degerine alternatif olarak, klinik
olasiliga uyarlanmig D-dimer seviyelerinin PE’yi disladig1 diistiniilmelidir.
D-dimer 6l¢timii klinik olasilig1 yiiksek olan hastalarda tavsiye edilmez, ¢linkii
normal sonug, yliksek hassasiyetli test kullanildiginda bile PE’yi giivenli bir sekilde
dislamaz.

lla

Diisiik veya orta klinik olasiliklari olan veya muhtemel PE olmayan hastada CTPA
normalse PE diglanmasi 6nerilir (daha fazla test yapilmadan)

CTPA, orta veya yiiksek klinik olasilig1 olan bir hastada segmental veya daha fazla
proksimal dolum defekti gdsteriyorsa, PE tanisinin (daha fazla test yapilmadan)
kabul edilmesi Onerilir.

Klinik olasilig1 yiiksek olan veya potansiyel PE olan bir hastada CTPA normal ise,
PE tanisini diglamak gerekir (ileri testler olmadan)

Izole subsegmental dolum defekti durumunda, PE’yi dogrulamak igin daha ileri
goriintiileme testleri diisliniilebilir.

CT venografi CTPA’ya yardimci olarak dnerilmez.

Perfiizyon akciger taramasi normal ise, PE tanisinin (daha fazla test yapilmadan)
diglanmasi onerilir.

Eger V/Q taramasi PE i¢in yiiksek olasilik verirse,PE teshisinin (daha fazla test
yapilmadan) kabul edilmesi diisiiniilmelidir

Klinik olasilig diisiik veya PE olasililg: diigiik olan hastalarda negatif proksimal
CUS ile kombine non-diagnostik V/Q taramasi, PE yi diglar kabul edilmelidir

PE tanisi i¢in V/Q SPECT diisiiniilebilir.

Klinik PE siiphesi olan bir hastada CUS proksimal DVT gosteriyorsa, VTE (ve PE)
tanisini kabul etmeniz dnerilir.
CUS sadece distal DVT gosteriyorsa, PE tanisi igin ileri testler diisiiniilmelidir.

PE tanisi i¢in pozitif proksimal CUS kullaniliyorsa, PE siddetinin
degerlendirilmesinde riske gére yonetim diigiiniilmelidir.

PE’yi diglamak icin MRA tavsiye edilmez.
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2.10. TEDAVI

Akut PE klinik ve prgonoz yoniinden ¢ok genis bir spektrum sergilemesi
sebebiyle hizli risk siniflamasi, prognoz tahmini ve tedavi se¢imi yapilmast gereken
bir klinik tablodur. Akut PE tanis1 konulan hastalarda risk belirlemede 6nemli ana
unsurlar klinik degerlendirme, RV disfonksiyonunun varligi ve RV infraktini isaret
eden kandaki biyobelirteclerin yiikselmesidir. Diisiik riskli hastalar sadece
antikoagiilan tedavi altinda ve hatta ayaktan tedavi ile dahi mitkemmel bir prognoz
sergileyebilmekte iken, yiiksek riskli hastalara yogun bakim sartlarinda yakin
hemodinamik monitérizasyon, solunum ve inotrop destegi saglanmali, gereginde
ivedilikle kullanilabilmek iizere mekanik ventillasyon ve ECMO %3destegi hazir
bulundurulmalidir. Yiiksek riskli hastalarin tedavisinde tek basina antikoagiilasyon
cogunlukla yeterli gelmemekte, buna ek olarak sistemik trombolitik,
farmakomekanik kateter bazli tedaviler, vena kava filtresi veya cerrahi embolektomi

gibi ileri basamak tedavi segenekleri de gerekli olmaktadir>*®°,

Akut PE
\’

Risk belirleme

%

e Klinik degerlendirme

e PE’nin anatomik yayilimi
e RV’'nin cap ve
fonksiyonlari

Disuk risk \% Yiiksek risk

v i

Antikoagtllasyona ek olarak

Sadece

. . tromboliz veya embolektomi
antikoagtilasyon

Antikoagtllasyona ek olarak
tromboliz veya embolektomi

Sekil 13. Akut pulmoner embolide risk belirleme
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AKUT PE HASTASI

v

Antikoagulasyon

]

HEMODINAMIK INSTABILITE

| Yok

DUSUK — ORTA risk PE ayirimi yap 1 ve 2yi kontrol et

1— PE CIDDIYET KLININK BULGULARI 2 - TTE veya CTPA'da
YA DA CiDDI KOMORBIDITE RV DISFONKSIYONU?
Evet e PESIsinif lll-IV veya sPESI21
YUKSEK e Alternatif olarak 21 Hestia kriterleri
RISK s  Ciddiyet ve komorbidite tam karsilanmis
1ve 2 var Ne 1 ne de 2 var
DUSUK RisK
Troponin iste Yatis icin baska neden?
Reperfiizyon ’ .
periuzy Aile ya da sosyal destek?
tedavisi Troponin pozitif Troponin negatif
hemodinamik <RV disfonkeivony Saghk hismetine kolay
y ulasabilir?
destek ORTA- |
YUKSEK RiSK 21 hayir \LEvet, hepsi tamam
y
Reperflizyon Gozlem:
2 y kétiilesme ERKEN TABURCULUK
tedavisi l HASTANEYE YATIS .
. . ursarescue EVDE TEDAVI
hemodinemik reperfiizyon
destek dtisiin

Sekil 14. Akut pulmoner embolide tedavi planlamasi

2.10.1. Parenteral Antikoagiilasyon
2.10.1.1. Unfraksiyone Heparin

Antikoagiilam ilaclar akut PE tedavisinde tiim hastalarda kullanilan kdsetasi
tedavi yontemidir. Iv uygulanan unfraksiyone heparinin (UFH) kisa yar1 dmre sahip
olmas1 sonraki etapta sistemik veya kateter temelli trombolitik uygulanmasi, vena

kava filtresi takilmasi veya cerrahi embolektomi yapilmasi gereken hastalar igin
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avantaj teskil eder. Heparin kandaki antitrombine baglanarak koagiilasyon
kaskatinda gorevli trombin (faktor Ila) ve faktor Xa, IXa, Xla ve XIla’y1 inhibe eder.
Bunu antitrombinin aktivitesini 100 ile 1000 kat arttirmak suretiyle yerine getirir. Bu
sekilde varolan trombiis yumagina yeni trombiislerin eklenmesini engeller ve mevcut
trombiistin viicudun kendi fibrinolitik mekanizmalar1 ile erimesine olanak tanir.
Heparinin kendisinin trombolitik etkinligi yoktur. Heparin ayn1 zamanda pleotropik

yolla antiinflamatuvar ve vasodilatér etki de gdsterir.**®’

Orta diizeyde kanama riski olan hastalar icin UFH tedavisine 80/linite/kg iv
bolus ile baslanir ve sonrasinda 18/iinite/kg/saat inflizyon dozu ile devam edilir.
UFH’nin kandaki etkinlik diizeyi aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) ile

takip edilir ve 60- 80 saniye arasinda olmasi hedeflenir.

2.10.1.2. Diisiik Molekiil Agrilikli Heparin

Diisiik molekdil agrilikli heparin (DMAH) UFH’nin plazma proteinlerine ve
endotel hiicrelerine daha az baglanma sergileyen bir fragmanindan olusmaktadir ve
UFH’ye gore daha uzun bir yarilanma Omriine ve kanda daha stabil etkin
konsantrasyona sahiptir. Bu yiizden UFH’den farkli olarak devamli kandaki
antikoagiilan etkinligini monitdrize etmemiz gerekmez. Sayet monitorizasyon
istenirse kandaki anti Xa diizeyine bakilarak yapilir. DMAH renal yolla atildig: i¢in,

bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir.

