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PAAG Postero-anterior akciger grafisi

PE Pulmoner embolizm

PEEP Ekspirasyon sonu pozitif basing

PESI Pulmoner embolizm siddet indeksi

PH Pulmoner Hipertansiyon

rt-PA Rekombinan doku plazminojen aktivatorii
Sc Subkutan

SH Standart heparin

SK Streptokinaz

SPESI Basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi
Ss Standart sapma

UK Urokinaz
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1. GIRIS VE AMAC

Venoz tromboembolizm (VTE), vendz dolasimda olusan tiim patolojik
trombozlarin genel adidir. VTE derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizm
(PE) ‘i kapsamaktadir ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda en sik goriilen tiglincii
hastaliktir. VTE klinik belirti vermeden gelisebilecegi gibi akut ve kronik siiregte
oliimciil olarak sonlanabilir. Sikligi 100.000°de 100-200 olarak bildirilmektedir (1).

Meteorolojik kosullarin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite lizerine etkisi
uzun zamandir bilinmektedir. Bununla birlikte VTE’nin en ciddi klinigi ve yiiksek
6lim oranlar1 nedeniyle 6nemli bir halk sagli§i sorunu olan PE’nin gelisimi ile
mevsimsel degisiklikler arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok az calisma yayimlanmistir.
Son yillarda bir yil boyunca olusan degisimlerin vendz tromboembolik olaylarin
morbidite ve mortalitesine etkilerini inceleyen ¢alismalar yapilmis ve kis aylarinda
PE olgularinda artis saptanmistir (1,2). Baz1 diger calismalarda ise PE insidansinda
kis aylarinda azalis, ilkbahar ve sonbahar aylarinda artis saptanmistir (3,4,5). Birkag

calismada ise PE ve DVT sikliklarinda anlamli mevsimsel farklilik saptanmamistir

(6).

Bu tez ¢alismasi, klinigimize bagvuran ve diger klinikler tarafindan konsiilte
edilen PE vakalarinin sikliginda donemsel farkliliklar olmasi nedeniyle; PE siklig1 ile

mortalitesi lizerinde mevsimsel degisikliklerin etkilerini aragtirmak tizere yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

PE, veno6z sistemde olusan trombiislerden kopan pargalarin pulmoner arter
ve/veya dallarim1 tikayarak kan akimini engellemesidir. Olgularin ¢ogunda PE alt
ekstremite derin venlerinde olusan trombiislerden kaynaklanir. PE ve DVT’nin
genellikle birlikte olmasi sebebiyle, hastalik i¢in iki olay1 da ifade eden VTE terimi
de kullanilmaktadir (7,8,9).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

VTE’nin yillik ortalama insidans1 23-269/100.000 arasindadir. Buna karsilik,
klinik olarak sessiz olan ya da tan1 konulmadan kaybedilen olgular dikkate
alindiginda yillik insidansin bundan daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. PE
ciddi bir mortalite, morbidite ve hospitalizasyon nedenidir. Alti Avrupa iilkesinden
alian epidemiyolojik tabanli verilere gore VTE ile iligkili 6liimlerin 2004 yili i¢in
317.000 oldugu tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde PE ile ilgili standardize edilmis
bir kayit sistemi olmadigindan, hastalikla ilgili epidemiyolojik veriler oldukca
yetersizdir. Saglik Bakanligi, 1975 wyilina kadar bu hastalikla ilgili veri
vermezken;1975-1994 yillari arasinda ortalama 115 olan 6lii sayisint 1994 yilinda
386 olarak bildirmistir. Hastaliktan kaba 6liim hizi, 1994 yili igin 6.4/100 milyon
olarak hesaplanmustir (10,13). Tiirkiye istatistik kurumu 2008 yili verilerine gore;
1.272 kisinin VTE nedeniyle 61diigi saptanmistir (14).

VTE riski yas ilerledik¢e artar ve 80 yasindan sonra, 45-50 yasindakine goére
yaklasik 10 katina yiikselir (9). PE genellikle ileri yas hastaligi olmasima karsin
herediter trombofili varhiginda erken yaslarda da goriilebilmektedir. Ulkemizde
yapilan calismalarda PE’li hastalarin yas ortalamasi 44-67 arasinda degismektedir
(10). VTE olgularinin %5-23’tinde tedaviye ragmen niiks goriilebilir. Niiks agisindan

riskin en yiiksek oldugu dénem tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aydir.



Idiopatik olgularda, kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda niiks oranlar1 daha

yiiksektir (7,12).

2.3. ETIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

PE’lilerin %95 kadar1 bacaklardaki derin venlerde olusan trombiislerden
gelisir. Alt ekstremitede trombiis proksimale yaklastik¢a PE riski artar. Olgularin %5
kadarinda {ist ekstremite, boyun venleri ve superior vena cava, az bir kisminda da sag
kalp Dbosluklarinda ve pulmoner arterlerdeki primer trombiisler kaynak
olusturmaktadir. Trombiis disinda hava, yag, yabanci cisim, parazit, timor hiicreleri
ve amnion sivisinin dolagima karigmasi ile olusan tabloya nontrombotik pulmoner

embolizm adi verilir (1,7,8).

VTE’ye neden olan baglica risk faktorleri major travma, major cerrahi girisim,
alt ekstremite kiriklari, kalca ve diz replasmani ve spinal kord yaralanmalaridir.
Kanser, VTE i¢in 1yi tanimlanmis bir predispozan faktordiir. Hematolojik kanserler,
akciger kanserleri, gastrointestinal sistem kanserleri, pankreas ve beyin kanserlerinde
risk ¢ok yiiksektir. Oral kontraseptif (OKS) kullanim1 ve gebelik VTE riskini arttiran
diger faktorlerdir. Gebelikte PE riski 5 kat artmistir. Risk 3.trimester ve post-partum
6 hafta boyunca en yiiksektir ve gebe olmayan kadinlara gére yaklagik 60 kat
artmistir (1,12,15). VTE risk fakorlerini kalitsal risk fatorleri ve kazanilmig risk

faktorleri olarak iki grupta 6zetleyebiliriz (7) (Tablo1).

VTE’li olgularin %30’unda higbir risk faktorii bulunamamstir. Risk faktori

bulunamayanlarda gizli kanser veya trombofili olma olasilig1 yiiksektir.



Tablo 1. VTE Risk Faktorleri

KALITSAL RiSK FAKTORLERI KAZANILMIS RiSK FAKTORLERI
- Aktive protein C rezistanst: (Faktor V - Alt ekstremite kirig1
Leiden) - Kalga veya diz replasmani
- Protrombin G20210A mutasyonu - Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
- Protein C eksikligi - Major travma
- Protein S eksikligi - Miyokard infarktiisii
- Antitrombin III eksikligi - Spinal kord yaralanmasi
- Hiperhomosisteinemi - Immobilizasyon
- Faktor VIII artigi - Konjestif kalp yetmezligi
- Faktor VII eksikligi - Kemoterapi
- Konjenital disfibrinojenemi - AFS
- Plazminojen eksikligi - OKS kullanimi
- Faktor IX artisi - Ostrojen tedavisi
- Nefrotik sendrom - Kanser
- Inme
- Sismanlik
- lleri yas
- Gebelik/Lohusalik

- Santral venoz kateter
- Polisitemia vera

- Uzun siireli seyahat

AFS: antifosfolipid sendromu;OKS: oral kontraseptif

2.4, FIZYOPATOLOJIi

PE’nin sonuglart hemodinamiktir. Tromboksan A2 ve serotonin saliniminin
aracilik ettigi PE kaynakli vazokonstriksiyon, vazodilatorler tarafindan tersine
cevrilebilen bir etki olan PE sonrasi pulmoner vaskiiler direngte baslangictaki artisa
katkida bulunur. Pulmoner embolinin damar yatagimi tikamasiyla birlikte hastada
hipoksemi gelisir. Hipoksemiyi takiben perflizyonu azalmis segmentte hipokapni
gelismesi ve azalmig siirfaktan nedeniyle 24-48 saat icinde alt akciger alanlarinda

subsegmenter plate atelektaziler olusabilir. Pulmoner arter yataginin ancak %30-



50’sinden fazlasi tikandiginda pulmoner arter basinci artar. Pulmoner arter basincinin
aniden 40 mmHg’nin iizerine c¢ikmasiyla sag ventrikiil dilatasyonu, sistolik
disfonksiyon gelisir ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok)

meydana gelir (1,7).

VTE patogenezindeki primer faktorler 1856 yilinda Rudolf Virshow tarafindan

gosterilmistir.

a. Hiperkoagiilabilite (kanin pihtilasma egiliminde artma)
b. Endotel hasari
c. Staz

a. Staz nedenleri: Yashlik, hastalik nedeni ile yataga bagimli olma,
konjestif kalp yetersizligi, uzun siireli ayni1 pozisyonda kalmayi1 gerektiren
seyahat, venoz yetersizlik, varisler, kemik kiriklari, inme, spinal kord hasari, 30
dakikadan uzun siireli genel anestezi gerektiren cerrahi girisimler ve gebeliktir.

b. Endotel hasari nedenleri: Kalga kiriklari, multiple travmaya neden
olan yaralanmalar, biiyiik cerrahi operasyonlar, bakteriyal endokardit, vaskiilitler
ve kemoterapi olarak sayilabilir.

c. Hiperkoagiilabilite nedenleri: Antitrombin III eksikligi, protein C ve
protein S eksiklikleri, faktor V Leiden varlig1 ve alfa-2 globulin eksikligi gibi
hematolojik bozukluklar, AFS, homosisteiniiri, OKS kullanimi, 6strojen tedavisi,
kemoterapi, nefrotik sendrom, dissemine intravaskiiler koagiilopati, polisitemi ve

malignite varligidir.

