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ONSOZ

Pulmoner tromboemboli ak@r hastaliklari icinde tanisindasgaan gugclukler ve
yuksek mortalite oranlari nedeniyle giinimuzde ondinlsagslik problemidir. Pulmoner
mortalite oranlarinin diiirtilmesi ve hospitalizasyon suresinin kisaltiimeisi gereklidir.

Bu calsmada pulmoner tromboemboli tanili hastalarda glmizin yaklagim
tecrtbelerinin tespiti ve gelege yonelik daha hizli ve gou tani koymaya yonelik tanisal
yaklasimlarin olgturulmasina katkida bulunmaya yonelik 6nerilerirtigdmaya acilmasi
hedeflenmtir.

Arastirma  goOrevlisi olarak caligim sire boyunca bilgi ve tecribelerinden
faydalandgim, engin anlayl ve hggorilu destekleri ile @timime bulunduklar katkilar
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olmak Uzere hocalarim Prof.Dr. Mehmet $XWNSEL, Prof.Dr. Recep SIK,
Prof.Dr. AbdurranmanSENYIGIT, Do¢.Dr Hasan BAYRAM, Yard.Dog.Dr. Gokhan
KIRBAS, Yard.Dog¢.Dr. S. Ran&IK, Yard.Dog¢.Dr. Tekin YILDIZ, Yard.Dog¢.Dr. Levent
AKYILDIZ ve Yard.Doc¢.Dr. Gungor ATE’e saygilarimi ve tgekkirlerimi sunarim.

Rotasyon gitimlerimi tamamladgim kliniklerdeki bata ic Hastaliklari Anabilim
Dali Bakani Prof.Dr.Ekrem MUFTUGLU, Radyoloji Anabilim Dali Bgkani
Prof.Dr.Asur UYAR, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobofoji Anabilim Dali
Baskani Prof.Dr.Celal AYAZ olmak Uzere tim hocalariseygilarimi ve tgekkurlerimi
sunarim.

Verilerin deserlendiriimesi ve analiz yontemlerinin secimindeydistatistik
alanindaki tecriibelerinden faydalagdn Prof.Dr.Omer SATICI'ya yardimlarindan 6tiri
tesekkUrlerimi sunarim.

Calsmalarim sirasinda destek ve yardimlarini esirgemeyim Abdurrahman
ABAKAY ve bana annelik mutlulgunu yaattigi icin en degerli varligim biricik oglum
Halil Burak’a sevgilerimi sunarim.

Klinikteki calisma hayatim siresince birlikte gaha onurunu ygadgim tim

hekim arkadglarima, klinikte gorevli tim hegire ve personellere gekkir ederim.

@zlem ABAKAY
Diyarbakir, 2007
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KISALTMALAR

Akciger
Arteryel kan gazi
Aktive protein C
Akut respiratuar disstres sendromu
Antitrombin Il
Bilgisayarl tomeadir
British Thoracic Setg
Komputerize tomografi pulmoner anjiyografi
Dusuk molekdl girlikli heparin
Doppler vendz ultrasorafgr
Derin ven trombozu
Echokardiyografi
Elektrokardiyografi
Fizik muayene
Heparine bgli immun trombositopeni
Impedans Pletismografisi
Lupus antikoagulanlari
Magnetik rezonans
Metiltetrahidrofolat rediiktaz
Oral antikoagulan
Otozomal dominant
Oral kontraseptif
Otozomal resesif
Alveolo arteryel oksijen gradyenti
Atmosferik basing
Pulmoner arter
Postero-antero gkeigrafisi
Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner tromboemboli
Akciger perflzyon sintigrafisi
Sistemik tansiyon arteryel
Tecnetium
Unfraksiyone heparin
Venoz tromboemboli

Akger ventilasyon sintigrafisi
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| A GIRIS VE AMAC |

Akciger (Ac) tromboembolisi sik ogan, ancak tanisinda gucltkler sgaan,
mortalitesi yiksek bir hastaliktir(1-6). Pulmonent®li terimi pulmoner arter(PA) ve
dallarinin trombdis, ya hava, kemik il§i, artroplasti ¢cimentosu, amniyotik sivi, timor
hicresi, talk ve septik materyal gibi bir cok mddde tikanmasi anlamini kapsgdi
halde; venlerde $ekkil eden pihtinin koparak pulmoner arter ve dallatikamasina
PTE veya trombotik vendz tromboemboli denilmektedacak ve pelvis venlerinden
kaynaklanan trombulsler PTE' nin en o6nemli sebebi@uralarda olgan trombis
proksimale d@ru uzarken bir kismi kopar kiicuk dglama katilir.

Vendz dolaimdan gelen trombuslerin % 65'i her iki agerde (Ac), % 25'i sa
Ac, %10’u da sol Ac’'de dalir. Alt loblardaki d&ilim Ust loblardan 4 kat fazladir. PTE'de
daha cok buyuk ve orta capl dallar,gyae amniyotik sivi embolisinde ise daha c¢ok
arterioller ve kapiller damarlar tikanir ve akutspgatuar disstres sendromu(ARDS)

klini gine yol acar.

Istatistiki verilerinin gtivenilir oldgu distinilen ABD’de yapilan bir ¢aimada
pulmoner tromboemboli (PTE) icin her yil yaklka 600.000 olgu ve 60.000 civarinda
insan O0luml hesaplanmakta ve genel olarak mortaéitenorbiditenin 6énemli bir sebebi
olarak kabul edilmektedir(7). Avrupa Kardiyoloji Bginin yayinladgl calsma raporunda
yillik yeni vaka sayisi Fransa icin 100.000giltere ve Galler icin 65.000 vitalya icin
60.000 olarak bildirilmgtir(8).

Ulkemizdeki durumu dgru bir sekilde ortaya cikaracak istatistiksel veri
bulunmamaktadir. Bolgesel ve Kklinikler bazinda iepicalsmalar olmakla birlikte,
bunlarin tlkenin timU hakkinda bazi epidemiyeldjlgileri saslamasi beklenmemektedir.
1975 yilina kadar $ak Bakanlgina hi¢ PTE bildirilmenm olup, 1994 yilinda toplam 386
kisi bildirilmesi (6,9) bu konudaki yetersigliacikgca gostermektedir.

5

mg—‘:; This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



PTE tanisinda gugcluklerin olmasi, tanisal am&glanilan tanisal yontemlere ait
teknolojinin bltinine veya bir kismina her merkemtiabilmenin mimkin olmamasi
nedeniyle, ayrica PTE hastalarina erken tani vebia#la gerekli tedavilerin hizla
baslatilmasinin hastglin mortalitesini azaltacak en énemli faktdr olmasim 6tirt hizli
ve dagru taniya gidebilmek icin, her kligih PTE d@indlen hastaya yalkianda
kullanac&! bir tanisal algoritmanin gerekfilive dnemi aikardir.

PTE tanisinin ilk ayani oncelikle hastada klinik olarak PTE’defiphelenme
olusturmaktadir. Ancak Klinikstiphe sonrasi ger tanisal glemlere gecilmi olunacaktir.
Klinik siphe sonrasi mevcut semptom ve anamnezindeki aidiérferine gore hizli bir
sekilde hastalarin tasnif edilmesi ve klinik tanasilginin tespiti olduk¢ca 6nemlidir.
Cunku bu sayede 6nceden belirlepiir tanisal algoritma cercevesinde taniskdmlerin

yaratilmesi ve gerekli tedavilerin bir an 6ncealbaalmasi mumkuin olacaktir.

Bu calsmada oncelikli olarak 01 Ocak 2000- 31 Aralik 20@Basindaki donemde
klinigimizde yatirilarak PTE tanisi konulan hastalarinrsivadosyalarindaki verileri
degerlendirilerek hastalarin tedavi ©6ncesi Klinik vabdratuvar 6zelliklerinin tespiti
amagclandi. Klingimizin bu donemde kullangh tanisal metod ve yaklanlarin analizi ve
alternatif olabilecek tanisal yaklenlarin incelenmesi amaclandi. Hastanemizde
kullaniimaya bsglanilacak olan “Komputerize tomografi pulmoner gografi(CTPA)”
gibi yeni goruntileme metodlari nedeniyle, gegcndonemde saptagimiz klinik
tecrtbelerimize ait verileri de goz onune alarakide kullanilacak tanisal algoritmadaki
yerinin  tartgmaya acilmasi amaclangnr. British Thoracic Society(BTS) 2003
Guidelines’t her hastanede PTE tanisina yakida, bir plan gedtiriimesini ve acil
serviste uygulanabilecek bir tanisal gérintilemeteinin secilmesini dnermektedir(10).
Calsmamizda ayrica, PTE tanisinda klinik olasilik &kwoa sistemlerinin yeri ve
alternatif klinik olasilik skorlama sistemlerinikarsilastirilmasi amaclanngtir.
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| B.GENEL BLGILER |

B.1.Epidemiyoloji ve Etyopatogenez
PTE'de ortaya cikan klinik tablo, gbzden kacalsledkadar silik olabildii gibi

masif embolizm denilen gar bir tabloya kadar dgsebilecegi icin sayilara dayanan
epidemiyolojik verilerin ortaya ¢ikariimasi guctiHTE vakalarinin ggunda bacaklardaki
derin ven trombozlarinin (DVT) etkili olgu bilinmektedir. Bir cakmada DVT olgu-
larinda pulmoner sintigrafi yapilgive bunlarin % 40'inda klinik belirti vermeyen PTE
bulunmutur(11). Buna kann PTE tanisi konmuhastalarda yapilan ultrasonografik bir
calismada olgularin % 29'unda derin venlerde anormdlikunmutur(12). Bir cok PTE
hastasinda DVT gosteriiememesinin sebebisaniu pihtinin kopup gitmesinden veya
ultrasonun kuguk pihtilari gésterememesinden &kamabilecgi distinulmektedir.
Yapilan camalarda ABD'de PTE insidansi 1/1000 olarak bulugtwm{13,14).
Erkeklerde kadinlardan daha fazla bildirigtm(13,14). Avrupa’nin c¢gtli tlkelerinde
yapilan bazi ¢cagmalarda PTE icin yillik insidans yuzbinde 60 il@0larasinda dgsen
oranlarda bildirilmgtir(6,15,16).
PTE'nin glinumuzde siginin tam olarak tespit edilmesinde guclukler
yasanmaktadir.Bunun bir ¢cok nedeni ofdudistnilmektedir(6,17,18):
1- Bildirimler bir cok merkezde ve ulkede tam olargapiimamaktadir. ( Bu gruba
ulkemizde dabhil edilebilir. Ulkemizde hem PTE'nirerth de PTE'ye kg olimlerin
bildiriminde eksiklikler mevcuttur.)
2- PTE tanisi icin farkh tani metodlar ve krigmil kullanildgindan sonuglar arasinda
karsilastirma yapmak ve bir araya getirmek zenteaktadir.
3- Tanisi guc¢ bir hastaliktir ve ayirici tani Igtgens ve sik gortlen hastaliklardan
olusmaktadir.
4- Hastaneye heniz gwramamg Kkisilerdeki mevcudiyeti tespit edilememektedir.
Yapilan bir caymada dgal ani O6lumlerde PTE soruml@iu % 1.5 olarak
bildirilmi stir(19).
5-Bir ¢cok hastada PTE ‘nin asemptomatik @dou belirleyen ardirmalar mevcuttur.
Asemptomatik PTE’lerin laboratuar ve otopsi analizleterince yapiimagindan gercek
insidansin tespiti mimkun olamamaktadir.
6- Bir cok merkezde kesin tani icin gerekli olabég tetkik ( Anjiyografi,sintigrafi, CTPA

gibi) imkanlarina sahip olmadiklari icin tani kdsitirilememektedir.
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7- DVT tanisinda gucltkler yanmaktadir. Tani konulmgwlsa bile bu trombuslerin PTE
acisindan klinik 6nem gayip tasimadgl halen yeterince aciklanamamkavramsal bir
problemdir(18).

PTE’de mortalite orani hakkindaglgik calismalarda farkli sonuclar bildirilrgiir.
Uluslararasi ICOPER (International Cooperative FPRulary Embolism Registry)
calismasinda 2454 tani alan PTE hastasinda U¢ ay igifigdla orani % 17.5 olarak
bildirilmi stir(20). Diger bir ¢calsmada uzun donemde olgular arasindaki 6lim hizive 2
3. yillar icin sirasiyla % 19, % 25 ve % 30 olarbkdirilmistir(13). PTE'de tani
konulamayan olgularda mortalitenin %30, tani konubdgularda % 10 civarinda olgu
kabul edilmektedir(21). PTE’li olgularin % 11'i ilksaatte kaybedilmekte, % 89'u
hastaneye ufabilmektedir. Yapilan ¢#li otopsi serilerinde PTE’'nin 6lumden sorumlu
tutulma orani % 1-10 arasindagdgnektedir(17). Mortalite orani erkeklerde ve zenciée
daha yuksek bulunngtur(22).

PTE’'de semptomlarin Biangiciyla tghis arasi stre uzun olarak bildirilgtir. Bu
konudaitalya’da 755 olguyla yapilnbir calsmada olgularin % 68'inin ilk 7 giinde, %
23’'Unun 7-30 gunde, % 9'unun 30 gunden sonra tiangiaildirilmi stir(15).

Patogenez

Klinik olarak ortaya ¢ikan pulmoner tromboembalite% 90’1 alt ekstremitelerin
derin venlerinden kaynaklanir(13ik gozlenmeyen fakat énemli olangeli bir kaynak,
Ozellikle kadinlarda pelvik venlerdir. Septik ahgtgibi pelvik infeksiyonlar, septik
pulmoner embolilere neden olabilir. Bu durumda isepti ile birlikte akcger grafisinde
siklikla kavitelameye giden multipl konsolidasyon sahalari gozleRnostat hastaliklari
veya prostat cerrahisi sonrasi erkeklerde de péddkenli pulmoner embolizm ofabilir.
Bazen aksiller, subklavian venlerdegdalp kapak ve bguklarinda ve nadiren pulmoner
arterde primer olarak ogan trombuslar pulmoner emboliye neden olabilirlg)(2
Derin ven trombozunun (DVT) yeden yeri pulmoner tromboemboli insidansi ile
yakindan ilgkilidir. Proksimal yerlgimli trombuslar (popliteal ya da daha proksimal
venler) daha yiksek ve daha ciddi PTE insidansilaa Proksimal DVT’si belgelenmi
hastalarin yakkak %50'sinde PTE gelmektedir. Bu nedenle proksimal DVT
saptandiinda erken uygulanan tedavi ve sekonder profillesn PTE ve 6lumcul PTE
insidansini belirgin olarak azaltir hem de DVT neRkrarlamasini dnler. Proksimal venlere
ilerlemedikce baldir venlerinde ggth trombuslar diilk oranda PTE nedeni olurlar. Bu
olgularin %20-30’'unda baldirda DVT gginini izleyen bir-iki hafta icinde trombus
proksimale ilerleme gostererek yaygin derin vemtvozu olgturur(23).
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Diger 6nemli predispozan faktorler kirik veya cerrabnrasi immobilizasyon,
gebelik ve dgum, 6strojen iceren oral kontraseptif (OKS) kulfansayilabilir(2-5,24,25).
Predispozan faktorlerin etkileri “Virchow Triaddlarak tanimlanan 3 ana olay ile

aciklanmaya cajilmistir(3)(Tablo 1).

Tablo 1. Virchow Triadi(3):

1- STAZ ( Kan akiminin yagéamasi)

a- Yatalak olmak b- Yaulik

c- Sismanlk d- Konjestif kalp yetmegili

2- DAMAR DUVARI HASARI ( Endotel bozulmast)

a- Travmalar binflamatuar ve dejeneratif hastaliklar
3- KOAGULASYON BOZUKLUKLARI

a- Konjenital

e Antitrombin Il (AT IIl) eksikligi
* Protein C ve S eksildi

b- Akkiz
* Maligniteler ( Faktor X'u artirarak)
«  Ostrojenli OKS kullanimi ve gebelik ( Faktor V-\EXII artirir,
Antitrombin 1l (AT 1ll)’ U azaltaraktki eder)
* Nefrotik Sendrom ( renal yolla AT Il atilmasi)
« SLE (Trombosit agregasyonunda grti

B2. Pulmoner Tromboemboli'de Risk Faktorleri

1971-1995 yillari arasinda yapilan 12 postmortaigmanin meta analizinde PTE
vakalarinin % 70’inin tanisinin klinisyenlerce atigg1 belirtiimektedir ve bu oranin
duUsurdlmesi igin risk faktorlerinin bilinmesinin dnemurgulanmaktadir(26). Cunki risk
faktorleri oldyzu bilinen bir kside en iyi ¢6zim olarak PTE ggineden 6nleyici tedavi
verilmesansi d@ar.

Degisik kaynaklar ve ardirmalarda PTE icin farkh risk faktéri siniflamala
yapiimstir. Burada iki farkli siniflama sunulacaktir. Birniflamaya gore risk faktorleri
primer (genetik) ve sekonder (sonradan kazag)lnolarak siniflandiriimaktadir(26-
29)(Tablo 2).
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Tablo 2. PTE i¢in primer-sekonder risk faktorleri:

GENETIK RISK FAKTORLERI

AT Il Eksikli gi

Konjenital disfibrinojenemi
Trombomodulin
Hiperhomosysteinemi
Antikardiyolipin Antikorlar
Plazminojen aktivator inhibitor fazlg
Protrombin 20210A gen mutasyonu
Protein C ve S eksildi

Faktor 5 Leiden (Aktive Protein
rezistansi)

Plazminojen eksikdi
Displazminojenemi

Faktor 7 eksiklgi

Travma / Cerrahi
Stroke(inme)
Immobilizasyon

fleri Yas

VTE oykist

Obesite

Malignensi + Kemoterapi
Kalp YetmezIgi

CSantral ventz katater
Kr. Venoz yetersizlik
Sigara
Gebelik/puerperium
OKS/hormon preparatlari
Lupus Antikoagulanlar
Prostetik yuzeyler

Uzun sireli seyahat
Chron hastag

Nefrotik sendrom
Polisitemia vera
Trombosit anormallikleri

* Koyu olarak belirtilenler goreceli olarak dahakgiék riske sahiptir

SONRADAN GELSEN RISK FAKTORLERI

Bir diger siniflama BTS tarafindan Oneriktmi(10) ve burada risk faktorleri major
ve minor olarak siniflandiriirgtir(Tablo 3). Klingimizde BTS 2003 Guidelines’inin
onerdgi siniflamayl kullanmaktayiz ve cgtnamiza alinan hastalardaki risk faktorleri
belirlenirken bu siniflama kullanildi. Bu siniflarda ileri yga major veya minér faktorler

arasinda yer verilmestir
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Tablo 3. PTE Hastalarinda klinik risk faktorleri(10

MAJOR RISK FAKTORLER i
( Relatif risk 5-20 )

Cerrahi 1-Major abdominal / pelvik operasyonlar
(Profilaksi  kullanimi | 2-Diz / kalga replasmani
riskioldukca disurlr) | 3-Postoperatif ygun bakim
Obstetrik 1-Hamileligin son donemi
2-Sezeryan
3-Puerperium
AltExtremite 1-Fraktir
Problemleri 2-Varikoz venler
Malignensi 1-Abdominal / pelvik maligniteler
2-ilerlemis / metastatik maligniteler
Mobilitede Azalma 1-Hospitalizasyon
2-Yogun bakim
Digerleri Gegirilmis vendz tromboemboli (VTE)

MINOR RISK FAKTORLER i
( Relatif risk 2-4)

Kardiyovaskiler 1-Konjenital kalp hastal 2-Konjestif kalp yetmegli
3-Hipertansiyon 4-\Eyel venOz tromboz
5-Santral ven6z katater

Ostrojen 1-Oral kontraseptif 2-Harmreplasman tedavisi

Digerleri 1-KOAH Xholojik sakathk
3-Okkult malignensi 4-Tronixchastaliklar

5-Uzun mesafeli sedanter yolculuk 6-Obesite

7-Diger (inflamatuar barsak hast., nefrotik sendromgliéliz,
Behcet hast., myeloproliferatif hast., paroksisnmadktirnal
hemoglobinri)

Genetik Risk Faktorleri;

PTE saptanan bir hastadga@daki faktorlerden bir veya birkacinin vaimnda
genetik risk faktorleri yéninden gtama yapilmalidir. Bunlar; genc gta (40 ya alti)
gozlenen VTE, ailede emboli hikayesi, VTE icin kadinis risk faktori olmayan hastalar,
PTE nin bacak venleri ginda herhangi bir yerden kaynaklagidhastalar, tekrarlayan
VTE si olan hastalar, Warfarine gladeri nekrozu dykusu bulunanlar ve neonatal tromb
oykusu olanlardir(23,26,27).

BTS 2003 Guidelines’i herediter trombofili icinréana testlerinin 50 gan altinda
olup tekrarlayan PTE gecirenlerde veya kanitlgnmiE ile ilgili guclu aile oykusu
olanlarda 6nermektedir(10).
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DVT epizodu gecirip, antikoagulan tedavi sonlanankisonra, trombotik olayin
tekrarlama riski kalitsal defekt icinstguci olanlarda, kalitsal anormdiliolmayanlara gore
2 kat yuksektir(30).

Kalitsal risk faktorleri icin test 6rnekleri uygwaman vesekilde alinmali, sonuclar
dikkatle deerlendiriimelidir. Kaltsal risk faktorlerinin belenmesi, heniz VTE
gecirmemy aile Gyelerinin taninmasina ve riskin yiksek @awurumlarda profilaksinin
yeterli stre yapilmasina olanak taniyacaktir. Butdidere sahip kilerde tromboz
gelisiminde bazi edinsel faktérlerin de katkisi olab&@&ainutulmamalidir(23).

Antitombin 1l Eksikligi;

AT |l karacigerde sentezlenen tek zincirli glikopeptiddir ve i@tie bir
koagulasyon inhibitéradar. Trombinin primer  inhiimtidir ve  faktor
IXa,Xa,Xla,Xlla,kallikrein gibi intrinsik pihtilama sistemini iceren aktive serin
proteazlarini inhibe eder(26).

AT Il eksikliginin 2 tipi vardir(31);

Tip | AT 1l eksikligi; AT 1lII'ain hem fonksiyonel hemde immunolojik ol&razalmasi ile

karakterizedir.

Tip 1l AT Il eksikligi; Burada variant AT Il molekdilleri vardir. AT Il reaktive

ucundaki defekt, heparine glanma sahasindaki defekt veya multipl fonksiyatefiektle
karakterizedir.

Genetik gegi otozomal dominantdir (OD). Etkilenen durumlariggolugu, AT 1lI
dizeyinin %40-70"inin normal ol@gu heterozigot formdur, homozigot durumu oldukca
nadirdir. Semptomatik AT lll eksilkdinin genel populasyondaki sifli1:2000 ile 1:5000
arasinda, asemptomatik AT Il eksihin orani yaklaik 1:600°dir(31).

Bu eksiklgin oldugu hastalarda, tromboembolik olay vakalarin yarizis@ ya
altindadir. DVT velveya PTE gedin hastalarin gunda trombozis alilagelmi boélgelerin
disinda ve arteriel dofamdadir(32). Protein C ve protein S eksikie gore daha yuksek
trombozis riskine sahiptir(27,33).

Protein C EksikEi;

Protein C karagerde sentezlenen bir glikoproteindir. Koagllasyarassnda

trombinle aktive olur. Protein C eksiginin 2 alt tipi vardir(34);

Tip | Protein C eksikfii; Genetik defekt nedeniyle protein C antijen seviyes
diUsUklUk vardir ve protein C aktivitesi normaldir.

Tip Il Protein C eksikki; Anormal protein C molekull vardir. Protein C aartij

normal, ancak protein C aktivitesigiktir.
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Protein C eksikfiinde VTE riski yaklaik 6 kat arty gosterir(27). Protein C
eksikligi otozomal dominant (OD) veya otozomal resesif (QB¢s gOsterebilir. OD gegi
olanlarin %70’inden fazlasi gamin herhangi bir doneminde VTE gatie riskine
sahiptir. OR gegi oldugunda ise ki homozigot veya double heterozigotgdse ventz
trombozis ¢ok nadirdir(35,36).

Protein S Eksiklii;

Esas olarak karggerden sentezlenir ancak endotelyal hiicreler, megagiler ve
testislerdeki leydig hicrelerinden de sentezleeablir glikoproteindir. Aktive protein
C nin kofaktorudur.

Protein S eksikfii trombozis riskini artirir ancak bu protein C ddgiindeki
riskten azdir(25). Cok nadir olmakla birlikte hongit protein S eksikdii rapor edilmgtir
ve bu hastalarda homozigot protein C ekgiktadarsiddetli belirtiler vardir(37).

Aktive Protein C (APC)Rezistansi (Faktor V Leiden )

APC rezistansi kalitsal trombozis sebeplerininséngdzlenenidir(26). Vakalarin
%90 dan fazlasinda faktor V geninde tek bir noktatasyonu vardir. Bu mutasyonda
506.siradaki arginin ile glutamin yer gigirir(27,38).

APC rezistansinda genetik ge€@D dir. Homozigot anormallik, homozigot protein
C eksikligine gore daha agddetlidir(39).
Protrombin G20210A Gen Mutasyonu;

Protrombinin 3 bélgesindeki tek niikleotid gaikligi (protrombin geninin 20210

nikleotindeki adenozin yerine guanozin gelmesijusan protrombin dizeyi artar ve DVT
riski 5 kat arty gosterir. Bu defektin populasyondaki prevalan311200 diir(27).

Hiperhomosiysteinemia;

Vitamin B12, vitamin B6, cobolamin, folat veya igioksin gibi vitamin eksiklikleri
sonucu veya methionin metabolizmasindaki genetikinerdefektleri sonucunda ortaya
cikar. Genetik enzim eksikliklerinden en sik gonilecystathionin-beta-synthase
eksikligidir. Bu enzim eksiklgi sonucu ortaya ¢ikan klasik sendrom homosiysteidiiir
Prematir vaskuller hastalik ve trombozis, mentahrdeisyon, ektopik lens ve iskelet
sistemi anomalileri ile kendini gosterir(40).

Faktor VIII Duzeyi Yuksekli;
Faktor VIII duzeyi yuksekfii VTE icin bagimsiz risk faktoradur, relatif risk

4.8°dir. Tekrarlayan VTE lerde faktor VIII diizeymyiksek oldgu gosterilmgtir(26).
Kan Grubu;
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O kan grubu tayict olanlarda DVT riski dier gruplara gore 2 kat daha
dUstktr(26).

Genetik Risk Faktorlerinin Kombinasyonu;

Genetik defektlerin 2 veya daha fazlasi ayside varsa VTE riski daha yuksektir.
Heterozigot faktor V Leiden saptanan hastalarin 248Wnde ayni zamanda heterozigot
protein C eksiklsi ve %22 sinde protein S eksigli saptanmgtir. Kombine defekti
olanlarda trombozis daha gencstga ortaya cikmaktadir ve trombotik olay sgklitek
genetik defekti olanlara gore daha yuksektir(26).

Kazanilms Risk Faktdrleri;
fleri Yas;
Yain artmasiyla birlikte VTE insidansi lineer olarakmaktadir. 50 yaistinde

PTE insidansi kadinlarda daha ylksek olarak saptanmBu artg yasla birlikte artg
gosteren dier komorbiditeler (Kanser, myokard enfakttsu gile)li skilidir(41,42).
Onceki Ven6z Tromboemboliler;

Cerrahi birimlerdeki hastalarin ve ayaktakip edilen hastalarin sonuclari, daha
onceki gecirilen VTE lilerin, tekrar VTE gshesi icin dnemli bir baamsiz dgisken
oldugunu gostermektedir. Bu hastalardaki rekirrensimelseolarak onceki hastaliktan
kalan anatomik dgsiklikten daha cok, risk faktorlerinin (kanser, trbosit fonksiyon
bozukluyzu vb. ) devam etmesi sorumlu tutulmaktadir.

Uzun Siirelimmobilizasyon;

Immobilite VTE icin 6nemli bir risk faktoridur. Veadrombozis ile immobilite
arasindaki i§kiyi gosteren otopsi ve klinik ggmalar vardirimmobilizasyonun VTE igin
bagimsiz bir risk faktori oldgu, hemiplejik hastalar ile paralizisi olmayanlakantrol
grubunu olgturdusu  bir calsmada DVT saptanan hastalarin %60’'inda paralizi
saptanirken, paralizisi olmayan kontrol grubunaasadece %7 oraninda DVT saptanmasi
ile gosterilmgtir(43).

Cerrahi;

Cerrahi ister elektif, ister acil olsun VTE icin énemli kazanilmgirisk faktoraddar.
Cerrahide VTE icin ¢gtli trombojenik faktorler vardir. Bunlar;

1) Operasyon oOncesi, operasyon sirasinda vegtgeratif donemde immobilizasyon
nedeniyle alt extremitelerde kan stazinin olmasi,
2) Genel anestezide verilen ajanlarin koagiladgktori ve inhibitorlerinin dengesini

degistirmesi ve protrombotik durum yaratmasi,
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3) Lokal doku travmasi ve damar hasarlari sonsalinan doku faktdrlerinin
hiperkoagulabl durum yaratmasidir(27).

Major travmaya maruz kalan hastalar ve ameliyaésiuzun olan hastalar VTE
gelisme riski altindadir. VTE icin cerrahinin yeri, s8re yontemi, perioperatif
immobilizasyon siresi ve travmanin yeri risk faktil etkiler. Riskin derecesi hastanin
ileri yasi, obesite, 6nceki VTE oykusu, altta yatan hastahkve trombofilik durum gibi
hastaya ait spesifik risk fakérlerinin vainda daha da artar(44).

Malign Hastaliklar;

Kanser hastalarinda trombotik komplil@asygelsme riski ve rekurrensi kanser
olmayanlara gore yuksektir. Bu risk 0zellikle paads, akgier ve gastrointestinal sistem
musindz karsinomlarinda daha belirgindir.