2.2.1.3. Fondaparinuks

Fondaparinuks spesifik olarak kandaki aktive faktor X’u inhibe ederek
antikoagiilan etkinlik sergileyen bir pentasakkarittir. Fondaparinuksun 6ngdriilebilir
ve kararli farmakokinetik ozellikleri sebebiyle sabit dozda giinde 1 kez subkutan
enjeksiyon sekilde wuygulanabilmekte ve kandaki antikoagiilan etkinliginin
monitdrize edilmesine veya doz ayarlanmasina gerek kalmamaktadir. Yar1 omri
yaklasik 17 saattir ve renal yoldan elimine edilmektedir. Fondaparinuksun VTE

tedavisinde ana kullanim alani, siipheli veya 20 tanis1 kesinlesmis heparin induced
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trombositopeni (HIT) durumudur ¢iinkii fondaparinuks heparin-induced antikorlarla

capraz reaksiyona girmemektedir®®,

2.10.2. Heparin-induced Trombositopeni

HIT tablosu heparin tedavisi sonrasi gelisen immiin aracili ciddi bir
komplikasyondur. DMAH’ye gore UFH ile ortaya ¢ikma riski 10 kat daha fazladir.
Immunglobulin-G yapisindaki antikorlarin heparin-platelet faktor 4 kompleksine
baglanmasi sonucu aktive olan plateletler protrombotik mkropartikiillerin ortaya
cikmasina sebep olur. Bu mikropartikiiller trombin olugumunu stimiile eder ve
trombositopeni ile birlikte, hem arteryel hem de vendz sistemde yaygin trombiis
olusumuna yol acar. HIT tablosu tipik olarak heparin tedavisine baslandiktan sonra
5-10 giin igerisinde ortaya cikar ve platelet sayisinda baglangica gore en az %50
diisiis olmas1 beklenir. Tan1 amacli kanda antiplatelet faktor 4 antikor seviyesine
bakilmas1 miimkiindiir. HIT tablosu gelisen hastalarda, UFH veya DMAH acilen
kesilmeli ve Omiir boyu bu hastalara bir daha uygulanmamalidir. Trombosit
transflizyonu da Onerilmez. Bu hastalara antikoagiilan olarak argatroban veya

bivaluridin gibi direk trombin inhibitdrleri veya fondaparinuks verilebilir®®%°

2.2.3. Varfarin

Bir vitamin K antagonisti olan varfarin ilk kez 1954 yilinda antikoagiilan
olarak kullanilmustir. Kandaki faktor II, VII, IX ve X’u inhibe ederek etkisini
gosterir. Varfarinin kandaki antikoagiilan etkinlik diizeyi INR ile monitoriize
edilmektedir ve VTE hastalarindaki istenen seviye olan 2.0-3.0 arasina ulagmas1 5-7
giin siirmektedir. Varfarin tedavisine baglandiginda ilk giinlerde kandaki protein C ve
S gibi antikoagiilan faktorlerin seviyesinde azalma yarattig1 i¢in paradoks olarak
hiperkoagiilabiliteye sebep olabilmektedir. Bu yiizden en az 5 giin, INR seviyesi 2.0-
3.0 arasina ulasana dek varfarine ek olarak UFH veya DMAH gibi ilave bir
parenteral antikoagiilan ilacin kullanim1 gerekmektedir. Varfarin terap6tik doz araligi
cok dar bir ilagtir. Kandaki etkinlik diizeyi hastlarin tiikettikleri gidalardan ve
kullandiklar1 diger ilaglardan fazlasiyla etkilenmektedir. Ornegin rifampin

haricindeki antibiyotiklerin ¢ogu ve asetaminofen INR diizeyini arttirirken, yesil
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yaprakli sebzeler INR’yi disiiriir. Bu yiizden bu hastalar Varfarin kullanimi
konusunda detayl1 olarak bilgilendirilmeli ve yakin INR takibine alinmalidirlar®:,
Varfarin kullaniominin yan etkileri arasinda kanama, arteryel kalsifikasyon ve
yorgunluk hissi yer almaktadir. Ayrica varfarin teratojen bir ila¢ olarak kabul edilir

ve gebelikte kontrendikedir®?,

2.10.4. Yeni Oral Antikoagiilanlar

YOAK grubundaki ilaglar varfarinden farkli olarak monitorizasyon
gerektirmeden sabit dozda gilinlik kullanima imkan saglamasi, gida ve ilag
etkilesiminin minimal diizeyde olmasi ve hizli baslayan antikoagiilan etkinlikleri
sebebiyle son yillarda VTE hastalarinda kullanimi1 giderek yayginlasmaktadir. Kanita
dayali tip verileri de VTE tedavisinde YOAK’larin etkinlik bakimindan varfarine
gdre non-inferior, giivenlik bakimindan ise superior oldugunu gdstermektedir®.
PE’nin akut donem tedavisinde varfarine alternatif olarak gelistirilen, etkinligi ve
giivenirligi kanitlanmis YOAK’lar arasinda direk trombin inhibitorii olan
dabigatran®® ve faktor Xa inhibitorlerinden rivaroksaban®®®’ apiksaban®® ve
edoksaban® yer almaktadir. 6 aydan sonra uzamis antikoagiilan tedavi olarak
dabigatranin varfarin ve plasebo ile karsilastirmali calismast da olumlu
sonuglanmistir’®. Uzamis tedavide rivaroksaban® ve apiksabanin’* da etkinliginin

arastirildigi plasebo kiyasli caligmalar halen devam etmektedir.

2.10.5. Antikoagiilasyona Ek Olarak Uygulanan Ileri Tedavi Yontemleri

Akut PE tedavisinde diisiik riskli hastalar i¢in standart antikoagiilan tedaviler
yeterli olmakta fakat yiiksek riskli masif PE tablolarinda bunlar ¢ogu zaman yeterli
olmamakta, ek olarak tam veya yar1 doz sistemik trombolitik, farmakomekanik
kateter bazli tedaviler veya cerrahi embolektomi gibi ileri tedavi yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tedaviler etkili bir trombiis rezoliisyonu saglayip, bouzlmus olan
hemodinamik durumun hizli bir sekilde diizeltilmesini saglamanin yaninda,
beraberinde yiiksek sistemik kanama, iskemik veya hemorajik inme ve mortalite
riskini de getirmektedir. Dolayisiyla masif veya yiiksek riskli submasif PE

tablosundaki hastalar basvuru anmi takiben sistematik ve hizli bir sekilde
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degerlendirilmeli ve uygun tedavi modalitesi se¢ilmelidir. Bu amagla son yillarda
ABD bagta olmak iizere, tiim diinyada ve {ilkemizde bu is i¢in Ozellesmis
multidisipliner ekipler kurulmaya baglanmistir. ABD’de Multidisciplinary Pulmonar
Embolism Response Team (PERT) ad1 verilen komuta sistemi akut PE hastalar1 i¢in
multidispliner ve ¢ok yonlii bir yaklasim sunmakta ve 7 giin 24 saat hizmet

vermektedir’?.

2.10.5.1. Periferik Venoz Yoldan Sistemik Trombolitik Tedavisi

Sistemik trombolitik tedavi yiiksek riskli akut PE hastalarinda PA yataktaki
tikayict trombiisiin  hizli rezoliisyonunu saglayip, pulmoner vaskiiler direnci
diisiirmekte, ani olarak yiikselmis PA basin¢larini normale seviyelere indirerek RV
art yiikiinii azaltmakta ve bozulmus olan RV sistolik fonksiyonlarini normale
dondiirerek  kardiyak outputun yiikselmesini ve hastalarin hemodinamik
stabilizasyonunu yeniden saglamaktadir. Ayrica sistemik yoldan verildigi i¢in derin
venlerdeki trombiisiin de erimesine katkida bulunur ve rekiirran PE riskini azaltir.
Trombolitik tedavi pulmoner kapiller kan akimini da gelistirdigi i¢in bu hastalarda
akut PE sonrast KTEPH doniisiim riskini de teorik olarak azaltir. Trombolitik tedavi

uygulamalarinda giincel olarak 3 yaklagim mevcuttur:
1- Tam doz sistemik trombolitik,
2- Yari doz sistemik trombolitik,