2.5. KLINIK

Dispne ve tagikardi ile basvuran, postero-anterior akciger grafisi (PAAG)
normal bulunan ve bu durumu bagka bir hastalik ile agiklanamayan hastalarda
PE’den kuskulanilmalidir. Otopsi ¢alismalarinin sonuglaria gore olgularin ¢ogunda
olim oncesinde PE kuskusunun olmadigi belirlenmistir. PE’ye bagl gelisecek

semptom ve bulgularin siddeti;embolinin sayisina, obstriikte ettigi damar yataginin



biiyiikliigiine, lokalizasyonuna, aktive olan trombositlerden salinan humoral
faktorlerin etkilerine, rezoliisyon hizina, hastanin PE Oncesi kardiyopulmoner
rezervine, yasina ve genel saglik durumuna bagl olarak degiskenlik gosterebilir.
Semptomsuz seyrettigi halde tesadiifen tan1 alan hastalar olabildigi gibi;
beklenmeyen ani 6liim sonrasi otopsi ile tani alanlar da olabilmektedir. Bu nedenle

PE tanisinin ilk adimi klinik siiphedir (16,17).

Pulmoner tromboemboli klinik tablolart; masif (yliksek riskli), submasif (orta

riskli) ve nonmasif (diisiik riskli) olarak siniflandirilir.

Masif PE’de, hipotansiyon, sok veya kardiyopulmoner arrest’in eslik ettigi,
akut sag ventrikiil yetmezIligi mevcuttur. Senkop gegiren, agir hipoksemisi olan,
kardiyak arrest gegiren, kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan hastalar; masif PE

acisindan degerlendirilmelidir.

Submasif PE’de, normal sistemik kan basincina karsilik, ekokardiyografide

saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi) bulgular1 vardir.

Non-masif PE’de ise, sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlar
normaldir. Bu siniflama komplike klinik seyir, mortalite riski ve tedavi yaklagiminin

belirlenmesi acisindan dnemlidir (18).

PE’de gozlenen semptom ve klinik bulgular ile baslica semptom ve bulgularin

goriilme sikliklari tablo 2 ve tablo 3’de 6zetlenmistir (1,12,24).



Tablo 2. PE’de Semptom ve Bulgular

SEMPTOMLAR BULGULAR
Agiklanamayan dispne Takipne (>20/dk)

Batici veya atipik gogiis agrisi Tasikardi (>100/dk)
Hemoptizi Raller

Carpinti DVT bulgular1
Senkop/presenkop Ates

Anksiyete Ucgiincii veya 4. kalp sesi
Oksiiriik Pulmoner 2. seste siddetlenme

Bacakta sigsme, kizariklik, agri

Trikiispit yetersizligi iifiirimi

DVT: derin ven trombozu;dk: dakika

Tablo 3. PE’de Semptom ve Bulgularin Goriilme Sikliklar

Semptomlar Yiizde (%) Bulgular Yiizde (%0)
Dispne 82 Tasikardi 43
Gogiis agrist 34 Hipoksemi 68
Hemoptizi 3 Takipne 46
Senkop 12 DVT 12
Carpinti 4 Ates 7

Bas dénmesi

Sirt agrisi 19

Oksiiriik 15

DVT: derin ven trombozu

2.6. TANI

2.6.1. Klinik Olasilik Skorlamalari

PE kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklari risk faktorlerine gore
skorlanarak klinik olarak ‘‘diisiik, orta ve yiiksek olasilikli’’ olarak siniflanmalari,
ampirik tan1 ve tedavi yaklagiminda yarar saglar. Klinik olasilik degerlendirmesi ve
D-Dimer ile hastalarin %30’unda ileri tetkik gerekmeden tan1 diglanabilir (25). Wells

(Kanada) skorlamasi ve Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi, yaygin olarak



kullanilan ve gegerliligi kanitlanmis klinik skorlama yontemleridir (tablo 3). Geneva
skorlamasinin sadece ayaktan gelen hastalarda gecerliligi kanitlanmis olup yatan

hastalarda Wells skorlamasi dnerilmektedir (1,12).



Tablo 4. PE Klinik Olasilik Skorlamalari

Wells Skoru

Puan

(orijinal versiyon)

Puan

(basit versiyon)

DVT semptom ve bulgu varlig1 3 1
Alternatif tan1 olasilig: diisiik 3 1
Nabiz > 100/dk 1,5 1
Gegirilmis DVT veya PE oykiisii 1,5 1
Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon veya cerrahi 1,5 1
oykiisii 1 1
Hemoptizi 1 1
Aktif kanser varlig1

Klinik olasilik (3 seviyeli) Puan Puan
Diisiik <2 -
Orta 2-6 -
Yiiksek >6 -
Klinik olasilik (2 seviyeli) Puan Puan
PE muhtemel degil 0-4 0-1
PE muhtemel >4 >2
Modifiye Geneva Skoru Puan Puan

(orijinal versiyon)

(basit versiyon)

Kalp hiz1 > 95/dk 5 2
Kalp hiz1 74-94/dk 3 1
Bacagin palpasyonu ile agr1 ve tek tarafli 6dem 4 1
Gegirilmis DVT veya PE oykiisii 3 1
Tek tarafli alt ekstremitede agri 3 1

1 hafta i¢inde cerrahi veya ekstremite fraktiirii oykiisii 2 1
Hemoptizi 2 1
Aktif kanser varligi 2 1
>65 yas 1 1
Klinik olasilik (3 seviyeli) Puan Puan
Diistiik 0-3 0-1
Orta 4-10 2-4
Yiiksek >10 >4
Klinik olasilik (2 seviyeli) Puan Puan
PE muhtemel degil 0-5 0-2
PE muhtemel >5 >2

DVT: derin ven trombozu;dk: dakika;PE: pulmoner emboli



2.6.2. Laboratuar incelemeleri ve Gériintiilleme Yontemleri

Dispne, takipne, tagikardi, gogiis agris1 gibi sik rastlanan semptomlarin ve fizik
muayene bulgularinin sadece bu hastaliga 6zgii olmamasi, DVT klinik bulgularinin
da hastalarin %50'sinde olabilecegi bilindiginde;ozellikle submasif embolilerde
yalnizca klinik bulgularin kullanilmasi tanida hatalara neden olur. Hipotansiyonun
eslik ettigi masif emboli olgularinda bile aort diseksiyonu, perikart tamponadi ve
miyokard infarktiisii gibi tablolar1 klinik bulgular ile ayirt etmek ¢ok zor olmaktadir.
Giiniimiizde noninvazif tan1 ydntemlerinde dnemli gelismeler saglanmistir. Ozellikle
ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi, DVT’ye yonelik incelemeler, bilgisayarl
tomografi (BT) yontemleri, D-dimer tayini ve ekokardiyografik incelemeler yaninda
uygun tani algoritmalarinin kullanilmasi invaziv tani yontemlerine olan ihtiyaci

belirgin olarak azaltmistir.

2.6.2.1. Postero-anterior Akciger Grafisi

PE’de ek hastalik yok ise %20-40 normal saptanir. Postero-anterior akciger
grafisi (PAAG) normal olmasi PE’yi dislamaz. Akut hipoksemi ile gelen ve
obstriiksiyon saptanmayan bir hastada akciger grafisi normal bulundugunda ilk
olarak PE olasilig1 diislintilmelidir. PE’de saptanabilecek bazi bulgular;¢izgisel
(subsegmental) atelektazi, plevral tabanli opasite (Hampton hérgiicii), plevra sivisi,
diyafragma elevasyonu, pulmoner arter genislemesi, ani damar kesilmesi, sag
ventrikiil belirginlesmesi, lokal saydamlik artisi (Westermark isareti) olarak
sayilabilir (12,19,27). PE gelisen hastalarin PAAG’lerinde goriilebilen ancak bu
hastaliga 6zgii olmayan akciger grafisi bulgular1 Tablo 4’te siklik sirasina gore

verilmistir (32).
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Tablo 5. PE’de akciger grafisinde goriilebilecek bulgular

Bulgu %
Cizgisel (subsegmental) atelektazi veya parankimal anormallikler 68
Plevral s1vi 48
Plevral tabanli yogunluk artimi (Hampton’s hump-Hampton horgiicii) 35
Diyafragma yiikselmesi 24
Azalmig pulmoner damarlanma 21
Santral pulmoner damarlarda genisleme (Fleischner bulgusu) 15
Kalp boyutlarinda biiyiime 12
Bolgesel oligemi (Westermark bulgusu) 7
Pulmoner 6dem 4

2.6.2.2. Elektrokardiyogram (EKG)

Nonmasif PE olgularinda EKG genellikle normal saptanir. Submasif ve masif
PE olgularinda , akut sag ventrikiil yiiklenmesi ve iskemiye iliskin EKG bulgularina
sikca rastlanir. Genellikle siniis tasikardisi ve nonspesifik ST- T degisiklikleri
saptanabilir. Massif PE’ ye bagli olarak;p pulmonale (DII, DIIl ve aVF), atriyal
aritmiler, sag aks deviasyonu, sag dal blogu ve S; Qs T3 gibi sag kalp yiiklenme
bulgular1 goriilebilir. PE olgularinda EKG, akut myokard infarktiisii ve akut
perikardit gibi hastaliklarin ekarte edilmesinde yararlanilir (28).