BTS PTE etyolojisinde okkult kanser gtialmasini g@us radyografisinde veya
rutin kan tetkiklerinde idiyopatik VTE’degiiphelenildginde dnermektedir(10).

Gebelik ve Puerperium;

Ayni yasstaki kisilerde, VTE riski gebe kadinlarda 5 kat daha ylksek
DVT larinin %75’i dgum 6ncesi donemde meydana gelirken, PTE lilerin 6égum
sonrasinda meydana gelmektedir. Postpartum donemslelntepartum dénemden 20 kat
fazladir(32). Gebelikte meydana gelen fizyolojiggidiklikler VTE icin risk faktorlerini
olusturmaktadir. Bunlar; geglemis uterusa bgll vendz staz, trombin Urin ve spii
pihtilasma faktorlerinin (fibrinopeptid A) dizeyinde gttfaktor VIII yikselmesiyle igkili
olarak APC cevabinin gecici olarak sdiesidir. Gebelikte hiperkoagulabilite gahhine
neden olan fizyolojik d@siklikler arasinda ayrica Faktor V, VI, XII sewlerinde ary
ve AT lll dizeyindeki azalma sayilabilir(3).

Tromboembolik olay riski 6zellikle prematir eylereya prematir membran
rapttrd nedeniyle zorunlu yatak istirahatinde cdagé daha yiksektir(45).

Oral Kontraseptif ve Hormon Replasman Tedavileri;

Oral kontraseptif (OKS) kullanimi ventdz tromboaziskini yaklagik 3-7 kat
artirmaktadir(27). Bu risk ila¢ kullanmayaskadiktan sonraki 4 ay icinde artmakta ve
ilacin birakilmasiyla 3 ay icinde ise ortadan kadlktadir. VTE riski Ostrojen dozuyla
yakindan ilgkilidir ve 3. jenerasyon progestagenlerde, 1. vgeRerasyon progestagenlere
gore daha yuksektir. OKS kullanmayarsilerle kagilastirildiginda risk dguk ostrojen
iceren levonorgestrelde 3.4 kat iken 3.jenerasyooggstagenlerden desogestrel ve
gestodenede 7.3 ve 10.2 kat olarak saptgm@6).
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Postmenopozal donemde 6strojen hormon replasndavise ile riskin 2-4 kat
arttigl belirtiimektedir. Bu risk koroner arter hasfalolanlarda daha yiksektir. Risk tedavi
baslangicinda yuksektir ve hormon replasman tedawsil&tiginde ortadan kalkarilag
tipinden bg@msiz olarak OKS'lerin aktive protein C'ye kaisensitivitede belirgin
azalmanin oldgu, bu azalmanin 3.jenerasyon monofazik OK'lerden2jasyonlara gore
daha fazla oldgu bildiriimektedir(47).

B3. Pulmoner Tromboemboli'de Akcper de Gelsen Patofizyolojik Degisiklikler

Venoz yataktan kalkan trombus gkexie ulginca, yani PTE okturunca c¢ok ciddi
pulmoner ve kardiyak etkilere yol acabilir. Ortagkabilecek fizyolojik ve klinik etkiler
su faktorlere balidir(48);

1) Tikanan pulmoner arter ygtain gengli gi,

2) Tromboemboli'nin akgerde olgturacal sekonder désiklikler; Lokal olarak
norohimoral maddelerin salinimi, reseptorler ag@acile refleks néral mekanizmanin
isleyerek akater ve dolaima etkileri,

3) Hastanin PTE 6ncesi kardiyopulmoner durumuezenvi.

PTE Sirasinda Vaskuler Yatakta €da Desisiklikler

Pulmoner vaskiler yata trombus yerlgnesini takiben pulmoner vaskuler direng

artar. Trombus Uzerine glan trombositlerden, hasarli endotel hiicrelerderakcgerdeki
mast hticrelerinden gi#dli n6rohimoral maddeler salinir (Serotonin gibi).
Serotonin

Serotonin vazokonstriktordir. §Br vazokonstriktor maddelerle (aidonik asit
metabolitleri, peptidoltkotrienler, PAF, PDGF) ikte pulmoner yatakta daralma yaparak
hem pulmoner vaskiiler direncin artmasina katkidarurken, hem de pulmoner yatakta
dolasimi kisarak ventilasyonun devam gittialanlarda ventilasyon/perfizyon (V/Q)
dengesinin bozulmasina yol acarlar. Bu ndrohimaonakddeler ayni zamanda damar
duvarlarindaki reseptorleri etkileyerek reflekslgala vazopazma katkida bulunur.
Pulmoner Dolaimdaki Fizyopatolojik Dgisiklikler

PTE den 6lum genellikle ani pulmoner arter basyiiksekligi ve dolayisi ile
yuksek pulmoner vaskuler direng gehinin yol actgl akut sg ventrikil yetmezii ile
ili skilidir. Sag ventrikil yetmezkini belirleyecek olan iki parametre de, PTE 06ncesi
kalp-akcger durumu ve tikanan damar yatan gengli gidir.

Pulmoner artere yegen trombus, yeterince blyuk ise ya da 6nceden mémo

hipertansiyon varfiinda, sg ventriktliin ontndeki yukt aniden arttirarakg s@ntrikuliin
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daha yuksek basing Gretmek zorunda kalmasina ol agicak ventrikilin bu ¢abasina
ragmen pulmoner arteriyel yataktan gecerek pulmonereve dokulecek kan miktari,
vaskiler direng artt nedeniyle azalabilir ve boylece kardiyak outplikebilir(49).

Salikh  kisilerde pulmoner arter yaimin %20 civarinda tikangi
tromboembolilerde, $a ventrikil kan atim hacmi (stroke volim) ve kalpnathizi
artinllarak kardiyak output normale yakin orandsaahe ettirilir. Ancak pulmoner arteryel
yatgzin %30-40"1nin tikangi hastalarda bu mekanizmalar yeterli olmaz ve hasta
vaskiler diren¢c arina bali olarak s& kalpte orta dgerlerde basin¢ asti olur.
Ekokardiyografik olarak gaventrikil disfonksiyonu saptanan pulmoner trombbelizm
olgularinda mortalitenin iki-t¢ kata kadar yuksgidildirilmi stir(23).

Pulmoner arteriyel yagan %50 sinden fazlasinin trombulsle aniden tikandi
salikh kisilerde, pulmoner arter ortalama basinci kolayli8@&40 mmHg'y1 gecebilir;
olusan ani pulmoner arter basin¢ grtsgz ventrikul dilatasyonuna, kardiyak kan atim
hacminde dgmeye ve sistemik hipotansiyon gefiesine yol acgabilir.

PTE sonrasi kardiyak kan atim hacmiselde, miks ventz karm artar; miks
vendz oksijen iceginde azalma olur, dolayisiyla arteryel-vendz oksifarkinda artma
olur.

Sags-sol odaciklar arasinda defekt olan hastalarda zé@adsim ve bunun sonucu
olan hipoksemi oldukca derin ve oksijene direnelehgelebilir.

PTE sonrasi akgerde ekstravaskuler sivi miktari artar. Bunun lGganemaya
bagll oldugu disuintlmektedir;

1) Pulmoner kapillerde geén hiperperfiizyon,

2) Noérohumoral ve refleks mekanizmalarla tikanmgapulmoner arteriyel yatakta
gelisen hipertansiyon,

3) Endotelyumda hasar sonucugacgikan muhtemel maddeler.

Ekstravaskuler sivi agti 0zellikle 6nceden sol kalp yetmesliolan Kiilerde
akciger 6demine kolaylikla yol acabilir.
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PTE de Akcger deki Etkilenim
1) Tikanan damar yaimin besledii akciger dokusunda perfiizyon kesilip,

ventilasyon devam egfinden alveoler 61U bguk alani dgar,

2) Hipokseminin katkida bulungu hiperventilasyon ve alveoler hipokapni gei

3) Tikanan yerin distalindeki alveoler alanda akté&n yapimi bozulur bu da
alveoler kollaps, atelektazi ve alveoler 6demeagalr,

4) Ventilasyon-perfizyon kayip alanlari yaygin aeigerin total diffizyonunda
azalma olabilir.

Sant Gelgimi;

Sant hem ventilasyonun atelektazi ve 6dem nedekiioldigu alanlarda gefir,
hem de artan pulmoner arteriyel basing ile dncedanolan pulmoner arteriyel-ventz
anastomozlarin acgilmasi vder hale gelmesi ile olur. Daha ileri olgulardadoren ovale
bile acilabilir vesanta katkida bulunabilir.

Akciger infarktiisii

PTE nin etkiledii akciger alaninda doku nekrozu veya kaybi gede orada
akciger infarktist gedmis olur. Akciger dokusu U¢ kaynaktan oksijen temin eder;
1) Ventilasyon, 2) Pulmoner dglan, 3) Bromiyal dolagim.

PTE sirasinda ilk iki kaynak durur. Ancak bgiyal dolagim sistemik dolgmdan
kan aldgindan etkilenen bélgeyi beslemeye devam eder. Abaakg kayngin da yetersiz
oldugu hastalarda akger enfarktlisii gedebilir. Dolayisiyla infarktiis galimi énceden
kalp-akcger hastalil ( 6rnezin Konjestif kalp yetmez§ii gibi) olanlarda pulmoner dajan
disindaki diger iki kaynak olan bragial dolasimin, ventilasyonun veya ikisininde 6énceden
bozuk oldgu hastalarda beklenilmektedir(50).

Rezollisyon

PTE sonras! yayan hastalarda pulmoner artere ygnetrombusin rezollisyonu
venlerdeki seyire uyar. Genellikle ilk hafta icinddk 48 saatten itibaren kayan
fibrinolizis ve rekanalizasyon olur. Tam rekanafiyan 4-8 haftaya uzanir.
Rekanalizasyon sirasinda damardan kanin gecmadilkginan alanin %20°sinin acgilmasi

yeterlidir.

B4. Trombiisiin Akcigerdeki Dogal Sevyri ve Etkileri

Pulmoner arter dallarinin gonlukla sistemik venlerden (%90) kaynaklanan
trombus ile ani tikanmasi sonucu; dispnsgiptee, taikardi, g@us arisi seklinde belirti

veren PTE olgur. PTE ile olgan akut pulmoner hipertansiyon kor pulmonale tablos
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organizmanin antikoagulan/fibrinolitik aktivitelerile ortadan kaldiriimaya caliir.
PTE nin yayginlik ve ygunluguna gore bganan fibrinolitik ve /veya antikoagulan tedavi
ile organizmaya yardimci olunur.

Pulmoner arter dallarindaki trombuUslerin tam keniéisi veya kismen organize
olarak iyilsmesi; semptomlarin tam olarak ge¢cmesi veya kisnemard etmesgeklinde
klinik tabloya yansir.

Trombisin Dgal Seyri

Trombisun pulmoner artere gga@ak tam veya kismi obstriiksiyon yapmasi sonucu
distalde kalan akgerde respiratuvar ve hemodinamik ggglikler olusur. Pulmoner
embolinin fizyolojik etkileri Gi¢ temel faktore Bhdir. Embolize olan pulmoner vaskuler
yatagzin gengligi ve tikanan damarlarin buyukdia, PTE 6ncesi hastanin kardiyovaskuler
durumu, trombdisteki hicrelerden salgilanan serotbistamin gibi hormonlar ve
hipoksemiye kardiyopulmoner yanit.

Pulmoner tromboembolinin solunuma etkisi; Alerlerde ventile olan ama perfuze
edilmeyen alanlar, yani akggrlerde 6l bguk artisi seklinde olmaktadir. Bunu kompanse
etmek icin organizma ggpne ile dakika ventilasyonunu ve alveoler vestianu
artirmaya calir. Ancak bu 6l bguk ventilasyonunda aga neden olmaktadir.

Ventilasyon/perfizyon(V/Q) dengesigili mikst PvO2'nin cok diilk olmasi,
hipoventile olan bdlgelerde zorunlu perfizyon negerhipoksemi, PTE nin sik saptanan
etkileridir. Alveoloarteryel oksijen gradientindertraa; vagal uyarimin asti sonucu
tasipne, hipokapni, trombusteki trombosit ve mast kleinden serotonin/histamin gal
ctkmasi sonucu terminal brgallerde bronkokonstriiksiyon ve dispne glu Etkilenen
akciger bolgesinde, hipokapni ve alveoler surfaktan kagbnucu atelektazi geir.
Surfaktan kaybi perfizyonun durmasindan 3-4 saatasbalar, 12-15.saatte egiddetli
hale gelir ve 24-48 saat sonrgkar atelektazi olgur.

PTE nin dolaim sistemine etkisi; Pulmoner arter yataesit alaninda daralma ve
kan akimina diren¢c asti ile olmaktadir. Tgikardi, kardiyak outputta azalma ve
hipotansiyon gibi hemodinamik giikliklerin siddeti; embolik obstriiksiyonun derecesi ve
yayginlgl, kisinin PTE ©Oncesi kardiyopulmoner statistnesligar. Pulmoner arterler
oldukca esnektir ve ancak vaskiler alanin %50 sinfézlasi tikanginda pulmoner
hipertansiyon (PHT) galebilir. Trombdisteki trombositlerden salinan seratorve
tromboksan vazokonstriiksiyon yaparak PHT a katkwanur. Sglikli kisilerde kicuk
bir alanda olsan PTE nin hemodinamik ve klinik belirtileri saptanaz veya minimal

saptanirken, kardiyopulmoner hagtalolan kkilerde kiguk bir emboli ile bile PHT ve

19

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
=‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



akut kor pulmonale tablosu ghbilmektedir. Pulmoner arter hidrostatik basingsara
bagl lokalize pulmoner O0dem geébilir.Emboli sahasinda pulmoner arter yolu ile
oksijenlenme durmasinagmaen brogiyal arter ve hava yollari ile devam edgicelen
PTE’li olgularin ancak %10 unda pulmoner infarktilgsur. Casunlukla yagh vel/veya
kardiyopulmoner hastah olan kkilerde; brosiyal arter ve hava yolu problemlerininde
birlikte bulunmasi nedeniyle hemoraji ve infarktiieydana gelmektedir. Hemoraji argmi
ve genglemis bronkopulmoner anastomozlar yoluyla byigal arterlerden olmaktadir. Sol
kalp yetmezigi, kronik obstruktif akgier hastafii (KOAH) vb. kardiyo pulmoner hastgli
olanlarda infarktlis orani %30 lara kadar ¢ikmaktad).

Pulmoner arter dallari icerisindeki trombus orgama tarafindan; kan basinci etkisi
ile parcalanarak, eritilerek (fibrinolizis) ve kal&kismininda st endotelle kaplanarak
(organizasyon) iyilgirilir. BUydk trombusler bglangicta mekanik olarak parcalanir.
Trombus; 1.-2.gunden kayip, 10-14.gunde buyik oranda tamamlanan fibizislve
organizasyon ile iyilgr. Tekrarlayan veya c¢ok fazla miktarda olan PTHbriholitik
sistemi glemez hale getirebilir. Atelektazi ve infarktis radir1; tromboze damarlarin
acllmasi, brogiyal arter kollateral dokamin artsl veya bu bdlgede alveoler ventilasyonun
artisl ile ortadan kaldirilir. Atelektazi ve 6demli alarda tam iyileme, infarkttslu
alanlarda kicuk sekel (plate atelektazi, destrékda) kalmasi s6z konusudur.

Pulmoner emboli perfizyonu fazla olan alt @kci alanlarinda (6zellikle ga
akcigerde ve posterior segmentlerde) daha sikuoluOncelikle atelektazi ve hafif intra
alveoler hemoraji, az bir kisminda hemoraji ve rikifaseptik embolilerde ise likefaksiyon
ile kavitasyon meydana geliinfarkt olusan akcger alaninda koagilasyon nekrozu ve
infarkt sinirinda bulunan pndémosit Il'lerin ekspekt edilmesi sonucu balgam sitolojik

incelemesinde yargimalignite tanisi konulabilmektedir.

B5. Pulmoner Tromboembolide Klinik

PTE klingi, sessiz veya ¢ok hafif semptomlardan ani dlundeuglanan masif
bir tabloya kadar dgsebilir. Oldukca geni spektrumdaki klinik bulgular nedeniyle
hastalarin yakkak tgcte ikisine dgru tani konulamamakta ve hastalik uzun dénemde %30
gibi yiksek bir mortaliteye neden olmaktadir(18)astalara zamaninda gto tani
konuldygunda ise mortalite %10 un altinasdiektedir(53). PTE insidansi gla birlikte
artarak yedinci dekatta maksimum seviyesinesméktadir(54). Bu donemden sonra,
muhtemelen hastalar cok gjia oldugundan kesin taniya ulaak icin daha az caba

gosterilmesi ve dispne ve giis &risi gibi semptomlarin wa hastalarda daha az
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gorilmesi nedeniyle pulmoner emboli orani azalndikt®TE 50 ya altindaki erkeklerde
bir miktar daha fazla gorilurken, 50syigzerinde her iki cinstes# oranda goruldgi kabul
edilmektedir(55).

Klinik, vaskiler tikanikigin siddeti, sayisi, embolinin yeri, hastaninsiyae daha
onceden kardiyopulmoner hasgahin  bulunup bulunmamasina gore ggilik
gosterebilir. Bu ytzden dispne, @& arisi gibi semptomlar ve ggone ve taikardi gibi
bulgular her hastada gorilmeyebilir. Ayrica bu semp ve bulgularin bircok B&a
hastalikta da gorilebilegieunutulmamalhidir. Semptomlar, fizik muayene buégulve
laboratuar sonuclari ganlukla  nonspesifik oldtundan PTE'ye klinik bulgulara
dayanarak tani koymak guvenilir olmayabilir(56). Bedenle hikaye ve fizik muayene ile
elde edilen bulgularin akger grafisi, EKG ve kan gazlari gibi dncul laboratyéantemleri
ile birlikte deserlendiriimesi 6nem kazanir. Bu verilerin birlikigrumlanmasi klinik
olarak pulmoner embolitiphesini gliclendirir veya kka bir taniya yoneltebilir. Orrgn,
radyolojik olarak pndmotoraks veya ager ddemi varlgl veya EKG de akut infarktis
bulgularinin gorilmesi pulmoner emboli olagi 6nemli 6lgiide azaltir. Buna lan,
inen pulmoner arter dalinin gel@mesi, fokal oligemik sahalarin gorilmesi veyavpde
tabanh, ucu hilusa bakan konsolidasyonun gorulnmmagmoner emboliyle uyumlu
radyolojik bulgulardir. Benzer olarak, EKG'de gsaventrikil ylklenme bulgulari,
respiratuar alkalozla birlikte arteryel hipoksenuilunmasi uygun klinik durumlarda PTE
suphesini destekler.

Genel olarak bakilginda,siddetli dispne, senkop veya siyanoz hayati tehdigne
bir embolinin habercisidir. Buna kan, ploritik bir gdus a&risi plevra konulugunda
distal bir pulmoner arter dalinin tikagchin gostergesi olabilir. Masif ve submasif
pulmoner embolili hastalarda gis &risi, dispne ve t@pne en sik gbrilen semptom ve
bulgulari olgturmaktadir. PTE tanisi ile ilgili en gengalsmalardan biri olan PISAPED
calismasinda pulmoner emboli tanisigdalananlarin %96 sinda, teyit edilmeyenlerin ise
%59 unda ani bdayan dispne, giils a&risi ve bayllma tek &rina ve birlikte vardir(57).
Duyarhliklarinin yiksek olmasi nedeniyle bu bukyuh olmamasi pulmoner emboli igin
%94 oraninda negatif prediktif ger tair.
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Pulmoner Embolide Klinik Tablolar

PTE'li hastalar polikliniklere veya acil servigerdesisik Klinik tablolarla
basvurabilirler(58):
1.Akut masif pulmoner emboli
2.Akut pulmoner enfarktiis ve hemoraji
3izole dispne tablosu

4.Diuzelmeyen (kronik) pulmoner emboli

1.Akut Masif Pulmoner Emboli;

Pulmoner vaskuler yaten tikanma yaygingl hastadan hastaya ggebilmektedir.
Masif tikaniklik dolaim yetmezlgine yol acacak kadar pulmoner damarlarin tutulmasi
anlamina gelir.Pulmoner arter damar gaten en az % 50’i tikanrgtir. Vazopresor ilag
destg&i gerektirecek hipotansiyon en 6énemli bulgudur. stdasoluk, halsiz, glg¢siz ve
oliguriktir. Mental durum cgunlukla bozuktur. Tgipne ve taikardi en sik gorulen
bulgulardir. Bu hastalarin otopsisindezgalukla ana pulmoner arter ayiriminda ygme
blyuk bir emboli tespit edilir. Bu hastalarda pulmo arter yatanin blayuk bir bolimu
emboliyle tikandiindan pulmoner hipertansiyon bulgulari dikkat cekic Sol ikinci
interkostal aralikta pulmoner arter vurusu goridiebie ikinci kalp sesinin pulmoner
komponenti belirginlgebilir. Sg ventrikil yetmezki gelistigi durumlarda sg ventrikdl
S3 galo ritmi ve trikispit yetmezii Gftrimd duyulur. Masif PTE de akg@r grafisinde
santral pulmoner arterde ggleme ve pulmoner vaskilaritede azalma, tutulanfteara
artms radyolusensi ve gaatrium ve ventrikilde buyime gorulebilir(59). ST33paterni
onemli bir EKG bulgusudur.

2. Akut Pulmoneinfarktiis:

Bu tablo genelde ani klayan ploretik g@us &risi, nefes darfi, hemoptizi,
plevral strtinme sesi ve gokez plevral efflizyonla kendini belli eden birltzdur.

PTE hastalarinin % 25’inde infarktiise ait bulgwdaptanir(60). Ggu zaman bu
durum doku nekrozundan ¢ok hemorajik pulmoner 6deagikdir.

Plevral &r sikhkla kotlara lokalizedir. Fakat infarktishesinin lokalizasyonuna
gore omuza ve karina gia yayilabilir. G&us &risinin yeri vesiddeti nedeniyle myokard
infarktisiyle kawgabilir. Ploretik Ozellgi ve nitrogliserine yanit vermemesiyle bundan
ayirt edilebilir.

Tipik pulmoner enfarktlar plevral yizeyle keudur, ucu hilusa bakan konveks

seklinde verdgi radyolojik bulguya “Hampton’s hérgtici” denir.
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3.1zole Dispne:

Infarktiistin gorilmegdi submasif pulmoner emboliler en sik gorilen vadamla
en ¢ok zorlanilan PTE turadir. Agiklanamayan dispaggone ve taikardi en sik rastlanan
bulgulardir. Dispneye engi ve substernal baski hisslike edebilir. Dispne bazi hastalarda
gunlerce surebilir. Pulmoner damar yatan %30'undan fazlasinin tikargdidurumlarda
dispnesiddetli ve devamlidir.

Akciger grafisi cgunlukla normaldir. Ancak bazen PTE’ye spesifik otalar da
tek tarafli diafragma yuksekii, akciger bazallerinde diafragmaya paralel lineer
atelektaziler (Fleischner cgizgileri) veya ak@i alanlarinda avaskuler boélgeler (Westermark
isareti) saptanabilir.

4. Duzelmeyen (Kronik) PTE;

Bazen PTE, tromblsun rezolisyongramayarak organize olmasi ve pulmoner
yatagin dnemli bir kisminin tikanmasiyla sonuglanabiBu hastalarin ggunda embolik
Oyku yoktur, dnceki PTE ataklari tani almatmi

Baslangicta eforla gelen, sonralari istirahatte desanu dispne ©6n plandaki
sikayettir. Hastada pulmoner hipertansiyon (PHT) ke pulmonale dinda bir bulgu
saptanamaz. Sintigrafi gonlukla yuksek olasilikli sonug verir.

PTE’'de Prognostik Faktorler;

Pulmoner embolizm prognozunun belirlenmesinde,iggmfide perfiize olmayan
alanin genili gi ve ekokardiyografide gaventrikiler hipokinezinin var@n aragtirilir(23).
PTE’'de bazi k6t prognostik faktorler bildirilgtir(10):

1. Major Embolizm ( Kardiyopulmoner rezerve ghaolarak tutulumdan kdamsiz
olarak Klinigin kétt olmasi )

2. Malignite

3. Konjestif kalp yetmezii

4. DVT ( 6nceden olgmus olan veya halen varolan)

Derin Ven Trombozunun Klinik Gorinimu

Pulmoner tromboembolizmde ana nedeninlikizealt ekstremite derin venlerinin
trombuslari olmasina kahk PTE gelsen hastalarin %50 sinden fazlasinda embolinin
kayna klinik olarak saptanamamaktadir.

Pulmoner emboli ve derin ven trombozu (DVT) ayntopgik olayin parcalari olarak
disunulmektedir. PTE nin anjiyografik olarak glalandgl hastalarin %50 ile 70°inde
DVT tespit edilmstir. DVT cogunlukla baldirdaki derin venlerden dar; olay sadece
burada sinirl kalggnda PTE meydana gelmesi iginsdl risk tair. Ancak DVT buradan
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proksimal vendz sisteme ilerleyerek hayati tehdiere bir bozuklga yol acabilir.
Hastalarin ¢gunda trombus akgere pelvik veya bacaktaki derin venlerden gelmeakted
Ancak bazen trombisin kayhasubklavyen ven, aksiller ven veyagdealp olabilir. Bu
nedenle, hastalarda pulmoner embolinin k&ymiatespit etmek icin ekstremite muayenesi
son derece 6bnem kazanmaktadir. DVT olan hastatardak gorilen semptom ve bulgular
arasinda bacaktaga, sislik (cogunlukla tek tarafli), bacakta isi arfirenk deisikli i,
eritem, gastroknemius kasinin Uzerine bagidia veya ayak dorsofleksiyona
getirildiginde &ri duyulmasi (Homans belirtisi), trombUsin palpaslatespit edilmesi ve
siyanoz yer almaktadir. Kollateral delisin artmasi nedeniyle bazen yuzeyel venlergeni
olarak izlenebilir ve kollateraller gorulebilir. ik semptom ve belirtiler DVT geden
olgularin %50’sinden azinda bulunurlar. Ayni zamarou bulgularin duyarlgr ve
O0zgulligi disik olup, bacak travmasi, selllit, obstruktif lerdadpati, ylzeyel ven
trombozu ve postfilebitik sendrom gibi gka hastalik sirecleri sonunda da gorulebigece
unutulmamalhdir(23).

DVT nin ayirici tanisinda en ¢ok gintlmesi gereken hastaliklar arasinda kas
yorgunluyzu, bacaktaki burkulmalar, paralitik ekstremitadgdik, vendz refll, kas yirg ve

baker kisti yer almaktadir.

B6. Klinik Olasilik Skorlama Sistemleri

Pulmoner Tromboemboli Tanisin8&@phenin Yeri

PTE sik gorulen, oldurict ve buyidk oranda taniukamayan bir hastaliktir.
Otopside tani konulan hastalarin 6lmeden 0©Once udbtenden azinin tanisi
konulabilmitir(7). Bu durum gelimis nukleer ve radyolojik tetkiklerin tani koymadaki
dstiin baarilan dgunuldiginde daha carpici olmaktadir. Bu paradoks hastatagunda
pulmoner embolidegiphe edilmediinden uygun tanisal yontemlereshairuilmamasiyla
aciklanabilir.ilk klinik stiphe akgier ve kalp sorunlariyla pauran hastalarda PTE tanisini
koyma oranini artiragandan son derece onemlidir. Altta yatanskaa kardiyopulmoner
problemi olmayan pulmoner embolili hastalarda despt@ipne veya ggis arisi %97
oraninda goérulmektedir(18). Bununla birliktegska bir calsmada dispne ve @ds arisi
gorulen hastalarin yariya yakininda yapilan tegtil@TE yi ekarte etrgiir(52). Bu durum
klinik bulgularin  sensitivitesinin  yuksek fakat sféesinin  diguk oldusunu
gostermektedir. Tanisal spesifiliartirmak icin, hastaya sintigrafi veya anjiogragibi
ileri tetkikleri uygulamadan ©Once basit incelemelgardimci olabilir. Orngin,

pnomotoraks, ARDS veya kardiyojenik pulmoner ddeigiiddiren bir akger filmi ve
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EKG de miyokard enfarktlisti veya perikardit bulguiar gorilmesi pulmoner emboliden
suphelenilen hastalarin bir kisminin ekarte edilmesiardimci olur. Yine non-invaziv bir
test olan D-Dimerin normal olmasi da pulmoner enyboblylik olasilikla ekarte
ettirir(61).

PTE tanisinda klinikipheden sonra ilk yapiimasi onerilen(10) her hastklnik
bulgular ve risk faktorleri gz 6ninde bulunduralahastalari olasi PTE risklerine gore
siniflamaktir. Bu bolimde gili arastiricilar tarafindan geftirilen degisik klinik olasilik

skorlama sistemlerini aktargga (Tablo 4-7 ).