3- Kateter bazli farmakomekanik sistemlerin bir parcasi olarak diisiik doz

trombolitik uygulamas1.>

Sistemik trombolitik uygulamasinda FDA onayli tedavi stratejisi beraberinde
heparin verilmeksizin 100 mg alteplase’in 2 saatte iv inflizyon seklinde verilmesidir.
Akut PE’de en fazla yarar ilk 48 saatte saglanmkla birlikte semptom baglangicindan
itibaren ilk 14 giine kadar trombolitik uygulanabilmektedir’®. Akut PE’ye bagh sok
tablosunda bagvuran hastalarda, trombolitik tedavinin bozulmus hemodinamiyi
diizeltebilme anlaminda yukarida bahsedilen faydalari hayat kurtaricidir. Bu ylizden
trombolitik tedavi i¢in mutlak kontrendikasyonu olmayan hastalarda trombolitik

uygulanmas1 kanama riski pahasina da olsa tercih edilmesi gereken tedavi yontemi
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olmalidir. Fakat baslangic aninda RV disfonksiyonu olan ama hemodinamik
bozuklugu bulunmayan hastalarda saglayacagi klinik fayda tartismalidir. Son
zamanlarda yaymlanan multisentrik, randomize ve ¢ift kor oalrak tasarlanmis olan
PEITHO c¢alismasinda, hastalar tenekteplasa ilaveten heparin ve plaseboya ilaveten
heparin inflizyonu olmak iizere iki kola randomize edilmislerdir. Bagvuru aninda RV
disfonksiyonu ve pozitif troponin testine sahip 1006 hasta calismaya alinmustir.
Tenekteplase kolu primer sonlanim noktast olan 7. giinde tiim sebepli 6liim veya
hemodinamik kollaps noktasinda heparin koluna gore anlamli olarak ({istiin
saptanmustir. (Trombolitik kolunda %2.6, heparin kolunda ise %5.6, p=0.015)%
Chatterjee ve arkadaslan tarafindan 2014 yilinda yapilan, 1775 tanesi submasif PE
(RV disfonksiyonuna sahip fakat stabil hemodinamisi olan hastalar) grubunda olmak
lizere toplamda 2115 hastanin dahil edildigi bir meta analizde, hastalar sadece
trombolitik ve sadece antikoagilialn tedavi kollarina ayrilmistir. Caligsma neticesinde
trombolitik tedavi tim sebepli Olimlerde %47, rekiirren PE’de %60 azalma
saglamakla birlikte 2.7 kat artmis major kanama ve 4.6 kat artmis intrakranial
kanama riskini de beraberinde getirmistir’®. Trombolitik tedavinin major
komplikasyonu intrakranial kanamadir ve orani cesitli serilerde %1.9-2.2 arasinda
degismektedir™®, Tleri yas ve artmis komorbit faktdrlerin varligi kanama riskini
yiikseltmektedir. PEITHO c¢alismasinda orta-yliksek riskli PE hastalarinda
trombolitik tedavi sonrasi %2 oraninda intrakranial kanama izlenmistir. Ayni
zamanda plasebo koluna gore major non-intrakranial kanamalarda da anlamli artis
meveuttur (%6.3’e karsilik %1.5, p<0.001)*°. Bu sonuglar trombolitik tedavide
giivenlik sonlanim noktalarin1 gelistirebilmek adina klinisyenleri yar1 doz veya
kateter temelli diisiik doz trombolitik tedavilerine yonelik arayislara siiriiklemis ve
bu konuda calismalarin yapilmasma yénlendirmistir. 12177 ve 11878 orta riskli PE
hastalarinda yapilan iki randomize g¢alismada azaltilmis dozda trombolitik
uygulamasi giivenli ve etkili bulunmustur. Ayri bir antite olarak vurgulanmasi
gereken bir nokta da mobil sag kalp trombiisiiniin eslik ettigi PE olgularinda da
trombolitik tedavinin etkinliginde tartismali sonuglarin oldugudur. Bazi serilerde
olumlu sonuglar saptanmis olmakla birlikte’®® bazilarinda ise trombolitige ragmen

%20’ye kadar varan oranlarda mortalite saptanmistir.
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2.10.5.2. Farmakomekanik Kateter Bazh Tedaviler

Sekil 15. Ultrasonik Kateterle Trombolitik Tedavi Sistemi (EKOS EkoSonic®

Endovascular System)

Tam doz sistemik trombolitik ile %1-3 arasinda degisen intrakranial kanama
oranlarinin izlenmesi, klinisyenleri daha diisiik doz trombolitik kullanilarak veya
sadece mekanik yontemle trombiisiin ortadan kaldirilmasina imkan veren ve kanama
yoniinden daha giivenli olan kateter bazli tedavi arayislarina yonlendirmistir. PE’nin
perkiitan yolla tedavisinde bugiine kadar gelistirilmis yontemlerden bazilari, pigtail
veya balon Kateter ile trombiis fragmantasyonu, reolitik trombektomi, aspirasyon
kateteri ile emme trombektomisi, rotasyonel trombektomi ve ultrason dalgalar
aracligryla hizlandirilmis trombolitik (USAT) uygulamasi bulunmaktadir®. Akut PE
tedavisinde farmakomekanik kateter bazli tedaviler icerisinde son yillarda iilkemizde
ve ABD’de en ¢ok kullanilan ve literatiide de en fazla yer alan yontem USAT dir.
USAT metodunda temel strateji sistemik yoldan verilene benzer sekilde trombolitik
ilag ile tromboliz saglamaktir. Fakat ultrason dalgalarinin fibrin aglarinda ayrigsma,
trombiis permeabilitesinde artis ve ultrasonik dalgalarin akustik mikroyayilim etkisi
ile fibrinolitik ilacin trombiis igerisine yayiliminda kolaylasma gibi ek faydalari
sayesinde sistemik verilen 100 mg trombolitik yerine daha diisiik doz ilacin daha
uzun infiizyon siliresine yayilarak, daha etkin bir tromboliz gerceklestirmesi
saglanmaktadir. Bu yolla trombolitik tedavinin ana komplikasyonu olan kanama riski
daha diisiik seviyelere cekilebilmektedir. SEATTLE II ¢alismasi masif veya
submasif gruptaki 150 PE hastasi lizerine yapilan ve 24 mg t-PA ile kullanilan USAT
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tedavisinin etkinlik ve giivenirliliginin arastirildigr bir ¢alismadir. Higbir hastada
intrakranial kanama gozlenmemistir. Bunun yaninda diger sonlanim noktalar1 olan
RV fonksiyonlarinda diizelme, PA basingta diisiis ve anatomik trombiis yiikiiniin

azaltilmasinda da istatistiksel olarak anlamli fayda saglamistir®

. Daha yakin
zamanda literatiirde yayinlanmis olan ve orta risk grubundaki PE hastalarinda USAT
tedavinin etkinlik ve giivenirliliginin arastirildig: ve farkli doz ve siirelere randomize
edilmis 101 hasta lizerinde yapilan OPTALYSE PE calismasinda da etkinlik
sonlanim noktalar1 olan RV/LV oran1 ve modifiye Miller skorunda tiim kollarda
anlaml fayda saglanmigtir. 2’si intrakranial hemoraji olmak {izere 4 hastada major

kanama izlenmistir®,

2.10.5.3. Cerrahi Embolektomi

Acil cerrahi embolektomi, hipotansiyon veya sok tablosundaki masif PE veya
ciddi RV disfonksiyonuna sahip submasif PE hastalarinda, trombolitik tedavi i¢in
kontrendike durumlar olmasi halinde veya eslik eden intrakardiyak trombiisiin
varliginda tercih edilen tedavi seklidir. Buna ek olarak trombolitik tedavi sonrasi
yeterli hemodinamik iyilesme saglanamayan hastalarda da kurtarici tedavi olarak
cerrahi segenek distiniilebilir. Cerrahi tedavide en iyi sonuclar hastalar inotrop
bagimli hale gelmeden ve kardiyojenik sok veya coklu organ yetersizligi tablosuna
girmeden yapilmas: halinde elde edilir®® Preoperatif trombolitik uygulanmis olmasi

cerrahi icin kontrendikasyon degildir fakat dogal olarak kanama riskini arttirir.8®

2.10.5.4. Vena Kava Inferior Filtresi

VTE hastalarinda vena kava filtresi kullanim1 son 2 dekatta artmakla birlikte
sagladigi fayda uzun siiredir tartismali bir konudur. Vena kava filtresinin gorevi, alt
ekstremite veya pelvik venlerden embolize olan trombiisiin kalbe ulagmadan vena
kava inferior diizeyinde yakalanmasini saglayarak olast bir PE gelisiminden
korumaktir. Fakat bu uygulama beraberinde bir takim komplikasyonlar1 da
getirmekte ve ciddi tedavi maliyeti artisina da sebep olmaktadir. Ayrica literatiirde

ozellikle yiiksek riskli hastalarda vena kava filtresi uygulanmasinin mutlak faydasini
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gosteren yeterli ¢alisma bulunmamaktadir ve hangi hastalara uygulanacagi konusu da

halen tartismalidir®:88,

Kabul edilen genel konsensusa gore vena kava inferior filtresi takilmasinin

tavsiye edildigi hallerin bazilar1 sunlardir:
1- Tam doz antikoagiilasyon ile major kanama,
2- Tam doz antikoagiilasyon i¢in mutlak kontrendikasyon
3- Optimal antikoagiilan tedaviye ragmen rekiirren PE.