2.6.2.3. Arter Kan Gazlar1 (AKG)

Pulmoner embolism V/Q uyumsuzlugu ve hiperventilasyonla karakterize
oldugundan hipoksemi, normo/hipokapni, respiratuvar alkaloz ve alveolo-arteriyel
oksijen gradientinde artig goriiliir. Hastalarin % 10-25'inde arter kan gazlar1 ve
gradiyent normal bulunmaktadir (26). Nedeni agiklanamayan hipoksemi ve
normo/hipokapni saptandiginda pulmoner emboli yoniinden daha ileri arastirmalar
yapilmalidir. Arter kan gazlarindan ayrica pulmoner embolinin siddetini belirlemede

ve tedaviye cevabi izlemede yararlanilir.
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2.6.2.4. D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii par¢alamasi
sonucu salinan bir fibrin yikim iirlinlidiir. Serum diizeyi (kantitatif), ELISA veya
Lateks agliitinasyon yontemi ile Olgiliir. D-dimer testinin duyarliligi yiiksek
olmasina karsin 6zgtlligii diistiktiir. Aktif PE’li olgularda D-dimer degerleri nadiren
normal sinirlardadir. D-dimer diizeyi; cerrahi girisim, dogum, travma, renal patoloji,
sistemik lupus eritematozus gibi bir ¢ok durumda yiiksek bulunabildiginden,
pozitifligi tam1 koydurucu olmaktan c¢ok PE icin incelemeye devam edilmesi
gerektigini gosterir (29,30,31). Klinik olasilik skorlamalar1 ve D-dimer birlikte
degerlendirildiginde, tan1 igin ileri islemler %30 oraninda azaltilabilir. Klinik riski
yiiksek olan hastalarda D-dimer diizeyi normal dahi olsa PE dislanamaz. Yasa gore
D-dimer testinin 6zgiilliigii degisir. PE diisliniilen 50 yas tizeri hastalarda D-dimer

esik degerleri yasa gore diizeltilerek kullanilmalidir (12).

2.6.2.5. Akciger Sintigrafisi

PE tanis1 ventilasyon-perfiizyon (V/Q) sintigafisinde ventilasyonun normal
oldugu bolgelerde perfiizyon defektinin gosterilmesi ile konulabilir. Tek basina
perfiizyon sintigrafisi ancak normal oldugunda PE tanis1 ekarte edilebilir. Ozellikle
altta yatan kardiyopulmoner hastaligi olanlarda tek basina perfiizyon sintigrafisi
kullanilmamalidir. Ventilasyon sintigrafisinin yapilamadigi durumlarda perfiizyon
sintigrafisinin akciger grafisi ile karsilagtirilarak yapilan sintigrafik olasilik
saptanmasimin mutlaka klinik ile birlikte degerlendirilmesi gerekir. PE’li siipheli
hastada klinik olasilik diisiik veya orta olasilikli ise perfiizyon sintigrafisinin normal
bulunmas1 PE’yi %95-98 dislar (7). PE’de Sintigrafik degerlendirme yenilenmis
PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) kriterlerine
gore: normal, diisiik olasilik, orta olasilik ve yiiksek olasilik seklinde yapilir (1). PE
sonrast endojen trombolitik aktivite nedeniyle, tikali damarlarda hizli bir reperflizyon
gelisir. Bundan dolayr PE’den siiphelenilen hastalarda sintigrafi ile 24 saatte
¢ekilmelidir (12).
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2.6.2.6. Spiral BT-Anjiografi

Kontrastli spiral BT anjiyografi, pulmoner arter yatagindaki trombiisii
segmental diizeye kadar dogrudan gosterebilir. Ayrica pulmoner emboliyi
destekleyen veya alternatif bir patolojiye ait parankimal veya mediastinal bulgular
saptayabilmektedir. PE bulgular1 intravaskiiler dolum defekti, damar duvari ile
daralan ag1, damar opasifitesinin tam kesintiye ugramasi, tikali damarin ¢apinda
artma, plevra tabanli kama seklinde opasite artimi ve lineer atelektazi olarak
sayilabilir. Santral/lober trombiisleri %97, segmental trombiisleri %68 ve
subsegmental trombiisleri %25 oraninda gosterir. Detektor sayisi arttikca (>4) spiral
BT’ nin subsegment ve daha distalinde periferik trombiisleri saptamadaki duyarlilig
artar. Tek kesitli BT de subsegmental trombiis saptanma siklig1 %4,7 iken, cok
kesitlide bu oran %9,4 olarak bulunmustur (33).

Bobrek yetmezligi varliginda (kreatinin klirensi 50 ml/dakika altindaki
hastalarda) kontrastli BT ¢ekilmesi kontrendikedir. Kontrast alerjisi ve bdbrek
yetmezIligi bulunan hastalarda alternatif olarak V/Q sintigrafisi cekilebilir. Son
yillarda spiral BT anjiyografi sirasinda, ayni protokoliin bir parcasi olarak yapilan
BT venografi c¢ekimleri ile alt ekstremite proksimal venlerinin incelemesi
saglanmaktadir. Bilgisayarli tomografi venografide gonadlarin aldigi doz, tek basina
BT aniyografide alinan dozun iki katidir. Bilgisayarli tomografi venografi ile iliyak
ven ve vena kava inferior da goriintiilenebilir. Derin ven trombozu 6ykiisii, DVT
semptom ve bulgularinin varligi, kompresyon ultrasonografisi ile tani olasiligin
belirgin olarak arttirir. Bu nedenle semptomatik olgularda DVT arastirilmasinda BT

venografi yerine alt ekstremite USG incelemesi onerilir (7).

2.6.2.7. Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

PE’lilerin %95 kadar1 bacaklardaki derin venlerde olusan trombiislerden
gelisir. Giinlimiizde DVT siiphesi olan hastalarda, ilk sirada yapilmasi gereken
goriintiileme yontemi kompresyon ultrasonografisi (KUS)’dir. KUS’un proksimal
DVT igin duyarlilign %95, ozgiilliigi ise %98 civarindadir. DVT ile ilgili klinik
bulgularin varliginda, KUS ile proksimal trombiis tan1 sans1 artmaktadir. PE kuskulu
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hastada, alt ekstremite vendz ultrasonografi (USG)’sinin pozitif bulunmasi, daha ileri
bir inceleme yapilmadan antikoagiilan tedavinin baslanmasini saglar. USG’si tanisal
olmayan, ancak PE kuskusu olup kanitlanamayan olgularda, seri ultrasonografik

izlem (7 ve 14. giinler) onerilir (34,35).

2.6.2.8. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme teknigi, pulmoner arterler i¢cinde trombiisiin
dogrudan goriintiilenmesini saglar. Gadolinum kullanilarak anjiyografik goriintiileme
elde edilebilir. Bu teknik renal bozuklugu veya kontrast maddeye kars1 allerji oykiisii
olan hastalarda, BT anjiyografiye alternatif olarak kullanilabilir. Manyetik rezonans,
diger tekniklerle goriintiilemenin gii¢c olacagi pelvis i¢i damarlardaki ve vena kava
inferiordaki trombiislerin saptanmasi igin yararli olabilir. Iyonize radyasyon riski
olusturmamasi nedeni ile gebelerde kullanilabilir. Ancak hareket artefaktlarinin
yarattig1 goriintiileme, acil servislerde kolay ulasilabilir olmamas1 ve daha diisiik

sensitivite sorunlar1 nedeniyle spiral BT den daha az kullanilir (1,12,36).

2.6.2.9. Ekokardiyografi (EKO)

PE olgularmin %30-40 kadarinda sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrifkiil
disfonksiyonu, trikiispit regiirjitasyonu, sag kalp bosluklarinda flotan trombiis ve
pulmoner hipertansiyon (PH) gibi ekokardiyografik bulgular mevcuttur. Bu bulgular
yiiksek mortalite ve morbidite riski ile iligkilidir. Ekokardiyografi (EKO), sok
bulgusu ile acil servise gelen, masif embolizmden kuskulanilan ancak BT
cekilemeyen olgularda yapilacak ilk islem olmalidir. EKO taniya ek olarak
trombolitik tedavi gereksiniminin belirlenmesinde de katki saglar. Submasif PE
olgularinda sag ventrikiil disfonksiyonun saptanmasi prognoz ve risk belirlenmesi

agisindan 6nemlidir (1,7).
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2.6.2.10. Pulmoner Anjiografi

Pulmoner anjiografi PE tanisinda altin standart testtir. Yiiksek klinik olasilikli
hastalarda noninvazif tan1 yontemleri ile PE tamisinin dislanamadigi olgularda
endikedir. Ayrica katater ve cerrahi embolektomi Oncesi trombiis yayginliginin
gosterilmesi amaciyla da yapilmast Onerilmektedir. Konvnsiyonel anjiografide
mortalite orant %0,5, morbidite oram1 %1 civarmdadir. Ozellikle trombolitik

uygulanacak hastalarda kanama riskini arttirir.

2.6.2.11. Kardiyak Belirtegler

PE olgularinda 16kositoz, serum Laktat dehidrojenaz (LDH), C-reaktif protein
(CRP) ve Aspartat transaminaz (AST) diizey artis1 ile sedimantasyon hizinda artis
saptanabilir. Ancak bu bulgular, PE i¢in 6zglin degildir. Kardiyak troponin T ve I
(cTnT,I) kardiyak kaslara spesifik enzimlerdir. PE’de artmis serum troponin diizeyi
sag ventrikiil disfonksiyonunu gosterir. Beyin natriiiretik peptid (BNP)
yiiksekliginin, sag ventrikiil disfonksiyonu ve erken mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Troponin, BNP ve NT-proBNP ol¢iimleri, prognostik degerlendirme
amactyla masif ve submasif PE olgularin nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde
yararlt olabilir. Ancak bu belirteglerin KOAH alevlenmesi, sepsis, akut bobrek
yetmezligi, travma, rabdomiyoliz ve konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda da

yiikseldigi unutulmamalidir (12).

2.6.3. Tam Yaklasim

PE’de tam1 klinik siiphe ile baslar. Ayaktan basvuran klinik durumu stabil
hastada PE siiphesi varsa PE’nin dislanmas1 amaciyla klinik olasilik degerlendirme
skorlamas1 ve D-dimer birlikte kullanilir. Klinik olasilik skorlamasinda diisiik veya
orta olasilik bulunan hastanin ELISA veya hizli ELISA yontemleri ile dlgiilen D-
dimer degeri negatif ise ileri tetkik yapilmadan PE dislanabilir. Bu dislama
stratejisinin gen¢ ve ek hastaligi bulunmayan hastalarda giivenilirligi yiiksektir.