Tablo 4. HYERS klinik skorlama sistemi(56) :

1-Risk faktori yok

2-Baska bir nedene lganabilen akut nefes dagl
takipne, ploretik ggis arisi

DUSUK KL iNiK OLASILIK | 3-Baska bir nedene kganabilen radyoloji, kan gaz
anormallgi

ORTA KL INIK OLASILIK Yilksek ve diiik olasilik kriterlerine uymayan
1-Risk faktora var

YUKSEK 2-Nedeni aciklanamiyan akut nefes darliakipne,

KL INiK OLASILIK ploretik g@gus arisi
3-Nedeni aciklanamiyan radyolojik bulgu, AKG
anormallgi

Tablo5. WCKI Klinik skorlama sistemi(62) :

Parametreler Puan
Gegcirilmis PTE / DVT 6ykusu +2
Nabiz > 100 / dakika +1
Yakinda operasyon 6ykusu +3
Yas 60-79 arasi +1
Yas > 80 +2
PaCO2 < 35 mmHg +2
PaCO2 35-39 mmHg arasi +1
PaO2 <49 mmHg +4
Pa0O2 49-59 mmHg +3
Pa0O2 60-71 mmHg +2
Pa0O2 72-82 mmHg +1
Akciger grafisinde bant atelektaziler +1
Akciger grafisinde diyafragma elevasyonu +1
KL INIK OLASILIK

Dsilk olasihk 0-4

Orta olasilik 5-8

Yiksek olasilik| >9
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Tablo 6 . WELLS Klinik skorlama sistemi(63) :

Parametreler Puan
Gegirilmis PTE / DVT 6ykusu +1.5
Nabiz sayisi > 100 / dakika +1.5
Operasyon/immobilizasyon +1.5
DVT klinik bulgular +3
Alternatif tani olasiigl PTE olasiigindan dgik +3
Hemoptizi +1
Malignite +1
KL INIK OLASILIK

Dsiik olasilik 0-4

Orta olasilik 5-8

Yuksek olasilik >9

Tablo 7. MN/AT/ klinik skorlama sistemi(57,64) :

YUKSEK
KL iNiK OLASILIK

1- Baka bir nedenle aciklanamayan ¢ semptom
birinin olmasi: Ani bglayan dispne, ggis arisi,
senkop

2- Su bulgularadan en az ikisinin olmasi:

S kalp yuklenmesine ait EKG bulgusu,

dan

Radyolojik olarak oligemi, hiler arter amputasyonu

veya infarktisle uyumlu pulmoner konsolidasyon.

ORTA KL INIK OLASILIK

Uc semptomdan birinin olmasi ama burgikeeden
EKG veya radyolojik bulgunun olmamasi

DUSUK KL INiK OLASILIK

Uc bulgudan herhangi birinin olmamasi ya da
bulgulari aciklayabilecek KOAH, pndémoni, ager
O0demi, akut miyokard infarktiist, pnémotoraks ¢

bagka bir taniya ait bulgularinda olmasi.

bu

ibi

Klinigimizde PTE tanisal yalkdamda rutin olarak Hyers klinik olasilik skorlama

sistemini kullanmaktayiz.
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B7. Pulmoner Tromboembolizm:Tani

Gunumuzde nispeten gghis imkanlara rgmen pulmoner embolinin kesin
tanisinin ortaya konulmasi zor kalmaya devam eteektp, klinik gérintt en ¢ok taklit
ettigi veya glik ettigi kardiyovaskuler hastaliklarla kam. Abartili tani, yetersiz tani kadar
olasidir. Bu nedenle Ozellikle risk faktorleri vadtalgin desisik klinik 6zellikleri akilda
tutularak, dikkatli ve bilin¢li olarak alinan hikaye takiben yapilan fizik muayene taninin
temelini tekil eder.

Dispne, takipne, tgkardi,gdsus arisi gibi sik rastlanan semptomlarin ve fizik
muayene bulgularinin sadece bu hagtalbzgl olmamasi, DVT klinik bulgularinin da
hastalarin en fazla %50’sinde var olabik&gdailindiginde; o0zellikle submasif embolilerde
yanhzca Klinik bulgularin kullaniimasinin g tani ve uygun tedavi karari icin ciddi
yanilgilara neden olmasesirtici desildir. Hipotansiyonun gdik ettigi masif embolizm
olgularinda bile aorta diseksiyonu, perikard tanggbnve miyokard infarktlist gibi
tablolar klinik bulgular ile ayirdetmek ¢ok zomehktadir(23).

Gunumizde noninvaziv tani yontemlerinde Onemli sgedler sglanmstir.
Ozellikle ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi, deriren trombozuna yonelik incelemeler,
bilgisayarl tomografik yontemler, D-dimer tayine ekokardiyografik incelemeler yaninda
uygun tani algoritmalarinin kullanilmasi invazintayontemlerine olan ihtiyaci belirgin
olarak azaltnytir. Son yillarda transdzafageal ekokardiyograé yapilan cagmalar
sonunda, acil poliklinikler ve yaun bakim tnitelerindgok tablosu ile bgvuran hastalarin
ayirici tanisi ve erken tedavilerinde yeni gakler sglanmstir(23).

Hastanede yatan ve ek hagialbulunan kgilerde D-dimer testinin guvenigi
azalmaktadir. Ozellikle kronik kardiyopulmoner tedgt bulunan ysli hastalarda
perflizyon sintigrafisi yerine mutlaka ventilasyoerfitizyon sintigrafisi kullaniimahdir. Bu
hastalarda klinik olanaklari elveriyor ise, sinéfiryerine kontrasth spiral BT cekilmesi
tercih edilmelidir. Yal ve altta yatan @r ek hastafii bulunan PTElpheli hastalarda
klinik skorlamanin prediktif dgeri azalmaktadir. Bu hastalarda kompresyon
ultrasonografisinin negatiflinde seri ultrasonografik inceleme yapiimaya sgihalidir.

Ciddi hipoksemi durumunda mutlaka ekokardiyografiteleme yapiimalidir(23).

PTE'de Tani Metodlari
BTS 2003 Guidelines’ina gore goruntileme masif H&Eilk 1 saat icinde,

nonmasif PTE'de ise ideal olarak ilk 24 saat icigdpilmalidir(10).
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Akciger Grafisi;
Durumu kritik bir hastada yeterli kalitede ager filmi elde edilmesi ¢gu kez

zordur. Bu nedenle pulmoner embolili hastalarda eldilen grafiler, 6ncelikle dispne ve
gogus arisi yapan dier belirgin bozukluklarin ayirt edilmesinde yardnli Pulmoner
embolide akgier grafisinin hastalarin yakjk %30 nda normal oldiu bilinmektedir(65).
Akut hipoksemi ile kagpmiza gelen ve brgnobstriksiyonu saptanmayan bir hastada
akciger grafisi normal bulundiunda, ilk olarak PTE olasgl disinulmelidir.Anormal
bulgular géruldginde ise bunlardan hicbiri PTE icin patognomonigildir.

Akut pulmoner embolide akger grafileri siklikla anormal oldiw halde,
anormallikler hemen daima nonspesifiktir. go durumlarda akger grafisi kesin
pulmoner emboli tanisi koymak veya onu ekarte etk kullanilamaz. Klinik olarak
suphe edilip, anjiografik olarak kanitlangradurumlarda bile vakalarin yakli& %12 sinde
direkt grafiler normal bulunnytur(66).

Enfarktls veya hemoraji almamsg tromboembolide gorulen radyolojik bulgular
damar boyutlarindaki ggsiklikler, akciger voliminde azalma ve kardiyakgdgklikler
seklinde 6zetlenebilir.

Periferal oligemi (Westermarkareti), olduk¢a gegilober veya segmenter arterin
oklizyonundan dolay! (lokal oligemi) veya yayginckild damarlarin tutulumu sonucu
(genel) olgabilir. Kuguk arterlerin yaygin tutulumu sonucu @@&n yaygin oligemiye
hemen daima ana pulmoner arter gemnesi, kor pulmonale, pulmoner hipertansiyon,
vena kava superior ve vena azigos glemeleri glik eder. PTE tanisinda oligeminin
sensitivitesi %14, spesifitesi %92 olarak saptgtimi

Ana pulmoner arter gegdemesi (Fleischnersareti), PTE tanisinda yardimci bir
bulgudur. Bu bulgu daha c¢ok seri filmlerle saptaliralion arka grafilerde kalp tarafindan
gblgelendginden, sol interlober arterdeki gigikliklerin gérilmesi zordur. Gegllemis s&
desending pulmoner arter gorintisinin de pulmomdyokzmde bir radyolojik bulgu
(Palla kareti) olabilecgi bildirilmi stir.

Santral pulmoner arterlerin masif tikanmalarindani atarafta hiperlusensi ile
birlikte etkilenmeyen kar taraf pulmoner arterlerinde gel@me, sg ventrikil ve
atriumda genleme gorulebilir. Bazen etkilenen taraftaki pulmoaeter, pihtinin sinirina
uygun olarak aniden diizgun bir hat ile kesintigeat

PTE ye bl alt loblardaki volim kaybi, radyolojik olarakydfragma yukselmesi,
major fisstriin alta inmesi veya ikisinin birlikteulonmasi seklinde kendini gdsterir.

Volum kaybinin 6nemli nedeni infarkttstur,gdr yaygin neden ise atelektazilerdir. Bir
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calsmada lineer atelektazilerin gorilme sgkh%22 olarak rapor edilmtir(67). Bu
bolgeler kaba gorinlili horizontal, 1-3 mm kalinlikta , santimetrelerbeylarda ve
plevraya dayalsekilde olup, alt zonlarda yer alirlar.

Kardiyak dgisikliklerden akut pulmoner hipertansiyonaghatipik degisiklikler
%12 kadarinda bildirilmstir(68). Caqgu kez pulmoner arteriel sistemi yeteri kadar
kapattginda, yaygin periferal embolilerde ve bazen de freetral embolilerde ofuir.
Sg ventrikil buyimesine Iga kardiyak ve ana pulmoner arterde gésme ve ekseri
damar devamliinda ani incelmeler veya kesilmeler dikkati ceker.

Enfarktlis veya hemoraji alomus PTE de radyolojik d&siklikler volim kaybi ile
birlikte olan konsolidasyon sahalarini igerir. Pahmar enfarktisin erken doneminde
pulmoner opasiteler iyi belirmezler. Embolik atgktgasitenin olgumu arasindaki sire
10-12 saatten gunlere kadargge. En yaygin sg alt lob bazalinde, g kez de
kostofrenik sulkusta yenenistir. Vakalarin ¢gunda bir veya iki segment tutulgtur.
Ancak nadiren bir lobun tamami veya buyik kismtudalabilir.

Pulmoner enfarktlsinekli ekseri ucu kesilngi koniye benzer. Bu goruntiye
“Hampton horguci” denilmektedir. Hampton hérgilctcigkrin  periferinde, kama
seklinde, tabani plevraya hitk, tepesi yuvarlak, konveks ve hilusagdodur. Konsolide
sahanin buyukigli hastadan hastaya, multipl enfarktli hastalardasdhadan sahaya
degisir. Genellikle 3-4 cm capli iken, 10 cm ye desalailirler. Emboli sadece hemoraji ve
0deme bal ise, rezoliisyon 4-7 gun sirer. Nekroz gelsse bu sire ortalama 20 gunu
bulmaktadir. Enfarktlarin yarisi tam iylae gosterirken, @er yarisinda lineer skarlar,
plérodiyafragmatik adezyonlar ve lokalize plevraikdasmalari kalir.

PTE’li olgularda plevral effizyonun %30-50’indeugtiugu bildirilmistir(70,72).
Daha cok infarktls veya hemorajisi olan hastalagtailmekle birlikte parankim
konsolidasyonu olmayan hastalarda dasahilir(69). Sivinin miktari azdir, fakat fazla da
olabilir.Cogu kez tek taraflidir.

Pnomotoraks infarkttsli PTE'nin nadir gérilen kamplikasyonudur. Daha ¢ok
pozitif basinch ventilatér uygulamalari veya irkktirs enfekte oldgunda olymaktadir.

Ventilasyon/Perfuzyon (V/Q) Sintigrafisi;

Gunumuzde spiral CT nin giderek daha fazla kullarhble gelmesine ganen,
V/Q sintigrafileri sipheli pulmoner tromboemboli tanisinda temel ratayaktadir. Non-
invaziv ve emniyetli olup, guveniligh klinik calismalarla kanitlanngi bir yéntemdir.

Pulmoner emboli dinda bir cok duruma ventilasyon bozuklueslik eder. Ventilasyon

29

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
=‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



sintigrafisinin ¢ekilemedii durumlarda yalnizca perfizyon sintigrafisi cekele akcger
grafisi ile birlikte dgerlendirilir.

Perflizyon sintigrafisi, ekseri technetium(Tc) 99ie isaretli human albumin
makroagregatlarin intraventz enjeksiyonunu takiblecigerlerin gerg bir gama kamera
ile izlenmesiseklinde elde olunur. 3 mm ve daha buyik damarlesmtroliinde duyarlidir.
Bu nedenle pulmoner emboli gindlen bir hastada tetkikin normal glupratik olarak
tanlyl ekarte ettirir(70). Ventilasyon sintigrafise Xenon 133 ilesaretli hava veya
technetium aerosollerinin inhale ettiriimesi ilepylar. Yuksek olasilikli sonuclar pulmoner
anjiyografiler ile % 92 oraninda uyum gosterir. tlir@larak perflizyon sintigrafisi normal
veya yuksek olasilikli degsiklikler iceriyorsa ve akder filmi normalse ventilasyon
sintigrafisine gerek yoktur. Orta ve dik olasilikta ise 06zellikle klinik korelasyon
onemlidir. DUk ve orta olasilikli sintigrafi sonuclari ile bikte klinik durum telkin
ediyorsa, pulmoner emboli tanisi igin incelemelezerde surdurilmelidir. Normal
perfizyon sintigrafisinin negatif prediktif geri %99 civarindadir. Normale yakin
sintigrafisi olan embolisipheli ksilerde cok az oranda ve gik siddette PTE
saptanmaktadir(23).

Sintigrafi sonuclari ilk olarak 1990°’da yayimlanea 1995 yilinda modifiye edilen
PIOPED kriterlerine gore gerlendirilir(71,72). Buna gore:

A. Yuksek Olasilik ;
1->2 blyuk mismatch perflizyon defekti
( Bir segmentin %75’inin Gzerindeki defekt => buyddfekt)

2->2 orta + 1 buyuk mismatch perfiizyon defekt

(Bir segmentin % 25-75’i arasindaki defekt =>aauefekt)
3->4 orta mismatch perfizyon defekti.

B. Orta Olasilik ;

1- DisUk ya da yuksek olasilik kategorilerine girmeyerudoiar

2- Disuk ya da yuksek olasilikli olarak gkrlendiriimede zorluk ¢ekilen durumlar.
C. Disuk Olasilik ;

1- Nonsegmental perfizyon defektleri ( 6rn: kardmgmali, genilemis aorta, genlemis

hilus, diafragma yukselgi )

2-Tek orta mismatch perfiizyon defekti

3- Akciger grafisindeki anomaliden daha biyuk her turlifijmon defekti.
4- Akciger grafisi normalken her sayidaki kiiciik perfuzyefedtleri

(Bir segmentin <%25 defekt => ki¢uk defekt )
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D. Normal Sonuc;

Perfluzyon defekti yoksa veya afer grafisinde gorulen akger alanlari perfliizyon

sintigrafisinde de tam olarak secilebiliyorsa.

Sintigrafinin dgerli olmadgi bazi durumlar s6z konusudur(10);
1- O anda bulunan semptomatik kardiyopulmoner h&stkut/kronik havayolu hastgh
2- Intrapulmoner lezyonlar ( PAAC'de saptanabilen)
3- Yaslilar
izotop akgker scanningi gagidaki durumlarda bgangic yontemi olarak
onerilmistir(10):
1. Kolaylikla sa&lanabiliyorsa,
2. Akciger radyolojisi normalse,
3. Kardiyopulmoner hastalikla ilgili semptomlar yoksa,
4. Standardize tanimlama kriterleri kullaniliyorsa

Spiral Bilgisayarli Tomografi(BT);

Spiral CT pulmoner arteriyel sistem icindeki embboligdsterebilmektedir.
Noniyonik radyokontrast materyalin hizla intravenémjeksiyonunu takiben c¢ok kisa
zaman iginde kesitler elde edilir. Pulmoner embolilamar iginde opak kanla cevrili
defektler veya tam dolma defektleseklinde gorulir. Akut PTE de kontrastla dolu
limende parsiyel yada komplet dolma defekti izleKionik PTE de okluze damarda ani
kesilme izlenir. Rekanalize damarda, damara eiitie web ya da bageklinde arter
limenine paralel kesitte inkomplet rekanalizasyater duvarinda kalingma ve intimada
dizensizlik izlenir.

Spiral BT ile akcgger parankimal ve plevral anormallikler de gddendirilir.
Plevraya dayanan konsolidasyon alani yada linestldrave dilate santral yada segmental
arterler PTE ile ikkili bulunmustur.

Spiral BT en fazla ana, lober ve segmental gimiggulmoner arterlerdeki
embolilerin gosteriimesinde gerlidir. Baglangicta pulmoner anjiyografi kadar altin
standart olaga distnulmizse de, cajmalar sensitivite ve spesifitesinin dahasiiki
oldugunu gosternstir(73). Yontemin lober ve segmenter emboliler igdayarlligi cok
sayidaki cakmalarda %64-100 (ortalama %95.5), 0zggiliiP689-100 (ortalama %97.6)
olarak bildirilmistir(23). Subsegmenter ve daha periferik embolileddgarliligi %36’ya
kadar digmektedir. Spiral BT anjiyografinin normal bulunmagaole subsegmental

pulmoner emboliyi ekarte edememektedir.
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Bu yontemin bir avantaji da ayni seansta pelvik bacak damarlarinin da
goruntilenebilmesidir. Bundan gk& ekokardiyografide oldiu gibi, masif PTE si olan
hastalarda, gabosluklarin sol bgluklar aleyhine biyumesi, interventrikiler septunsata
deviasyonu ve bu bulgularin trombolitik tedavidesnms geriye dénmesjeklinde cok
yararli bilgiler verebilmektedir(74).

CTPA’nIn sintigrafiye gore bazi Ustin yanlari meter(10):
Daha hizli,
Diger goruntileme yontemlerine nadiren ihtiya¢ duyulur
PTE ekarte edilginde dgru taniya ulamada yardimcidir,
Bir cok hastanede wdabilir
Bazi kaynaklarca CTPA nonmasif PTE'a@gldngic gérintileme metodu olarak

A

onerilmekte ve iyi kalitede negatif sonuclu CTPAHastalarda ileri agarma ve tedavi
onerilmemektedir(10).

Cok dedektdrll tarayicilar ¢cok hizl taramajanak sglar. Hizh tarama tek nefes
tutumunda geni bir anatomik alanin taranabilmesine olanaklaa Daha hizli tarama
kontrast madde miktarinda azalma ve kontrast vehmenda artia yol acmgtir.Cok
dedektorlt tarayicilarla ¢cekim hizh gorintt glurulmasi ve ak@er hastalii olsa bile
yuksek negatif prediktif dger olmasi nedeni ile gerlidir.

Bilgisayarli tomografiyle anjiyografi kldsianjiyografiden farkh olarak tikal
arterin distalini de gosterebilir.

Gunumiuzde olar@a bulunan birgcok klinikte 6zellikle acil poliklinikerde, serviste
yatan yah altta kronik kardiyopulmoner hastgii bulunanlarda ve yun bakim
Unitelerinde spiral BT, V/Q sintigrafisinin yerinkullaniimaya bglanmstir. Gelisen
teknolojiler sonucu multidedektor BT cihazlari, nsllce goruntileme ve rekonstriiksiyon
teknikleri sayesinde, subsegment ve periferindeknarlarin gortintilenme dizeyi giderek
artmaktadir.Son yillarda spiral BT ¢cekimleri sirma alt ekstremite proksimal venlerini
goruntulemek amaciyla incelemeye ayni seansta veamzekimleri de eklenerek VTE
tani olang daha da arttinlingtir. Multidedektér spiral BT'ye vendz fazin eklegdi
PIOPED Il calgmasinda bu yontemin duyargii %90, 06zgullgl ise %95
bulunmutur(23).

Pulmoner Anjiyografi;

Bu yontemin sensitivitesi ve spesifitesi %98 l&ulmaktadir(75). Bu nedenle
pulmoner emboli tanisinda altin standart 6getlsir. Pulmoner arter dallanmasinistan

basa gosterir. Pozitif bulgular, bir damarin gorunittign aniden kesilmesi ve intraluminal
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dolma defektiseklindedir. Hizli film dgistirme teknikleri, DSA (digital substraction
angiography), pigtail kateter ve daha guvenli kasitr maddelerin kullanimi gibi
gelismeler, yontemin olumsuzluklarini azalgtm ve uygulanmasini nispeten givenli hale
getirmistir. Ancak endikasyonlari noninvaziv testlerden wpnelde edilememesine,
hastanin klinik durumuna ve kesin tani ggme balidir.

Degerlendiriciler arasinda uyum oranlari konusundailgap calgmalarda PTE
tanisi ve tedavi karari icin fikir bigi %92 civarinda iken, PTE’nin glanmasi konusunda
%87 bulunmgtur. Gundmuizde noninvaziv incelemeler ve Kklinik dama ile bu
incelemeye gereksinim %20’nin altina irptm(23).

Kontraendikasyonlari iyotlu ajanlara kaalerji, renal fonksiyon bozukfu, sol dal
blogu, air kalp yetmezigi ve siddetli trombositopenidir. Pulmoner hipertansiyoa d
pulmoner anjiografi riskini artirabilir.

Elektrokardiyografi;
Elektrokardiyografi(EKG) kendi ana ne PTE tanisi koydurabilir, ne de bu taniyi

ekarte ettirebilir. Daha cok ayirici tanida, akuiyokard enfarktiist, perikardit gibi
alternatif durumlarin taninmasinda yararlidir. Buldg sinUs tgkardisi, T dalgasi
degisiklikleri, ST segmenti anormallikleri ve gave sol aks deviasyongeklinde

nonspesifiktir(67).

Kicuk periferik PTE olgularinda EKG bulgulari gdikdé normaldir. Daha biyuk
pulmoner embolizmde en sik rastlanan EKG bulgulaonspesifik ST-T dalga
degisiklikleridir. DII, DIll ve aVF'de buyik p dalgalarisa ventrikil yiklenme bulgular
ve akut kor pulmonale ile ilgili olarak D2'de S1Q3paterni daha ¢ok masif embolizmde
gozlenir.Submasif PTEli hastalarin ¥ tinde EKG nmaldir.

PTE nin sonucu olarak akut kor pulmonale gedinde p-pulmonale gérinimu,sa
aks deviasyonu, gadal blggu veya klasik S1Q3T3 paterni saptanabilir. Bu blaga
hepsi de seyrek odur ve PTE den kya durumlarda da gorulebilir.
Ekokardiyografi(ECHO);

C@u kez sintigrafi ve pulmoner arteriyografilerdenhdacabuk uygulanabilen

ekokardiyografi, hemodinamik agidan énemli olannpaher embolizmi destekleyengsa
ventrikul cap ve fonksiyonlarindaki gigiklikleri gosterebilir. Ekokardiyografi transtor&si
ve transOzofageal olarak yapilmaktadir. Tolere needi daha zor olan transtzefageal
ekokardiyografi ile sol ana pulmoner arter dali (gitilenebilir. Ancak pulmoner
embolidensiiphe edilen hastalarda @okez birlikte kardiyopulmoner hastalik bulurgdu

icin bu bulgular pulmoner emboli bulgusu olarak wofanamazlar. Fakat pulmoner
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emboli tanisi konulmw bir hastada g$a ventrikil hipertrofisi ve diskineziyle birlikte
interventrikiler septumun sola kayin tespiti, masif PTE tanisi ve dolayisiyla
tedavisinde buyik onemsta(76). Bu kritik durumun aydinlatilmasinin yaninehgyokard
enfarktlst, aorta diseksiyonu veya perikard tamgormgbi pulmoner emboliyi taklit
edebilen durumlarin taninmasinda da ¢ok yararlRIliS 2003 Guideines’ina gore CTPA
veya ECHO masif PTE'nin tanisini givenlglsgaca&ini bildirmektedir(10).

Arteryel Kan Gazlari;

Pulmoner embolide rastlanan arteryel kan gazl&@panormallikleri, respiratuar
alkaloz ve hipoksemi ile birlikte alveolo artery@D2 farkinin (A-a gradienti) artmasidir.
Bununla birlikte arteriyel Ph, PaO2 ve A-a gradienklikla ya normaldir veya minimal
degisiklikler gosterir. Arteriyel hipokseminin derecedeki desiskenligin iki dGnemli klinik
anlami vardir;

1-) Normal arteryel PaO2 veya A-a gradienti put@oemboli tanisini ekarte ettirmez,
2-) Tromboembolizmdeniphe edilen bir hastada belirgingdr bir neden olmaksizin
hipoksemi bulunmasi pulmoner tromboemboli icin d&zda incelenmelidir.

Hastalarin %10-25'inde arter kan gazlari ve geadtiynormal bulunmaktadir.
Nedeni aciklanamayan hipoksemi ve normo/hipokapptasdginda PTE yoninden daha
ileri arsgtirmalar yapiimalidir. Arter kan gazlarindan ayrpedmoner embolinirsiddetini
belirlemede ve tedaviye cevabl izlemede yararid@g).

Plazma D-Dimer Dizeyleri;

Bir spesifik fibrin yikim trind olan D-Dimer duzeyi DVT ve PTE'li hastalarda
artmstir. Bununla birlikte yuksek dizey tek g¢maa taniyr kanitlamaz. Miyokard
enfarktlsu, felg, sepsis, malignensi, kagacikalp-bobrek yetmedi, kanser, ileri yg
enfeksiyonlar (pnomoni), inflamasyon (artrit, séthi hospitalizasyon, BC, yakinda
gecirilmis cerrahi girsim veya travma gibi rahatsizliklar ve gebelik dezeli artiran
nedenler arasindadir(10,77). PiyasadalSAL ve lateks agliitinasyon yontemleri ile
calisilan bir cok ticari kitler bulunmaktadir. Genel @& ELISA yontemi daha duyarli
sonugclar verir. Testin sensitivitesi yuksek fakaesfitesi dgik oldusundan, ginimuzde
en fazla kabul goren gdgiinormal dgerlerin mevcudiyetinde pulmoner embolizmin
digslanabilecgi seklindedir(78). Yiksek ventz tromboemboli prevalams bulundgu
hastalarda (kanser, yon bakim hastasi vs.) negatif D-dimer telgsiba ekarte ettiremez
(bu durumlarda negatif prediktif ger diuktir: < %80). Sonuc olarak bu testlerin
hastanede yatmakta iken pulmoner emboliziphesi gelienlerde ve altta yatan hasgali

bulunan yalilarda taniya katkisi daha azdir. Bunaskde yiksek dgerler tek bana tani
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koydurucu degildir.BTS 2003 Guidelines’indaki tanisal algoritnaad Simpli-Red

yonteminde sadece glik klinik olasilikli hastalarda negatif sonucun anli kabul

edildigi, Vidas(ELUSA) ve MDA yontemleriyle 6lcim yapilgsa hem dfilk hem de orta
klinik olasilikli hastalarda negatif sonu¢ anlamkabul edilip PTE tanisindan
uzaklgilmakta ve dier tanilarin argirilmasi énerilmektedir(10).

Son yillarda yapilan bazi cghalarda yiksek D-Dimer diizeyi ile PTE sgkli
arasinda ikki oldugu bildirilmistir(79). Bazi cakmalarda D-Dimer dizeyi ile tedavi
sonrasi rekirrens orani(80,81) ve pulmoner vaskideaktaki obstriksiyonun yaygipii
vesiddeti (82) arasinda korelasyon ofgdusaptannstir.

Pulmoner Tromboemboli Ayirici Tanisi

Pulmoner tromboembolinin kesin tanisini koymak zeenan kolay olmayabilir ve
1. Miyokard infarktisu
Pndmoni veya brayit
Kronik obstruktif akcger hastafil akut alevlenmesi
Aort diseksiyonu
Pnomotoraks
Konjestif kalp yetmezfii
Kardiyomyopati(global)

Primer pulmoner hipertansiyon

© 0 N o O B~ WD

Bronsiyal astma

10. Perikardit, perikard tamponadi
11.intratorasik kanser
12.Kaburga kirgl

13.Kostokondrit

14.Kas-iskelet sistemiyle gkili agri
15. Anksiyete

Derin Ven Trombozu Tanisi

Derin ven trombozunun(DVT) tanisindall&ulan objektif testler; B-mode
ultrasonografi (genellikle renkli Doppler akimi )ileimpedans pletismografisi ve
venografidir. Son zamanlarda manyetik rezonans (Ig&)intileme yonteminin de bu
konuda kullanilabilirlgi hakkinda veriler yayinlanmaktadir. DVT nin tane vakibinde

degeri kanitlanmy tek laboratuar testi ise D-Dimer duzeylerinin dhgésidir.
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Venografi
DVT konusunda,ginimuzde tani yontemleringnran, invaziv bir yontem olan

kontrast venografi, referans standart kabul e8iiy( Buna rémen ¢ok da kolay uygulanan
bir yontem dgildir. Ozellikle 6demi olan hastalarda ventz karyidrlestirilmesi zor
olabilir. En iyi sartlarda bile ay&an dorsal yuzinden kanul konulmasi imkansiz ola#i
bu durumda tetkik yapilamaz. Bunun yaninda bol amntkh radyokontrast materyalin
enjeksiyonunun getirdi riskler vardir. Bu yontemin bizzat kendisi de wentromboz
olusturabilir(85). Venografisi normal bulunan hastala®ol ile 2 sinde tetkik sonrasi
superfisiyel hatta DVT gaimektedir. Bundan 3&a verdgi rahatsizlik maliyet, radyasyon
da dger olumsuz yanlari olarak sayilabilir. g@r taraftan yorumlanmasi deneyim
gerektirir. Ozellikle venoz tromboz hikayesi olama yorumlanmasi glictir. DVT nin en
gecerli kriteri batin filmlerde sebat eden intraloed dolma defektidir. Derin ventz
sistemin segmental dolmamasi veya diz Ustinde bdéiim ven sisteminin dolmamasi
teknik artefaktlardan kaynaklanabilir. Venografinimisk ve vyararlar dikkatle
karsilastiriimalidir.

Sonug olarak kontrast venografi altin standagedade olmasina pmen cok sik
uygulanmamakta, bunun yerini invaziv olmayan ikntggm, impedans pletismografi ve
dubleks ultrasonografi daha yaygin kullaniimaktaldontrast venografi 6zellikle damarda
tam tikanmaya neden olan masif trombuslarda tataldrena neden olmasi sonucu,
guinimuizde ancak yiksek D\kliphesine kailik ultrasonografi ile negatif sonuc alinan
hastalarda kullaniimaktadir.