Bu haller disinda da ortak bir konsensus olmamakla birlikte filtre
uygulamasindan fayda gormesi beklenen 0Ozel hasta gruplarindan bazilari ise

sunlardir:
1- Masif PE veya yiiksek riskli submasif PE hastalari,
2- Cerrahi pulmoner embolektomi yapilacak hastalar,

3- Cerrahiye gidecek olan ve preoperatif degerlendirmede VTE agisindan
yiiksek risk altindaki ve ayni zamanda antikoagiilan ile yliksek kanama

riskine sahip hastalare®,

2.10.6. Venoz Tromboembolide Uzun Déonem Antikoagiilasyon

Akut PE epizodu sonrasinda uzun donem antikoagiilan tedavinin amaci
rekiirren VTE’yi engellemktir. Varfarin gibi vitamin K antagonistleri halen diinyada
bu amagcla en sik kullanilan ilaclar olmakla birlikte son yillarda bu amagla YOAK
kullanim1 da giderek artmaktadir. DMAH ise VTE’nin eslik ettigi kanser
hastalarinda tercih edilmektedir®®. VTE ¢ok sik tekrarlama egiliminde olan bir
hastalik oldugu i¢in akut donem sonrasi diizenli uzun siireli antikoagiilasyon c¢ok
onemlidir. italya’da yapilan VTE sebebiyle en az 3 ay antikoagiilan tedavi alan 1626
hastanin dahil edildigi 10 yillik bir kohort ¢alismasinda, rekiirren VTE insidans1 1
yilda %11, 3 yilda %20, 5 yilda %29 ve 10 yilda %40 olarak saptanmistir®. Erkek
cinsiyet, ilk epizotta PE semptomlarinin olmasi ve Kkantitatif olarak D-dimer
yiiksekligi rekiirren VTE riskini predikte eden bazi faktorlerdir®. Antikoagiilan

tedavinin sonlandirildig1 anda kandaki yiiksek D-dimer seviyesi, halen devam eden
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hiperkoagiilabilitenin bir gostergesidir. 319 hastalik bir c¢alismada 3-7 aylik
antikoagiilan tedavi sonrasi negatif D-dimer seviyelerine ulasan hastalarda yillik
VTE rekiirrensi oram1 %6.7 olarak gozlenmistir®?. Antikoagiilan tedavi siiresine karar
vermede bir diger 6nemli faktor de gegirilen PE ataginin provoke veya unprovoke
olmasi ile de iliskilidir. Unprovoke PE ataklari1 sonrasi tekrarlama riski provoke
olanlara gore daha fazladir. VTE’de optimal antikoagiilan tedavi siiresi ¢ok
tartismali bir konudur. Hastanin yasi, gecirdigi PE ataginin ciddiyeti, ortaya cikis
sekli, ek hastaliklari, kanama riski ve hastanin da tercihini g6z Oniinde
bulundurularak hasta bazli karar verilmelidir. Varfarin ile wuzun siireli
antikoagiilasyon VTE rekiirrensini azalmakla birlikte, major kanama riskini de
arttirmaktadir®®, Genel yaklasim olarak ilk unprovoke PE atagindan sonra hastalarin
en azindan 3 ay antikoagiile edilmesi sonrasinda ise her hastanin kendi 6zelindeki
VTE rekiirrensi ve kanama riski g6z Oniinde bulundurularak uzun siireli
antikoagiilayona hasta bazli karar verilmesi onerilmektedir. Antikoagiilan tedavi 6
ya da 12 ay uygulanan hastalarla, 3 ay uygulanan hastalar arasinda yineleyen VTE
acisindan anlamli fark bulunmamustir. Omiir boyu antikoagiilan tedavi ise ikinci
unprovoke VTE epizodunu yasayan hastalara ve KTEPH hastalarina énerilmektedir.
VTE sonrast uzamis tedavide optimal antikoagiilan tedavi rejimini arastiran
EINSTEIN CHOICE calismasinda, 6-12 aylik antikoagiilan tedavisi tamamlanmis
hastalara uzamis tedavi olarak 3 farkli rejim uygulanmistir. Bir gruba rivaroksaban
20 mg, bir digerine rivaroksaban 10 mg ve 3. gruba ise aspirin 100 mg verilmistir.
Her iki rivaroksaban kolunda VTE rekiirrensinin daha diisiik gozlenmis ve her 3
kolda da major kanama komplikasyonlar1 benzer saptanmistir®. Kanser hastalarinda
ise tamamiyle kiir saglanana kadar antikoagiilan tedaviye DMAH ile devam edilmesi
onerilmektedir. INR degerini 2.0-3.0 arasinda tutacak sekilde varfarin ile standart
yogunlukta antikoagiilasyon VTE hastalarinda konvansiyonel yaklasimdir. Fakat
PREVENT calismasinda INR degerini 1.5-2.0 arasinda tutarak varfarin dozu
ayarlanmis diisiik yogunluktaki antikoagiilan tedavinin de basarili sonuglar verdigi
gdzlenmistir®. Varfarine ek olarak son yillarda kullanimi artan rivaroksaban,
dabigatran ve apiksaban gibi YOAK ilacglarin da VTE rekiirrensinden korumada

plaseboya olan iistiinliikleri yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
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Tablo 9. Yiiksek riskli pulmoner emboli akut faz tedavisi i¢in Oneriler

Oneriler

Yiiksek riskli PE li hastalarda UFH ile antikoagulasyon, kiloya gore
bolus enjeksiyonu, gecikme olmadan bosaltilmasi 6nerilir.

Yiiksek riskli PE i¢in sistemik trombolitik tedavi 6nerilmektedir.

Cerrahi pulmoner embolektomi, yiiksek riskli PE olan trombolizinin
kontrendike veya basarisiz oldugu hastalarda 6nerilir.

Peruktan katater tedavisi, PE riski yiiksek, trombolizinin kontrendike lla C
oldugu veya basarisiz oldugu hastalarda diisiiniilmelidir.

Yiiksek riskli PE olan hastalarda norepinefrin ve/veya dobutamin la Cc
diisiiniilmelidir.

ECMO, cerrahi embolektomi veya katatere yonelik tedavi ile birlikte, l1b C
PE ve refrakter dolasim kollapsi veya arrest olan hastalarda
diistiniilebilir.

Tablo 10. Orta veya diisiik riskli pulmoner embolinin akut faz tedavisi i¢in Oneriler

Oneriler ‘ Simif | Seviye

Antikoagiilan baslanmasi

PE tanis1 yiiksek veya orta klinink olasilikli olan hastalarda tanisal
calisma devam ederken, gecikme olmadan antikoagulasyonun
baglatilmasi tavsiye edilir

Antikoagulasyon parenteral olarak baslatilmigsa, ¢ogu hasta icin LMWH
veya fondaparinux onerilir. (UFH tersine)

NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban veya rivaroksaban) i¢in uygun
olan PE’li bir hastada oral antikoagulasyon baglatilacaksa, VKA’den
ziyade NOAC oOnerilir.

Hastalar VKA ile tedavi edildiginde, 2.5 INR (aralik 2.0-3.0) olana kadar
parenteral antikoagulasyona devam edilmelidir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, gebelik ve emzirme
doneminde ve antifosfolipid antikor sendromu olan hastalarda NOAC
onerilmemektedir.

Reperfiizyon tedavisi

Antikoagulan tedavisi sirasinda hemodinamik bozulma olan hastalarda
kurtarici (rescue) trombolitik tedavi onerilmektedir.

Kurtarici trombolitik tedavisine alternatif olarak, antikoagulasyon
tedavisinde hemodinamik bozulma olan hastalarda cerrahi embolektomi
veya peruktan katetere yonelik tedavi diisiiniilmelidir.

Orta veya diisiik riskli PE hastalarinda primer sistemik trombolizin rutin
kullanimi 6nerilmez.
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Tablo 11. Akut yiiksek riskli pulmoner embolide sag ventrikiil yetersizliginin

tedavisi

Strateji

Ozellikler ve Kullanim

Uyarilar

Voliim optimizasyonu

S1v1 yiiklemesine
dikkat edin,salin ve ya
ringer laktat,15-30 dk
boyunca <500mL

Normal-diisiik santral venoz

basinc1 olan hastalarda

diisiiniin (6rnegin eslik eden

hipovolemi nedeniyle)

Hacim yiikleme RV ’yi fazla
bozabilir,

Vetrikiiler bagimlilig
katiilesebilir ve debiyi azaltabilir

Vazopressorler ve inotroplar

Norepinefrin,
0.2-1.0 ug/kg/dk

RV inotropi ve sistemik
BP’yi artirir, pozitif
ventrikiiler etkilesimleri
destekler ve koroner
perfiizyon gradyanini
diizeltir

Asir1 vazokonstriiksiyon doku
perfiizyonunu kétiilestirebilir.