Klinik skorlamanin yiiksek olasilikli oldugu hastalarda D-dimer incelemesi
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yapilmadan, gorlintileme yontemlerinin kullanilmasi Onerilir. Hastanede yatan
hastalarda da ileri yas ve/veya ek hastaliklar nedeniyle D-dimer testi yanlis pozitif
olabileceginden, PE kuskusu varsa ilk inceleme olarak goriintiilleme yontemleri

snerilir (37,38).

Ani dispne, siyanoz, akut sag kalp yetersizligi bulgular1 ve hipotansiyon gibi
bulgularla masif PE’den kuskulanilan durumlarda, kanama riski yliksek degilse
derhal standart heparin ile antikoagiilan tedaviye baslanmalidir. Eger hastanin
hemodinamik durumu uygun ve olanak varsa bu asamada multidetektorlii (MD) BT
anjiyografi ¢ekilmelidir. Klinik olarak masif PE kuskulu hastada MD-BT
anjyografide yaygin/ biiyiik trombiis varligi, trombolitik tedavi karari igin yeterli
olacaktir. Buna karsilik ciddi hemodinamik bozukluk nedeniyle BT ¢ekilemediginde;
hem acil reperfiizyon tedavi karari i¢in sag ventrikiil disfonksiyonunun saptanmasi,
hem de bu tabloya neden olabilecek diger durumlarin (aort diseksiyonu, akut koroner
sendrom, valvuler disfonksiyon ve perikard tamponadi gibi) ayirici tanist i¢in acilen
yatak torasik EKO yapilmalidir. Bu inceleme ile bazen intrakardiyak trombiis
gozlenebilir. Yatak basinda alt ekstremite doppler USG uygulanmasi ile trombotik
olay kanitlanabilir. USG’de pozitif sonug¢ alinmasi trombolitik tedaviye baglanmasini

saglar (12).

2.7. TEDAVi ONCESI RiSK DEGERLENDIRMESI

PE tanis1 konulan hastanin erken mortalite acisindan yiiksek riskli (masif), orta
riskli (submasif) veya disiik riskli (nonmasif) olarak ayirdedilmesi, tedavi
seceneklerini  (antikoagiilan/trombolitik) ve prognozu belirler (39). Prognostik
degerlendirmede kullanilan en giincel skorlama pulmoner embolizm siddet indeksidir
(PESI). Daha az komplike olan basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi
(SPESI) de PESI ile ayn1 etkinlikte bulunmustur. Bu skorlama sistemleri 30 giinlik
mortalite agisindan diisiik veya yiiksek riski gostermektedirler (tablo 6).

Sok veya hipotansiyon nedeniyle hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar,

dogrudan yiiksek riskli gruba girerler.

16



Tablo 6. Orijinal ve Basitlestirilmis Pulmoner Embolizm siddet indeksi (PESI)

Skor

Degisken Orijinal PESI Basitlestirilmis PESI
Yas Yas (yil) 1 (yas >80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser oykiisii +30 1
Kalp yetersizligi 6ykiisti +10

1*
Kronik akciger hastalig1 6ykiisii +10
Nabiz >110/dakika +20 1
Sistolik kan basinci < 100 mm Hg +30 1
Solunum hiz1 >30/dakika +20
Viicut 1s1s1 <36 °C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyal O, satiirasyonu <%90 +20 1

PESI SPESI

Diisiik risk Yiiksek risk
Smif I: <65 Smif III: 86-105 Diisiik risk: 0
Sinif I1: 66-85 Simf IV: 106-125 Yiiksek risk: >1

Simif V: >125

*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)
sPESI: Basitlestirilmis PESI

2.8. TEDAVI

Tedaviye baslanmadan once hastaligin siddeti ve uygulanacak olan tedavinin
kanama riski birlikte degerlendirilir. Klinik kuskusu yiiksek olan hastalarda kanama
riski ytiksek degilse, tant dislanana kadar diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH),
standart heparin (SH) veya yeni oral antikoagiilan (YOAK) ilaglardan direkt faktor
Xa inhibitorii olan rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban kullanilabilir. Aktif i¢
organ kanamasi ve yeni olugmus spontan intrakranial kanama antikoagiilan tedavi
icin mutlak kontrendikasyon olusturur. Bu durumlarda vena kava inferior filtreleri
takilmalidir. Son iki hafta i¢inde cerrahi tedavi, travma ge¢irmis olmak, kanama

diyatezi, kontrol altinda olmayan agir hipertansiyon (sistolik >200mm Hg, diyastolik
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>120 mm Hg) ve diger kanama riski bulunduran durumlar goreceli
kontrendikasyonlardir. Bu durumda hekim antikoagiilan uygulama agisindan kar
zarar hesab1 yapmalidir. Hipotansiyon ve sok tablosunun eslik ettigi masif PE tanisi
dogrulandiginda, major kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi uygulanir

(7,12,39).

2.8.1. Genel Destek Tedavisi

VTE’de yatak istirahatinin gerekliligi konusunda bilimsel bir veri olmamakla
birlikte, genel egilim hastalarin 24-48 saat siire ile ayaga kaldirilmamasidir. Hastada
ciddi yan agris1 mevcut ise nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar, narkotiklerden 6nce
tercth edilmelidir. Antikoagiilan tedavi altindaki hastalarda intramuskiiler

enjeksiyondan kagimilmalhidir (41).

Hipoksemi ve solunum yetersizligi, masif ve bazi submasif PE hastalarinda,
V/Q uyumsuzlugu sonucu olusan, en 6énemli komplikasyondur. Bu durumda oksijen
tedavisi gereklidir ve nazal kaniil veya yiiz maskesi ile satiirasyon %92’nin iizerinde
olacak sekilde diizenlenmelidir. Oksijen destek tedavisine ragmen solunum
yetmezligi derinlestiginde, O2 destegi mekanik ventilasyon ile saglanmalidir.
Mekanik ventilasyonun kaginilmaz oldugu durumlarda, plato basing seviyesini 30
cmH20¢un altinda tutacak sekilde ekspirasyon sonu pozitif basing (PEEP) minimum
diizeyde tutulmali ve diisiik tidal voliim (yaklasik olarak 6 mL/kg) kullanilmalidir
(42).

2.8.2. Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilanlar, yeni trombiislerin olusmasini ve dolayis1 ile mevcut
trombiisiin genislemesini onler. Antikoagiilan ilaglar; standart (fraksiyone olmamis)
heparin (SH), diisilk molekiil agirlikli heparin (DMAH), parenteral direkt trombin
inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni

oral antikoagiilanlardir (YOAK).
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Hizli antikoagiilasyon SH, DMAH veya fondaparinuks gibi antikoagiilan
ajanlarla ve YOAK ’lar ile saglanir. Daha sonra tedaviye genellikle oral K vitamini
antagonistleri veya YOAK ’lar ile devam edilir. En az ii¢ ay siiresince (3-6 ay)
uygulanan antikoagiilan tedavi (sekonder profilaksi) niiks ve erken mortaliteyi

belirgin olarak azaltir.

2.8.2.1. Standart Heparin

SH primer olarak trombin, faktor Ila, Xa, [Xa, Xla ve XlIIa gibi koagiilasyon
faktorlerini inhibe eden antitrombin III’e baglanarak etki gosterir. Plazma yarilanma
omrii doza bagh olarak 30 dakika ile 3 saat arasinda degisir. Intravenoz (iv)
inflizyon veya subkutan (sc) enjeksiyon yoluyla uygulanir. Heparinin iv olarak bir
defada yiikleme dozu verildikten sonra siirekli iv infiizyon seklinde uygulanmasi
tercih edilir. Heparin, yar1 Omriiniin kisa olmasi, aktive parsiyel tromboplastin
zamant (aPTZ) ile etkinliginin izlenebilmesi ve protamin siilfat ile tamamen nétralize
edilebilmesi nedeniyle kanama riski yiiksek hastalarda DMAH’lara gore daha

avantajlidir.

Akut masif PE olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya embolektomi
uygulanacak hastalarda SH ile iv inflizyon tedavisi tercih edilmelidir. Strekli iv
infiizyonun etkinligi baslangi¢c dozuna baghdir. Baslangicta ylikleme dozu olarak 80
IU/kg heparin iv bolus uygulanir. Ardindan, 18 IU/kg/saat veya 1300 IU/saat hizda,
%35’lik dekstroz soliisyonu i¢inde siirekli infiizyona gegilir. Heparinin terapdtik
indeksi ¢ok dar oldugundan antikoagiilan etkisi ve kanama riski, aPTZ ile yakindan
izlenmelidir. Heparin i¢in Onerilen “hedef aPTZ degeri”, hastanin bazal kontrol
degerinin, ya da normal aPTZ’nin iist degerinin 1,5 kat1 olmalidir. aPTZ degerleri ilk
24 saat icinde hedef diizeye ulagsmaz ise niiks riski 15 kata kadar artabilir. [dame
aPTZ degeri, kontrol degerinin veya normal aPTZ {ist degerinin 1.5-2.5 kat1 arasinda

olmalidir. SH ile antikoagiilan tedavi yaklasimi tablo 7’de gosterilmistir (12,39).

Heparin hamilelik ve laktasyon doneminde giivenle kullanilir. Hiperpotasemi

riski nedeniyle bir haftadan uzun siiren heprain tedavilerinde potasyum diizeyleri
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Ol¢iilmelidir. Bir ay veya daha uzun siiren heparin kullanimi osteoporoza neden
olabilir. Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi < 30 ml/dk olanlarda) SH tercih
edilmelidir (41).