Ultrasonografi;

Real time B-mode ultrasonografi, klinik olarak D\Wlphe edilen hastalarin
incelenmesinde standart teknik haline getmi Siklikla Doppler dgerlendirmesi ile
birlikte yapilir(dubleks ultrasonografi). B-modetrakon gorintileme tekfinin esasi,
bacaklarin derin venlerinin acikhk, intraluminalromnbis, ven kompresyonunun
degerlendirilmesi, kan akiminin belirtileri ve hemodmik manevralara alinan cevabin
olmamasidir. Proksimal DVT tanisinda en guvenilano kompresyona alinan cevabin
olmamasidir. Proksimal DVT nin bulunmasinda komyoeskriterinin tek baina spesifite
ve sensitivitesi her ikisi icin de %95 den fazl§8&). Akut trombozda ekojenik kitlenin
bulunmamasi taniyr ekarte ettirmez. Bu teknik ek ¢@moral ve popliteal venlerin
DVT'in tanisinda yararhdiriliyak ve baldir venlerinde gou ve glvenilir dgildir. Diz
alti/asemptomatik, yiksek riskli hastalarin trombonin saptanmasinda sensitivitesi ¢cok

daha diguk dizeydedir. Bu nedenlerle ultrasonografik incetain normal bulunmasi,

36

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
=‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



derin ven trombozunu ekarte ettirmez. Baldir trombeuphesi bulunan semptomatik
hastalarda negatif sonu¢ alipshda belirli aralklarla (1, 3, 7, 14. gunler) seri
ultrasonografik inceleme yapilmalidir(23).

Ayrica bircok yontemde olgw gibi uygulanma ve gerlendiriimesi deneyim
gerektirir.

Klinik DVT bulgularn varsa vendz tromboembolininanisinda bacak
ultrasonografisinin bgangic goruntileme yontemi olmasini 6neren ekollardir(10).
Subklinik DVT’nin ekarte edilmesi icin bir normahbak ultrasonu yeterli gidir(10).

Ultrasonografi nondiyagnostik bir sintigrafik inemeden sonra yapilirsa, taniya
katkisi dguktir (%4-10). Buna karnik PTE supheli hastalarda sintigrafi oncesi
yapildginda taniya katkisi %10-15 civarinda olur(23).

Impedans Pletismografisi (IPG);

IPG vendz akimi indirek olarak Olgen, alt ekstteterdeki DVT nun
incelenmesinde en eski ve en fazla onay @imraziv olmayan yontemdir. Uygulanmasi
basit ve maliyeti dgilktir. Proksimal venlerin (Popliteal,femoral veydk) DVT sinin
tanisinda iyi sonuclar veggihalde, baldir venlerinin incelenmesinde yaraefiildlir.

IPG semptomatik DVT nin agarilmasinda sensitiv ol halde, total diz protezi
veya travma hastalari gibi ameliyat gecignasemptomatik DVT'si olan hastalarda
duyarlihktan yoksundur. Test al¢i icindeki veyaniwbilizasyon veya @i nedeniyle
pozisyon verilemeyen hastalarda yapilamaz.

Manyetik Rezonans Goriintileme;

DVT tanisinda yeni kullaniimaya flanms olmasi nedeniyle hentiz az onay glmi
olmasina rgmen, ilk calgmalar spesifite ve sensitivitesinin dubleks ultresgrafi kadar
oldugunu gostermektedir(87). Pelvis dahil bacatamamini taramasi 6nemli avantajdir.
Buna kasgilik para, zaman ve deneyim gerektiren bir yontemdi

Radyoaktif Fibrinojen Testi;

Bir kol veninden verilert?f bagli fibrinojenin trombiisiin yapisina girmesi ve
bunun bir dedektdrle ylizeyden saptanmasi esasyanaa bir testtir. Fibrinojen yerine
otolog trombositler, macroaggregated albimin Tc 89Mali rekombinant doku
plazminojen aktivatorii de kullanilabilir. Cerrahadtalari gibi yuksek risk grubundaki
hastalarda yapilan seri incelemelerde baldir vemeki trombozun %90 oraninda
taninmasina olanak @adigl gosterilmgtir. Radyoaktivite iceren fibrinojenin trombusle
birlesmesi 24-72 saat siirmektedir. Bu nedenle ge¢ seaten bir yontemdir. Ustelik

baslandgl takdirde antikoagulasyon da bu bgrieeyi 6nleyebilmektedir. Zer taraftan tst
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uyluk bdlgesi ve pelvisin kank venleri ve mesane de gorintl ve yorumu sklarhale
getirir. Lokal travma, inflamasyon veya hematom Iygapozitif sonuclar elde edilmesine
neden olabilir. Bu yéntem ginimuizde artik yaygarak kullanilmamaktadir.

Alt ekstremite derin ven trombozu tanisinda kullilecek tanisal algoritma

ornesi Sekil 1'de sunulmstur.

SeriUSG | P Akut DVT suphesi
(1,3,7,14.g0n) [ Norma | (semptomatik) » DVT pozitif
DVT DVT_ v
Pozitif Negatif Tedavi
| A
Kompllesyon USG
A 4 A 4
Tedavi Tedavi
gerekmez l
Venografi veya MR .| DVT pozitif
Negatif DVT R Tedavi
| gerekmez

Sekil 1. Alt ekstremite derin ven trombozu tani algoasi
( Arseven O. Ventz Tromboembolizm. Tirk Toraks 2grr6.Kis Okulu Kitabi 2007;
s:156-174.)
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B8. Pulmoner Tromboemboli'de Tanisal Algoritmalar

PTE hizli ve dgru taniyr takiben mortalitesi belirgigekilde dgdrtlebilen bir
hastaliktir. Tanisal adimlarin daha sistematik gfiindiesi bu amaca hizmet edecektir. BTS
her klinigin PTE tanisina kendi imkanlari cercevesinde bims@a planla yakkamini
Onermektedir.

Algoritma secimi veya okliurulmasi icin hekimin sahip olgu lokal olanaklar,
maliyet ve kullanilan testlerin kanita dayali giiidik oranlari gz 6ntne alinmalidir.
Ozellikle lokal kaynaklarin vagh, hasta prezantasyonu ve hekimin tecriibesine gore
olusturulan algoritmalar daha yararli olmaktadir. Algoalarin uygulanmasinda rijid
olunmamalidir. Orngn; acil servise getirilen klinik olasgin ¢ok yiiksek oldgu PTE
supheli hastada dgoudan kontrasth spiral BT istenmesi dahagmobir karar olabilir.
Hipotansif soktaki PTE supheli hastada ekokardiyografik inceleme onceldlnalidir.
Buna kasilik nefes darlgi ve carpinti ile poliklinke bgvuran ve hipoksemi saptanarak
PTE'den suphelenilen hastada klinik skorlama ile birliktek ilinceleme perflizyon
sintigrafisi ve D-dimer 6l¢imu olabilir(23).

Gunumize dek edli arastirmalar farkh tanisal algoritmalar kullangtardir.
Buradaki dnemli husus tanida bunlardan birinin &ulini veya bazi modifikasyonlarla
yeni bir algoritma olgturulmasidir.

Sekil 2-5'te degisik kaynaklarda gecen tanisal algoritmalar sungtomu

Klinigimizde calsmanin yapildii dénemde mevcut tetkik imkanlarimiza gore

gelistirdigimiz ve bu dénemde kullanilan tanisal algoritmagekil 6’da sunulmstur.
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PTE
Suphes

D-Dimer Vi
ELISA Sintigrafisi
| |
Normal Yuksek Yuksek Normal
olasilik
Yiksek Normal
Klinik stphe VIQ | | Yiksek D-Dimer Arastimay!
arég'r(r?f;w Sintigrafisi Tedavi D-Dimer kes
Kos basla
Alt _Y_[]ksek
ekstremite ECHO Kiinik stiphe
yoksa
Doppler argtirmay!
USC kes
Spiral BT
Pulmoner
Anjiyografi
Sekil 2. Pulmoner Embolicin Tani ve Tedavi Algoritmasi
(Goldhaber SZ. Pulmonary Embolism.In: Braunwald d&fl. Heart Diseases,5 ed.

Philadelphia: WB Saunders, 1997; pp:1582-1603.)
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Akut PTE
Suphesi

VIQ Spiral BT
sintigrafisi veya MR

Diagnostik
degil

olasilik

|

Ileri test V/Q Belirsiz
gerekli dezil veya klinik

suphe ylukse

Dusuk Tedavi et
olasilikli ve
klinik siphe

disuk

Pulmoner
Anjiyografi veya
Bacak
incelemeleri

fleri test
gerekmez

Sekil 3. Pulmoner Embokuphesinde tanisal algoritma
( Erkan ML. Pulmoner Tromboembolism: Tani. Turkiidinikleri G6gls Hastaliklari
2003;1:115-124.)
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Akciger

Sintigrafisi

Normal Dustk Orta Yiksek
olasilik olasilik olasilik
\ 4
Takip Klinik Klinik Kardiyo
suphe stiphe pulmonel
distk distik hastalik
degil

Anjiyo ya
da seri
noninvazif
bacak
calismalari

Takip Tedavi

Seri
noninvazif
bacak
calismalari

Pozitif

|

TEDAVI

Negatif

|

TAKIP ET

Sekil 4. Pulmoner Emboli i¢in diagnostik algoritm
(Kelley MA, Carson JL, Palevsky HlI, et al. Diagnugipulmonary embolism. New facts
and strategies. Ann Intern Med 1991;114:300-306.)

42

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
ﬂ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



Klinik Olasilik
Yuksek Orta DusUk
Simpli-Red D- Vidas/ MDA D-Dimer | Herhangibir D-Dimer
Dimer

D-Dimer Sonucu

Pozitif Negarif
DMAH Basla
CTPA cek
PTE PTE Dgil
l v
Warfarin ekle »Diger tanilari argtir

Sekil 5A. Akciger Sintigrafi imkani olmayan merkezde 6nerilen ggikh
(British Thoracic Society (BTS) guidelines for thmanagement of suspected acute
pulmonary embolism.Thorax 2003;58:470-484)
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Klinik Olasilik

Warfarin ekle

Yuksek Orta DusUk
Simpli-Red D- Vidas/ MDA D-Dimer | Herhangibir D-Dimer
Dimer
D-Dimer Sonucu
Pozitif Negaitif
v v
DMAH Bagsla
Anormal X ray ya da kardiyopulmoner hastalik ~
. Hayir
Evet Izotop Akcier Scan
Tanisal deil PTE | PTE Dail
Warfarin
ekle
v v
CTPA
PTE PTEdDe

v

Diger tanilari argtir

Sekil 5B. Akciger Sintigrafisi ulailabilir olan merkezler icin 6nerilen yalglan

( British Thoracic Society (BTS) guidelines for tmeanagement of suspected acute

pulmonary embolism.Thorax 2003;58:470-484. )
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Klinik Olasilik

Yuksek Orta D&k
D-Dimer dl¢cimu
v Pozitif Negatif
DMAH Basla
GORUNTULEME l
ilk tercih
(Masif PTE => ECHO) PTE tanisini
( Non-masif PTE => Perflizyon »/ Normal > ekarte et
Sintigra

/

Diagnostik
(PIOPED Yuksek

Sintigrafik olasilik)

Nondiagnostik

(PIOPED orta-dgiik
Sintigrafik olasilik)

\ 4

Diger tanisal testler
Alt extremite DUSG
Pulmoner Anjiyografi

PTE
Warfarin ekle M

Sekil 6. Ocak 2000- Aralik 2005 arasinda Dicle Unsitesi Tip Fakiiltesi Gfiis
Hastaliklar1 Klinginde PTE tanisinda kullanilan tanisal algoritma
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B9. Pulmoner Tromboemboli: Tedavi

DVT ve PTE ayni hast@in yani ventz tromboembolizmin (VTE) farkli klinik
tablolandir. Tedavi yakkamlar farkli old@gundan PTE submasif ve masif olarak ikiye
ayrilmaktadir. Masif PTE hemodinamik parametreldsozulmasi ile karakterize, tedavi
edilmezse mortalitesi hemen hemen kacinilmaz olarE'Win en &r formu olup
tedavisinde trombolitik ilaclar kullanilirken, aksubmasif PTE de ve DVT de fima
tedavi antikoagulan tedavidir.

Antikoagilan Tedavi ;

A-Parenteral Antikoaqgulanlar
1-STANDART HEPAHRN (UNFRAKSIYONE HEPARN) (UFH):

Heparin bir glukozaminoglikandir. Mezbahalarda &tin kesilen sgirlarin

akcigerlerinden ve domuzlarin ince barsak mukozasineksiraksiyon ve safjirma
suretiyle elde edilir(88). Molekll galiklari 3.000-30.000 dalton arasinda ggen
polisakkarid zincirlerinin heterojen bir kaimidir. Hem in vivo hem de in vitro kollarda
antikoagulan etkisi vardir ve bu hemen ortaya ¢ikar

Etki Mekanizmasi;Antikoagllan aktivitesini antitrombin Gzerindensggrir. Antitrombin

ile baglanmayi polisakkarid zincirlerinde randomize gden go6steren spesifik
pentasakkarid zincirleri ile §kr. Standart heparinin yakl& (cte biri bu spesifik
pentasakkarid zincirlerini igcerir ve antikoagulakigen sorumlu olanda bu kisimdir. Geri
kalan ucte ikilik kismin antikoagulan aktivitesrapotik dozlarda minimaldir. Ama Klinik
olarak elde edilenden daha yiiksek konsantrasyonlagddiginda hem ytksek affiniteli
hem de dguk affiniteli heparinler heparin kofaktor 1l “ye #anarak antitrombin
aktivitesini kataliz ederler. Pentasakkarid zintiantitrombine bganmasi antitrombinde
yapisal bir dgisiklige neden olur ve bu @dsiklik neticesinde antitrombinin, trombin ve
faktor Xa Uzerindeki inhibitor etkileri 1000 misdirtar. Antitrombin, aktif merkezlerinde
reaktif serin rezidisu bulunan aktive edgntitiin enzimatik pihtilema faktorlerini
(trombin, faktor Xlla, Xla, Xa, IXa ve kallikreinilgi) inhibe eder; faktér Vlla'yr pek
etkilemez. Ancak heparinin antikoagulan etkisinefarla katkida bulunan, trombin ve
faktor Xa'nin inhibisyonudur. Trombin, heparin-artmbin kompleksine faktér Xa'dan
10 kat daha fazla duyarlidir. Heparin trombini itnad ederek sadece fibrin glumunu
engellemekle kalmaz ayni zamanda trombinin indiiglethktor V ve faktor VIII'in
aktivasyonlarini da inhibe eder. Standart hepaaskuler endotel hicrelerinden doku

faktor yolu inhibitériniin sekresyonunu da induklBu inhibitor madde, doku faktori
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Vila kompleksinin prokoagulan aktivitesini azaltrdeparinin antitrombotik etkisine
katkida bulunur.

Heparin plateletlere Ianir ve in vitro kgullara ba&li olarak platelet
agregasyonunu inhibe edebilir ve indiikleyebilitsanlarda kanama zamanini uzatirken
tawanlarda mikrodolgmdan kan kaybini artirgh tespit edilmgtir(89).

Antikoagulan etkilerine ek olarak heparin; damarwatu gecirgeniini artirir,
vaskiler diz kas hiucrelerinin proliferasyonunu lehieder, osteoblast glumunu
baskilarken osteoklastlari aktteerek kemik kaybini artirir. Bu etkilerinin heririb
antikoagulan etkisinden pemsizdir, ancak belki de sadece osteopenik etkKénik
olarak antikoagtlan etkisi ile gkili olabilir.

Farmakoloji;

UFH sindirim kanalindan emilmeginden parenteral olarak uygulanintravenoz
veya subcutan yol kullanilabilirintramuskuler uygulama kontrendikedir. Plazma
yarilanma omri doza panlidir ve dozuna gore %2 ile 3 saat arasind@sde Standart
heparinin klirensi iki fazdadiilk faz karacger tarafindan alingdi hizh fazdir.ikinci faz
ise renal klirens fazidir ve ilk faza gore dahaagav. Terapotik dozlarda heparin esas
olarak birinci faza tabi kalir, doza ganhdir ve antikoagulan etkileri lineer gi&dir(88).
Etkisinin hem ygunlugu hem de suresinde artdozdaki argytan farklidir. 25U/kg
intraven®z peeyi takiben heparinin yarilanma siresi 30 dakikanjkbu stre 100U/kg
dozdaki pge sonrasi 60 dakika ve 400 U/kg dozdaksegpgonrasi da 150 dakika olur.
Plazma proteinlerine, endotel hicrelerine ve malafa oldukca yuiksek oranlarda
baglanmalar ile farmakokinetik olarak giik molekul girliklhh heparinlerden (DMAH)
farkhliklar gosterirler. Standart heparin, histiden zengin glikoprotein, polimerik
vitronektin ve fibronektin gibi endojen plazma pimieri, aktif trombositlerden salinan
platelet faktor 4 ile platelet ve endotel hicreldegn salinan Von Willebrand faktorin
yuksek molekul grhkli multimerlerine bg&lanir. Plazma proteinlerine glanmasi
antitrombin ile bglanacak miktari azaliindan antikoagulan aktivitede azalma meydana
gelir ve heparinden beklenen derecede antikoagidsi olusmaz. Bu nedenle
tromboembolik hastalarda heparine antikoagulan tigancok farkhlklar gozlenir.
Heparinin bglandigl bu proteinlerden bazilari akut faz reaktani dduklarindan
hastalgin ilk doneminde bu maddelerin plazma konsantrasyoartmaktadir, gierleri de
(platelet faktor 4 ve von Willebrand faktoér gibi)hpilasma strecinde ortama salinan
maddelerdir. TUm bunlardan dolay! heparin infizyonu laboratuvar testleri ile kontrol

edilmesi gerekir.
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Tedavi;

Tavsiye edilen uygulama vyollari sirekli intravendézfizyon ve subkutan
injeksiyondur. Hemen Bhyan antikoagilasyonu @amak icin intraven6z yol tercih
edilir. Subkutan injekte edil@inde ayni dozun intravendz verilmesine gére etiaégia az
olabilir ve terapotik diizeye 12-24 saatten Oncgilemeyebilir. intravendz uygulama,
surekli inflzyon veya intermitan enjeksiyonkaklinde olabilir. Her ne kadar intermitan
intraventz uygulama etkili olsa bile kanama riskhd yluksektir. Bu nedenle genellikle
heparinin intravendz olarak g1 edilmesinden sonra surekli infiizyon uygulamasiitie
edilir. Bu uygulama akut VTE'li hastalarda rekiiseve mortaliteyi azaltir.

Surekli intraven6z heparin infizyon tedavisininielilgi baslangic dozuna [gdir.
Intravenoz inflizyonda Bkangicta 5.000 Unite heparin geu edilir. Takiben 24 saatte
30.000 unite heparinin %5'lik dekstroz solisyoninde sirekli inflzyonuna gecilir.
Heparinin terapotik indeksi ¢ok dar ofgltndan antikoagulan etkiginin ¢cok yakindan
takip edilmeskarttir. Heparin tedavisi APTT veya plazma hepafiaeyi tayini ile kontrol
edilir. Plazma heparin dizeyi, protamin silfatatyonu veya anti-faktér Xa kromojenik
testler ile dl¢ulebilir. APTT nin normal geri 25-35 saniyedir. Heparin icin tavsiye edilen
hedef APTT dgeri kontrol dgerinin 1.5-2.5 kati arasidir. APTT ghleri ilk 24 saat
icinde hedef dgerlere gcikmadiysa rekiirrens riski yakal5 mislidir. intraven6z heparin
tedavisi baladiginda heparinin doz ayari icin en ¢ok dnerilen viegutliginin baz olarak
alindg! doz ayaridir.

Ilk G¢ gun icinde (tavsiye edilen ilk 24 saat icingerilmesi) tedaviye oral
antikoagulan eklenir. En az $glin heparin ve oral antikoagulan beraber kullakidoh ve
Ust Uste en az iki gin INR gerleri 2-3 arasinda geldikten sonra standart hepari
uygulamasina son verilir.

BTS yuksek ve orta klinik olasilik saptanan hastid gorintilemenin
beklenilmeden heparin tedavisine slaailmasini ve ilk bolus dozunun UFH olarak
yapilmasini dnermektedir. UFH ile tedaviye devaninggsini ise masif PTE ve etkisinde
her an geri dorgigerektiren bir durum s6z konusuysa dnermektedir(10
Yan Etkileri;

En 6nemli yan etkileri ar1 dozda verildiinde viicudun cgtli yerlerinde olgan

spontan kanamalardir. Mutad dozlarda kullagiltda da purpura, ekimoz, melena,
hematlri ve dier sekillerde kanama okurur. Beyin kanamasi yapt) ameliyat
yarasindan veya cilt ya da mukoza UzerindeRedicegit yaralardan kanamaya neden

oldugu bildirilmistir. Hastalarin yaklgk %5’inde major kanama aiur. Her ne kadar
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APTT nin gIr uzamasi kanama komplikasyonu riskini artiraasdn 1 ay icinde ameliyat
oykusu, karager hastali, ciddi trombositopeni ve antiplatelet tedavisbigtdurumlarin
varliginda da kanama riski yuksektir.

Yuksek dozda uzun sire heparin (1 ay veya daha sig) uygulamasi (6zellikle
hamile hastalarda uygulanir), osteoporoza neden Bludurum, D vitamininin, aktif 1.25-
dihidroksi tlrevine donginesinin heparin tarafindan azaltiimasingliolr. Her ne kadar
kirik riski disiikse de uzun donem heparin tedavisindeki hastalaklgik %30 unda
gorulen kemik dansitesinde azalma kiriksalmuna zemin hazirlar.

Heparin tedavisinin ilk 2-5 guninde asemptomatilsakisireli ve hafif bir
trombositopeni olur. Bu durum sik gorulur ve tallendiliginden zaman iginde duzelir.
Ayrica heparin verilen hastalarin %1-5'inde uygusen baladiktan sonraki 5-15 gin
icinde gec¢ trombositopeni gsli ve bu durum heparine glaimmuan trombositopeni (HIT)
olarak bilinir. Daha ©Once heparin tedavisi alardardglangic suresi daha kisadir.
Trombositopeni heparinin dozunaghadegildir.

Fetusa gecmegi icin teratojenik dgildir. Hamilelikte glvenle kullanilir. Anne
sutiine gecmez, gegse de bebek tarafindan absokaed

Heparin, aldosteron salgisini azaltarak hiperkaleshi yaratir. Tedavi uzadikga bu
risk artar; bu nedenle tedavi bir haftadan uzurersé serum potasyum dizeyleri
Olctlmelidir.

Heparin Direnci;

VTE'li hastalarin bir kisminin tedavisinde ylksekzda heparine (>35.000 U
heparin/gin) ihtiya¢ duyulur. Bu durum heparin daieolarak bilinir. Bu hastalarin pek
cogunda faktér VIII ve heparin Igayici proteinlerin plazma dizeylerinin yiksek gidu
tespit edilmgtir. Faktor VIII konsantrasyonundaki artAPTT deseri ile plazma heparin
dizeyi arasinda bir diskordansa neden olur. APTZevi subterapétik derlerde kalirken
plazma heparin terapotik diizeydedir. Faktor Viliheparin bglayici proteinlerin plazma
seviyeleri 6zellikle inflamatuar hastaliklarda yéksr ve bu hastaliklarda heparin direnci
ile birlikte APTT ve plazma heparin dizeyleri ara& bir diskordans vardir. Heparin
direnci gorilen hastalarda plazma heparin dizeytetiayini anti-faktor Xa aktivitesi ile
yapilir ve hedef deerler; 0.4-0.7 U/ml dir. Hem guvenli ve etkili heshe neticede heparin
dozunda APTT ile oldgundakinden daha kicik miktarlarda dozigikliklerine neden
olur. Bu yuzden, heparin direnci olan hastalardganin dozunun APTT gerleri ile degil
de plazma heparin dizeyleri (anti-faktor Xa akési} ile kontrol edilmesi daha g

olacaktir.
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Kontrendikasyonlar;

Mutlak kontrendikasyonlar; intrakraniyal kanamaakeif ic kanamalardir.

Rolatif kontrendikasyonlar; son iki hafta icinde eliyat, travma veya derin biopsi,
onceden var olan kanamagilemi, kontrol altina alinmangi hipertansiyon, trombositopeni
ve kanama riski olan ger durumlar (aktif veya gecirilmipeptik tlser gibi).
2-DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARINLER (DMAH)

Ik olarak 1976°da standart heparinden elde edilgik molekl &irlikli heparin

(DMAH) fragmanlarinin molektl @rhklari azaldikca APTT Uzerindeki etkilerinin
azaldgl halde faktor Xa'yi inhibe etmeye devam ettiklegasterilmitir(90).

DMAHlerin klinikte kullanimlari igin geltiriimeleri ¢ gozleme dayansiir;
1-Anti-faktér Xa aktivitesine kiyasla anti-faktdalaktivitesinde belirgin azalma,
2-Deneysel hayvanlarda standart heparinden dahanugagyda-risk orani,
3-Standart heparinden daha tstin farmakokinetikikize.

Yapi;

DMAH'ler standart heparinin enzimatik veya kimyasdepolimerizasyonu
sonucunda elde edilirler. Ortalama uzunluklari dgh heparinin Ucte biridir.
Glukozaminoglikan yapisindadirlar. Ortalama moleggirliklari 4.500-5.000 daltondur
(1.000-10.000 dalton). Kanada ve ABD'de ruhsatlandirt adet DMAH mevcuttur
(Enoksaparin, dalteparin, nadroparin, tinzapatter bir DMAH farkli depolimerizasyon
yontemleri ile hazirlandiklarindan farmakokinetikedikleri ve antikoagulan aktiviteleri
degisiktir. Bu nedenle genellikle birbirleri yerine kathiimalari tavsiye edilmez.

Etki Mekanizmasi;
DMAH'ler de tipki standart heparin gibi etkisini tewombini aktiflestirerek

gosterirler. Ancak burada standart heparin ile DHMAer arasinda ¢cok dnemli bir farklilik
s6z konusudur. Spesifik pentasakkarid zinciringpgshm heparin zincirleri antitrombin ile
baglanarak bu molekil Gzerinde yapisal birggeli ge yol agarlar. Bu dgsiklik faktor
Xa'yl 1000 misli daha fazla inhibe etmek igin yéter. Ancak bunun aksine, trombinin
inhibisyonunda heparinin ayni anda hem antitrorabdiem de trombine pknarak bir
kompleks olgturmasi icin yeterli bir uzunfia sahip olmasi gerekmektedir. Bunun icin de
heparin zincirlerinin en az 18 sakkarid Unite (@@rspesifik pentasakkarid zinciri bulunan)
uzunlygunda olmassarttir. Standart heparin zincirlerinin pekggoen az 18 sakkarid
uzunlyggunda iken DMAH zincirlerinin ancak yarisindan d8 sakkaridden uzundur.
Bunun sonucunda standart heparinin faktor Xa venlia Gzerindeki inhibitor etkisi

birbirine eit olur (anti-Xa/anti-trombin:1/1). DMAHlerin intitdr etkinligi 6zellikle
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faktor Xa Uzerine iken trombin Uzerindeki etkildaha azdir (anti-Xa/anti-trombin:2-4/1).
DMAH’lerin anti-Xa aktiviteleri %100°e ularken bu standart heparinde %30
civarindadir. DMAH lerin plazma yarilanma sirelstandart heparinden 2-4 misli daha
uzun olup, 3-6 saat arasindagge. DMAHlerin faktor Xa Uzerindeki inhibitor
aktiviteleri trombin Uzerindekinden daha uzun sgididen uzun zincirli heparinlerin
klirensleride hizl olur.

Farmakoloji;

Standart heparinler ile kalastirildiginda DMAHlerin biyoyararlanimlari daha iyi,
yarilanma sureleri ise daha uzundur. Biyoyararléammn daha iyi olmasi plazma
proteinlerine ve endotel hicrelerine daha az adaanmalarindan kaynaklanmaktadir.
Klirensleri dozdan baimsizdir. Tum bu 6zelliklerinden dolayr DMAH'ler rikgéilerinden
beklenen ve tahmin edilen antikoagulan etiingosterirler. Dolayisiyla DMAH tedavisi
sirasinda monitdrizasyona pek ihtiya¢ duyulmaz.

Tedavi;

DMAH ler subcutan yolla ve sabit dozlarda uygul&arirGenellikle giinde iki kez
verilmekle birlikte giinde tek doz uygulanan preplarada mevcuttur. DMAH'ler PTZ ve
APTT de herhangi bir uzamaya neden olmamalari riggerkullanimlari sirasinda
monitorizasyona ihtiya¢ duyulmaz. Sadece bobrekgetiginde ve vicut @arligi 50 kg'in
altt veya 80 kg'nin dstindeki hastalarda tedaviassnda plazma anti-faktér Xa
konsantrasyonlari ile kontrol edilmesi 6nerilir.

DMAH’ler BTS tarafindan UFH’le gt etkinlikte kabul edilmekte ve guvenli,
kullanim kolayllgl nedeniyle 6zel durumlar haricinde tercih edilmeénermektedir(10).
Yan Etkileri;

Standart heparinin tim yan etkilerinin daha az laraia olyma riski vardir.
Heparinden daha az kanamaya neden olurlar. Bunmiiacbnedeni vardir; 1-DMAH ler
trombosit fonksiyonunu standart heparin kadar ba@zn&Standart heparinin aksine
DMAH ler mikrovaskuler gecirgendi arttirmazlar, 3-DMAH lerin endotel hicrelerine,
Von Willebrand faktériin yuksek molekugiaikli formlarina ve plateletlere affiniteleri
diUsuktdr. Bu nedenle plateletler ile damar duvar @@eki etkilgimleri heparin kadar
bozmazlar.

Fetusa gecmedikleri icin hamilelikte guvenle kuilabilirler. Anne sutine
gecmezler, gecse bile bebek tarafindan absorbmediiinden puerperium déneminde de

kullanilabilirler.

51

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
=‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



Kontrendikasyonlar;

Kontrendikasyonlari standart heparin ile benzegbkterir.