Dobutamin,
2-20 ug/kg/dk

RV inotropisini artirir,
dolum basincini diisiiriir

Vazopressor olmadan, tek bagina
kullanilirsa arteriyel
hipotansiyonu siddetlendirebilir;
aritmileri tetikleyebilir veya
agirlagtirabilir

Mekanik dolasim destegi

Veno-arteriyel ECMO
ekstrakorporal yasam
destegi

Oksijenator kombinasyonu

ile hizli kisa siireli destek

Kanama ve enfeksiyon dahil,
uzun siireleri (>5-10 giin)
kullanimda komplikasyonlar;
cerrahi embolektomi ile kombine
edilmedikge klinik yarar yok,
deneyimli bir ekip gerekdirir
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Tablo 12. Trombolitik rejimleri, dozlar1 ve kontrendikasyonlari

Molekiil

Doz

Kontrendikasyonlar

rtPA

100mg 2 saatte

0.6 mg /kg 15 dk (max doz

50 mg)

Streptokinaz

250 000 IU yiikleme 30
dk,sonrasi

100 000 1U/h 12-24 sa

Hizlandirilmis rejim:
2 saatte 1.5 milyon U

Urokinaz

4400 1U/kg yiikleme
10dk,sonras1

4400 1U/kg/sa 12-24 sa

Hizlandirilmis rejim:
2saatte 3 milyon 1U

Kesin

Hemorajik inme veya bilinmeyen
inme Oykiisii

Onceki 6 ayda iskemik inme
Santral sinir sistemi neoplazmi

Onceki 3 haftada major travma,
cerrahi veya kafa travmasi

Kanama diyatezi
Aktif kanama

Rolatif

Onceki 6 aydaki gecici iskemik
atak

Oral antikoagiilasyon

Gebelik veya dogum sonrasi ilk
hafta

Kompresyon yapilamayan
ponksiyon yeri

Travmatik resiisitasyon

Refrakter hipertansiyon (sistolik
BP> 180 mmHg)

Mleri karaciger hastalig
Enfektif endokardit
Aktif peptik iilser

Tablo 13. Diisiik molekiiler agirlikli heparinler ve fondaparinux

Doz Arahk
Enoxaparin 1.0 mg/kg 12 saatte bir

ve ya

1.5 mg/kg Giinde tek doz
Tinzaparin 175 U/kg Giinde tek doz
Dalteparin 100 IU/KG 12 saattde bir

Veya

200 1U/kgb Giinde tek doz
Nadroparin 86 IU/KG 12 saattde bir

Veya

171 IU/IKG Giinde tek doz
Fondaparinux Smg(agirlik <50kg): Giinde tek doz

7.5 mg (agirlik 50-100): Giinde tek doz




Tablo 14. Non vitamin K antagonist oral antikoagiilanlar (NOAC)

Ozellikler Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaba
n
Hedef Faktor Xa Faktor Ila Faktor Xa Faktor Xa
Pik etki 1-2 sa 1-3 sa 1-2sa 2-4 sa
Zzamani
Yarilanm |8-14 sa 14-17 sa 5-11sa 7-11 sa
a omrii
Renal 27 80 50 33
atihim (%0)
Birlikte Hem CYP3A4 hem de P- | Giiglii P-gp Es zamanli olarak | Hem
verilen gp'nin (azol inhibitorleri(sistemik edoxaban ve P-gp | CYP3A4
ilaclarla antimikotikler,HI\V ketokonazol,siklosporin, | inhibitérleri hem de P-
etkilesime | proteaz inhibitorleri) itrakonazol ve siklosporin,droned | gp’nin gii¢lii
bagh giicli inhibitorleri ile dronedaron) aron,eritromisin ve | inhibitorleri
uyarilar | birilkte sistemik tedavi kontrendikedir. Takrolim | ya ketokonazol ile birlikde
goren hastalarda tavsiye | us ile birlikde tedavi alan hastalarda sistemik
edilmez.Gligli CYP3A4 | 6nerilmemektedir.P-gp | dnerilen doz 30 tedavi alan
ve P-gp indiikleyicileri indiikleyiclerin(rifampisi | mg edoksabandir. | hastalarda
(rifampisin,fenitoin,karb | n,kantaron,karbamazepi tavsiye
amazepin,fenobarbital ve | n ve fenitoin) birlikde edilmez
ya kantaron)ile birlikde | uygulanmasinin (azol
kullanilmasi,apixaban dabigatran plazma antimikotikl
etkisinde yaklasik% konsantrasyonlarinda er,HIV
50°lik bir azalmaya azalma ile sonuglanmasi proteaz
neden olabilir beklenir ve bundan inhibitorleri
kagimilmalidir. )
NOAC’le |CrCl< 15 ml/min Ciddi | CrCl<30 mL/dak CrCl<15mL/dak CrCI<30
rin karaciger yetmezligi CrCl<50mL/dak olan Orta ve ya agir mL/dak
kontrendi | (Child Pugh C) ve ya hastalarda P-gp karaciger (FDA);CrClI
ke oldugu | koagiilopatiye bagli inhibitorleri ile birlikde | yetmezligi.(Child | <15 mL/
ve ya karaciger hastaligi tedavi Pugh B and C) ve | dak (EMA).
onerilmed ya koagiilopatiyle |Ortaveya
igi diger iligkili karaciger | agr
kosullar hastalig1 karaciger
yetmezligi.(
Child Pugh
BveC) ve
ya
koagiilopati
ye bagl
karaciger
hastaligi
Tersine Andexanet Idarucizumab Andexanet Andexanet
dondiiren
ajan
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Tablo 15. Unfraksiyone heparin doz ayarlanmasi

Aktive parsiyel tromboplastin zamam

Doz ayan

< 35 sn (<1.2x kontrol)

80U/kg bolus,inflizyon hizim1 4 U/kg/saate
kadar arttirin

35-45 sn (1.2-1.5 x kontrol)

40U/kg bolus,inflizyon hizin1 2 U/kg/saate
kadar arttirm

46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol)

Degisiklik yok

71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol)

Inflizyon hizin1 2 U/kg/ saate kadar azaltin

>90s (>3.0 x kontrol)

1 sa siireyle durdurun,sonra hiz1 3 U/kg/
saate kadar azaltin

Tablo 16. Ayaktan tedavi igin Hestia diglama kriterleri

Kriter /soru

Hasta hemodinamik olarak unstabil mi?

Tromboliz ve ya embolektomi gerekli midir?

Aktif kanama ve ya yiiksek kanama riski var mi?

Oksijen saturasyonunu >%90 saglamak i¢in 24 saatten fazla oksijen ihtiyaci var mi1?

PE tanis1 antikoagiilan tedavisi sirasinda mi1 kondu ?

Siddetli agr1 i¢in 24 saatten fazla IV agr kesici ihtiyaci var mi1 ?

ya destek sistemi olmamasi)

Hastanede tedavi igin > 24 saat tibb1 ve ya sosyal neden var m1 ?(enfeksiyon,malignite ve

Hastada CrCl<30 mL/dak m1?

Hastada ciddi karaciger yetmezligi var mi?

Hasta hamile mi?

Hastanin dokiimente bir heparine bagl trombositopeni dykiisii var m1?

Bir ve ya daha fazla sorunun cevabi ‘evet ¢ ise, hasta ayaktan tedavi edilemez
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez ¢alismas1 2015-2020 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Kalp ve

Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda, Uluslararasi Pulmoner Emboli Kilavuz

Kriterlerine gore “Akut Pulmoner Emboli- intermediate Yiiksek Risk “ tanis1 alan ve

kilavuz endikasyonlarina gore kateter aracili girisimsel tedavi uygulanan 66 hastaya

iliskin verileri kapsamaktadir. Calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulundan 14-243-20 say1l1 karar ile etik kurul onay1 alinmustir.