Tablo 7. Standart Heparin (SH) ile Antikoagiilan Tedavi Yaklagimi

Endikasyon Yapilmasi Gerekenler

VTE kuskusu - Bazal aPTZ, INR (veya PZ) ve hemogram alinir.
- Heparin i¢in kontrendikasyon varlig1 arastirtlir.

- Taniy1 dogrulayici testler istenir.

VTE tanisi - Yiikleme dozunda (80 IU/kg) heparin verilir.

- Heparin infiizyonuna (18 IU/kg/saat) baslanir.

- Alt1 saat sonra aPTZ degerine bakilir ve hedef aPTZ degerine
ulagsmak i¢in uygun heparin dozu verilir.

- Tedavi baglangicindan itibaren SH kesilene kadar giin asir1
trombosit sayimmi yapilir (Son 100 giin icinde heparin almisg
olanlarda tedaviden once bazal tedavi basladiktan sonra 4. saatte
tekrar trombosit sayimi istenir).

- Hedef aPTZ degerine ulasildiginda K vitamini antagonisti
baglanir (genellikle ilk 24 saat i¢inde*).

- Enaz bes giin heparin ve K vitamini antagonisti birlikte verilir.

- INR degeri 24 saat arayla iki defa 2-3 araliginda bulundugunda
SH kesilir.

- INR degeri 2-3 arasinda tutulacak sekilde K vitamini antagonisti

ile tedaviye devam edilir.

*Heparin tedavisinin uzatilmasi onerilen trombiis yiikii fazla olgularda ve/veya kanama riski yiiksek olgularda 24 saatten daha

geg baglanabilir.

2.8.2.2. Diisiik Molekiil Agirhikh Heparinler (DMAH)

DMARH’lar heparinin enzimatik veya kimyasal depolimerizasyonu ile elde
edilirler. DMAH’larin SH’e gore biyoyararlanimlar1 ve farmakokinetik 6zellikleri
daha iyidir ve faktor Xa’y1 1000 kat daha fazla inhibe edebilirler. Eliminasyon yar1
Omrii sc uygulama sonrasi 3-6 saat arasinda olup, SH’in aksine dozdan bagimsizdir.

Bu yiizden DMAH’lar kiloya uygun dozda laboratuvar izlemi gerektirmeden
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uygulanabilir. Uzun siireli kullanimlarda SH’e gore osteoporoz riski daha diisiiktiir.
Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi <30 mL/dk olanlarda) DMAH kullanma
zorunlulugu varsa giinlik doz %50 azaltilmalidir ve zirve anti-Xa aktivitesi
monitorize edilerek doz ayarlanmalidir. Viicut agirligi 50 kg’in alt1 veya 100 kg’in
istiindeki hastalarda DMAH dozu, plazma anti-faktor Xa diizeyi ile kontrol
edilmelidir. Tedavinin kiloya goére ayarlanarak subkutan uygulanmasi ile anti faktor-
Xa aktivitesi ortalama 4 saatte zirve yapar. Bu nedenle kullanimdan sonraki 4. saatte
anti-Xa diizeyine bakilmalidir. DMAH’lar, tedavi dozlar1 ve Hedef anti-Xa aktivite
diizeyleri Tablo 8’de goriilmektedir (42,43,44).

Tablo 8. Ulkemizde Bulunan DMAH’lar ve Terapétik Dozlart

DMAH Doz Hedef Anti-Xa
U/mL
Enoksoparin 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (<180 mg/giin) 0,6-1
Dalteparin 100 1U/kg/12 saat veya 200 1U/kg/24 saat (<18000 IU/giin) 1,05 (Tek doz)
Nadroparin 85,5 IU/kg/12saat veya 171 1U/kg/24 saat (<17100 IU/giin) 0,6-1
Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat 0,85

Parnaparin* 6400 1U/24 saat
Bemiparin 115 1U/kg/24 saat

*DVT tedavisinde

2.8.2.3. Fondaparinuks

Pentasakkarit (fondaparinuks), aktif faktér X un (Xa) sentetif ve selektif bir
inhibitortidiir. Yarilanma siiresi 15-20 saat oldugundan giinde tek doz sc uygulanir.
Doz ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmez. Vendz tromboembolizmin hem
profilaksi hem de tedavisinde kullanilabilir. Ancak iilkemizde su anda sadece
ortopedik kalca operasyonlari sonrast profilaksi i¢in onay1 bulunmaktadir. Heparine
bagl trombositopenide, yatan hastalarda saglik raporu ile kullanilabilmektedir (12).
Ayaktan hastalarda, yalnizca Saglik Bakanligina indikasyon dis1 bagvuru ile geri
O0demesi bulunmaktadir. Tedavi dozu viicut agirligma gore degismektedir. Tedavi

dozu 50 kg’in altinda olan hastalarda 5 mg/gilin, 50-100 kg arasi hastalarda 7,5
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mg/giin ve 100 kg’in dstii hastalarda 10 mg/giin’diir. Tipki diger parenteral

antikoagiilanlar gibi fondaparinuks tedavisi de en az bes giin siirdiiriilmelidir (46).

2.8.2.4. K Vitamini Antagonistleri

K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin
kullanilan ila¢ “sodyum varfarin” dir. K vitaminine bagl olarak karacigerde yapilan
pihtilasma faktorlerinin [protrombin (faktor IT), faktor VII, faktor IX ve faktor X]
sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler. SH veya DMAH ile baglanan tedavinin ilk
24 saatinde tedaviye KVA’larin eklenmesi uygun olur. Trombiis yiikii fazla ve/veya
kanama riski yiiksek olgularda KVA’lar daha ge¢ donemde tedaviye eklenebilir.
Basglangi¢ dozu 5 mg/glin’diir. Heparin ve oral antikoagiilan en az 5 giin birlikte
verilir. Bazal INR 6l¢iimiinden sonra ilk 2-3 giin takip gerekmez. Ardindan giinliik
takiplere baslanir. INR degeri 24 saat ara ile 2 kez >2 oldugunda heparin kesilir. INR

degeri 2-3 arasinda olacak sekilde oral antikoagiilana devam edilir (47).

2.8.2.5. Yeni Oral Antikoagiilanlar (YOAK)

Anfraksiyone heparin ve DMAH’ler, faktor Xa ve trombine dolayli olarak
antitrombin Ulzerinden etki gosterirler. Bu nedenle tedavi sirasinda trombiisiin
biiyiimesi ve tedavi kesildikten sonra piht1 olusumunun aktive olmasi gibi sorunlara
neden olabilirler. Ayrica plazma proteinlerine baglanmalar1 nedeniyle HIT
komplikasyonu gelisebilir. Yeni gelistirilen oral antikoagiilanlardan rivaroksaban,
apiksaban ve edoksaban direkt faktor Xa lizerine, dabigatran ise trombin iizerine
direkt/selektif olarak inhibitdr etki gdsterirler. Derin ven trombozu ve stabil PE’li
hastalarda yapilan prospektif, randomize, plasebo kontrollii c¢aligmalarda; oral
rivaroksaban ve apiksabanin VTE’nin akut doneminde niiks ve erken mortalite
acisindan standart tedavi kadar etkili olduklari, uzun siireli idame tedavisinde
varfarine gore daha az major kanamaya neden olduklar1 gosterilmistir (48). Uzun
siireli tedavide dabigatran/varfarin/plasebo kontrollii ¢aligmalarda; oral dabigatranin
en az varfarin kadar etkili oldugu bildirilmistir. YOAK; oral olmalari, hizli etkileri,

yar1 Omiirlerinin kisa olmasi, laboratuvar takip gerektirmemeleri, seyrek intrakraniyal
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kanama yapmalari, yiyecek ve ilaglarla etkilesimlerinin az olmasi gibi avantajlara
sahiptirler. Ancak bu ilaglarin antidotlarmmin bulunmamasi, kisa yart Omiirleri
nedeniyle bir-iki doz atlandiginda etkilerinin kaybolmasi, gegerliligi ispatlanmis
izlem metodlarinin bulunmamasi; obezite, yaslilik, renal yetersizlik, kanser gibi 6zel
durumlarda doz ayarlamasi ve yonetim algoritmalarina sahip olmamalari glintimiizde
heniiz giderilememis dezavantajlaridir. Gebelerde, kanser hastalarinda ve masif PE
olgularinda, heniiz  yeterli kanit olmadigindan, kullanilmalar1  heniiz
onerilmemektedir. YOAK, ileri yas ve birden fazla komorbiditesi bulunan hastalarda

yiiksek kanama riski nedeniyle dikkatle kullanilmalidir (49,50).

2.8.3. Trombolitik Tedavi

Kardiyojenik sok ve/veya baska bir nedene bagli olmaksizin persistan
hipotansiyonun gelistigi (sistolik kan basinci <90 mmHg veya gozlem altinda 15
dakika i¢inde arteriyal kan basincinin bazal degere gére > 40 mmHg diismesi) masif
PE olgularinda trombolitik tedavi uygulanir (12). Aktif kanama ve son 1 ay iginde
gecirilmis intrakranial kanamada mutlak kontrendikedir (tablo 9). Trombolitik
tedavi, mevcut trombiisiin hizla ermesini saglayarak yeniden perfiizyonu saglar.
Trombolitik tedavi ilk 48 saat icinde uygulandiginda daha etkilidir. Etkinligi ilk 7
giinden sonra belirgin olarak azalmaktadir. Semptomlarin baslangicindan itibaren 14

giin gectikten sonra uygulanmasi onerilmez (51).