Mutlak kontrendikasyonlar; intrakraniyal kanamaakeif ic kanamalardir.

Rolatif kontrendikasyonlar; son iki hafta icindeneliyat, travma veya derin
biopsi, 6nceden var olan kanamgilieni, kontrol altina alinmangi hipertansiyon,
trombositopeni ve kanama riski olangell durumlar (aktif veya gecirilmipeptik Glser
gibi).
3-ORAL ANTIKOAGULANLAR (OAK)

Oral antikoagulanlar, heparin ve DMAHlerden farkblarak pihtilama

faktdrlerinin fonksiyonunu del, karacigerde sentezlerini bozarlar ve kakilde dolayl
antikoagulan etki gosterirler. Heparin ve DMAH ' lergore ustunlikleri @z yolundan
alinmalari ve sentez suretiyle yapildiklarindanzualmalaridir. Ancak koagulasyonun
hemen inhibisyonu gereken durumlargia yaramazlar. Etkileri tedaviye gdadiktan sonra
36-48 saatlik bir latent strenin ardindan belirmdyalar. Benzer sekilde, tedavi
kesildikten sonra etkileri hemen kaybolmayip birlgign daha devam eder. Heparin ve
DMAH lerden bir dger farki da tip icindeki kana katildiklarinda eikislmalari, sadece
in vivo durumda koagulasyonu onleyebilmeleridir.

Yapi;

Gunumizde OAK’lar kimyasal yapilarina gére kumatimevleri ve indandion
turevleri olarak iki gruba ayrilirlar.

Kumarin grubu ilaglar arasinda en fazla tercinexdite en fazla denengmlan ilag
sodyum warfarin (kumadin)'dir. Bu ila¢ rasemik karsimdir, S ve R izomerlerinden
olusur; S izomeri R izomerine gore 4-5 kez daha gutkinkk gosterir. Diger bir kumarin
tirevi dikumaroldir. Dikumarolin absorbsiyon ve amelizmasinin bireyler arasinda
fazla farklilklar gostermesinden ileri gelen, stkdeki dgiskenlik nedeniyle dozunun
ayarlanmasinda gucltkle kdasilir. Bu ilacin etkisi oldukg¢a uzun strer.

Indandion tirevi ilaclar arasinda fenindion (femitiandion) ve difenadion vardir.
Bunlar kumarin turevleri kadar fazla kullaniimameditr. Ancak kumarin tirevi ilaglara
karsi alerji gosteren az sayidaki hastalarda kullaitédy.

Etki Mekanizmasi;

Karacgerde yapilan K vitaminine Banl pihtilggma faktorleri olan protrombin
(faktor 11), faktor VII, IX ve X un sentezinin esadarak son (karboksillenme) basagima
onlemek suretiyle etki yaparlar. Ayrica bu faktériesentez edilen miktarlarinda da

terapotik dozlarda %30-50 oraninda azalma yapaKarboksillenme olayi, karager
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hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda, indirgegridi vitamininin, aktif metaboliti olan
K vitamini epoksidine donginesi olayina kenetlengmbir bicimde meydana gelir. Adi
gecen K vitamini tdrevi, domineyi yapan hepatik enzimlerin kofaktdrudir. Bu
kenetlenmy olan ciftin devamli olarak meydana gelmesi icin vkamini epoksidinin
indirgenmi K vitaminine dongttrilmesi gerekir. Oral antikoagulanlate bu siklusu
bozarlar. K vitamini epoksidini K vitaminine indegen epoksid rediktaz enzimini
bilinmeyen bir mekanizmayla inhibe ederler.

Oral antikoagulanlar, K vitaminine ganli non-enzimatik bir antikoagilan faktor
olan protein C'nin ve muhtemelen protein S nprotein C nin kofaktorl), karagerde
sentezini ve karboksillenmesi ile aktivasyonunubdaar. OAK uygulanmaya klandgi
zaman, plazmadaki daha oOnce sentez edilip tam kolaeaboksillenmg pihtilgsma
faktorleri bu ilactan etkilenmezler. Bu nedenle éen sentezlengifaktorler yikilip
belirli bir diizeyin altina inene kadar antikoaguktki ortaya ¢cikmaz. Bu latent sire, esas
olarak pihtilama faktorlerinin plazmadan eliminasyonunun yamandmrine bgidir.
Yarilanma omri faktdre gore gisir; soyle ki faktor VII'ninki ve protein C ninki ortalaan
6-8 saat iken, faktor IX unki 24, faktor X unki & protrombin’inki 50-80 saat kadardir.
Farmakoloji;

Oral yoldan verilirler. Sindirim sisteminden emilen iyidir. Bu ilaclara kagi
Kisinin verdigi cevaptaki dgiskenlik bayuktir. Bunun ana nedeni, ilaclarin
farmakokinetginin kisiler arasinda fazla dekenlik gostermesidir. Farmakokinetik
degiskenligin ¢esitli nedenleri olabilir. Dikumarol'un absorbsiyomami insanlar arasinda
fazla farkhlik gosterir. Ayrica bazi $lerde genetik kaynakli ila¢ rezistansi durumu
bulunmustur. Ozellikle kumarin tirevleri, plazmada albumioédukca yilksek oranda
baglanan asidik ilaglardir. Orgén warfarin %97-98 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Bu b&lanma nedeniyle biyotransformasyon ve itrahlaripeisn yava olur.
Biyotransformasyonlari karg@rde mikrozomal enzimler tarafindan yapilir. Pek dacla
etkilesimde bulunurlar. Ozellikle antibiyotikler INR yamtla dgisiklige yol acabilir.
Aspirin, fenilbutazon, kloral hidrat, nalidiksik igsklofibrat, sefalosporinler, uzun etkili
sulfonamidler, ko-trimoksazol, kloramfenikol, matidazol, alkol, simetidin ve E vitamini
kumarin turevi oral antikoagulanlarin etkigihi arttirabilirler. K vitamini, barbituratlar,
rifampin, griseofulvin, oral kontraseptifler ve kstramin ise kumarin turevi oral

antikoagulanlarin aktivitelerini azaltabilirler.
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Tedavi;

Oral antikoagulanlar, heparin veya DMAEB! ayni anda veya ilk 24 saat (ilk 3 gun
icinde de olabilir) icinde verilmeye Banir. En c¢ok tercih edilen oral antikoagulan
kumadindir. Balangic dozu 5-10 mg/gun dir. Dikumarol'in dozu ilkegiin 300 mg,
ikinci giin 200 mg dir. Tedaviye tek paa oral antikoagulan ile anmamalidir. Bunun
nedeni oral antikoagulanlar sadece piktna faktorlerini dgil ayni zamanda antikoagtlan
etkinligi olan protein C ve protein S'yi de inhibe etmekteBrotrombin, faktér IX ve X
yarllanma sureleri daha uzun ofdumdan daha gec etkilenirler. Bu nedenle, oral
antikoagulan tedavisine gandginda ilk olarak yarilanma sireleri en kisa olartGak/Il,
protein C ve protein S'dir. Tedavi ¢@ngicindan ancak 36-48 saat sonra antitrombotik
etki (protrombin yani faktor Il dizeylerindeki amsd) ortaya cikar. Bu ylzden INR
terapotik dozda denilerek heparin veya DMAH erkdiinemde (be ginden 6nce)
kesilirse oral antikoagulanlarin yargttigecgici hiperkoagulabiliteden dolayl var olan
trombozun proksimale ¢gou buyimesi ve embolizasyonu riski ortaya ¢ikar.

Sonug olarak, VTE'li hastalarda surekli bir antittwotik etkinligi elde edebilmek
icin heparin veya DMAH, oral antikoagulan ile bitk en az begtn verilmeli ve Ust Uste
en az iki gin INR dgerleri 2-3 arasinda olmalidir.

Kumadinin idame dozu gunde 5-15 mg arasind@stte Oral antikoagulan alan
hastada PTZ deki artma oraninin INR (zerindegedendirilmesi, testte kullanilan
tromblastinin duyarlhilik farkina Iga degiskenligi kaldirir. PTZ dgerleri, hasta taburcu
edildikten sonraki ilk ay icinde her hafta, sonrbkiay icinde iki haftada bir ve sonrasinda
da tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol edilmelidir

Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda, konjestif kalp yetmgizblanlarda,
sik diyare olgtugunda, diyetle K vitamini alimi (sebze alimi) ghda veya azalginda
bu dezerlendirmeler daha kisa araliklarla yapilmalidir.

Yan Etkileri;

Oral antikoagilanlarin sik gorulen yan etkilegiradozda verildiklerinde spontan
kanamalara neden olmalaridir. Ciltte purpura vemeki seklinde kanamalar, ayrica
bobrek, gastrointestinal kanal vesel yerlerde kanamalar glurabilirler. En sik gortlen
kanamasekillerinden biri hematuridir. Warfarine pla kanama riski 6zellikle 65 yaiistu,
inme veya gastrointestinal kanama 6ykusu, atrailéisyon, ciddi karager veya bobrek
yetmezIgi ve antiplatelet tedavide artgtr.

Oral antikoagulan ilaclarin 6zel yan etkileri derdia Warfarinin yan etkileri

nispeten az ise de alopesi, dermatit ve Urtiketigapildirilmistir. Dikumarol sik olarak
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bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal bdaklara neden olur. Fenindion yan
etkileri olduk¢a ciddi olan bir ilactir. Lokopeniagranulositoz, hepatit, sarilik,
akomodasyon felci, nefropati vgiada Ulserler olgturabilir.

Oral antikoagulanlar plasentadan fetusa kolaycaentgc Fetus karageri
eriskinlerinki kadar fazla pihtilgna faktori yapmagdindan, oral antikoaguilanlara fazla
duyarlidir. Bu ilaglar fetusu gebeden daha fagiaoraji riski altina sokarlar. Risk gom
sirasinda daha da artar. Gegialilk U¢ ayinda verilirlerse yak$gk 1/3 hastada teratojenez
yaparlar ve buna Igh olarak spontan diik veya 6lii dguma neden olabilirler. Ozellikle
gebelgin 6.-9. haftalari arasinda warfarin verilenlerddogan bebeklerin yakkak
2/3'Unde malformasyon bulungtur. Bu ilaglarin yapfii, warfarin sendromu denilen
embriyopatinin bglica  belirtileri yarik damak ve dudak, nazal hifagp kemik
bozukluyzu, buyime gerifii, mental retardasyon, koérliik ve hidrosefalidir. Bedenle oral
antikoagulanlar, gebelerde ilk trimesterde keslalikullanilmamali ve daha sonraki
donemlerde mumkun olgu kadar sakiniimalidir.

Emziren annelerde oral antikoagulanlar site geceHRenindion alan annelerin
emzirdigi bebeklerde kanama ahuigu bildirilmistir. Ancak bu etkinin warfarin kullanimi
sirasinda olgmadg! rapor edilmgtir(88).

Kanama Riskinin Dgerlendiriimesi

Antikoagulanlara mutlak kontrendikasyon bulunmayaa sekonder proflaksi
uygulanacak hastalarda, antikoagilan tedavinigugtugunu ve siresini ayarlamak
amaciyla dnceden kanama riskinin belirlenmesi yaharBu amacgla olgturulan “Kanama
Riski Indeksi” Tablo 8'de sunulntur(91).

Tablo 8. Kanama Riskndeksi (91):

Yas >65 1

GIS hemoraijisi 6ykusii

1
Inme Oykisu 1
Asagidakilerden 1 veya daha fazlasi 1
* Hematokrit<%30
* Kreatinin >1.5 mg/d|
* Diabetes Mellitus

+ Yakinda gegirilm§ AMI

Duslk risk=0 Puan, Orta risk= 1 veya aRu Yuksek risk=3 puan
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TEDAVI SURES

Tedavi suresini belirlerken tedavi kegidde olyacak rekurrens riski ile kanama
riski kasilastiriimahdir. Rekirrens riski sadece rekirrens las desil ayni zamanda
rekdrrensin klinik sonucunu da icerir (Ogne kardiyorespiratuar hastgll olanlarda
gelisebilecek rekirren PTE 6lim ile sonuclanabilir).

BTS 2003 Guidelines’ina gore;

» Gecici risk faktorl olanlarda; 4-6 Hafta,

 Idiopatik ilk atakta; 3 Ay,

 Idiopatik dier ataklarda; 6 Ay,

» Persistan risk faktéri olanlarda belirli bir staky
(PTE kliniginin ciddiyeti veya glik eden DVT'nin varlg ile tedavi suresi arasindaski
yok)

ACCP 2004 raporuna(92) gore;

» Gegcici risk faktorl tayan ilk atak; en az 3 Ay (3-6 Ay) oral Warfarin(1A)

Ik idyopatik atak; en az 6-12 Ay oral Warfarin Ajlsiiresiz antikoagiilan (2A)

* PTE+Kanser;ilk 3-6 Ay DMAH olmak tizere uzun suihtikoagulasyon (1A)

Suresiz veya karméadan kalkana kadar kumadin (1C)

* PTE+Antifosfolipid antikorlarin varii ya da en az 2 trombofilik durum vagh
12 ay tedavi (1C) veya suresiz antikoagulan (2C)

« Ik kez PTE atg ve beraberinde kanitlangnAT 11l eksikligi, Protein C veya S
eksikligi ya da Faktér 5 Leiden veya Protrombin 20210A gemasyonu ,
Homosisteinemi veya yuksek Faktor 8 diizeyi: 6-32aatikoagilan (1A) veya
suresiz antikoagulan kullanimi (2C)

» Kanitlanms >2 PTE atgl; Suresiz antikoagulan (2A)

Uc randomize ¢ayma ile iki kohort cakmanin sonuglari baz alinarak yap#rhir
calismaya gore ise(93);
« 3-6 Ay => Reversibl risk fakii ( altta yatan bir Faktoér 5 Leiden
veya Protrombin G 20210 mutasyonu mevcuiilg

« >6Ay =>diopatik VTE, ilk atak

« 12 Ay ile Hayat boyu =3lk atak ve birlikte kanser( tedavi edilene kadar),
Ardiidiyolipin antikoru, Antitrombin eksikli olmasi
Retdir atak, idiopatik veya trombofili durumu

56

mg—‘:; This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



Kontrendikasyonlari;

Kanama gilimi yaratan bir lezyon veya hast&liolan vakalarda antikoagulan
tedavi yapilmamalidir. Bu durumlar arasinda hentidsstanekanizmayl bozan kan
hastaliklari, gr hipertansiyon, peptik Ulser, gastrointestinalndave Uriner sistem
tumorleri, arteryel anevrizmalar, vaskuiler retinbpdistk tehdidi, kisa bir stire dnce
beyin, omurilik veya géz ameliyatl gecignolma ya da karager veya bobrek biyopsisi
yapiims olmasi ve akut perikardit gibi durumlar sayilabiyrica tedaviye uyum sorunu
gOsterme olasih  bulunan hastalarda da oral antikoagulan verilegngerekir. Onemli
bir kontrendikasyon hali, hastanin yeteydikilde izlenmesi olarianin bulunmamasidir.
Eger PTZ testi yapilmaya elveli laboratuar olanga yoksa bu ilacglarla tedaviye
baslanmamalidir. Gebelik (6zellikle ilk trimester) blaclarin kesin kontrendike olgu
donemdir. Hastalarda buyuk bir cerrahi gim yapilacaksa oral antikoagtlan ilacin yeterli
bir sire ©6nce kesilmesi gerekir.sDgekme gibi kucik gisimler icin tedavi kesilmez.
Dental girsim yapilacaksa, tranexamic acid ile veya epsilonnancaproic acid ile @&z
yikamasi dnerilir (warfarin kesilmez).
4-YENI ANTIKOAGULANLAR (HIRUDIN VE DIGER KUGCUK TROMBIN
INHIBITORLERI)

Hirudin direk olarak trombini inhibe eden peptideainin bir progenitdriadir. Bu

Ozelliginden dolayr bu ilaclar gder antikoagilanlardan daha etkili olabileceklerdir.
Deneysel ¢cagmalarda olgturulan arteryel ve ven6z kanamalarda hirudin hegan daha
etkili bulunmutur. Bu ilaclar klinik profilaksi ve tedavide de itmvaat etmektedirler.
ABD"de HIT tedavisinde rekombinant hirudin (lepirudin) kulimaktadir.

Diger bir direk trombin inhibitdrii olan Argatroban isen zamanlarda ABD de
kullanim onayi alnstir.
ANTIKOAGULANLARIN KOMPL IKASYONLARININ TEDAV iSi

VTE'li hastalarda tedavi barisizlgl, kanama, trombositopeni, osteoporoz

(heparin) ve cilt nekrozu (kumarin tirevleri) gibyan etkiler ve post-trombotik sendrom
sik goraldr.
Kanama;

Kanamanin lokalizasyonu vegidigl, laboratuar sonuclar ve rekirren VTE
risklerine gore antikoagulasyon tedavisi altindattgh kanamalara yakian hastadan
hastaya dgsir. ilk olarak antikoagilan ilag kesilmeli ve kanamadurmasina yonelik
lokal onlemler uygulanmahdir. Akut VTE'li hastadar vena kavaya filtre konulmasi
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disunalmelidir. Oral antikoagulanlarin sebep dldukanama riski ile INR dgerleri
arasinda bir korelasyon bulunmaktadir. Warfarinmticmtu K vitaminidir. Warfarin
tedavisi altindaki bir hastada INR @i 3'Un altinda oldgu halde kanama geiise altta
olmasina rgmen (Ozellikle INR>6) asemptomatik olan hastalarda warfarin kesilijr IN
kontroll yapilabilec@ gibi oral, subcutan veya intraventz yollardan5 tng K vitamini
(fitomenadion) de verilebilir. Warfarine pa major kanamalarda (6zellikle INRO) K
vitamini ve taze donmuplazma ya da taze tam kan verilmelidir. Genellikig tnite
plazma PTZyi kisa zamanda (4-6 saat icinde ) diizek0-40 mg K vitamini
(fitomenadion) injeksiyonluk soliisyonu %0.9 lukdgam klorir sollsyonu veya %5 lik
dextroz solusyonu ile dilie edilerek 1mg/dakikaggmayacak bir hizda intravendz injekte
edilir. Ancak PTZ'deki dizelme 4-8 saatten oOnceirdpelesmez. Kesilen oral
antikoagulanin  etkisi uzun sure devam eg@ecken ikinci bir injeksiyon gerekebilir. K
vitamini uygulamasi, oral antikoagulan ilaglara skagecici rezistans ofturduzundan
ilacin dozu bglangicta yiksek tutulur. Strekli intravendz veyalsitan standart heparin
alan hastalarin yakjk % 5’inde major kanama alur. Her ne kadar APTT dekisiau
uzama kanama riskinin bir habercisi olsa da, kgexdnastalii, ciddi trombositopeni, son
iki hafta icinde ameliyat ve antiplatelet tedakanama igin daha ciddi risk faktorleridir.
Standart heparine pla kanamalarda APTT desai uzama varsa antidotu olan protamin
sulfat uygulanmalidir. DMAH tedavisi sirasinda gefi kanamalarda da protamin silfat
verilmesi onerilir. Protamin silfat solisyonu yawatravendz injeksiyon veya inflizyon
seklinde verilir. Balilk spermasindan elde edilenargininden zengin oldiw icin bazik
reaksiyon gosteren kicuk molekilli bir proteindisidik bir madde olan standart heparin
DMAH ile bir kompleks teekkil ederek onlari inaktif hale getirir. Standaeparin
antidotu olarak kullanilacak dozu, heparin injeksiysuretiyle verilmise injekte edilen
heparinin her 100 Unitesi icin 1 mg olarak hesaplasurekli heparin infizyonu
uygulaniyorsa, doz son 4 saat icinde verilen hapatoplam miktari tGzerinden her 100
Unite icin 1 mg protamin sulfat hesabiyla saptaRmotamin silfat bir defada 50 mg'yi
asmayacaksekilde ve 1-3 dakikada yayantravendz injeksiyonla verilebilir, gerekirse
injeksiyon en az 10 dakika sonra tekrarlanabilieséplanan toplam doz uygun miktarda
serum fizyolojik ile dilie edilerek en az 1 saatesigksekilde intravendz infiizyonla da
verilebilir. Etkisi hemen bgar ve iki saat stirer.Bu sire standart heparinirbMAH lerin

etki strelerinden daha kisa ofduicin ikinci bir injeksiyon gerekebilir.
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Protamin sulfatin en sik gorulen yan etkisi hipstgondur. Allerjik reaksiyonlara
neden olabilir. Balik allerjisi olanlarda ve muimelen vazektomi yapilmierkeklerde de
allerjik reaksiyon insidansi artar ve bu reaksigomadiren ygami tehdit edecek kadar
agir olabilir.

Heparine Bal immiin Trombositopeni (HIT);

Standart heparin alan hastalarin yaika %1-5'inde IgG aracih immin
trombositopeni gedir. Siklikla mevcut VTE nin ilerlemesi veya yentenyel trombozlarin
ortaya ¢cikmasi tabloyslék eder. Antikoagulan tedavinin 5.-15.gunleri stirada trombosit
sayisinin tedavi o6ncesi gharinin %50°sinin altina indi veya  trombosit sayisinin
100.000/mm3 altina dtiigl tespit edilirse bu tablodarsiphelenilmelidir. Oral
antikoagulanin tedaviye erken dénemde eklenmemndsirt heparin ile ayni anda veya ilk
24 saat icinde ) veya tedavide standart heparimgdgdMAH verilmesi bu ciddi tablonun
ortaya ¢ikmasini azaltabilecek alternatiflerdir(94)

HIT in tedavisi ampiriktir. Warfarin ve vena kaviétresinin tedavide yeterli oldiu
gosterilememtir. Warfarinin etkisi ge¢ ortaya cikar ve ilk etkprotein C deki azalmaya
bagli hiperkoagulabilitedir. Vena kava filtresi ise emtut vendz trombozun
embolizasyonunu onler ama yukarisindaki ventz tamab ve arteryel tromboz
olusumuna herhangi bir etkisi olmaz. Danaproid sody@WAH ve hirudin’in etkili
olabilecggi dusunulmistir. Ancak DMAH'ler standart heparin ile capraz kagona
girebildiklerinden HIT de kullaniimalari tavsiye iédez(94). Hirudin’in ABD de
preparatlari bulunmaktadir ve HIT tedavisindesaoe ile kullaniimaktadir. Danaproid
sodyum, standart heparin ile nadiren capraz rgaksi yapar ve HIT tedavisinde
kullanilabilir(94).

Warfarine B&lh Cilt Nekrozu;

Warfarine bg cilt nekrozu nadir bir durum olup protein C vepeotein S eksikfi

olan hastalarda gorultr. Warfarin tedavisiniglaagicindan ortalama 3-8 giin sonra kiguk
damarlarin trombotik okliizyonu neticesinde cilkrozu gelgir. Muhtemelen protrombin,
faktor IX ve faktor X'daki azalmadan once proteird€ki hizli azalmaya g oldugu
disinulmektedir. Standart heparin veya DMAH ile yatganita ulaildigi zaman warfarin
(5mg/gun) verilmelidir. (warfarin ytiklemesi keskig yapilmamalidir )

Antikoagulasyon Bgarisizlpi;

Antikoagulasyon bgarisizlgl semptomatik rekirren VTE gsinine yol acar.
Post-trombotik sendromdan ayirt edilmesi gic glohdan rekirrensin objektif olarak

ortaya konmasi gerekir. Tedavininsl@ngicinda olgan baarisizlik ya antikoagtlan
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ilaclarin yetersiz  verilmesine ya da heparinglibanmin trombositopeniye Igadir.
Sayet neden antikoagulan ilaglarin yetersiz dozdalmesi ise doz arttirilir. Yeterli
antikoagllasyona gaen tedavi bgarisizlgl gelisen hastalar, kanser veya antifosfolipid
sendromu yonunden atailmahdir.

Yeterli warfarin tedavisine panen reklrrens ortaya ¢ikarsa; subkutan standart
heparin veya DMAH ile birlikte vena kavaya filtr@kulmasi uygun bir yak$andir. Bu
hastalar da kanser yonundensardmalidir.

Post-Trombotik Sendrom;

Venoz trombozun @i, siskinlik ve bazen de Ulserasyon ile karakterize Kkoni
komplikasyonudur. Tam tanimi olmgdhdan gercek insidansi bilinmemektedir. Bu
sendromda vendeki kapaklarin yeterginlin neden oldgu ven6z hipertansiyon ile daha
az sikhkta reziduel ven obstriksiyonu mevcuttlemBtomlar ani bgayabildigi gibi 10
yil gibi hayli uzun bir siire sonra da ortaya ¢ikab

Bu sendromun o©nlenmesi i¢cin akut DVT'li hastalartambolitik  tedavi
uygulanmg ve boylece tromboz erirken venin acilmasi ve wevalf fonksiyonunun
korunmasi amaclangtir. Ancak ciddi kanamalara yol agcmasi bu ysktan pratikte
uygulanmasini  engellegtir. Post-trombotik sendromlu hastalarin  tedavski en
onemli nokta uygun varis ¢oraplarinin kullaniimasid
MASIF PULMONER TROMBOEMBOIL TEDAVISI

Masif PTE cok ani gejen ve zamaninda tanisi konup tedaviyglamemadginda

6limle sonlanan bir durumdur. Tedavi edilmezlerakalarin %11°i ilk saat, %43-80'i ilk
2 saat ve %85’i ilk 6 saat icinde olurler. Bu nddemasif PTE tanisi konan hastalar derhal
hastaneye yatiriimall hatta&zey mumkinse ygun bakim Unitelerinde takip edilmelidir.
Hemen hastalara nazal kanul ile veya bir maskellgtade yiksek konsantrasyonlarda
(8-10 litre/dk ) oksijen verilmeli ve kesin kontidikasyon yoksa trombolitik tedaviye
baslanmalidir. Sistolik kan basincinin 80 mmHg altinoldugu vakalarda bir pozitif
inotropik ajan olan dobutamin verilmelidir. Bu asadrombolitik tedavinin en 6nemli
komplikasyonu olan kanama yoéniinden hastanin kaougoelirlenmeli, kan istemi ile taze
donmy plazma hazir hale getirilmelidir. Antifibrinolitik ilaclar  elde tutulmahdir.
Kardiyovaskuler arrest geimi yoniunden de dikkatli olunmali entibasyon, mekan
ventilator ve defibrilatdr hazir halde tutulmafhdi

Trombolitik tedaviye ne kadar erken stenirsa, alinan yanit da o kadar fazla
olmaktadir. Buna karnik semptomlarin bgangicindan itibaren 14 gine kadar olan

uygulamalar da etkin olmaktadir. Trombolitik ted@wmi bglamasiyla birlikte stratle klinik
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yanit goOzlenir. Trombolitik ila¢ inflizyonu sirasmdasla heparin verilmemelidir.
Trombolitik tedaviyi takiben APTT duzeyine bakil&PTT dizeyi kontrol dgerinin 2.5
katinin altinda ise standart heparin veya DMAHKldrzarak antikoagulan tedaviye gegilir.
Aksi halde 2-4 saat araliklarla APTT duzeyi isterarAPTT kontrol dgerinin 2.5 katinin
altina indginde antikoagulan tedaviye ghanir. Sayet standart heparin ile antikoagulasyon
yapilacaksa yukleme dozu uygulanmadan direk idaozarttia tedaviye gecilir.
TROMBOLITIK TEDAVI

Fibrinoliz (tromboliz) pihtilama sonucu okan fibrinin kimyasal parcalanmasi

suretiyle pihtinin erimesi olayidir. Fibrinin elntiesi plazmin (fibrinolizin) tarafindan
yapilir. Normal durumda plazmin plazmada plazr@no(profibrinolizin) adi verilen
prekirsor halinde bulunur.

Damar icinde olgmus trombusi eriten ve bdylece trombusle tikapndamari acan
ilaglara trombolitik veya fibrinolitik ilaclar adwerilir. Bu ilaglar masif PTE nin
tedavisinin esasini ajturur. Gunumuzde halen kullanilan dort trombolitia¢ vardir;
bunlar streptokinaz, trokinaz, rekombinant dokwplaojen aktivatori (r-TPA,alteplaz )
ve son yillarda bazi tlkelerde tibbi kullanima gireteplaz dir.

Bu ilaglardan ikisi (r-TPA ve reteplaz ) fibrin spk ilaclardir. Yani trombusta
fibrine yapsmis plazminojeni aktive ederler ve mutad dozlarda ldéderinde kanda
dolasan serbest plazminojeni pek aktive etmezler. golakandaki plazminojenin
aktivasyonu pek istenmeyen bir durumdur; ¢cunkl édyt durum hiperplazminemiye ve
artan yaygin fibrinolizis sonucu koagtlasyon dafekt ve kanamalara neden olur. Ayrica
kanda dolgan fibrinojenin yikimini da artirir ve fibrinojeteplesyonu yapar. Streptokinaz
ve Uurokinaz fibrine spesifik gédir ve spesifik ilaclara gore daha sik hemorajik
komplikasyonlara neden olurlar. Ancak bu farkinnikie fazla belirgin olmagh
gorulmistir. Trombolitik olarak kullanilan ilk iki ila¢ s@ptokinaz ve Urokinazdir.
Streptokinaz C grubu beta-hemolitik streptokoklaratindan salgilanan ve gercekte
enzimatik 6zellik taamayan bir proteindir. Bu madde streptokok kultiinden elde edilir.
Urokinaz ise insanda ve gir memelilerde dgnl olarak bobrekte parankim hiicrelerinden
salgilanan ve idrar icinde atilan iki zincirli bienzimatik proteindir. Foétal insan
bobrezsinden hazirlanan hicre kultirlerinden elde ed8ireptokinazin en énemli avantajl
diger ilaclara gore daha giik fiyatl olmasidir. Urokinaz proteolitik bir enmdir ve
plazminojen molekdltinin peptid zincirini iki nok&d kirmak suretiyle, onu direk olarak
aktive eder. Streptokinaz ise dolayl bir aktivaidr Etkisini iki kademede ojturur.