Hastalarin ¢calismaya dahil edilme kriterleri (Sekil 16):

Proksimal Pulmoner Emboli (En az bir lober pulmoner arter veya ana
pulmoner arterde dolum defekti olmasi)

>18 yas hastalar

Pulmoner Emboli semptomlari <14 giin olan hastalar

RV/LV ¢ap oram1 > 0.9 olan hastalar (Toraks BT veya Transtorasik
Ekokardiyografide)

Tam aldiktan sonra tiim tedavi ve izlemini Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanelerinde devam ettirmis olmasi

Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri (Sekil 16):

< 18 yas hastalar

Pulmoner emboli semptomlar1 >14 giin olan hastalar

Bilinen belirgin kanamasi olan hastalar

Daha 6nceki 5 giin i¢inde trombolitik ajan tedavisi uygulanmasi

Yeni gecirilmis major kanama dykiisii

Bilinen kanama diatezi 6ykiisii veya koagiilasyon bozuklugu

Platelet say1s1 < 100,000/mm?

Herhangi bir intrakranyal veya intraspinal cerrahi,travma veya kanama
Oykiisii

Arteriovendz malformasyon veya anevrizma tanist konmasi

Gastrointestinal kanama kanama oykiisii < 3 ay iginde
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Major cerrahi, travma veya diger invazif prosediirlerin < 10 giin i¢inde
gecirilmis olmasi

Heparin veya rtPA kaynakl allerji, hipersensitivite veya trombositopeni
varlig

Konstrast allerjisi 6ykiisii

Bilinen sagdan sola kardiyak sant varligi(6rn: atriyal septal defekt)

Genis (>10 mm) sag atriyal veya RV trombiis varlig1

Ciddi Hipertansiyon 6ykiisii (Sistolik >180 mmHg, diastolik >105 mmHg)
Gebelik, laktasyon veya dogumun < 30 giin i¢inde olmasi

Yasam beklentisinin < 90 giin olmasi

Caligma verilerinin tamamlanamasina neden olacak hasta takip sorunlari

Retrospektif olarak yiiriitiilen bu tez c¢alismasinda veriler hastalarin yatis

dosyalar1 ve poliklinik dosyalarindan derlenmis, dosyalarindaki veri eksiklikleri

Avicenna kayitlarindan yararlanilarak tamamlanmistir.

e e

Sekil 17.

Calisma Akis Semasi. (RV/LV: sag ventrikiil ¢apmnin sol ventrikiil ¢apina

orant; tPA: doku plazminojen aktivatorii).
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Yiiksek Riskli Pumoner Emboli (masif), Amerikan Kalp Dernegi’nin (AHA)
ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) tanimlar1 temel alinarak belirtilmistir. PE,
belirgin hipotansiyon (PE disinda her hangi bir neden ile agiklanamayan, en az 15
dakika siiresince devam eden sistolik kan basinc1 < 90 mmHg degerinde olmasi veya
inotropik destek tedavisi gereksinimi varligi), nabizsizlik veya bradikardi (kalp hiz1 <
40 atim/dak). Orta risk PE ise sistemik sistolik kan basincinin korunuyor olmasi (>
90 mmHg) ve Sag ventrikiil (RV) disfonksiyonu olarak tanimlanir. Sag ventrikiil
diastol sonu ¢apimin sol ventrikiil diyastol sonu c¢apmna orani (RV/LV) 0.9’un
lizerinde veya altinda olmas1 RV disfonksiyonunu tanimlamak icin kullanilir.?>,
Semptom siiresi akut, kronik iizerine gelisen akut tablo olarak siniflandirilmistir.
Akut PE tanimi taniyr diislindiiren semptomlarin <14 giinden daha kisa siiredir
mevcutsa yapilir. Retrospektif analizde kriterleri karsilayan 85 hastadan 66’s1
calismamiz i¢in degerlendirme verilerine dahil edildi. Kalan 19 hastanin dahil
edilmeme nedeni: 1-major cerrahi girisim veya yiliksek kanama riski (n=10) varligi,
2- Toraks BT’de (Bilgisayarli Tomografi) ana pulmoner arter embolisi olmamasi ve

Transtorasik Ekokardiyografide RV/LV oraninin < 0.9 olmasidir.

3.1. CALISMA PROTOKOLU

AHA ve ESC Pulmoner Emboli kilavuzlarina gore Akut ve Orta Riskli
Pulmoner Emboli tanisi alan ve girisimsel islem uygulanan 66 hastanin kayitlaria
arsiv dosyalarindan ve Avicenna sistemindeki bilgilerden ulasilmistir. Hastalarin
hastane i¢i mortalite oranlarina ulagsmak icin Avicenna sistemindeki 6liim bilgileri
kismi kullanilmigtir. Caligmanin primer sonlanim noktasi postoperatif 30 giinliik
mortalite olup, sekonder sonlanim noktas1 yogun bakim ve hastane yatis siiresine etki
eden faktorlerin arastirllmasidir. Calismaya dahil edilen tiim hastalara yatar

pozisyonda ve istirahat halindeyken detayli TTE tetkiki yapilmistir

3.2. BIYOKIMYASAL TETKIiKLER

Tim hastalarin preoperatif, postoperatif ve izlem sirasindaki D-Dimer,

Troponin, ProBNP degerleri Avicenna sisteminden taranarak verilere eklenmistir.
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3.3. ULTRASON DESTEKLI KATETER ARACILI DUSUK DOZ
FiBRINOLiZ PROSEDURU

Unfraksiyone heprin (UFH) ile antikoagiilasyon, hedeflenen aktive parsiyel
tromboplastin zamani 60-80 saniye arasinda olacak sekilde viicut agirligina gore
kilogram basma 80 linite olarak basland1 ve 18 IU/kg/saat olacak sekilde devam
ettirildi. 2. Diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi alan hastalarda, intravendz UFH
tedavisi baslanmas1 12 saat ertelendi. Islem tamamlandiktan sonra, tiim hastalara tam
doz antikoagiilasyon tedavisi verildi. UFH inflizyonu siiresi en az 24 saat devam
ettirildi. Antikoagiilasyon tedavisinin siiresi en az 3 ay olarak planlandi. Tim
hastalar Ekosonic, MACH4 Endovaskiiler Sistem (EKOS Corporation, Bothell,
Washington, USA) kullanilarak tedavi edildi. 12 cm veya 30 cm tedavi bolgesi
uzunluguna sahip EkoSonik kateterler kullanilmigtir. Vendz girisim bolgesi, ultrason
esliginde, olarak ana femoral, sag internal jugiiler veya sag subklavyen ven
kullanildi. Ana ve alt lob pulmoner arterler tedavi edilecek hedef damar olarak
belirlendi. Diisiik doz doku plazminojen aktivatori (t-PA) (Genentech, South San
Fransisco, CA, USA) devamli infiizyon seklinde 1 mg/saat 16 saat ve salin soliisyonu
35 ml/saat sogutucu olarak hem bilateral hem de unilateral PE tedavisi i¢in
kullanilmistir. Unilateral PE tanili hastalarda tek devamli inflizyon kateteri ve
bilateral PE hastalarinda iki ayri ilag gonderen cihaz yerlestirilmistir ve devamli tPA
ile inflizyon her bir kateterden gonderilir. Bu islemler sirasinda ek baska girisimsel
teknikler kullamlmamistir. Islem sirasinda, intravendz unfraksiyone heparin aPTT
40-60 saniye arasinda olacak sekilde hedeflenmistir. Cihaz ¢ekimi sirasinda, girigim
bolgesine en az 15 dakika el ile kompresyon uygulanr. Hemostaz saglandiktan sonra,

tam tedavi dozu antikoagiilasyon uygulanmasi saglanmistir.

3.4. HASTA iZLEMi

Hasta takibinde kontrastli toraks BT ve transtorasik ekokardiyografi tetkileri
islem gerceklestirildikten 18+£12 saat igerisinde gergeklestirilmistir. RV/LV c¢ap
oranlarindaki ve pulmoner arter basincindaki degisimler islem Oncesi, 48. saatte ve
6.ayda transtorasik ekokardiyografi ile OoOlgiilmiistir. Kantitatif enzim bagh

immiinosorbent test (ELISA) D-Dimer 6l¢iimii i¢in kullanilmistir. D-Dimer i¢in yas
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ayarlamali esik degeri (yas X 10 pg/L > 50 yas) 48. saat, 6.ay D-Dimer diizeyleri
icin kullanilmigtir. RV disfonksiyon belirteci olarak beyin natiriiretik peptid (BNP)
esik degeri 100 pg/mL olarak belirlenmistir. Troponin I i¢in esik degeri 0.05 pg/mL
olarak hesaplanmistir. Kanama komplikasyonlar1 islemden sonraki 96 saatte takip
edilmistir. Hastalar klinik olarak rekiiren, semptomatik PE 6 aya kadar islem sonrasi
donemde izlenmistir. Rekiiren PE semptomatik ve objektif olarak kontrastli toraks

BT de tespit edilen PE olarak tanimlanmistir.