Masif PE’nin tedavisinde kullanilan ve en iyi bilinen trombolitik ilaglar;
streptokinaz (SK), tirokinaz (UK) ve rekombinan doku plazminojen aktivatoriidiir
(rt-PA). SK, beta-hemolitik streptokok kiiltiiriinden elde edilen bir polipeptiddir.
Digerlerine gore daha ucuz olmasina karsin allerjik reaksiyonlar ve hipotansiyon gibi
yan etkileri daha fazladir. SK antijenik yapida oldugu i¢in bir defa uygulandiktan
sonra alt1 ay siireyle yeniden kullanilamaz. rt-PA, infiizyon zamani kisa (iki saat) ve
etkisi hizlidir. Hipotansiyon/sok tablosu varsa hemodinaminin hizla diizeltilmesi i¢in
rt-PA tercih edilmelidir. Ancak, ilk 24 saat sonundaki pulmoner perfiizyondaki
diizelme agisindan trombolitik ilaglar arasinda belirgin fark bulunmamaktadir.

Infiizyon siiresinin kisaligi oraninda trombolitik etkinligin artmasmin yanisira,
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kanama komplikasyonunun azaldigi gosterilmistir (52). Bu durum, rt-PA i¢in avantaj

saglamaktadir.

Tablo 9. Trombolitik Tedavinin Kontrendikasyonlari

Mutlak

- Aktif i¢ kanama/bilinen kanama riski

- Aktif intrakraniyal kanama/kuskusu

- Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme

- Son alt1 ay i¢indeki iskemik inme

- Santral sinir sistemi tiimorleri

- Intrakraniyal arteriyovendz malformasyon/anevrizma

- Son ii¢ hafta i¢indeki major travma/cerrahi/kafa travmast

- Son bir ayda gastrointestinal kanama

Goreli

- Son alt1 ay igindeki gegici iskemik atak

- Gebelik veya postpartum doneminin ilk haftasi

- Disaridan komprese edilemiyecek invazif girigsim yeri
- Travmatik resiisitasyon

- Refrakter hipertansiyon (sistolik basing >180 mmHg)
- llerlemis karaciger hastalig1

- Infektif endokardit, diyabetik retinopati

- Aktif peptik tilser

- Gegirilmis i¢ kanama

- Oral antikoagiilan tedavi

Submasif PE’li hastalara trombolitik tedavi uygulanmasi tartismalidir. Ancak
bu grupta prognozu koétii olup, trombolitik verilmesi gereken yliksek riskli alt grubun
belirlenmesi amaciyla, ileri risk degerlendirmesi yapilmalidir. Hastalik siddetinin
belirlenmesinde klinik skorlamalar (PESI, sPESI), sag wventrikiil disfonksiyon
belirtegleri  (ekokardiyografi, spiral BT, BNP/NT-proBNP, EKG bulgular),
miyokard hasar1 belirtecleri (kardiyak troponinler), hipoksemi diizeyi ve mental
durum, olanaklar dl¢iisiinde birlikte degerlendirilerek trombolitik uygulanacak kotii

prognozlu submasif PE olgular1 saptanmaya ¢alisilir. SH uygulanan bu yiiksek riskli

24



grup hastalar yakindan izlenmeli, hemodinamik bozukluk gelistiginde trombolitik

tedavi diigtiniilmelidir (12).

PE’de en sik kullanilan trombolitik ajan rt-PA’dir. Bu ilacin PE i¢in onaylanan
dozu 2 saatte 100 mg seklindedir. Bu dozun basta serebral hemoraji olmak iizere
major hemorajik komplikasyonlara yol actig1 bilinmektedir. Son yillarda azaltilmisg
doz rt-PA (0,6 mg/kg, maksimum 50 mg/2 saat inflizyon) uygulamasinin, standart
doz kadar etkin ve ayn1 zamanda kanama ac¢isindan daha giivenli oldugunu gosterir

caligmalar mevcuttur (53).

2.8.4. Pulmoner Embolektomi

Kanama riski nedeniyle trombilitik tedavi alamayan, trombolitik tedaviye ilk 1
saatte yanit alinamayan veya kritik durumu sistemik trombolitik tedavinin etkili olma
stiresini beklemeye izin vermeyen, se¢ilmis masif PE’li hastalarda eger deneyim
mevcutsa, girisimsel kateter veya cerrahi yonemlerle pulmoner embolektomi onerilir.

Cerrahi embolektomide mortalite %25-60 arasimndadir.

Gilinlimiizde cerrahi embolektomiye alternatif olan ve Oncelikle invaziv
radyoloji birimlerinde uygulanan girisimsel kateter embolektomi ile birlikte kateter

ile diislik doz trombolitik verilmesi basar1 sansini arttirmaktadir (7).

2.8.5. Vena Kava inferior Filtresi

Antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu ya da antikoagiilan ile kanama
gelisen proksimal DVT’li PE hastalarinda veya yeterli antikoagiilasyona ragmen
tekrarlayan PE ve/veya DVT’u saptanan hastalarda vena kava inferior’a filtre
takilmasi1 onerilir. Erken donemde PE niiksiinii azaltmalarinda karsilik, kronik
tromboz ve vendz yetersizlige neden olabilirler. Vena kava filtreleri kalici
olabildikleri gibi, gecici filtreler de mevcuttur. Hastalarda cikartilabilen filtreler

tercih edilmeli ve PE riski kalmadigi zaman filtrenin ¢ikartilmasi Onerilmektedir.
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Filtrelerin ¢ikartilmasi icin ideal siire takildiktan sonraki birkag¢ haftadir. Filtrenin
giivenli olarak c¢ikartilabilmesi i¢in bu siirenin 90-120 giinii asmamast gerekir

(54,55).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz  Afyon Saghk Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan
Calismalar Etik Kurulu tarafindan 03.05.2019 tarihinde 2019/7-173 protokol

numarasi ile onaylanmustir.

01.01.2014 ile 01.01.2019 tarihlerini kapsayan bes yillik donemde, Afyon
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi
tarafindan akut PE tanisi konulan (Klinigimize basvuran veya diger klinikler
tarafindan konsiilte edilen) 402 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Bu
calisma tek merkezli, retrospektif ve gézlemsel bir ¢alismadir. Arastirmanin konusu
olan tibbi durum 6zellikle belirli risk faktorlerini tasiyan hastalarda daha sik goriilen
ve toplumda ciddi bir morbidite ve mortalite sebebi olarak 6énem arz eden ‘Akut

Pulmoner Emboli’ hastaligidir.

Arastirmaya 18 yas ve iizeri, PE tanisi spiral toraks BT ile dogrulanmis hastalar
dahil edilmistir. Calisma grubu i¢in standart bir veri toplama formu olusturulmustur.
Hastalarin yas ve cinsiyetleri, bagvuru aylari, PE’nin radyolojik olarak masif veya
nonmasif olusu, PE gelisimindeki risk faktorleri, basvuru anindaki baslica laboratuar
parametreleri (wbc, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, platelet, D-dimer, CRP), pulmoner
arter basinct (PAB) degerleri, Wells skorlari, Wells skorlarina gére PE gelisme

olasiliklari, sPESI skorlari, tedavileri ve akibetleri kaydedilmistir.

Spiral toraks BT degerlendirilirken pulmoner vaskiiler sahada %50’nin
tizerinde, ana pulmoner arterde veya lober arterlerin iki veya daha fazlasinda

obstriiksiyon bulunan hastalar masif PE olarak kabul edilmistir.

Calismamizda kullanilan istatisksel yontemin detaylar1 su sekildedir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilip dagimadigt Komogorov Smirnov testi ile
belirlenmistir. Normal dagilima sahip siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
(SS), normal dagilima sahip olmayan siirekli degiskenler median (minimum-

maksimum) ile ifade edilmistir. Kategorik degiskenler hasta sayis1 ve yiizde (n (%))
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olarak ifade edilmistir. iki grup arasindaki ortalamalarin karsilastirmalarda normal
dagilima sahip silirekli degiskenler i¢in Student t-testi, normal dagilima sahip
olmayan degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Coklu grup
arasindaki ortalamalarin karsilastirllmasinda; normal dagilima sahip siirekli
degiskenler icin Anova testi, normal dagilmayan degiskenler icin Kruskal Wallis testi
uygulanmistir. Coklu grup analizlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenlere post-hoc analizler (benferroni, tukey) uygulanmustir. Ki kare testi
gruplarin oranlarmin karsilastirilmasinda  kullanilmistir.  Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p <0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya PE tanis1 konulan toplam 402 hasta alinmistir. 208’1 kadin (%51.7),
194’1 erkek (%48) olan hastalarin ortanca yaslar1 67 olup en kiiciigii 19, en biiyiigi
93 yasindaydi.

Mevsimlere gore PE gelisme sikligina bakildiginda en fazla hasta ilkbahar
mevsiminde (n=115, %28,6) goriilmistir. Bunu sonbahar mevsimi (n=99,%25)
izlemistir. En az hasta sayis1 kis ve yaz aylarinda esit olarak (n=94, %23,4) olarak
saptanmigtir (Sekil 1). Mevsimlere gore pulmoner emboli gelisme sikligindaki

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

94:23%

115; 29%

ilkbahar
Yaz
Sonbahar

Kis

Sekil 1. Mevsimlere Gore Pulmoner Embolizm Gelisme Siklig1

PE gelisen hasta sayilarinin aylara gore dagilimlarina bakildiginda en fazla
hasta kasim (n=48, %11,9) ve nisan (n=47, %]11,7) aylarinda saptanmistir. En az
hasta sayis1 subat ve ekim aylarinda esit olarak (n=25, %6.2) saptanmistir (sekil 2,
tablo 10). Aylara gore pulmoner emboli gelisme sikligindaki farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Sekil 2. Aylara Gore Pulmoner Embolizm Gelisme Siklig1

Tablo 10. Aylara Gore Hasta Sayilari

Mevsim n %
Ocak 36 9
Subat 25 6,2
Mart 35 8,7
Nisan 47 11,7
Mayis 33 8,2
Haziran 34 8,5
Temmuz 26 6,5
Agustos 34 8,5
Eyliil 26 6,5
Ekim 25 6,2
Kasim 48 11,9
Aralk 33 8,2

Hastalarin sagkalim ve oOliim oranlar degerlendirildiginde PE gelisen 402
hastanin 353’iiniin sag kaldigr (%87,8), 49’unun o6ldigi (%12,2) saptanmistir.
Yasayan hastalarin 182’sinin kadin, 171’inin erkek; 6len hastalarin 26’sinin kadin
23’lniin erkek oldugu saptanmis, prognoz ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p=0,844).
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Mevsimlere gore prognoz degerlendirildiginde 6lim oranlarinin farkliliklar
gosterdigi ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmistiir.
(p=0,663). Mevsimlere gore yasayan ve Olen hasta sayilari ile oranlart sekil 3 ve

tablo 11°de gosterilmistir.