Once plazminojenle bir kompleks yapar; boylecepstieinazin aktif noktasi ortaya cikar.
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Bu kompleks serbest plazminojen molekdllerini, imakzin yaptina benzer bigekilde
aktif plazmine cevirir. Streptokinazsia dozda verildiinde, ilging olarak fibrinolitik
etkinligi artirac& yerde azaltir. CUnkd bu durumda ila¢ plazmadakizminojen
molekdllerinin blyuk bir kismini kompleks halindagtar ve geride aktivasyona elvgsiz
az sayida molekdl kalir. Streptokinaz, cok sik rakeyan etkilere neden olgundan
uygulamadan 30 dakika dnce premedikasyon yapilir.

r-TPA; damar endoteli kaynakli endojen doku plazsjen aktivatérinin (TPA)
rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilegeklidir. Molekul &irligi 63.000-65.000
daltondur. Pihtidaki fibrine gwudan dgruya ba&lanir ve aynisekilde b&lanmsg olan
plazminojeni aktive ederek pihti icinde tromboliapgr. ilag olarak kullanilan r-TPA,
vicutta hizlhh metabolize edilir; kanda yarilanmarom-6 dakikadir ve bireyler arasinda
degiskenlik gdsterir. Cabuk yikilmasi nedeniyle intragennflizyonla verilir.

En o6nemli yan etkileri kanamadir. Genellikle uygné esnasinda ya da
uygulamay! takip eden saatler icinde solu Bu acidan yakin monitdrizasyagarttir.
Ozellikle de intrakraniyal kanama yoniinden cok dikkolunmalidir. Major kanamalar
%6.3 olarak bildirilirken, intrakraniyal kanama %Me buna bgi 6lum %0.6 dir.

Trombolitik ilaclarin yaptti kanamalarda ilk yapiimasi gereken trombolitilcita
derhal kesilmesidir. Taze dongplazma veya tam kan verilerek dgla kanda azalan
faktorler yerine konulur ve antifibrinolitik ilacerilir. Kan trtnleri verilmediyse, plazma
gensletici soliisyonlar da uygulanir.

Fibrinolizin inhibitdéri aprotinin, yavaintravendz injeksiyonla veya intraventz
inflzyonla balangigta 500.000-1.000.000 Unite (50-100 ml) da#t&k en fazla 10 ml
hizinda verilir.

Antifibrinolitik ilaclardan aminokaproik asit, kkngicta 5 gr, intraventz
inflzyonla 30-60 dakika sireceékilde verilerek ytikleme yapildiktan sonra 0.5r/kgat
hizinda surekli inflizyona gecilir.

Kontrendikasyonlart;

Trombolitik ilaclarin masif PTE'deki kesin kontrekadsyonlari aktif ic
kanamalardir (intrakraniyal kanama dabhil)

Rolatif kontrendikasyonlari; Son iki aginde gecirilmg serebrovaskuler olay,
intraspinal veya intrakraniyal kanama yada cerrapktsi, intrakraniyal anevrizma,
arteriyovendz malformasyon ve malignite, kanamatedia son 10 gin icinde major
cerrahi, komprese edilemeyen organlarin ponksiyargan biopsisi, cerrahi gam,

kontrol altina alinamamihipertansiyon (sistolik kan basine200 mmHg, diyastolik kan
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basinc=>110 mmHg ), yakinda gegcirilgnimajor veya mindr travma, hemorajik retinopati,
hamilelik, akut perikardit, buyik damar anevrizmason 6 ay icinde major kanama
oykusuddr.

PULMONER EMBOLEKTOM

Pulmoner embolektonsu durumlarin hepsinin vaginda endikedir;

1- Masif PTE 2-Trombolitik tedaviye kontrendikasy 3-Trombolitik tedavinin
basarisizIgl

Pulmoner embolektominin tam sekkilli merkezlerdeki operatif mortalitesi
kontrollii olmayan serilerde %10-75 arasindgigraektedir(95).

Postoperatif komplikasyonlari; ARDS, metiait, akut bdbrek yetmezii ve
Ozellikle air norolojik sekeldir.
KATETER ILE EMBOLI EKSTRAKSYYONU VEYA FRAGMANTASYONU

EKG monitérizasyonunda ve floroskopi altinda 8.%ahnliginda ucunda balon

bulunan cift limenli bir kateter ile embolinin eteksiyonu yapllir.
VENA KAVA FILTRESI

Filtreler inferior veya superior vena kavanin talisideki trombusun pulmoner

dolasima ulgmasini mekanik olarak engellemek amaciyla kulldarli ilk dénemlerde
cerrahi glem sonrasi vena kava icine yatlalirken ginimuizde anjiografik yontemler
kullanilmaktadir. Onceleri sadece kalici filtrelerevcut iken bugiin gecici filtreler
(takildiktan ortalama 6 hafta sonra cikarilabildtreler ) takilmaya bganmstir. Filtre
inferior vena kava igine renal venlerin altindaldzdye yerlgtirilir.
Filtrelerin en O6nemli endikasyonlari antikoaguléedaviye kontrendikasyon (yiksek
kanama riski, HIT veya aktif kanama ) ve yeterltilkmagilan tedaviye gmen reklrren
PTE dir. Filtre uygulamasi ayrica: Yuksek risklistelarda profilaksi amaciyla (6rgie;
pulmoner damar yagmin %50'den fazlasinin tikarg masif olgularda fatal ikinci bir
atgzin onlenmesi), tekrarlayici PTE’ye @apulmoner hipertansiyonlu hastalarda trombo-
endarterektomi sonrasi, daauli pulmoner embolektomi sonrasi, DVT saptanailikak ya
da pulmoner arteriyovenganth hastalarda da yapilabilir(23).

Filtrenin uygun pozisyon almamasi, hematom, havadaisi ve yara enfeksiyonu
gibi komplikasyonlar %5’in altindadir. Takilantfdlerin yer dgistirme siklgr %50'yi
bulabilmektedir.
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HAMILELERDE TEDAVI VE PROHLAKSI
BTS 2003 Guidelinesyunlari 6nermektedir(10);

= Warfarin teratojenik, dguma kadar kesin kaciniimali

=  Warfarin emzirirken verilebilir
» Hamilelikte DMAH veya subkutan UFH secilmelidir
= Doguma vyakin doénemde UFHne geci (etkisinin daha kolay geri
dondurilebilmesi)
= Dogumdan sonra 6 hafta tedaviye devamini 6nermektedir.
ACCP 2004 raporu(92) ise hamilelerde tum tromibbfibstalarda proflaksi
onermekte ve PTE tedavisinin postpartum 2-6 haftdawin ile yapiimasini 6nermektedir.

GENEL DESTEKLEYICi TEDAVI ;
Ciddi plevra tipi yan grisi varlginda analjezik uygulanmalidir. Hipoksemi

durumunda, o6zellikle PaO2 <60 mmHg ise mutlaka gkk&onsantrasyonda oksijen
verilmelidir. Ciddi solunum yetmeginde mekanik ventilasyon uygulanir. Hipotansif
hastalarda santral vendz basin¢ kontroli altindiéoilter verilir. Sg atrium basinci
yuksek tutularak gaventrikilin maksimum dolmasi ganir. Akut kor pulmonale ve
kardiyojenik sok varlginda ilk olarak pozitif inotropik etki ve pulmoneazodilatasyon
saglamak icin dobutamin gereklidir.
REKURRENS RSKIi

DVT gelisen hastalarda semptomatik tromboz yayilimi ve/vieyaarlayan PTE
riski %15-50 arasinda bildiriimektedir(96-98). Relains riski antikoagilan kullaniilmayan

yuksek riskli hastalarda ilk ay icinde en yuksekelde(%50’ye kadar) olup,3 ay icinde
giderek azalir. Bu risk genellikle kanser, kardigsekiler hastaliklar, kronik akigr
hastaliklari gibi komorbiditeler ve gikr medikal hastaliklarin vaginda arty gosterir(91).

Heterozigot Faktor 5 Leiden mutasyonu ve ProtronBR0D210A mutasyonunun
ikisinin de diguk veya orta dizeyde rekirrens riskini prediktékiett distintlmektedir.
Buna kagilik homozigot Faktor 5 Leiden mutasyonu, Antitramleksikligi veya bunlarin
birlikteli gi yiksek rekurrens riskini gosterir.

Gen¢ yata PTE atgl gecirenlerde, ailevi tromboz o6ykistu bulunanlanda
beklenmeyen bir bélgede emboli saptanan hastatewddofili testleri istenmelidir.

Genetik faktorler dandaki trombofili faktorleriyle ilgili dlcimler trsmbozun akut
doneminden ve 6zellikle oral antikoagtlan tedadsm etkilenir Bu nedenle bu faktorlerin
oral antikoagulan tedavinin kesilip INR gkxinin normal dizeye inmesinden sonra

incelenmesi uygundur.
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Kanser hastalarinda rekurrens riski 3-4 kat yuksdBtina kagilik kanama riski de
3-6 kez artmytir(99,100). Kanserin yaygi@h da kanama ve rekirrens risk dizeyiyle
ili gkilidir.

Alt ekstremite derin venlerinde rezidlel trombusinga da artik bgimsiz bir risk
faktori olarak sayillmaktadir(101). Bu nedenle PTgial takiben rezidiel DVT
yoniinden izlenmesi, sekonder proflaksi suresirkacan 6nem taimaktadir.PTE aga
sonras! antikoagilan tedavinin kesilmesini takilmede3 aylik donemde D-Dimer’in
yuksek seyretmesi, rekirrens riskini 2-3 kat artbktadir. Buna karik D-Dimer
Olctiimlerinin normal bulunmasi yiuksek negatif préiflikegere sahiptir(82,102)
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C. MATERYAL VE METOD

Calsmanin verileri Dicle Universitesi Géis Hastaliklarl Klinkinde son 6 yil
icinde ( 01 Ocak 2000 — 31 Aralik 2005) PTE takmnulan 108 hastanin dosyalarinin
retrospektif olarak incelenmesi ile toplandi.

Hastalarda tanida ilk basamak olarak Hyers kiskkrlamasiyla klinik olasilik
tespiti ve D-Dimer 6lgtimleri yapilrgti. Orta ve dgiik klinik olasilikli hastalarda D-Dimer
negatifse PTE ekarte edilgnipozitifse goéruntileme camalarina gecilnstir. Yiksek
Klinik olasilikli hastalarda ise @oudan goruntileme camalar istendi. Masif PTE
tablosu dgunulenlerde ilk goruntileme metodu olarak ECHO, -n@sif PTE tablosu
disintlen hastalarda ise afer perfizyon sintigrafisi tercih edildi. Sintigrdé
nondiagnostik bulgular saptananlarda, alt eksteeohippler vendz ultrasonografi (DUSG),
pulmoner anjiyografi yapilarak PTE tanisi ya kesimnlildi ya da tani ekarte edildi.
Klini gimizde calsmanin yapildii donemde kullanilan tanisal algoritntgekil 5'te
sunulmuytur.

Yuksek ve orta Klinik olasilik saptanan hastalaeparin tedavisi bdandi ve
goruntilemeyle PTE tanisi konulanlarda tedaviyefavir eklendi.

Hastalarin aiv dosyalarina dayanilarak vakalarin tedavi ondeszi klinik ve
laboratuvar parametreleri (Demografik veriler, séonp ve fizik muayene bulgulari, risk
faktorleri, klinik olasiliklari, D-Dimer-ECHO-EKG-RAC-AKG-P(A-a)O,-Akciger
Sintigrafisi-Alt Ext. DUSG-Konvansiyonel Toraks BTerediter trombofili test sonuclarr)
standardize edilmikayit formuna kaydedildi (Resim 1 ve 2).

Calsmanin yapildii donemde hastalarin klinik olasilik skorlari Hyekbnik
skorlama sistemiyle belirlengti. DUstk olasilikli olanlar D-Dimer sonucuna da bakilarak
ekarte edildii ve klinigimizde yatiriimadiindan, hicbir olgumuzda Hyers sistemine gore
distk olasilikh deildi. Hastalarin dosya verilerine dayanilarak agridaVicki ve Wells
klinik olasilik skorlama sistemleriyle de klinikadiliklari belirlendi ve 3 sistem arasinda
karsilastirma yapildi. Hyers,Wicki ve Wells Klinik olasiligkorlama sistemleri kriterleri
Tablo 4,5 ve 6’da sunulmtur.

V ve Q sintigrafileri sirasiyla 30mci Tc99m DTPAhalasyonu ve 30mci Tc99m
makroalbumin agreagatin inravendz yolla uygulanniasyapildi. Hastalarin D-Dimer
diizeyleri “Turbidimetricimmunoassay” yontemiyle olcilnstii. Bu yontem tanisal geri
Simpli Red yontemine yakin bir yontem olarak kaedilmektedir.
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Dosya incelemelerinde herediter trombofili ginanasi yapilan hastalarda alinan
sonugclar dgerlendirildi ve literatiirde 6nerilen uygun zamanéa(117) testlerin yapilip,
yapilmadg aragtirildi.

Istatistiksel analiz icin veriler SPSS 11.0 istitigtrogrami ile dgerlendirildi.
Burada belirtici istatistikler (Ortalama, standsappma, standart hata), klinik skoruna goére
hasta gruplarn arasinda semptom suresi, tani siy&si stresi, semptom ve bulgularin
sikligi acisindan farkin anlamiginin tespitinde Fisher's Exact testi, klinik skona
sistemlerinin uyum yizdelerinin tespitinde Studenttesti, klinik skorlama olasgiyla
pozitif sintigrafi sonucu arasindaki gkinin ve D-Dimer diizeyiyle semptom suresi
arasindaki igkinin kaslilastirimasinda Chi-Square testi, klinik olasilik skorze masif-
nonmasif PTE gruplarinin ortalama D-Dimer duzevylerikasilastirilmasinda Student’s t

testi kullanildi.
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Klinik Olasilik

Yuksek Orta Deiik
D-Dimer dl¢timu
v Pozitif Negatif
DMAH Basla
GORUNTULEME l
IIk tercih
(Masif PTE => ECHO) PTE tanisini
(Non-masif PTE => Perflizyon » Normal > ekarte et
Sintigra

/

Diagnostik
(PIOPED Yuksek

Sintigrafik olasilik)

Nondiagnostik

(PIOPED orta-dsiik
Sintigrafik olasilik)

A 4

Diger tanisal testler
Alt extremite DUSG
Pulmoner Anjiyografi

PTE ‘//
Warfarin ekle

Sekil 5. Ocak 2000- Aralik 2005 arasinda Dicle Unsitesi Tip Fakultesi Giiis
Hastaliklar Klinginde PTE tanisinda kullanilan algoritma
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PTE HASTALARI iICIN KAYIT FORMU

Adi-soyadi Yas-cinsiyet
Protokol no Semptom Siresi
Arsiv dosya no Tani Suresi
Yatis tarihi Cikis tarihi
SEMPTOMLAR
Baslangi¢ ve seyir tipi Bayllma
Ani poretik g@us arisi Yorgunluk
Ani baslayan dispne Oksurik
Substernal g& agrisi Kanli balgam ¢ikarma
Carpinti Diger
FiziKk MUAYENE BULGULARI
Nabiz Biling Kaybi
Tasikardi Kollaps (Masif PE)
Solunum Sayisi /dk Hepatomegali
Takipne TA (Sistolik/Diastolik)
Ates Hipotansiyon
Diger sg kalp yetmezlik bulgularn Siyanoz
RiSK FAKTORLER i
MAJOR MINOR

KL INiK OLASILIK (Hangi skorlamaya gore)

Skorlama
Sistemi

Dusuk Klinik Olasilik

Orta Klinik Olasilik

HYERS

WICKI

WELLS

ECHO BULGULARI

Normal ECHO Sonucu

ParadoxXiVS hareketi

Akut Kor Pulmonale
(saz ventrikll hipertrofisi olmaksizin)

Sg ventrikil serbest
duvar hipokinezisi

Sag kalp baluklarinda gengleme

Valvulopati (MY,TY, vs.)

Pulmoner hipertansiyon
(PHT varsa mmHg olarak diuzeyi)

Sol ventrikul diastolik
disfonksiyonu

Sg atriumda trombiis

Diger

EKG BULGULARI

Normal EKG Sonucu

S1Q3T3/S1Q3 paterni

Sindizal Taikardi

Akut sgs ventrikil yiklenme
bulgusu

Nonspesifik S-T ve T dgsiklikleri

Sg prekordiyal T inversiyonu

Sg dal blgsu

Pseudo infarktiis

P Pulmonale

Diger

Resim 1: PTE hastalari i¢in kayit formu (6n yuz)
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Yuksek Klinik Olasilik




AKC IGER SINTIGRAFISI

Yok (...) Var (...)

Normal

Q sintigrafisi (...)

V/Q sintigrafisi (...) |Dusuk olasilik

Sintigrafik Olasilik

Orta olasilik

Yuksek Olasilik

ALT EXT. DOPPLER USG

Yok (...) Var (...)

Tromboz
Patolojik bulgu saptangsa Venoz yetmezlik
isaretleyiniz Tromboflebit

PA AKCIGER GRAFISI

Lineer Atelektazi

Plevral Effizyon

Pulm.Parankimal
konsolidasyon

Plevral tabanli opasit

Periferal Oligemi Diyafragma
elevasyonu
Genglemis santral pulm. Hiler arter
arter amputasyonu
ARTER KAN GAZI ANAL izi

Yok (...) Var (...)

PH

Pa0O2

PCO2

Sa02

HCO3

P( A-a) O2

D — DIMER (Kullanilan kit ve referans degerleri ile)

Olculmemi (...) | Olgtlmis (...) => sonug ve laboratuar referans aall

KONVANSIYONEL TORAKS BT BULGULARI

HEREDITER TROMBOFIiLi TESTLERIi

Protein C Faktor 5 Leiden

Protein S Homosistein

Antitrombin IlI Von Willebrand Faktor

Faktor 8 Protrombin G20210A Mutasyonu
Faktor 9 Metiltetrahidrofolatrediiktaz
Faktor 7 Diger

OLUM Var (...) Yok (...)

Resim 2: PTE hastalari i¢in kayit formu (arka yuz)
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Tablo 3. PTE Hastalarinda klinik risk faktorleri(10

MAJOR RISK FAKTORLER i
( Relatif risk 5-20 )

Cerrahi
(Profilaksi  kullanimi
riskioldukca dustrir)

1-Major abdominal / pelvik operasyonlar
2-Diz [ kalgca replasmani
3-Postoperatif ygun bakim

Obstetrik

1-Hamileligin son dénemi

2-Sezeryan
3-Puerperium
AltExtremite 1-Fraktir
Problemleri 2-Varikoz venler
Malignensi 1-Abdominal / pelvik maligniteler

2-ilerlemis / metastatik maligniteler

Mobilitede Azalma

1-Hospitalizasyon
2-Yogun bakim

Digerleri

Gegirilmis vendz tromboemboli (VTE)

MINOR RISK FAKTORLER i
( Relatif risk 2-4)

Kardiyovaskiler

1-Konjenital kalp hastal
3-Hipertansiyon
5-Santral vendz katater

2-Konjestif kalp yetmegli
4-\yel vendz tromboz

Ostrojen

1-Oral kontraseptif 2-Harmreplasman tedavis

Digerleri

1-KOAH XMolojik sakathk
3-Okkult malignensi 4-Tronixchastaliklar
5-Uzun mesafeli sedanter yolculuk 6-Obesite

7-Diger (inflamatuar barsak hast., nefrotik sendromgliéliz,
Behcet hast., myeloproliferatif hast., paroksisnmadktirnal

hemoglobinri)

Tablo 4. Hyers klinik skorlama sistemi(56) :

DUSUK KL INiK OLASILIK

1-Risk faktori yok
2-Baska bir nedene kganabilen akut nefes datl
takipne, ploretik ggls arisi

anormallgi

3-Baka bir nedene Rganabilen radyoloji, kan gaz

ORTA KL INIK OLASILIK

Yuksek ve diuk olasilik kriterlerine uymayan

YUKSEK KL INiK OLASILIK

1-Risk faktora var

2-Nedeni agiklanamiyan akut nefes dayliakipne,
ploretik g@is arisi

3-Nedeni agiklanamiyan

radyolojik bulgu, AK

G

anormallpi

=,
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Tablo 5. Wicki klinik skorlama sistemi(62) :

Parametreler Puan
Gegirilmis PTE / DVT oykusu +2
Nabiz > 100 / dakika +1
Yakinda operasyon oykusu +3
Yas 60-79 arasi +1
Yas > 80 +2
PaCO2 <35 mmHg +2
PaCO2 35-39 mmHg arasi +1
Pa0O2 <49 mmHg +4
Pa0O2 49-59 mmHg +3
Pa0O2 60-71 mmHg +2
Pa0O2 72-82 mmHg +1
Akciger grafisinde bant atelektaziler +1
Akciger grafisinde diyafragma elevasyonu +1
KL INIK OLASILIK
Dsilk olasihk 0-4
Orta olasilik 5-8
Yuksek olasilik >9
Tablo 6 . Wells klinik skorlama sistemi(63) :
Parametreler Puan
Gegirilmis PTE / DVT oykusu +15
Nabiz sayisi > 100 / dakika +1.5
Operasyon/immobilizasyon +1.5
DVT klinik bulgular +3
Alternatif tani olasiigl PTE olasilgindan dgik +3
Hemoptizi +1
Malignite +1
KL INIK OLASILIK
Dsiik olasilik 0-4
Orta olasilik 5-8
Yuksek olasilik >9
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D.BULGULAR

Calsmada Ocak 2000-Aralik 2005 tarihleri arasinda PTdhistyla Dicle
Universitesi Tip Fakultesi Giis Hastaliklari kliniinde yatan 108 hastanin dosyasi

retrospektif olarak incelendi.

Vakalarin 54 (% 50)’U erkek, 54 (% 50)'U0 kadwe ortalama y@ erkeklerde 47.9
+ 17.2 (range: 22-82), kadinlarda 50.5 + 18.4dear24-80) yil idi.

Vakalarin klinikte ortalama yatistresi 14.7 + 8.9 (range: 1-53) gun olarak
saptandi. Hyers klinik skoru orta olan grupta bresliy gtn, yiksek olasilikli grupta 14

gln olarak saptandi ve aradaki bu fark istatistigkgak anlaml bulundu (p<0.05).

Hastalarin semptomlarin $yangicindan hastaneye swarusuna kadar gecen sire
(semptom suresi) ortalama 3.5 + 3.2 (range: 1-16) @arak saptandi.Hyers klinik skoru
orta olan grupta bu stre 5.5 gin, yuksek oldsigiupta 2.8 gin olarak saptandi ve

aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli budur(p<0.02).

Calsmamizda yuksek klinik olasilikli hastalarda oktanik olasilikli hastalara
gore hem semptom siresi hem de hospitalizasyosisamamli olarak daha kisa saptandi.
Bunun yiksek klinik olasilikl hasta grubunda mutééen hastanin Kliginin daha &ir
olmasi nedeniyle hastaneye daha erkesvurasuna ve baurudan itibaren daha hizli
baslanilan tedavi uygulamalariyla hospitalizasyon sima kisalmasina yol agh

dUstndimistar.

Hastalarin semptom fangicindan PTE tanisi konuluncaya kadar gecen (&ime
siresi) ortalama 5.59 + 4.19 (range: 1-21) gunalaaptandi.Hyers klinik skoru orta olan
grupta bu sire 8.86 gun, yuksek olasilikl grup@b4yin olarak saptandi ve aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0%aniya kadar gecen siirenin 88 (% 81.5)
hastada 0-7 gun, 20 (% 18.5) hastada 8-30 giumdeasld@gu saptandi.
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Hastalarda en sik bildirilen semptomlar angléwagich dispne ve pléretik vasifh

gogus arisiydi. Hastadan veya yakinlarindan alinan anarbilgiterine gore kaydedilen

semptomlarin siklik ytizdeleri Tablo 9'da sunuiow.

Tablo 9. Hastada bildirilen bazi semptomlar ve \gled:

SEMPTOM Var Yok
(%) (%)
Ani baslangicli nefes darh 94.4 5.6
Ploretik vasifli ggus arisi 94.4 5.6
Carpinti 87 13
Oksuruk 46.3  53.7
Kanli balgam c¢ikarma (hemoptizi) 42.6 57.
Bayilma oykisu 16.7 83.3
Substernal ggils arisi 14.8 85.2
Yorgunluk / Halsizlik 7.4 92.6

Hastalarin FM'de en sik saptanan bulgsikirdiydi. Hastalarin yapilan FM’'de

saptanan bazi klinik bulgularin siklik yuzdelerbla10’da sunulmgtur.

Tablo 10. Hastalarda saptanan bazi FM bulgularikiigiytzdeleri:

FM Bulgusu Var Yok
(%) (%)
Tagikardi 79.6 20.4
Tasipne 75.9 24.1
Siyanoz 25.9 74.1
Hipotansiyon 111 89.9
Ates ( >37.5°C) 7.4 92.6
Biling kaybi 5.6 94.4
S kalp yetmezlik bulgulari 3.7 96.3
(Venoz Dolgunluk,S3,P2,Sistolik tftrim, Hepatome@gal
Sok / Kollaps 3.7 96.3
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Hastalarin dakika nabiz sayisi ortalamasi 104.B5£r@nge: 84-120) atim/dakika,
dakika solunum sayisi ortalamasi 30.07 + 8.12 @ahg-64) /dakika, sistolik TA
ortalamasi 113.6 £ 24.5 (range: 50-210) mmHg, diksTA ortalamasi 71 + 13.9 (range:
35-140) mmHg olarak saptandi

Hastalardaki semptom ve bulgularin Hyers skorlanaagiore yuksek olan grupta
orta olasilikli gruba gore istatistiksel olarakamnli dizeyde daha sik saptanaglarlardi:
Ani baslangicli nefes dafn (p<0.01) ve ploretik vasifh gitis arisi (p<0.05).Dger
semptom ve bulgular agisindan orta ve yiksek diasdruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarda saptanan risk faktorleri incelgiie 62 (% 57.4) hastada 1 major risk
faktoru, 18 (% 16.6) hastada 1 major ve 1 mingk faktort, 8 (% 7.4) hastada 1 mindr
risk faktord, 6 (% 5.5) hastada 2 major risk falt@® (% 5.5) hastada 2 major ve 1 minor
risk faktérd, 4 (% 3.7) hastada 2 major ve 2 migk faktoru, 4 (% 3.7) hastada 2 minoér
risk faktéri mevcut oldgu saptandi. Herhangi bir risk faktorii saptanmayastah yoktu.

Major risk faktorii saptanan 96 hastada toplamddet major risk faktori saptandi
(Baz! hastalarda birden fazla major risk faktorivowe oldigundan) Hastalarda en sik
saptanan major risk faktorii % 28.6 ile cerrahi apgon gecirme Oykisu olarak saptandi.
Hastalarda kaydedilmblan major risk faktorleri Tablo 11'de sunulgbuwr.

Tablo 11. Hastalardaki major risk faktorleri:

MAJOR RISK FAKTORLER/ Say!I Yizde
(n) %
Cerrahi operasyon gecirme 32 28.6
Fraktur 28 25
Mobilitede azalma 20 17.9
Alt ekstremitede varikdz venler/DVT 19 16.9
Malignensi 10 8.9
Gegirilmis VTE Oykusu 3 2.7
TOPLAM 112 100
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Hastalarin gecirg@ cerrahi operasyonlar incelegdide en sik saptanan % 43.6 ile
sezeryan operasyonuydu. Cerrahi operasyon gecirphésd olan hastalarda cerrahi
operasyon ile semptomlarindengici arasinda gecen surelere bagiiia ortalama 8.6 +
7.7 (range: 2-30) gun olarak saptandi. Bu intenvali kisa oldgu operasyon tipi ortalama
6 gun ile anevrizma operasyonu, en uzun @ldaperasyon tipi ise ortalama 20 gun ile
boyun operasyonu olarak saptandi. Gegiglaian cerrahi operasyon turleri Tablo 12'de

sunulmutur.

Tablo 12. Gegirilen cerrahi operasyon turleri:

CERRAHI OPERASYON Hasta (n) % Op. ile semptomlar arasi
ortalama sire (gun)

Sezeryan 14 43.6 6.43

Pelvik operasyon 4 12.5 9.5

Abdominal (kolesistektomi,® op.) 8 25 10.5

Anevrizma 2 6.3 6

Diz 2 6.3 7

Boyun 2 6.3 20

TOPLAM 32 100 --

Major risk faktori olarak toplam 28 hastada saptanfaaktirlerin yeri
incelendginde 18 (% 64.3)’inin bacakta, 8 (%28.6)'inin uytakve 2 (% 7.1)’inin kalgcada
oldugu belirlendi.

Minér risk faktorli saptanan 40 hastada toplam 480mrisk faktori mevcuttu
(Bazi hastalarda birden fazla minor risk faktorivog oldigundan). Hastalarda en sik
saptanan minor risk faktord % 35.5 ile KOAH varliolarak saptandi. Hastalarda

kaydedilmg olan minoér risk faktorleri Tablo 13'te sunulgtur.
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Hastalardaki mevcut risk faktorleri ve klinik bulgr siginda her hasta igin ayri
ayri 3 farkh skorlama sistemine gore klinik olasikkorlari belirlendi.Klinik skorlama
sonuclarl Tablo 14'te sunulmgtwr. YUksek Klinik olasilikli hasta orani Hyers slkamna
sisteminde % 74 olarak saptandi vegediiki skorlama sisteminden ( Wicki'de bu oran %
20, Wells'te ise % 37 bulunmgtu) istatististiksel olarak anlamli diizeyde yiksek
saptandi(p<0.05).