3.5. DEGERLENDIRME

Calismanin birincil sonlanim noktalar1 takip siiresince RV/LV oran1 ve
laboratuar biyobelirtecleridir (D-dimer, troponin IL,BNP). ikincil etkinlik sonuglari
pulmoner arter sistolik basincindaki farklardir. Giivenlik sonlanim noktasi
mortaliteye bagli tiim sebepler ve islem baslangicindan itibaren 96 saat icindeki
major kanamalardir. Ciddi veya yasami tehdit eden kanama olarak tanimlanmistir.
Ikincil giivenlik sonuglari: semptomatik rekiiren PE, her tiirlii sebebe bagli mortalite
ve teknik prosediire bagli komplikasyonlardir. Mortalite tanim1 kanser, miyokardiyal
infarktiis, PE veya diger nedenler olarak siniflandirilmistir. PE’ye bagli 6liim, ani
veya siiphelenilmeyen veya PE ile iligskiyi destekleyen kanit varliginda 6liim olarak

belirtilmistir.

3.6. ISTATISTIK ANALIZ

Devamli degiskenler ortalamat standart sapma veya ortanca veya g¢eyreklik
aralik olarak tanimlnamistir. Kategorik degiskenler sayilar ve yiizdeler olarak
tanimlanmistir. Denkliklerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile analiz edilmistir.
Zaman, yogunluk ve etkilesimler tekrarlayan 6l¢ciimlerde ANOVA ile test edilmistir.
Gruplararasi karsilastirmalar paired t-Test veya Wilcoxon testi ile yapildi. Veriler iki
yonlii faktoryel tekrarlayan olglimler seklinde tasarlandi. Tiim bildirilen P degerleri
iki tarafli ve P degeri < 0.05 istatistik olarak anlamli olarak degerlendirildi.
Istatistiksel analizler SPSS istatistik programi (IBM, 1mnc., Armonk, NY,USA;version
15.0).
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA POPULASYONU

Klinigimize basvuran 84 hasta pulmoner emboli tanisi ile calismaya dahil
edilmek {izere kayit altina alind1 ve tedavisine baglandi. 84 hastadan 66’s1 ¢alismaya
dahil edilme kriterlerine gore tedavi edildi(Sekil 16). Hastalarin yas ortalamasi 65 +
15.6 (min:19-maksimum:80)idi (Tablo 17). Tiim hastalarin semptomatik PE tanisi
mevcuttu. Hastalarin % 22.7’sinde (n=15)vendz tromboemboli dykiisii ailelerinde
mevcuttu. Yas ayarlamali D-Dimer diizeyi 4333 + 3347 pg/L idi. Girisim Oncesi
Troponin I diizeyi: 310.8 + 441.7 pg/ml idi. Pro-BNP diizeyi: 1976.8 = 1497.2
pg/mL’idi. Girisimsel kateter aracali trombolitik tedavi Oncesi antikoagiilasyon

tedavisinde UFH kullanan hasta sayis1 52 hasta idi (%78).

4.2. TEDAVi VE KOMPLIKASYONLAR

Hastalarin islem ile ilgili 6zellikler Tablo 2 de gosterilmistir. Ortalama
toplam tPA dozu 23.3845.63 mg. 53 hastaya bilateral kateter yerlestirildi. Tiim
hastalarda teknik basari saglanmistir. Sag femoral vendz girisim bdlgesi en sik
kullanilan anatomik bdlgedir(%84). Kasik bolgesinde girisim i¢in uygunluk tespit
edilemezse, sag subklavyen ven ve sag internal jugiiler venden komplikasyonsuz
olarak girisim basar1 ile saglanmistir. DoOrt hastada 3 adet kateter
yerlestirilmistir(bilateral PE ve sol iliofemoral DVT). Bilateral kateter tiim hastalarda

ayr girisim yerlerinden yerlestirilmistir.

4.3. KLINIK SONUCLAR

Ortalama RV/LV ¢ap orani islem 6ncesi 1.17°den 48 saat sonra 1 oranina
inmistir (p<0.0001). 6.ayda RV/LV ¢ap oran1 0.79 degerine diismiistiir (p<0.0001).
Transtorasik ekokardiyografi tetkiki ile 48. Saat ve 6.ay sonuclart Sekil 2 ‘de
belirtilmistir. PA sistolik basing degerlerindeki diisiisler 48.saat ve 6. Ayda tespit
edilmistir. Islem oncesi transtorasik ekokardiyografi ile yapilan Slgiimlerde 57.2

+16.79 mmHg olan PA sistolik basinci 48.saat 6l¢iimlerinde 41.5+ 12.75 mmHg
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degerlerine gerilemistir(Sekill8). Ortalama PA sistolik basinci 6. Ayda yapilan
Olctimlerde 40.3+£12.59 mmHg olarak ol¢iilmiistiir. Sistolik kan basinci 89.24+11.89
mmHg olarak tespit edilmis ve 48.saat Olglimlerinde 105.38+15.71 mmHg
degerlerine yiikselmistir (P<0.0001). Kalp hiz1 degerleri islem 6ncesi 108.93+14.59
atim/dakika’dan 48. Saatte 86.24+13.69 atim/dakika diizeyine gerilemistir
(p<0.0001). Hastalarin kateter aracili trombolitik tedaviden sonra PE’ye bagl kalp
hizt yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli Olgiide gerilemistir. Hastalarin
hemodinamik degerlerindeki diizelme Sag ventrikiil disfonksiyonunu gdésteren
biyobelirtegler ile de uyumlu olarak diizelme gostermektedir(Tablo 19). Islem 6ncesi
ortalama ProBNP diizeyi 1976.8 £ 1497.2 pg/mL ‘den 48.saatte 209.7 + 164.7
pg/mL diizeyine gerilemistir (p<0.0001) ve islem 6ncesi Troponin I diizeyi 310.8 +
441.7 pg/mL seviyesinden 48.saatte 28 =+ 17.9 pg/mL diizeyine gerilemistir
(p<0.0001) (Tablo 3). Hastaneigi ve erken (<30 giin) donem mortalite oranlari
%3(2/66) ve %3(2/66) olarak tespit edilmistir. 6.ay takiplerinde herhangi bir
hemodinamik dekompanzasyon veya rekiiren VTE bulgusuna rastlanmamuistir.
Hastalarin hepsinde antikoagiilasyon tedavisi warfarin, direkt oral antikoagiilan

(YOAK) veya Diisiik molekiil agirlikli heparin(DMAH) olrak diizenlenmistir.

Tablo 17. Hastalarin  Klinigimize basvuru sirasindaki  klinik durumlan  ve

demografik 6zellikleri(n=66)

Patient characteristics

Age,yrs 651156
Body mass index, kg/m? 28+ 10.8
Female 40 (60.6%)
Risk factors and comorbidities

Previous DVT 13 (19.6%)
Family history of VTE 15 (22.7%)
Obesity 35 (53%)
Diabetes Mellitus 18 (27.2%)
Current smoking 26 (39.3%)
Cardiovascular Disease 12 (18.1%)
Peripheral Arterial Disease 5(7.5%)
Previous PE 6 (9%)

Values are mean + 5D or n (%). DVT: Deep vein thrombosis; VTE: venous thromboemboli; PE: Pulmonary
embolism.
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Tablo 18. islem Ozellikleri

PE subtype

Submassive 48
Massive 8
Anticoagulation before procedure

Unfraction heparin 53
Enoxaparin 13
Warfarin-NOACs 24
None 29
Total dose t-PA (mg)

Mean+SD 23.38+5.63 mg
Access sites

Right Femoral vein 39

Left Femoral vein 27

No. of devices per patient

1 kateter- 9hasta
2 kateter- 53hasta
3 kateter- 4 hasta

Values are meantSD; or N. (%). t-PA: tissue plasminogen activator

Tablo 19. Islem 6ncesi ve islem sonras1 Biyobelirteg diizeyleri

Cutcome Baseline (n:66) 48 h after procedure (n:66) | P value
D-Dimer {pg/L) 4333 £3347 744.5 + 885 =0.0001
Pro_BNP (pg/ml) 1976.8 £1497.2 209.7 +164.7 =0.0001
Troponin | {pg/mi) 310.8 +441.7 28 +17.9 <0.0001

Values are mean25D. PA: pulmonary artery; Pro_BNP: Brain natriuretic peptide.