Prognoz
140
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ilkbahar Yaz Sonbahar Kis

Hsag MOlim

Sekil 3. Mevsimlerin Mortalite ile liskisi

Tablo 11. Mevsimlere Gére Sagkalim ve Oliim Degerleri

Sag Oliim
Mevsim n (%) n (%)
IIkbahar 100 (24,9) 15 (3,7)
Yaz 86 (21,4) 8(2,0)
Sonbahar 86 (21,4) 13(3,2)
Kis 81 (20,1) 13 (3,2)

Aylara gore prognoz degerlendirildiginde oOliim oranlarinin farkliliklar

gosterdigi ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir
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(p=0,582). Aylara gore sag kalim ve Olim oranlar1 Sekil 4 ve Tablo 12’de

gosterilmistir.
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Sekil 4. Aylarin Mortalite ile iliskisi
Tablo 12. Aylara Gére Sagkalim ve Oliim Degerleri
Sag Oliim
Tani ay1 n (%) n (%)
Ocak 27 (6,7) 9(2,2)
Subat 24 (6,0) 1(0,2)
Mart 30 (7,5) 5(1,2)
Nisan 41 (10,2) 6 (1,5)
Mayis 29 (7,2) 4(1,0)
Haziran 32 (8,0) 2 (0,5)
Temmuz 23 (5,7) 3(0,7)
Agustos 31 (7,7) 3(0,7)
Eyliil 22 (5,5) 4(1,0)
Ekim 22 (5,5) 3(0,7)
Kasim 42 (10,4) 6 (1,5)
Aralhk 30 (7,5) 3(0,7)
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Hastalarin 392’sinde (%387,5) PE i¢in en az bir risk faktorii saptanmigtir. En sik
saptanan risk faktorleri malignite (%25,62) , KPH (%15.42) ve immobilite
(%15.42) dir. Hastalarin 10’unda (%2,49) risk faktorii tespit edilememistir (Sekil 5).
Risk faktorlerinin mevsimsel dagiliminda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir

(tablo 13).

Risk Faktorleri

Obezite
Yok
ileri yas
Trombofili
immobilite
Kardiyopulmoner hastalik
OKS kullanimi
Gebelik-postpartum
Venoz yetmezlik

Alt ekstremite fraktiri ile kalga veya diz...
Travma

Cerrahi

Malignite

o

20 40 60 80 100 120

Sekil 5. Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Tablo 13. Risk Faktorlerinin Mevsimlere Gore Dagilimi

ilkbahar Yaz Sonbahar Kis P
Risk faktorii n(%o) n(%o) n(%o) n(%) degeri
Malignite 34 (29,6) 25 (26,6) 21(21,2) 23 (24,5) 0,560
Cerrahi 7(6,1) 10 (10,6) 7(7,1) 8 (8,5) 0,656
Alt ektremite 10 (8,7) 12 (12,8) 9(9,1) 12 (12,8) 0,661
Kalp hastaliklar: 19 (16,5) 13 (13,8) 15 (15,2) 15 (16,0) 0,957
Immobilite 17 (14,8) 12 (12,8) 20 (20,2) 13 (13,8) 0,482
fleri yas 14 (12,2) 4 (4,3) 7(7,0) 12 (12,8) 0,115
Diger 14 (12,2) 18 (19,1) 20 (20,2) 11 (11,7) 0,205

%/’ler her risk faktoriiniin o mevsimdeki oranini ifade etmektedir.



PE gelisen hastalarin BT’leri incelendiginde 117 hasta (%29,1) masif, 285
hasta (%70,9) ise non-masif olarak degerlendirilmistir. Mevsimlere gore hastalarin
radyolojik olarak masif veya non masif olarak degisimi istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p=0,421). BT bulgular1 mevsimlere gore degerlendirildiginde elde

edilen say1 ve oranlar sekil 6 ve tablo 14’de verilmistir.

BT'de Emboli Bulgusu
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B Masif B Non-masif
Sekil 6. BT Bulgusu ile Mevsim Arasindaki iliski
Tablo 14. BT Bulgusu ile Mevsim Arasindaki iliski
Mevsim Masif Non-masif
n (%) n (%)
Ilkbahar 29 (7,2) 86 (21,4)
Yaz 27 (6,7) 67 (16,7)
Sonbahar 35(8,7) 64 (15,9)
Kis 26 (6,5) 68 (16,9)
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Hastalarin 383’tine (%95,5) antikoagiilan tedavi verilmis, 17’sine (%#4,2)
trombolitik tedavi uygulanmistir. 2 hasta (%0,5) cerrahi tedavi i¢in dis merkeze sevk

edilmistir.

Tablo 15. PE Hastalarinda incelenen Sayisal Veriler

Sayisal Veriler Ortanca Deger Min-maks
Yas 67,00 19-93
Whc 10,70 2,20-34,00
Notrofil 8,00 0,70-32,00
Lenfosit 1,40 0,10-10,00
Hb * 12,38+2,00 -

Plt 247,00 52,00-831,00
D-dimer 3,00 0,50-42,00
CRP 6,00 0,10-41,00
PAB 40,00 15,00-100,00
sPESI 1,00 0,00-4,00
Wells 4,50 0,00-10,00

Hb normal dagilmakta olup ortalama+tstandart sapma degeri verilmistir.
min:minimum,maks:maksimum, Hb:hemoglobin, Plt:platelet

Hastalarin yas, wbc, notrofil, lenfosit, hemoglobin (hb), platelet (plt), D-dimer,
CRP, PAB degerleri kaydedilmistir. SPESI ve Wells skorlar1 hesaplanmistir. Bu
sayisal verilerden hb normal dagilmakta olup ortalama+tstandart sapma (ss) seklinde
hesaplanmistir. Diger veriler normal dagilmagindan ortanca degerler ile minimum

(min) ve maksimum (maks) degerler kaydedilmistir.
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Tablo 16. PE Hastalarinda Saptanan Sayisal Veriler ile Prognoz iliskisi

Sayisal Sag Oliim P

Veriler Ortan (min-maks) Ortan (min-maks) degeri
Yas 66,00 (19.00-93,00) 79,00 (38,00-90,00) <0,001
Whc 10,50 (2,20-34,00) 13,00 (6,20-27,90) 0,001
Notrofil 7,70 (0,70-32,00) 10,4 (2,90-27,00) <0,001
Lenfosit 1,50 (0,10-10,00) 1,00 (0,20-10,00) 0,014
Hb * 12,40+1,95 12,25+1,99 0,611
Plt 253,00 (52,00-671,00) 207,00 (58,00-831,00) 0,004
D-dimer 3,00 (0,50-42,00) 6,00 (1,40-38,60) <0,001
CRP 5,00 (0,10-33,00) 12,70 (0,20-41,00) <0,001
PAB 40,00 (15,00-100,00) 60,00 (24,00-90,00) <0,001
sPESI 1,00 (0,00-3,00) 3,00 (0,00-4,00) <0,001
Wells 4,50 (0,00-10,00) 6,00 (1,00-10,00) <0,001

*Hb normal dagildigi i¢in ortalama+standart sapma seklinde verilmistir.
Ortan:ortanca, min:minimum,maks:maksimum,Hb:hemoglobin, Plt:platelet

Hastalarin yas, wbc, nétrofil, lenfosit, plt, D-dimer, CRP, PAB degerleri ve
SPESI ve Wells skorlar1 ile prognoz arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmus olup tablo 16’de 6zetlenmistir. Hb ile prognoz arasinda anlamli iligki

gosterilememistir.

Kaydedilen sayisal verilerden sadece wbc diizeyinin mevsimlere gore dagilimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,045). Buna gére wbc diizeyi yaz
aylarinda artmaktadir. PE hastalarinda degerlendirilen sayisal verilerin mevsimlere

gore dagilimi tablo 17°de 6zetlenmistir.
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Tablo 17.

Sayisal
Veriler

Yas
Whc
Notrofil
Lenfosit
Hb *
Plt
D-dimer
CRP
PAB
SPESI

Wells

PE Hastalarinda Degerlendirilen Sayisal Verilerin Mevsimlere Gére Dagilimi

ilkbahar
Ortan (min-maks)

68,00 (21,00-90,00)
10,00 (2,20-24,00)*
7,70 (1,30-23,60)
1,50 (0,20-4,20)
12,53+1,92
233,00 (58,00-529,00)
3,00 (0,60-36,00)
5,00 (0,10-32,00)
40,00 (15,00-100,00)
1,00 (0,00-4,00)

4,50 (1,50-10,00)

Yaz
Ortan (min-maks)

65,00 (26,00-89,00)
12,15 (2,30-34,00)*"
9,35 (0,70-32,00)
1,40 (0,10-7,60)
12,1142,03
268,00(84,00-578,00)
3,00 (0,50-41,00)
6,00 (0,20-40,00)
40,00 (15,00-80,00)
1,00 (0,00-4,00)

4,50 (1,00-9,00)

*Hb normal dagildigi i¢in ortalama+SS seklinde verilmistir.