Tablo 13. Hastalardaki minor risk faktorleri:

MINOR RISK FAKTORLER/ Hasta Yizde
(n) %
KOAH 17 35.5
Hipertansiyon 15 31.3
Konjestif kalp yetmez§i 10 20.9
Trombotik hastaliklar 2 4.1
Yuzeyel ventz tromboz 2 4.1
Kr. Dializ 2 4.1
TOPLAM 48 100

Tablo 14. Ug farkli klinik skorlama sistemine gsastalarin klinik olasilik sonuglari:

SKORLAMA SISTEMi Diistik Orta Yiiksek
Olasilk olasilik olasilik
HYERS 0 28 80
(% 25.9) (% 74.1)
WICKIi 16 70 22
(% 14.8) (% 64.8) (% 20.4)
WELLS 4 64 40
(% 3.7) (% 59.3) (% 37)

Hastalarin 84 (% 77.8)'Unde Uc¢ farkll klinik skamla sisteminin en az birinde
farkl bir klinik olasilik skoru saptanirken 24 (22.2) hastada ise her 3 sistem ile elde

edilen sonuclar ayniydi.
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Calsmada dgerlendirmeye alinan g farkli klinik olasilik skamha sisteminin
sonuglarinin arasindaki uyum yizdeleri Studentiesti ile dgerlendirildi. Bu analize
gore Wicki-Wells (ficki-wers=0.231 p<0.01) ile Wells-Hyers (udiis-hyers 0.285 p<0.01)
arasindaki uyum anlamli bulunurken, Wicki —Hyerasandaki uyum ytzdesi anlamsiz
bulundu (Ricki-nyers= 0.127 p>0.05). En yuksek uyum katsayisi Wellsildyarasinda
saptandi(elis-hyers=0.285)

Tanisal amacgla toplam 102 hastaya gdciradyonuklit sintigrafisi ( 100 hasta
perfizyon, 2 hasta V/Q sintigrafisi) cekigrolup PIOPED kriterlerine(75,76) gore 82 (%
80.4)'i yuksek sintigrafik olasilikl, 16 (% 15.8) orta sintigrafik olasilikli, 4 (% 3.9)'U

disUk sintigrafik olasilikh olarak raporlanglisaptandi.
Klinik skorlama sistemlerinde hastalarin gldiklinik olasilik sonugclari ile
sintigrafik inceleme sonuclarinin kaestirilmasina ait veriler Tablo 15,16 ve 17'de

sunulmutur.

Tablo 15. Hyers klinik skorlama sistemine goretal@sdaki sintigrafi sonuglari:

HYERS KL INIK OLASILIK Dusuk Orta Yiksek

SKORLAMA SISTEMI sintigrafik sintigrafik sintigrafik
Olasihk olasilik olasilik

Dusuk klinik olasilik (n=0) 0 0 0

Orta klinik olasilik (n=24) 0 4 (% 16.6) 20 (% 83.4)

Yuksek klinik olasilik (n=78) 4 (% 5.1) 12 (% 15.4) 62 (% 79.5)

Tablo 16. Wicki klinik skorlama sistemine goretakdaki sintigrafi sonuclari:

WICKI KL INIK OLASILIK Dusuk Orta Yiksek
SKORLAMA SISTEMi sintigrafik sintigrafik sintigrafik
Olasilik olasilik olasilik
Dusuk klinik olasilik (n=16) 2 (% 13) 4 (% 25) 10 (% 62)
Orta klinik olasilik (n=66) 2 (% 3.1) 8 (% 12.1) 56 (% 84.8)
Yuksek klinik olasilik (n=20) 0 4 (% 20) 16 (% 80)

Tablo 17. Wells klinik skorlama sistemine gore akastaki sintigrafi sonuclari:

WELLS KL INiK OLASILIK Dusuk Orta Yiksek
SKORLAMA SISTEMI sintigrafik sintigrafik sintigrafik
Olasilk olasilik olasilik
Dusuk klinik olasilik (n=4) 0 2 (%50) 2 (% 50)
Orta klinik olasilik (n=58) 4 (% 6.9) 8 (% 13.8) 46 (% 79.3)
Yuksek klinik olasilik (n=40) 0 6 (% 15) 34 (% 85)
78
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Wicki skorlamasina gore diik klinik olasilikli olarak siniflanan 16 hastarif
(%62)'unda  sintigrafi sonucu yuksek sintigrafikasilikli olarak saptandi, Wells
skorlamasina gore dliik klinik olasilikli olarak siniflanan 4 hastanin (2050)’'sinde

sintigrafi sonucu yuksek sintigrafik olasilikli od saptandi

Klinik skorlama sistemlerine gore orta klinik oli@égl olarak siniflanan
hastalardaki sintigrafi sonuglari incelegidide her 3 yontemde de en sik yuksek sintigrafik
olasilik (Hyers'de % 83.4, Wicki'de % 84.8, Wells'® 79.3 ) saptandi ve dik-orta
sintigrafik olasilikli gruplarla aradaki bu farkasistiksel olarak anlamli bulundu( p<0.05).

Klinik skorlama sistemlerine goére yiksek Kklinik silkh olarak siniflanan
hastalardaki sintigrafi sonuglari incelegidide her 3 yontemde de en sik yuksek sintigrafik
olasilik (Hyers'de % 79.5, Wicki'de % 80, Wells'® 85 ) saptandi ve dik-orta
sintigrafik olasilikli gruplarla aradaki bu farkasistiksel olarak anlamli bulundu( p<0.05).

Yuksek klinik olasilikli olarak dgerlendirilipte yapilan sintigrafide duak
sintigrafik olasilikll sonu¢ sadece Hyers skorlamasgOre 2 hastada saptandigedi

skorlama sistemlerinde bu durum saptanmadi

Hyers skorlamasinda orta klinik olasilikta tanmmala hastalarin % 16.6’sinda orta
sintigrafik olasilik saptadik ve bu grupta higdk sintigrafik olasilik saptanmadi. Yuksek
klinik olasilikli grupta ise sadece 4 (%5.1) haatdéUk sintigrafik olasilikli sonug alindi.
Hyers’e gore dgiik klinik olasilikli  hic hasta yokken, orta kliniasilikli grupta hic
disUk sintigrafik olasilikl sonug yoktu.

Calsmamizda hem klinik olasgh hem de sintigrafik olasgi yuksek olan 62
hastanin dinda kalan ve sintigrafik olasilikla klinik olagliuyumsuz olan 46 hastanin
tanilari oneriler dgrultusunda klinik bulgular ve ger tani yontemleriyle konulngtu.
Hem sintigrafik hem de Klinik olasgh disik olan hasta yoktu ( ¢liinkll bu hastalarda acil
servisteki dgerlendirme ve gozlem sirasinda klinik olasilik v«®iner sonucu ile PTE 6n

tanisi ekarte edilrgive dolayisiyla klinge yatiriimamgtir ).
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Dosyas! incelenen 108 hastanin 100'de D-Dimer yléredlcuimisti. Olglim
yapilan 100 hastanin 10’'unda sonuc¢ laboratuvaraegearafiinda, 90'Inda referans
aralgindan yuksek saptandi(laboratuvar referans garal+278 ng/ml). D-Dimer diizeyi
normal cikan hastalarda ortalama dizey 194.8 ngfiiksek c¢ikan hastalarda ortalama

1007.06 ng/ml olarak saptandi.
Her ¢ Klinik skorlama sisteminde desdl ve orta olasilikli hasta guplarinda D-

Dimer diizeyi normalden ylksek ¢ikan hasta sayisa é@zlaydi.Klinik olasilik skorlarina

gore hastalarin D-Dimer duzeylerinin inceleme staru@ablo 18’de sunulmyur.

Tablo 18. Klinik olasilik skorlarina gére hastalarD-Dimer diizey analiz sonuglari:

KL INIK SKORLAMA D-Dimer D-Dimer
(n=102) NORMAL YUKSEK
HYERS
Dyiik klinik olasilik 0 0
Orta Klinik olasilik 5 21
Yiksek klinik olasilik 3 71
WICKI
Dyiik klinik olasilik 4 12
Orta Klinik olasilik 5 59
Yiksek klinik olasilik 2 18
WELLS
Dyiik klinik olasilik 0 4
Orta Klinik olasilik 7 53
Yiksek klinik olasilik 2 40

Wells skorlamasina gore gdik klinik olasilikli hasta grubunda D-Dimer dizeyi
normal olan hi¢ hasta yoktu. Dolayisiyla hicbir PhBstasi ekarte edilemiyordu. Bu
nedenle Wells skorlamasi ve D-Dimer dizeyiyle hic BTE hastasinin atlanmgghi
soyleyebiliriz.Bizde kullanilan D-Dimer dizeyi Hyeklinik skorlamasina gore orta klinik
olasilgl ekarte etmede bize yaplsonuc¢ verebilir. Dolayisiyla D-Dimer diuzeyi sdik
klinik olasiligl ekarte etmede kullaniimalidir.

Hyers klinik olasilik skorlama sistemine gore dkteik olasilikli hasta grubunda
ortalama D-Dimer diizeyi 1093.8 ng/ml, yuksek klimlasilikli hasta grubunda ise 866.8
ng/ml olarak saptandi ve iki grup arasindaki festatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).
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Calsmaya alinan tim hastalar icinde 12 hastada hemmdhira instabil oldgu
masif PTE tablosu saptandi. Klinik takip sirasirganlarin 2’sinin trombolitik tedavi
verilmek Uzere Kardiyoloji klirgine transfer edildii saptandi. Masif PTE saptanan hasta
grubunda ortalama D-Dimer duzeyi 1239.5 ng/ml dasaptanirken, nonmasif PTE'li
hasta grubunda ortalama D-Dimer dizeyi 896.7 ngahakak saptandi ve iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulur{g<0.05).

Calismamizda D-Dimer dizeyi normal ¢ikanlarda ortalaerasom suresi 3.40 +
3.50 gun, D-Dimer yiksek cikanlarda 3.35 + 2.83 gaptandi ve aradaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05).
Hastalarda yapilan EKG sonuclar incel@mtie en sik saptanan bulgu % 46.3
sinlzal taikardiydi. Hastalarda saptanan EKG bulgularina atiler Tablo 19'da

sunulmutur.

Tablo 19. Hastalarda saptanan EKG bulgulari:

EKG Bulgulari Hasta Yuzde
(n) %
Sindizal taikardi 50 46.2
Nonspesifik ST ve T dgsiklikleri 35 324
Sg dal blgsu 9 8.4
P-Pulmonale 5 4.6
S1Q3T3 paterni 3 2.8
Akut sg ventrikul yuklenmesi 2 1.9
Normal EKG 4 3.7
Toplam 108 100

Hastalarin sintigrafik olasgiyla saptanan EKG bulgulan kaestirildiginda
DustUk sintigrafik olasilikli olarak tanimlanan 4 hasta timinde sinizal ¢kardi; orta
sintigrafik olasilikli olarak tanimlanan 16 hastadiinde normal EKG, 6’sinda sinuzal
tasikardi, 6’sinda nonspesifik ST ve T g@eklikleri saptanirken; yuksek sintigrafik
olasilikli 82 hastanin 36’inda sintzajikardi, 28’inde nonspesifik ST ve T gigiklikleri,
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10’'unda s& dal blggu, 4’inde P-Pulmonale, 2'sinde akutgsaentrikul yuklenmesi
bulgulari, 2’sinde S1Q3T3 paterni saptagtmi Bu sonuclarda da gorulgii gibi PTE'yi
daha olasilikla diiindirebilecek EKG bulgulari ytksek sintigrafik olddi hasta

grubunda saptanstir.

Hastalarin timinde ECHO yapgdsaptandi. ECHO sonugclari incelegidde en
sik saptanan bulgunun % 44.4 ile gskalp bgluklarinda genileme + pulmoner
hipertansiyon (PHT)“ oldgu saptandi. Hastalarin ECHO  sonuclari Tablo 20'de

sunulmuytur..

Tablo 20. Hastalarda saptanan ECHO bulgulari:

ECHO Bulgulari Hasta | Yilzde
(n) %

Sg kalp bagluklarinda genileme + Pulmoner Hipertansiyon (PHT) 48 44.4

Sg kalp bgluklarinda genileme + interventrikiler septumda 12 11.2

paradoksal hareket ( PHT olmaksizin)

Valvilopati ( hafif mitral yetmezlik veya hafif kiispit yetmez§i) 6 5.6
Sg atriumda trombus 2 1.9
Sol ventrikitl diastolik disfonksiyonu 6 5.6
Sg ventikil serbest duvar hipokinezisi 2 1.9
Normal 32 29.4
Toplam 108 100

Sintigrafik olasilik sonuclariyla ECHO bulgulairllikte degerlendirildiginde digiik
sintigrafik olasilik bildirilen hastalarda % 50 moal ECHO, % 50 Sgkalp baluklarinda
gengleme + interventrikiler septumda paradoksal hargked®HT olmaksizin), orta
sintigrafik olasilikh hastalarda % 50 normal ECH@ 25 Sg kalp baluklarinda
gengleme + Pulmoner Hipertansiyon (PHT), yuksek sirtfigrolasilikli hastalarda % 48.7
Sg kalp baluklarinda genileme + Pulmoner Hipertansiyon (PHT), % 22 normaHEC
bulgulari saptanmu Yuksek sintigrafik olasilikli hastalarda ik ve orta sintigrafik
olasilikli hastalara gore patolojik ECHO orani amlladiizeyde yiksek saptandi(p<0.05).

ECHO incelemesi sonucu PHT saptanan 48 hastadigulen pulmoner arter
basing dgerlerinin ortalamasi 64.57 £ 25.09 (range: 35-186)Hg olarak saptandi
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Hastalarda tanisal amacla yapilan bgediradyolojik inceleme olan bilateral alt
ekstremite DUSG toplam 102 hastada c¢elgloidusu saptandi. DUSG sonugclari analiz
edildiginde 74 (%72.5) hastada normal bulgular, 28 (% )27astada ise venlerde trombus
saptanmy. DUSG’de trombls saptanan 28 hastanin 2 (% 7iR)'orta sintigrafik
olasilikli, 26 (% 92.8)"Inin yiksek sintigrafik skl grupta yer aldy saptandi.

Calsmada incelenen tim hastalarda PAAC grafisinin dekilsaptandi. Bgvuru
sirasindaki PAAC grafisi incelengnde 12 (% 11.1) hastada normal bulgular, 22 (%420
hastada PAAC grafisinde bir adet patolojik bulga (% 55.5) hastada PAAC grafisinde
iki adet patolojik bulgu, 14 (% 13) hastada PAAGifginde (¢ adet patolojik bulgu
oldugu saptandi. PAAC grafisinde patolojik bulgu saptafié hastanin PAAC grafilerinde
toplam 184 adet patolojik bulgu saptandi. PAAC itgahde en sik saptanan patolojik
bulgu % 21.7 ile plevral effizyon, ikinci sirada 20.6 ile plevral tabanli opasiteydi.

Saptanan patolojik bulgulara ait veriler Tablo Zl&lnulmstur.

Tablo 21. PAAC grafilerinde saptanan patolojik bwulky:

PAAC Bulgular Sayi Yuzde

n %
Plevral effiizyon 40 21.7
Plevral tabanli opasite (Hampton horgticl) 38 20.6
Lineer Atelektazi 35 19
Parankimal konsolidasyon 35 19
Diafragma elevasyonu 21 115
Genglemis santral PA ( Fleischnegareti) 12 6.5
Periferal Oligemi ( Westermarkareti) 3 1.7
Toplam 184 100

Plevral efflizyon saptanan 40 hastanin 6 (% 15)tndiasiida, 19 (% 47.5)'unda
eksida vasifli mayi saptanirken, 15 (% 37.5) llasiae plevral mayinin biyokimyasal

analizi yapiimansti.

Tanisal amacla yapilan birgdr laboratuvar testi olan arteryel kan gazi (AKG)
analizi toplam 106 hastada yapigtni incelememize esas olarak ilk skaru anindaki

oksijen destek tedavisi gérmeden alinan AKG anaorlari alindi. 6 (% 5.7) hastada
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normal sonu¢ alinirken 100 (% 94.3) hastada pakolepnuc paternleri saptandi. En sik
% 31 ile “Respiratuar Alkaloz” paterni saptandi. @Kanaliz sonuclari Tablo 22'de

sunulmutur.

Tablo 22. AKG analizinde saptanan patolojik paternl

AKG Bulgulari Hasta Yuzde
n %

Respiratuar Alkaloz 33 31.1
Respiratuar Alkaloz + Hipoksemi 28 26.4
Sadece Hipoksemi 24 22.6
Respiratuar Alkaloz + Metabolik Alkaloz + Hipoksemi 7 6.6
Respiratuar Asidoz + Hipoksemi 8 7.6
Normal AKG analiz sonucu 6 5.7
Toplam 106 100

Hastalarin oksijen degtealmadan ilk bgvuru anindaki AKG analiz sonuclarindan
alveolo arteryel oksijen gradyentleri ( P(A-2)P hesaplandi. Hesaplama formdlunde
Diyarbakir icin atmosferik basin¢(,d ) deniz seviyesinden yiksekiine uygun olarak

702 mmHg olarak alindi. Her hasta icin P(A-a@agidaki formile gbre hesaplandi:

P(A-2)0 = PAQ, —-PaQ
PAO,= [ fiO2 * ( Pparo— Ri20) ] — Pco2/ R
Ph2o= 47 mmHg Rro= 702 mmHg R=0.8

AKG olcimi yapilan 106 hastada yapilan analiz sanw27 (% 25.5) hastada
P(A-a)& normal sinirlarda, 11 (% 10.4) hastada P(Aza)@rmalden d§ilk ve 68 (%
64.2) hastada P(A-a)Onormalden yuksek saptandi.

Calsmaya alinan hastalarinin dosyalarinin incelenmesicesinde 12 (% 11.1)
hastada Konvansiyonel Toraks BT cekiidsaptandi. BT cekilen 2 hastada PA ana
dallarinda trombus saptanirken, 6 hastada pleabaiti periferik konsolidasyon, 2 hastada

PA’de gengleme, 2 hastada da normal bulgular saptainmi
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Hastalarda PTE etyolojisinde olasi herediter fd&tin argtirilmasi icin ¢eitli
testler uygulanmti. Calsmamizda toplam 32 (% 29.6) hastada herediter tréifinbpn
tanisal testlerin istengini saptadik. Olctilen parametreler ve sonuclarihaeailer Tablo

23’'te sunulmstur.

Tablo 23. Hastalarda atdirilan herediter PTE nedenleri ve sonugclari:

ARASTIRILAN PARAMETRE Toplam Normal Dusuk Sonug
Bakilan Sonu¢  veya Patolojik
Hasta Sayisi  Alinan Genotipli
Hasta Hasta Sayisi
Sayisi
Protein C Dlzeyi 32 12 20
Protein S Dluzeyi 32 16 16
AT 1l Duzeyi 30 26 4
Faktor 5 Leiden Gen Mutasyonu 9 8 1 homozigot
Faktor 8 Duzeyi 10 10 -
Faktor 9 Duzeyi 4 4 -
Homosistein Dizeyi 2 2 -
Von Willebrand Faktor 4 4 -
Faktor 7 Duzeyi 4 2 2
Protrombin G20210A Mutasyonu 8 7 1
Metiltetrahidrofolatrediktaz (MTHFR) 9 6 1 Homozigot
eksikligi* 2 Heterozigot

* Akut faz veya tedavilerle sonucu etkilenmeyendaier trombofili nedenleri

Calismamizda hastalarin % 29.6’'da herediter trombofin i tanisal testlerin
istendgini saptadik. Ancak hastalarin hepsinde hereditambofiliye iliskin testlerin akut
fazda istendii, ayrica bu tetkikler istenirken heparin veya \aairf kullaniminin dikkate
alinmadgl goruldi. Dolayisiyla, protein-C, Protein-S ve i@mambin-Ill dizeyindeki
dusuklukler anlamh bulunmadi. Herediter trombofilingercek nedenleri olarak sadece
Faktor 5 Leiden gen mutasyonu, Protrombin G20210Wtasyonu ve MTHFR eksili
deserlendirmeye alindi ve bunlarin test yapilanlaradeitgflik oranlari sirasiyla %1.1,
%12.5 ve %33.3 olarak saptandi.
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Toplam 8 (% 4.4) hastada klinik takip sirasindaindlgelitigi saptandi. Ex olan
hastalarin timu Hyers skorlamasina gore yuksekkktilasilikliydi ve timinde parenteral
antikoagulan tedavi(UFH) bEnmsti. Hastalarin 5'i hastaneye sharusunun ilk 12
saatinde ex olurken, gkr 3 hasta 12-96. saatler arasinda ex gtimuHastalarin timande
ECHO'da PHT saptangtli. Hastalarin kesin 6lum nedeni kardiyak fonksiyon
monitorizasyonu (kardiyak ritm, pulmoner arter lpgsmonitérizasyonu) ve postmortem
otopsi yapilmadiindan tespit edilemestir. Ayrica PTE ekarte edilen olgularin takiplerine

ait veriler olmadg¢indan, bunlara ikin mortalite oranlari da bilinmemektedir.
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|E. TARTISMA |

Akciger (Ac) tromboembolisi sik ogan, ancak tanisinda gucltkler sgaan,
mortalitesi yiksek bir hastaliktir(1-5). ABD’'de Hean 1985-Aralik 1986 arasinda yapilan
bir calsmadakardiyovaskuler sistem hastaliklarinaghadlimlerde PTE uglncu sirada
bildirilmi stir(13). Tani konulamargiolgularda % 30 civarinda olan mortalite erken ve
dogru tani ile %10’lara dgmektedir(103).

PTE tanisinda bazi algoritmalar tanimlanmasingirkatandart bir tani yakjami
yoktur(104). PTE tanisinda altin standart olanyagjiafi pahali, invazif, komplikasyonlari
olan ve Ulkemizde her merkezde sulamayan bir yontemdir(76,105). 1970’lerden dnce
PTE tanisi sadece Klinik bulgularla konulurken, raongelitirilen objektif tani
yontemleriyle daha once PTE tanisi konulan hastalancak 1/3’'Unde taninin g
oldugu gosterilmgtir(105). Gunumuizde camalar klinik yakinma ve bulgularin PTE
tanisindaki potansiyel roliini belirlemeye odaklagm{l06).

PTE tanisinda kullanilan yontemin 6ncelikle gulierbir sekilde PTE’yi ekarte
etmesi gerekmektedir, aksi takdirde tedavisiz blaakPTE ylksek mortalite riski g8t
yani PTE'de kullanilan tani ybnteminin yalanci nitk oraninin digik olmasi
gerekmektedir(107).

Tanida altin standart olan pulmoner anjiyografimiar zaman ukalamamasi
nedeniyle PTE kgkusu kagisinda en azindan hangi olguda ileri incelemenneldginin
belirlenmesine yardimci olacak tani algoritmalarigareksinim duyulmaktadir(107).
British Thoracic Society(BTS) 2003 Guidelines’t mid&TE’'de gorintilemenin ilk 1 saat
icinde, non-masif PTE'de ise ideal olarak ilk 24atsécinde goéruntileme yapiimasini
onermektedir. Ayrica her hastanenin PTE tanisikéayanda bir plan geftiriimesi ve acil
serviste uygulanabilecek bir tanisal goruntilementginin  secilmy olmasini
onermektedir(10). Her hastalik i¢in tani koyma stitancelikle klinik kyku ile balar ve
klinik kusku yapilacak incelemeler igin yol gosterici olurf}0 Elde edilen anamnez
verileri ve klinik bulgular giginda hastada PTE olagihmin kestiriimeye cagilarak hangi
hastada ne tir tanisal testlerin uygulagaea bunlarin uygulanma siralarinin tespiti igin
klinik olasiligin belirlenmesi tanisal algoritmanin en énemli ddrmdan birini olgturur.
Bu amacla bu gine kadarstk arastiricilar tarafindan PTE tani olagini 6nceden
belirleme de kullanilmak tzere gigik parametrelerin kullanilg@i klinik olasilik skorlama

sistemleri gelitiriimeye calslimistir(56,57,62,63).
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PTE on tanih hastalarda klinik bulgularin tanigele ve ileri incelemelere
yonlendirmedeki 6nemi PIOPED ve PISA-PED gibi ikiyiik prospektif catmayla ortaya
konmutur(64,75). BTS PTE ihtimali olan tim hastalarimid olasiliginin tespit edilmesi
ve dokiimante edilmesini 6nermektedir(10).

Calsmamizin ana hedeflerinden biri literatiirde kullanémerilen klinik skorlama
sistemlerinin  klingimizde temel tanisal test olarak kullanilan  gkci sintigrafi
sonuclariyla kamnlastirarak sonuclar ve kullanim kolaghacisindan hangi sistemin uygun
olabilecginin tartsiimasiydi.

Klini gimizde ¢alsmanin yapildi tarihler arasinda ve ginimuzezgherutin olarak
Hyers klinik skorlama sistemi kullaniimaktadir. Galamiza sadece kligimizde
yatirilarak PTE tanisi konulan hastalar algndcin vakalar kullanmakta olgumuz bu
sisteme gore sadece orta ve yuksek klinik olasikhrak dgerlendirildi. Bu durum
muhtemelen diuk klinik olasilikli hastalarin  acil serviste ygm deerlendirmeler
Isiginda PTE tanisi ekarte edilerek kfiai yatirlmamasina & olabilecesi distnuldu.
Acil servise PTE 0On tanisiyla pairan hastalarin verilerine sar olusturulmadgi icin
ulasilamadi ve ¢cagmaya alinamadi.

Gunumuzde bir cok agtrici literatirde dnerilngi olan bu klinik olasilik skorlama
sistemlerinin tanisal d@erlerinin ve aralarindaki uyumun saptanmasina yknel
calismalarda bulunmglardir(107-109).

Calsmamizda hastalar Hyers yontemiyle skorlandiklaindiksek ve orta Klinik
olasilik olarak siniflanan hasta sayilari sirasg@lgd% 74.1) ve 28 (%25.9) olarak saptandi.
Orta ve yuksek klinik olasilikli grupta yuksek sgnafik olasilik orani sirasiyla %83.4 ve
%75.9 olarak saptandi.

Hyers skorlamasinda orta klinik olasilikli olatakimlanan hastalarin % 16.6’sinda
Yuksek klinik olasilikli grupta ise sadece 4 (%5HBstada diiik sintigrafik olasilikl
sonug alindr.

Wells ve arkaddari PIOPED cakmasindaki hastalarin Kklinik verilerini
puanlayarak standardize egnfclinki PIOPED cajmasinda hastalar yuksek, ortagiki
klinik olasilikli olarak ayrilmg olsalar da burada siniflama standardize edilrgt@inve bu
puanlamaya gore yuksek, ortasdk Klinik olasilik olarak tanimladiklari gruptarasiyla
%66.7, %20.5, %3.6'sina PTE tanisi kogulu saptamlardir(63). Ciftci ve
arkadalarinin yaptgl 85 hastalik cagmada Wells yontemiyle elde ettikleri oranlar yiksek
orta, diguk klinik olasilikli gruplarda pozitif PTE tani oranl sirasiyla % 81, % 38, % 10
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olarak saptamlardir(107). Cakmamizda hastalar Wells yontemiyle skorlandikidaun
yuksek, orta, dgilkk klinik olasilik olarak siniflanan hasta sayilsurasiyla 40 (% 37), 64
(% 59.3), 4 (% 3.7) olarak saptandi. Ak sintigrafisine gore yuksek sintigrafik olasilikl
hasta sayilari ise sirasiyla yiksek Klinik olasilgtupta 34(% 85), orta klinik olasilikli
grupta 46(% 79.3), diik klinik olasilikli grupta 2(% 50) hasta olarakptandi.Yani Wells

skorlamasina gore dliik klinik olasilikl hastalarin yarisinda sintifkaolarak yuksek

olasilikli diye tanimlanngtir.

Wicki ve arkadglari acil servise PTE 6n tanisiylaskaran 1090 olguyla yaptiklari
calismada yeni bir skorlama sistemi glurmuwlar(Tablo 5) ve buna gore yiksek, orta,
dUstk Klinik olasilikli gruplarda pozitif PTE tani arani sirasiyla % 81, % 38, % 10 olarak
saptamglardir(62). Ciftci ve arkadgarinin yaptgl 85 hastalik cagmada Wicki yontemiyle
elde ettikleri oranlar yuksek, orta, @ik klinik olasilikli gruplarda pozitif PTE tani aranl
sirasiyla % 100, % 80, % 64.3 olarak sapstamdir(107). Cakmamizda hastalar Wicki
yontemiyle skorlandiklarinda yuksek, ortasiaki klinik olasilik olarak siniflanan hasta
sayllarl sirasiyla 22 (% 20.4), 70 (% 64.8), 16 (%8) olarak saptandi. Akg@r
sintigrafisine gore yuksek sintigrafik olasiliklagta sayilari ise sirasiyla ytksek klinik
olasilikli grupta 16 (% 80), orta klinik olasililgrupta 56 (% 84.8), guk klinik olasilikli
grupta 10 (% 62) olarak saptandi. Wicki skorlamagyire dguk klinik olasilikli olarak
tanimlanan hastalarin % 62’de sintigrafi yikselsikli olarak bildirilmisti.

Unver ve arkaddarinin yaptiklari ti¢ farkli klinik skorlamanin (yers, Wells,
Wicki ) klinik olasilik sonuclarinin korelasyonurusstirdiklari 248 olguluk argirmanin
neticesinde korelasyon istatistiksel olaraksitie yontemlerde zayif veya orta gulgcte
bulunurken, yontemler arasindaki en gucli korelasydyers ile Wells arasinda
bulunmutur(108). Cakmamizda hastalarin % 77.8'inde ¢ farkh Klinikodama
sisteminin en az birinde farkli bir klinik olasilgkoru saptanirken, % 22.2’de ise her 3
sistem ile elde edilen sonuclar ayniydi. glahmizda Wicki-Wells ile Wells-Hyers
arasindaki uyum anlamh bulunurken, Wicki- Hyerasandaki uyum yuzdesi anlamsiz
bulundu. En yiiksek uyum katsayisi Wells-Hyers adessaptandikis-nyers=0.285).