49




PAB
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Sekil 18. Sistolik PA basincinin igleme bagli degisimi
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Sekil 19. Sag ve sol ventrikiil cap oranlarinin isleme bagli degisimi
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5. TARTISMA

Pulmoner emboli erken donem mortalite oranlart ¢ok yiiksek izlenen bir
hastalik grubudur. Sistemik trombolitik tedavi yontemi PE’ye bagli oliimleri
engellemek igin etkinligi kabul edilmis bir metodtur. PEITHO (Pulmoner Emboli
Trombolizis Calismasi) calismasinda da gosterildigi gibi kanamayi belirgin olarak
arttirmaktadir®®. Giincel CHEST ve ESC pulmoner emboli kilavuzunda Klas 2A
Onerisi olarak intermediate-orta riskli PE hasta grubunda (biolojik sag ventrikiil
disfonksiyonu i¢in gecerli belirteglerin pozitif olmasi, ekokardiyografide sag
ventrikiil genislemesi ve sistolik kan basincinin > 90 mmHg olmasidir)ve Klas 2A
Oneri diizeyi ile yiiksek riskli (Sistolik kan basinct < 90 mmHg olmasi veya
kardiyojenik sok tablosudur)®”®8. Revaskiilarizasyon tedavisinin amaci sag kalimi
gelistirmek icin sag ventrikiil gelisimini arttirmak ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyonu (KTEPH) 6nlemektir®®9%101, Ultrason aracili lizis trombiis
yiikiinlii azaltmak i¢in kullanilan etkin bir yontemdir. Bu tez calismasinda 2015
yilindan itibaren 66 pulmoner emboli tanisi alan orta-yiiksek riskli pulmoner emboli
hastasindaki sonuclar arastirilmistir. Daha dnceki ¢calismalarda genellikle orta yiiksek
risk grubundaki PE hastalar1 dahil edilmistir. Bu hasta grubunda mortalite riski de
daha distiktiir. ULTIMA ve SEATTLE 2 calismalarinda da hemodinamik sonuglar
bildirilse de 6. ay takip sonuglar1 eksiktir'%%1%  Giincel Retrospektif calismalarin
birinde, Engelberger ve ark. Sabit, diisiik doz ultrason destekli, kateter aracili tedavi
ile sag ventrikiil fonksiyonlarinda, invazif pulmoner arter basinci 6l¢iim metodlariyla
diisiik kanama riski ve sonuglari ile iyilesme gdzlenmistir'®. Bu calismada 14 ‘i
yiiksek riskli grupta, 52 hastanin tedavi siireci sonuglar1 bildirilmistir. Ancak bu
calismada 6 aylik takip sonuglari bildirilmemistir. Bu calismada daha onceki
calismalarda eksik olan kisa donemli sonuglar ile birlikte 6. Aydaki sag ventrikiil
disfonksiyonunun diizelmesi ile ilgili verilerde mevcuttur. Ortalama ProBNP diizeyi
Islem 6ncesi ortalama ProBNP diizeyi 1976.8 + 1497.2 pg/mL ‘den 48.saatte 209.7 +
164.7 pg/mL diizeyine gerilemistir(p<0.0001) ve islem Oncesi Troponin I diizeyi
310.8 + 441.7 pg/mL seviyesinden 48.saatte 28 + 17.9 pg/mL diizeyine
gerilemistir(p<0.0001. Ortalama RV/LV ¢ap orani islem 6ncesi 1.17°den 48 saat
sonra 1 oranmna inmistir(p<0.0001). 6.ayda RV/LV c¢ap oran1 0.79 degerine
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diismiistiir (p<0.0001). Transtorasik ekokardiyografi tetkiki ile 48. Saat ve 6.ay
sonuclart Sekil 2 ‘de belirtilmistir. PA sistolik basing degerlerindeki diisiisler 48.saat
ve 6. Ayda tespit edilmistir. Islem Oncesi transtorasik ekokardiyografi ile yapilan
Olctimlerde 57.2 £16.79 mmHg olan PA sistolik basinci 48.saat ol¢timlerinde 41.5+
12.75 mmHg degerlerine gerilemistir(Sekil 18). Ortalama PA sistolik basinci 6.
Ayda yapilan 6l¢iimlerde 40.3+12.59 mmHg olarak Ol¢iilmiistiir. Sistolik kan basinci
89.24+11.89 mmHg olarak tespit edilmis ve 48.saat Olgiimlerinde 105.38+15.71
mmHg degerlerine yiikselmistir (P<0.0001). Kalp hiz1 degerleri islem Oncesi
108.93+£14.59 atim/dakika’dan 48. Saatte 86.24+13.69 atim/dakika diizeyine
gerilemistir (p<0.0001). Hastalarin kateter aracili trombolitik tedaviden sonra PE’ye
bagli kalp hiz1 yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli Olgiide gerilemistir. Bu
sonuclarda 48.saat ile 6. Ay takip sonucarli arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.0001) ve hastalarda rekiiren PE ile ilgili hemodinamik degisiklige
rastlanmamistir. SEATTLE 2 ¢alismasinda massif PE tanili 32 hastanin ve submasif
tanili 119 hastanin toplam 24 mg/24 saat tPA inflizyonu ile RV/LV ¢ap orani,
islemden 48 saat sonra 0.42 (p<0.0001) puan azalma izlenmistir. Hastalarda herhangi
bir intrakranyal kanama ve hayati tehdit eden kanama izlenmemistir'®. Bu
caligmada, bir hasta islemden hemen sonra intrakranyal kanama izlenmis ve hasta
kaybedilmistir. Iki hastada major kanama ve iki hasta da orta GUSTO diizeyi
kanama olayr kaydedilmigtir. Ultrason destekli kateter aracili tromboliz
caligmalarinda (SEATTLE 2 ve ULTIMA c¢alismalar1) hemodinamik 6l¢imlerin kisa
donem sonuglarinda iyilesme izlenmistir. Calisma sonuglarinin da gosterdigi gibi
KAT tedavinin sistemik tedavi yerine tercih edilebilecegi ve kanama i¢in risk faktori
tasiyan hasta grubunda aktif trombiis yiikiinlin azaltilmasinda kullanilabilecegini
kanitlamaktadir. Bu sonuglara ragmen tek basina antikoagiilasyon yerine orta yiiksek
risk grubu PE hastalarinda KAT tedavisinin kullanilmasini cesaretlendirecek kadar
hasta popiilasyonuna sahip degiliz. Bu 6nermeyi yapabilmek i¢in orta ve uzun donem

sonuglara ve komplikasyon bildirimlerine ihtiyag duymaktay1z1%1%.

PE ile ilgili randomize c¢aligmalarin sistemik trombolitik tedavi ile KAT
tedavilerini karsilagtirabiliyor olmasi gerektigine inanmaktayiz. Ayni zamanda
hemodinamik olarak stabil, Pe hastalarinda genis trombiis yiikii ve sag ventrikiil

disfonksiyonu varliinda KAT tedavinin yerini aydinlatacak c¢aligmalara ihtiyag
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artmigtir. Bu tip calismalardan elde edilecek veriler KAT tedavisinin PE
hastalarindaki yerini daha saglikli belirleyebilecegine inanmaktayiz. Bu calisma
retrospektif ve nonrandomize kurgusu ile bir kisithiliga sahiptir. Hasta Sayis1 da
kisitli sayida kalmistir. Diisiik doz veya orta doz trombolitik tedavinin ayni hasta

grubunda karsilastirilabilme imkani etik sebeplerle saglanamamastir.
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6. SONUC

Ultrason destekli kateter aracili diigiikk doz fibrinolitik tedavi yontemi, akut
PE hastalarinda, sag ventrikiil fonksiyonlarin1 diizeltmekte, PAB degerlerini
distirmekte ve Oliimciil kanama oranlar1 ile karsilagmadan klinik iyilesme
saglamaktadir. Bu teknigin orta yiiksek risk veyiiksek riskli PE hasta gruplarinda

tedavi semasini tamamen degistirebilme potansiyeli mevcuttur.
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