Calsmamizda hastalarin semptomslbagicindan hastaneye gvarusuna kadar
gecen sure Hyers siniflamasina gore yuksek kbtakilikli olan grupta 2.8 gun iken orta
klinik olasilikli grupta 5.5 gun ile anlamh Ol¢udesa saptandi. Ayrica klinikte ortalama
yatis siresi acisindan yuksek klinik olasilikl gruptadiin ile orta klinik olasilikli grupta
17 gun ile yine anlamli olarak daha kisa saptaBdnun ytksek klinik olasilikli hasta

grubunda semptom sayisi wgddetindeki fazlalik nedeniyle hastaneye daha erken
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basvuruya ve bgvurudan itibaren daha erkengkanilan tedavinin, hospitalizasyon suiresini
kisalttigini digtindtrmigtar.

PTE'de semptomlarin BEngiciyla tghis arasinda gecen slre uzun olarak
bildirilmi stir. Bu konudaltalya’da 755 olguyla yapilmaibir calsmada olgularin % 68’inin
ilk 7 gunde, %23'Unun 7-30 gunde, % 9unun 30 gindsonra tani aldi
bildirilmi stir(15). Calsmamizda hastalarin semptom slaagicindan PTE tanisi
konuluncaya kadar gecen sure ortalama 5.5 gumalokaptandi.Hyers klinik skoru orta
olan grupta bu siire 9.7 gun, yuksek olaslilikli ¢gaup4 gin olarak saptandi ve aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.@%) olgularin % 81.5'inin ilk 7 giinde, %
18.5’inin 8-30 gunde tani akgini saptadik.

PTE suphesi olan olgularda klinik olasilik ve sintigiafolasilik digikse tedavi
verilmemesi, her ikisi yiksekse tedavislammasi oOnerilmektedir. Ancak bu gruplar
disinda kalan orta sintigrafik olasilikli hastalardeya klinik olasilikla sintigrafik olasgin
uyumsuz oldgu hastalarda tani icin ggr yontemler kullaniimasi o6nerilmektedir(71).
Yapilan son cajmalarda PTE kgkusu olan hastalarda V/Q sintigrafisi ile birlikédt
ekstremite DUSG ve D-Dimer gibi noninvaziv yontertdetaninin konulabilegg ve
anjiyografi gereksiniminin en aza indirilebilegegosterilmitir(110,111). Cakmamizda
hem klinik olasilgi hem de sintigrafik olasgi yiuksek olan 62 hastaningthda kalan ve
sintigrafik olasilikla klinik olasifii uyumsuz olan 46 hastanin tanilari 6neriler
dogrultusunda Kklinik bulgular ve ger tani yontemleriyle konulngtu. Hem sintigrafik
hem de klinik olasifii disik olan hasta yoktu (cunki bu hastalarda acil st¥ki
degerlendirme ve gozlem sirasinda klinik olasilik veDner sonucu ile PTE 6n tanisi
ekarte edilmy ve dolayisiyla klinge yatirilmamytir).

Calsmamizda Klinik skorlama sistemlerine gore orta iklirolasilikli olarak
siniflanan hastalardaki sintigrafi sonuclari ieceliginde her 3 yontemde de en sik yiksek
sintigrafik olasilik (Hyers'de % 83.4, Wicki'de %4®, Wells'te % 79.3) saptandi ve
disUk-orta sintigrafik olasilikli gruplarla aradaki biark istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0.05). Klinik skorlama sistemlerine goygiksek klinik olasilikli olarak
siniflanan hastalardaki sintigrafi sonuclari iecelginde her 3 yontemde de en sik yiksek
sintigrafik olasilik (Hyers’'de % 79.5, Wicki'de ¥©8Wells'te % 85 ) saptandi ve dik-
orta sintigrafik olasilikh gruplarla aradaki bu ra istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0.05).
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Calsmamizda hastalarimizin en sik ifade ettikleri semmpar ani bglangicli
dispne ve ploretik vasifli gfiis arisi, en sik saptanan fizik muayene bulgusiksadiydi.
Hastalardaki semptom ve bulgularin Hyers skorlanaagbre yuksek klinik olasilikli olan
grupta orta Klinik olasilikli gruba goére istatistéd olarak anlamli dizeyde daha sik
saptananlar ani langicli nefes darh (p<0.01) ve ploretik vasifli giis &risi (p<0.05).
Diger semptom ve bulgular agisindan orta ve yuksekikkiolasilikli gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadct@®5).

Spesifik bir fibrin yikim Grint olan D-Dimer duZeyi DVT ve PTE’li hastalarda
artarken dier bir ¢ok klinik tabloda da artabilir(6rgm myokard infaktisu, felg, sepsis,
malignensi, karager hastalil, yakin zamanda geciriljicerrahi ve travma gibi)(78,112).
Yuksek degerler hicbir zaman tani koydurucu gldir. Genel olarak kabul edilen garu
testin sensitivitesinin yiksek ancak spesifitesitigiik olmasi nedeniyle normal gerler
saptandiinda pulmoner embolizmin danabilecg yonindedir(83,113) Ancak testin
duyarhligi kullanilan dlguim tekrgine bali olarak dgisebildiginden klinik olasilik skoru
ve D-Dimerin beraber yorumlanmasi 6nerilmektedin@in BTS SimplyRED yoéntemiyle
yapilan 6lcimlerde sadecesdé klinik olasilikli hastalarda normal sonuc ile P Ekarte
edilmesini 6nerirken, Vidas-HBA ve MDA yontemlerinde alinacak normal sonugla
distik ve orta klinik olasilikh hastalarda PTE'nin aste edilebilecgni, yuksek klinik
olasilikli hastalarda D-Dimer normdini anlamli bulmamaktadir(10). Hastanemizde
kullanilan 6lcim tekrginin tanisal gict Simpli Red (kalitatif aglutinasyoytntemine
yakin olarak kabul edilmektedir. Yapilan 33 PTE alak retrospektif bir cajmada
D-Dimer duzeyi normal ¢ikanlarda ortalama semptames 19.6 gin, D-Dimer yuksek
citkanlarda 3.67 gun saptannwe fark anlamh bulunmygken(114), cakbmamizda D-Dimer
dizeyi normal ¢ikanlarda ortalama semptom stird€l §in, D-Dimer yuksek cikanlarda
3.35 gun saptadik ve fark anlamli bulunmadi(p>0.05)

Calsmamizda masif PTE’li hastalarda ortalama D-Dimerzedii nonmasif
hastalara gore anlamli derecede yiksek saptandd®x0Son yillarda yapilan bazi
calsmalarda yiksek D-Dimer duzeyi ile PTE skl arasinda ikki oldugu
bildirilmi stir(79). Bazi cakmalarda D-Dimer duzeyi ile tedavi sonrasi rekirrens
orani(80,81) ve pulmoner vaskuiler yataktaki obsiiydnun yayginfii ve siddeti (82)
arasinda korelasyon olgu saptannstir.
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Calsmamizda 106 hastada AKG bakisnwe % 6’sinda normal sonug alinirken %
94’Unde patolojik sonuclar elde ediktit. En sik saptanan patolojik patern % 31 ile
“Respiratuar Alkaloz” idi. AKG’daki hipokseminin asl ol mekanizmasi ve nedeninin
saptanmasi icin alveolo arteryel oksijen gradyémtiresaplanmasi gerekir. Normalde 10-
20 yalarinda 5 mmHg olan bu gradyentska birlikte artar ve her 10 yil kma 4
mmHg’'lik artis olur. PTE ventilasyon perfizyon dengegilyaparak tip | solunum
yetmezlginde oldi@gu gibi CO2 retansiyonu olmaksizin hipoksemiye goar(115). P(A-
a)O2 gradyentini artiran gikr bazi durumlar arasindanlar sayilabilir. KOAH, astim,
pndmoni, yabanci cisim aspirasyonu, gkciodemi, ARDS, atelektazi, intertisyel agex
hastaliklari(115). Calmamizda hastalarin AKG sonugclari incelgmaile % 27 hastada
P(A-a)& normal sinirlarda, % 10 hastada P(A-a)@ormalden d§ilk ve % 63 hastada
P(A-a)& normalden yiksek saptandi.

Standart PAAC grafisinde saptanan anormal buldalar hicbiri PTE icin
patognomonik dgldir ve akcger grafisinin PTE'li hastalarin yald&k %30’da normal
oldugu bildirilmistir(66). Calsmamizda hastalarimizin % 11.1’'nin PAAC grafilerrmal
oldugu saptandi.

PTE’li olgularda plevral effizyonun %30-50’indeugtiugu bildirilmistir(67,69).
PTE'de iki mekanizmayla plevral effizyon glgi bildirilmistir(67): a-) Pulmoner
vaskiler obstruksiyonun yol agtisgz kalp yetmeziine bali olarak paryetal plevradaki
kapillerlerde artan basin¢ sonucu gei transtda vasifli plevral mayi. PTE'ye sekonder
gelismis plevral efflizyonlu 29 hastalik bir seride %24 ongla transida vasifli mayi
saptanmytir(116). b-) Akcgerdeki ve visseral plevradaki kapiller damarlaparmeabilite
artisl sonucu a@a cikan eksuda vasifli plevral mayi. Galamizda PAAC grafisinde en
sik saptanan patolojik bulgu %21.7 ile plevral effondu. Plevral effizyon saptanan
hastalarimizin % 15’inde transtida, % 47.5’inde dasiasifli mayi saptanirken, % 37.5
hastada ise plevral mayinin biyokimyasal analizpijmamsti. Calsmamizdaki plevral
effizyon orani literatirde bildirilen oranlardan sdk olup bunun PAAC ile
saptanamayacak miktardaki plevral efflzyonlarinpt@aamany olmasina bg
olabileceggini distinduk.

PTE'de 6lum orant % 17.5 ile 30 arasinda bildirgkir(13,20). PTE'de tani
konulamayan olgularda mortalitenin % 30, tani kanublgularda % 10 civarinda olglu
kabul edilmektedir(21). Calmamizda klinikte PTE tanisi konulan hastalarda atibet
orani % 4.4 olarak saptargtr. Hastalarimizin uzun sureli takiplerdeki (1,3)81k gibi)

Olum oraninin tespitine yonelik herhangi bir vaplnmamgtir. PTE’li olgularin % 11'i
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ilk saatte kaybedilmekte, % 89'u hastaneyesalldmektedir. Caklmamizda ex olan
toplam 8 hastadan 5'inin hastaneygvbeausunun ilk 12 saatinde,@r 3 hastanin ise 12-
96. saatler arasinda ex ofgusaptandi.Yapilan g@li otopsi serilerinde PTE’nin 6limden
sorumlu tutulma orani % 1-10 arasindgigmektedir(17). Hastanemizdeki PTE mortalite
oraninin en dgru sekilde saptamak icin ¢almamizin acil servis dahil hastaneye PTE 6n
tanisiyla bgvuranlar arasinda ge#in 6lum olaylarinin kaydedilmesi, tim hastane
olumlerinde otopsi yapiimasi ve klinik tani konuligalavi balanan hastalarin uzun strel
takipler sirasinda gsekn olumlerin de tespitine yonelik c¢ahalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Herediter trombofili argtiriimasina yonelik testlerin her PTE hastasindanru
istenmesi Onerilmemektedir. PTE saptanan bir hasta@gidaki faktorlerden bir veya
birkacinin varlginda genetik risk faktorleri yoninden gtrema yapilmalidir. Bunlar; genc¢
yasta (40 ya alti) gbzlenen VTE, ailede emboli hikayesi, VTEi&azanilimg risk faktort
olmayan hastalar, PTE nin bacak venlergitia herhangi bir yerden kaynaklagdi
hastalar, tekrarlayan VTE, Warfarine ghaderi nekrozu ve neonatal tromboz saptanan
hastalardir(23,25,26). Bu konuda BTS herediter broiiti icin tarama testlerinin 50 gan
altinda olup tekrarlayan PTE gecirenlerde veya tkenms VTE ile ilgili guclu aile
Oykusu olanlarda 6nermektedir(10). Tromboz sona&sit donemde protein C, protein S
ve antitrombin Il dizeyleri tiketime Pl olarak azalagandan, bu eksikliklere yénelik
testler akut evre gectikten sonra (yaktalic-alti hafta) yapiimalidir. Heparin kullanarmar
AT lll, oral antikoagulan kullananlarda protein @ protein S 6lcumleri yapilamaz. En
uygun olan, akut donem gectikten sonra oral angltzan kullanmakta iken AT 11l 6lgimu
yapmaktir. Oral antikoagilan kullanmakta olan hdetprotein C ve protein S bakilmak
istenirse kisa sureli olarak heparine gecilip, hegabaglandiktan 12-24 saat sonra
bakilabilir. Homosistein dizeyi hastaneye yatmaktandiyetten etkilenir(23) Ayricau
hususlara da dikkat edilmelidir a-) Heparin kullalaada ayrica Lupus Antikoagulanlari
(LA) istenmez. Cunkd heparin APTT’yi uzatir. b-) Lgrotein C ve S'yi kofaktor olarak
kullandgindan LA pozitif olgularda protein C ve S gilik bulunulabilir. Faktor VI
artisinda da protein S gk bulunabilir(117). Cajmamizda hastalarin % 29.6’da herediter
trombofili i¢in tanisal testlerin istenglni saptadik. Ancak hastalarin hepsinde herediter
trombofiliye iliskin testlerin akut fazda isteriflj ayrica bu tetkikler istenirken heparin
veya warfarin kullaniminin dikkate alinmgdgoruldi. Dolayisiyla, protein-C, Protein-S
ve antitrombin-lll dizeyindeki diiiklikler anlaml bulunmadi. Herediter trombofilinin

gercek nedenleri olarak sadece Faktor 5 Leiden gatasyonu, Protrombin G20210A
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mutasyonu ve MTHFR eksigh degerlendirmeye alindi ve bunlarin test yapilanlarda
pozitiflik oranlari sirasiyla %1.1, %12.5 ve %38larak saptandi. Calnamizda patolojik
sonu¢ alinan hastalarin bir béliminde Oneriler atdékalinmadindan yalanci pozitif
sonuclar elde edilrgiolabilecgi, trombofili argtirmasi diguniulen hastalarda bu testlerin
yukaridaki oneriler dgrultusunda caftimasinin daha dwgu sonuglar icin gerekli oldiu
disundlda.

Sonug olarak hangi sistem kullanilirsa kullanileastalarin olasi PTE risklerini
belirlemek amaciyla bir klinik olasilik tespit ediési tani icin ilk ve en dnemli adimlardan
biridir ve tum hastalarda sonraki takip edilecekigal yolun belirlenmesi icin klinik
olasilgin saptanmasi gerekmektedir. Cunkt PTE mortalitesoikurilebilmesi igin
olabildigine hizh ve d@ru tani konulmali ve PTE tanisi atlanilmamalidiu Bmacla
hastalarin tasnifi, tetkikslemlerinde hangi hastalarda ¢ok daha dikkatli v&i lmlmamiz
konusunda bize yol gOsterecektir.

Calsmamizda kaglastirmis oldugumuz Gg¢ farkh klinik olasilik skorlama sistemi
arasinda yalanci negatiflik (yani sintigrafisi adia yiksek olasilikli olan hastalarinstk
klinik olasilikli olarak skorlanmasi) sayilabilece&lurum Wicki ve Wells ydnteminde
saptanmytir.

Calsmamizda sadece klinikte yatirilarak PTE tanisi kamuhastalar arasinda
klinik olasilik sistemleri kaunlastiriimistir. Oysa ki bu konuda daha duyarli sonuclarin elde
edilebilmesi icin hastaneye pmuran ve 6n tanilari arasinda PTE bulunan tim laasta
kapsayacakekilde prospektif cagmalarin yapiimasi gerekine inanmaktayiz.

PTE tanisinin konulmasi igin izlenecek algoritmatespiti konusunda ggsik
calismalar yapilmgtir ve deisik kaynaklarda farkli tanisal algoritmalar gétilmi stir
(Sekil 2-6). Her merkezin kendi imkanlagiginda takip edegg bir algoritmay1 dnceden
tespit etmesi daha hizli ve gta bir tani icin oldukca dnemlidir ve onerilmekidO).
Klini gimizde calsma doneminde kullanilan tanisal algoritrSakil 6’'da sunulmstur.
Klini gimizde calgmamizin yapildii donemlerdeki tetkik imkanlarina 2006 yili icende
CTPA eklenmgtir. PTE ontanili hastaya Tanisal yaktada en dnemli noktalardan biri
Oneriler d@rultusunda acikartlarda yeterli goérintileme ganabilmesi acisindan CTPA

veya sintigrafik tetkiklerden birinin ugdabilir olmasinin sglanmasidir.
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| F.SONUCLAR |

Dicle Universitesi Tip Fakultesi Gds Hastaliklari Anabilim Dal'nda son 6 yilda
(Ocak 2000- Aralik 2005) PTE tanisi ile yatirilarakip edilen hastalarin tedavi 6ncesi
Klinik ve laboratuvar parametrelerinin incelenmesde bu konuda Klingimizin
tecrtbelerinin irdelenmesi ve PTE tanisinda kuldaniic farkli klinik olasilik sisteminin
karsilastirilmasi hedeflenen camamizda elde edilen sonuglari maddeler halinde

Ozetleyecek olursak:

1-) Hastalarin klinikte ortalama ya# stiresi 14.7 guin, semptom suresi ortalama 3.5 gtin,
semptom bglangicindan PTE tanisi konuluncaya kadar gegcen siwgtalama 5.59 gun

olarak saptandi.

2-) Hyers Klinik olasilik skoruna gore orta ve yigk klinik olasilikli gruplar arasindaki
ortalama vyaty suresi , semptom siresi ve semptomgléagicindan PTE tanisi
konuluncaya kadar gecen sure agisindan farklar issiksel olarak anlamli bulundu.
Bu durumun yuksek olasilikli hasta grubunda sempsayisi vesiddetinde olasi bir
fazlalik nedeniyle daha erkengvaru ve bavurudan itibaren daha hizli yarttilen tanisal

islemler ve erken l#anilan tedavi uygulamalarina@aoldugunu digunddrmigtor.

3-) Hastalarin semptom ldangicindan PTE tanisi konuluncaya kadar gecen @ére
suresi) ortalama 5.59 + 4.19 (range: 1-21) gunaklasaptandl.aniya kadar gecen
surenin 88 (% 81.5) hastada 0-7 gun, 20 (% 18.3stada 8-30 gun arasinda olgu

saptandi. Cakmamizdaki taniya kadar gecen sureler literatirdddailenden(15) daha

kisa oldyu saptandi.

4-) Klinik olasilik skorlama sistemlerinin uyumlarincelendginde Wicki-Wells ile Wells-
Hyers arasindaki uyum anlamli bulunurken, Wicki- Hyrs arasindaki uyum yizdesi
anlamsiz bulundu. En yiksek uyum katsayisi Hyers{Wearasinda saptandi(weiis-hyers
=0.285). Literatlirdeki dger bir benzer cajmada Uc¢ sistem arasindaki korelasyon
istatistiksel olarak c¢ali yontemlerde zayif veya orta gucte bulunurkergntemler

arasindaki en guclu korelasyon yine Hyers ile Walisinda bulunnstur(108).
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5-) Caliimamizda masif PTE'li hastalarda ortalama D-Dimer dé@yi nonmasif
hastalara gore anlamli derecede yiksek saptandi(f8). Ghanima ve arkadgkr D-
Dimer dizeyi ile pulmoner vaskiler yataktaki obksiionun yayginfii ve siddeti

arasinda korelasyon olgunu bildirmilerdir(82).

6-) D-Dimer Olcimu yapilan 100 hastanin 10’unda,adoratuvar referans arafjinda,
90'Inda referans aralfindan yuksek saptandiWells skorlamasina gore gik klinik
olasilikli hasta grubunda D-Dimer dizeyi normalnokag hasta yoktu. Dolayisiyla hicbir
PTE hastasi ekarte edilemiyordu. Bu nedenle Welslamasi ve D-Dimer dizeyiyle hig
bir PTE hastasinin atlanmgd soyleyebiliriz.Bizde kullanilan D-Dimer duzeidyers
klinik skorlamasina gore orta klinik olagilekarte etmede bize yaplsonuc verebilir.

Dolayisiyla D-Dimer dizeyi diiik klinik olasilgl ekarte etmede kullaniimahdir.

7-) Sintigrafik olasilik sonuclariyla ECHO bulgular birlikte degerlendirildiginde
ECHO’da patolojik bulgu saptanma orani diik sintigrafik olasilik bildirilen hastalarda

% 50, orta sintigrafik olasilikll hastalarda % 5@giksek sintigrafik olasilikli hastalarda
% 78 bulunmuytur. Yiksek sintigrafik olasilikli hastalarda dgilk ve orta sintigrafik
olasilikh  hastalara gore patolojik ECHO orani antali dizeyde vyiksek
saptandi(p<0.05)Dusik sintigrafik olasilik bildirilen hastalarda erk saptanan patolojik
patern %50 ile “Sakalp baluklarinda genileme + interventrikiler septumda paradoksal
hareket (PHT olmaksizin)", orta sintigrafik olddilihastalarda en sik saptanan patolojik
patern % 25 ile “Sa kalp baluklarinda genileme + Pulmoner Hipertansiyon (PHT)”,
yuksek sintigrafik olasilikli hastalarda en sik teaan patolojik patern % 48.7 ile “Sa
kalp bgluklarinda genileme + Pulmoner Hipertansiyon (PHT)”idi. Tium haatadrasinda
en sik saptanan patolojik ECHO bulgusu %44.4 de5"kalp baluklarinda gernileme +
Pulmoner Hipertansiyon (PHT)” idi.

96

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
=‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



8-) Hastalarin PAAC grafilerinde en sik saptanan fwdojik bulgu % 21.7 ile plevral
efflzyon, ikinci sirada % 20.6 ile plevral tabandpasite(Hampton hérgict) idi. Plevral
efflzyon saptanan hastalarimizin % 15’inde transida 47.5’inde ekstida vasifli mayi
saptanirken, % 37.5 hastada ise plevral mayinirydkimyasal analizi yapilmangti.
Literatirde PTE’li olgularda plevral efflizyonun %80’inde olwtugu bildirilmis(67,69)
ve plevral effizyon gelen PTE'li olgularda %24 oraninda transuda vasiiiyi
bildirilmi stir(116).(Calsmamizdaki plevral effiizyon orani literattirde billgin oranlardan
disik olup bunun PAAC ile saptanamayacak miktardakilevigal effizyonlarin

saptanamangiolmasina bg olabilecesini distndiik.)

9-) AKG analizi toplam 106 hastada yapilstiHastalarin % 5.7’'inde normal sonug
alinirken, % 63.2’'inde hipoksemi saptandi ve etk saptanan patolojik patern % 31.1

ile “Respiratuar Alkaloz” idi.

10-) AKG olcimi yapilan 106 hastada P(A-a)Q hastalarin 27(% 25.5)'inde normal
sinirlarda, 11(% 10.4)’'inde normalden digik ve 68(% 64.2)'inde normalden yiksek
saptandi

11-) Calsmamizda hastalarin % 29.6'da herediter trombofilcim tanisal testlerin
istendgini saptadik. Ancak hastalarin hepsinde hereditaombofiliye iliskin testlerin
akut fazda istendji, ayrica bu tetkikler istenirken heparin veya wanfin kullaniminin
dikkate alinmadgi goraldu. Dolayisiyla, protein-C, Protein-S ve amombin-Ili
dizeyindeki digtikltkler anlamh bulunmadi. Herediter trombofiliningercek nedenleri
olarak sadece Faktor 5 Leiden gen mutasyonu, Prottoin G20210A mutasyonu ve
MTHFR eksikligi degerlendirmeye alindi ve bunlarin test yapilanlardaoztiflik
oranlari sirasiyla %1.1, %12.5 ve %33.3 olarak sapdi.
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12-) Calgmamizda klinikte PTE tanisi konulan hastalarda matite orani % 4.4 olarak
saptandi. Literatirde PTE'de 6lum orani % 17.5 ile 30 ardairbildirilmistir(13,20),
PTE'de tani konulamayan olgularda mortalitenin % & konulan olgularda % 10
civarinda oldgu kabul edilmektedir(21). Hastanemizdeki PTE mdadadraninin en dgru
sekilde saptamak icin camamizin acil servis dahil hastaneye PTE ©On tamsiyl
basvuranlar arasinda geéin 6lim olaylarinin kaydedilmesine, tim hastanent#iinde
otopsi yapiimasina ve klinik tani konulup tedavglaaan hastalarin uzun streli takiplerde

gelisen 6lumlerin kaydedilmesine yonelik gahalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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| G.OZET |
Giris: Pulmoner tromboemboli (PTE) sik ean, ancak tanisinda halen guglukler

yasanmaktadir. Tedaviyle yiksek mortalitesi azaltiebibir hastaliktir. PTE tanisinda ilk
adim klinik olasilgin saptanmasidir.

Amagc: Calsmamizda klingimizde kullanilan tani algoritmasini gerlendirmek, tani
metodlarinin duyarliini argtirmak, uygulamalardaki yagliklari tespit etmek ve buna
gore yeni bir tani algoritmasi ghlurmayi tasarladik.

Materyal ve Metod: Calsmaya Kklingimizde Ocak 2000 ile Aralik 2005 arasinda
yatirilarak takip edilen 108 PTE olgusu alindi. @égin tedavi 6ncesi klinik ve
laboratuvar verileri incelendi. Hastalarin Kkliniklasiliklari Hyers klinik skorlama
sistemiyle belirlenmgiti. Dosya verilerine dayanilarak ayrica Wicki veeNd klinik olasilik
skorlama sistemleriyle de klinik olasiliklari bé&imdi ve 3 sistem arasinda kdaistirma
yapildi.

Bulgular: Vakalarin 54(% 50)'U erkek, 54(% 50)'t0 kadin amalama ya erkeklerde
47.9+17.2, kadinlarda 50.5+18.4 yildi. Kliniktetadama yayy stresi 14.7 gun, semptom
suresi ortalama 3.5 gin, taniya kadar gecen simora 5.59 gin olarak saptandi ve her
uc parametre acisindan da orta ve yuksek Kliniksilkd gruplar arasindaki fark
anlamhydi(p<0.05). Bizim D-Dimer metodumuzun sasletiziik Kklinik olasilgl ekarte
ettirdigini, cuinkl orta Klinik olasifiin saptandy 5 olguda D-Dimer’in normal cikiini
gozledik. Wells ile dgiuk Klinik olasilik saptanan olgular, D-Dimer ile rlikte
ortalamalari, yaygin embolisi olan masif embolinidi ile gelen hastalarda anlamh
derecede yuksekti(p<0.05). Herediter trombofili gamedenler arasinda Faktér 5 Leiden
gen mutasyonu, Protrombin G20210A mutasyonu veiltdeahidrofolat Rediktaz
eksikligi degerlendirmeye alindi ve bunlarin test yapilanlaraeitflik orani sirasiyla
%1.1, %12.5 ve %33.3 olarak saptandi.

Klinik skorlama sistemlerin uyumlan lalastirildiginda Wicki-Wells  (ficki-
wells=0.231 p<0.01) ile Wells-Hyers (udis-hyers 0.285 p<0.01) arasindaki uyum anlamli
bulunurken, Wicki —Hyers arasindaki uyum ytzdeda@siz bulundu (fcki-hyerss 0.127
p>0.05). En yuksek uyum katsayisi Wells-Hyers adessaptandiftis-hyers=0.285).

Sonuc: Wells klinik skorlama sisteminin kligimizde kullanilan Hyers sistemine alternatif
olabilecggi diustnuldl. Yuksek D-Dimer diuzeyleri ile massif PTEasnda bir ikki
oldugu gorildi ve massif emboliyi vurgulayan markirlarasanda yer alabilege

disunuldu .
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| H.SUMMARY |
The Retrospective Evaluation of Patients With Pulmoary Thromoembolism That
Were Hospitalised Between The Years of 2000- 2005

Introduction: Pulmonary thromboembolism (PTE) is a common desdag there is stil
some difficulties in its diagnosis and it has ahhigortality. However this mortality can be
reduced by the initiation of treatment. The firs¢psin the diagnosis of PTE is the
evaulation of clinical probability.

Aim: In this study we aimed to evaluate the diagnostigorithm of PTE that is used in
our clinic and to the determine the sensitivitydedgnostic methods and also the errors in
practice. By these evaluations, we decided to dgvalnew diagnostic algorithm.

Material and Method: 108 patients with PTE were enrolled in this stwdyich were
treated between January 2000 and December 2008edneent clinical and laboratory
characteristics of these patients were evaluatéidic@ probabilities were determined
according to “Hyers Clinical Score System”. Cliligaobability was also determined
according to “Wicki and Wells Clinical Score Sys&mby using datas obtained from
medical reports.

Results: In the study population, there was 54 (50%) matet 54 (50%) females with the
mean ages of 47.9 £ 17.2 for males, 50.5 + 18.4fdorales. The mean hospitalization
period was 14.7 days, the mean symptom period wWasléys, the mean diagnostic time
was 5.59 days, statistically significant differemosere observed between these three
values of intermediate and high clinical probapigiroups (p<0.05). It was found that our
D-Dimer method can eliminate only low clinical pediility because D-Dimer was found
normal in 5 patients with intermediate clinical pability. Low clinical probability
according to Wells, in combinaton with abnormal Dvier levels, did not excluded the
patients with PTE. Therefore the evaluation of DrBr together with Wells were found
valuable. The mean D-Dimer level was significaritigh (p<0.05) in patients of massive
pulmonary thromboembolism.

Among the etiology of Herediter Thrombophilia; gemutation of Factor 5
Leiden, gene mutation of prothrombin G20210A anfictency of Methyltetrahydrofolate
Reductase were found to be positive as 1.1%2%42:5d 33.3% respectively.

The harmony between the clinical score system®& wempared. The harmonies
were significant between Wicki-Wells ( r= 0.231 p&0) and Wells-Hyers ( r= 0.285
p<0.01). The harmony was not significant betweeokhand Hyers (r: 0.127 p>0.05). The
highest harmony was determined between Wells amatdHy
Conclusion: It was determined that “Wells Clinical Score Systenmay be an alternative
to Hyers system that was used in our clinic. It i found there was an association
between the high D-Dimer levels and massive pubmprembolism and it may be
considered among predictive markers of it.
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