Sonbahar
Ortan (min-maks)

66,00 (23,00-93,00)
11,30 (3,90-27,00)
8,60 (2,00-23,60)
1,50 (0,20-10,00)

12,28+1,94

253,00 (57,00-831,00)
4,00 (0,80-38,60)
5,80(0,40-38,00)

40,00 (15,00-90,00)
1,00 (0,00-4,00)

4,50 (0,00-10,00)

Ortan:ortanca, min:minimum,maks:maksimum,Hb:hemoglobin, Plt:platelet
Ust simgesi ayn1 olan parametrelerin post hoc analiz sonuclari;

¥, P=0.013;, P=0.023

Kis
Ortan (min-maks)

68,00 (19,00-92,00)
10,00 (2,90-24,00)*
7,60 (1,60-22,00)
1,30 (0,20-6,10)
12,57+1,94
246,50 (52,00-651,00)
3,00 (0,60-42,00)
7,65 (0,40-41,00)
45,00 (17,00-80,00)
1,00 (0,00-4,00)

4,50 (1,00-9,00)

P
degeri

0,303
0,045
0,115
0,835
0,308
0,185
0,141
0,398
0,307
0,852

0,499

Tablo 18. PE Hastalarinda Degerlendirilen Sayisal Verilerin Cinsiyete Gére Dagilimi

Sayisal
Veriler
Yas
Whc
Notrofil
Lenfosit
Hb *
Plt
D-dimer
CRP
PAB
SPESI
Wells

*Hb normal dagildig igin ortalama+SS seklinde verilmistir.

Kadin
Ortan (min-maks)
68,50 (23,00-93,00)
10,50 (2,20-34,00)

7,95 (0,70-32,00)
1,50 (0,10-10,00)
12,02+1,79
252,00 (74,00-651,00)
3,20 (0,50-41,00)
5,80 (0,10-41,00)
40,00 (15,00-90,00)
1,00 (0,00-4,00)
4,50 (0,00-10,00)

Erkek
Ortan (min-maks)
64,50 (19,00-90,00)
11,05 (2,90-25,00)
8,30 (1,60-23,60)
1,40 (0,20-4,70)
12,78+2,06
235,00 (52,00-831,00)
3,00 (0,60-42,00)
6,00 (0,20-40,00)
40,00 (15,00-100,00)
1,00 (0,00-4,00)
4,50 (1,00-10,00)

Ortan:ortanca, min:minimum,maks:maksimum,Hb:hemoglobin, Plt:platelet
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P
degeri
0,086
0,512
0,350
0,085
0,611
0,225
0,530
0,674
0,252
0,467
0,269



Mevsimler ile Wells skoruna gore emboli gelisme olasiliklar1 arasindaki
iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,851). Bu
iliski tablo 18°de Ozetlemistir.

Tablo 19. Mevsimler ile Wells Skoru’na Goére Emboli Gelisme Olasiliklar iliskisi

Mevsim Diisiik olasihk Orta olasihik yiiksek olasilik
n (%) n (%) n (%)
ilkbahar 4 (%1) 77 (%19,2) 34 (%8,5)
Yaz 4 (%1) 62 (%15,4) 28 (%7,0)
Sonbahar 7 (%1,)7) 58 (%14,4) 34 (%8,5)
Kis 5 (%1,2) 60 (%14,9) 29 (%7,2)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Afyon Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Goglis Hastaliklar1 Klinigi tarafindan tan1 konulan Pulmoner Embolizm (PE)
olgularmin sikligindaki mevsimsel farkliliklarin istatistiksel anlaminin  ve
mevsimlerin PE mortalitesi {izerine etkili olup olmadiginin belirlenmesi

amaglanmstir.

PE ciddi bir mortalite, morbidite ve hospitalizasyon nedenidir. Meteorolojik
kosullarin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerine etkisi uzun zamandir
bilinmektedir. Bununla birlikte VTE’nin en ciddi klinigi ve yiiksek 6liim oranlar
nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu olan PE’nin gelisimi ile mevsimsel

degisiklikler arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yoktur.

Calismamizda en fazla PE hastasi ilkbahar mevsiminde (n=115) saptanmis
bunu sonbahar mevsimi (n=99) izlemistir. En az hasta sayis1 kis ve yaz aylarinda esit
olarak (n=94) olarak saptanmistir. PE’nin mevsimsel sikligin1 arastiran diger
caligmalar incelendiginde; bazilarinda bizim calismamizi destekler sonuclar elde
edilmistir. Bunlardan iilkemizde Meral ve ark. (56)’nin yapmis olduklart 91 hastay:
inceleyen ¢aligmada ilkbahar mevsiminde basgvurup PE saptanan hasta sayisinda,
diger mevsimlere oranla artis goriilmiistiir. Trakya Universitesi Gogiis Hastaliklar1
Klinigi’nde yapilan uzmanlik tezi ¢alismasinda 7 yil boyunca acil serviste PE tanisi
konulan 234 hasta incelenmistir (21). Bu ¢alismada da ilkbahar mevsiminde saptanan
PE hasta sayisindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmus , bu ¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak en az hasta sayisi sonbahar mevsiminde saptanmistir.
Oztuna ve ark. (20)’nin 2001-2006 yillarinda yaptiklart PE tanis1 alan 206 hastayi
inceledikleri ¢alismada da bizimki ile benzer olarak en fazla hasta ilkbahar ayinda

kaydedilmistir.
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Bizim bulgularimizdan farkli olarak {ilkemizde Anar ve ark. (2)’min yapmis
Oldugu diger bir calismada en yiiksek hasta sayis1 sonbaharda goriilmiis en az hasta
kis mevsiminde takip edilmistir. Ercan ve ark. (58)’nin iilkemizde sinirh sayida hasta
(n=49) ile yaptiklar1 diger bir ¢alismada da PE gelisiminin kis mevsiminde arttigi
goriilmiistiir. Manfredini ve ark. (60)’nimn Italya’da 2,119 hasta ile yiiriittiigii ok
merkezli bir ¢alismada bizim c¢alismamizin aksine en az VTE hastast ilkbahar
mevsiminde, en ¢ok hasta ise kis mevsiminde goriilmiistiir. italya’da Emilia-Roma
bolgesindeki hastanelerde yliriitiilen bir diger ¢calismaninin sonuglar1 da bizimkinin
aksi yondedir. Gallerani ve ark. (59)’nin toplam 19,245 hastanin inceledigi bu
calismada da PE gelisme sikligimin ilkbahar mevsiminde azalip ki mevsiminde
arttig1 saptanmistir. Kis aylarinda PE gelisiminin arttigini saptayan diger bir ¢alisma
yine Italya’da Masotti ve ark. (61)’lar1 tarafindan 457 hasta ile yapilmustir.
Fransa’da Boulay ve ark. (57) tarafindan yapilan PE ve DVT sikliginin mevsimler ile
iligkisini inceleyen bir ¢alismada; 62.237 PE hastasi ve 65.081 DVT tanili hasta
incelenmistir. Sonucta hem PE hem de DVT gelisiminin kis aylarinda artip yaz
aylarinda azaldigi gosterilmistir. Bu ¢alismaya benzer bir sonu¢ da Ispanya’da
Guijarro ve ark. (22)’1 tarafindan yapilan ¢calismada gosterilmistir. Bu ¢aligma 2001 -
2010 yillarinda yiirtitiilmis ve ¢alismaya toplam 162,032 PE hastast dahil edilmistir.
PE gelisim sikliginda kig aylarinda artig saptanmis, en az hasta yaz mevsiminde

kaydedilmistir.

PE gelisim sikliginin mevsimler ile iliskisini inceleyen ve farkliliklar saptayan
caligmalar oldugu gibi; mevsimsel farklilik olmadigin1 gosteren bazi ¢alismalar da
vardir. Bunlardan en 6nemlisi Stein ve ark. (64)’nin yapmis oldugu c¢alismadir.
ABD’de yaptiklart 1980-1998 yillarin1 kapsayan ¢alismada 2.475.000 PE ve
5.767.000 DVT hastasin1 degerlendirmis, yapilan bu genis kapsamli c¢alisma
sonucunda PE ve DVT nin mevsimlere ve aylara gore goriilme sikliginda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigini saptamiglardir. Bilora ve ark. (62)’1 nonmassif PE ve
DVT ile mevsimsel iligkiyi incelemislerdir. Yapmis olduklar1 ¢calismada kis ve yaz
aylarinda saptanan hasta sayilarinda artis mevcut olsa da bu farkin istatistiksel anlami
gosterilememistir. Calismalarinda PE ve DVT gelisimlerinde sirkadiyan ritm

bulundugunu ve PE emboli gelisim riskinin saat 10.26’da maksimum oldugunu
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gostermislerdir. Cumartesi giinleri PE ve DVT gelisiminde artis oldugunu
saptamiglardir. Scott ve ark. (63)’nin PE gelisiminin mevsimlere ve barometrik
basinglara gore siklifini arastiran calismalarinda; PE gelisimi ile mevsimlerin bir

iliskisinin olmadig1 saptanmustir.

Calismamizda en fazla PE hastasinin kasim (n=48) ve nisan (n=47) aylarinda
basvurdugu saptanmistir. Oztuna ve ark. (20)’1 calismalarinda en fazla hasta sayisii
mayis ve nisan aylarinda tespit etmislerdir. Anar ve ark. (2)’nin yaptigi calismada en
fazla PE hastas1 haziran ve kasim aylarinda kaydedilmistir. Trakya Universitesi
Gogilis Hastaliklar1 Klinigi’nde yapilan uzmanlik tezi ¢alismasinda (21) PE

hastalarinin siklikla ocak ve mart aylarinda takip edildigi goriilmiistiir.

Mevsimsel degisikliklerin PE’ye bagli mortalite gelisimine etkisini
arastirdigimiz ¢alismamizda mevsimlere gore Oliim sayilarinda farkliliklar izlenmis
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. En fazla 6liim ocak ayinda
(n=9) kaydedilmistir. Literatiirde bu konuyla ilgili ¢ok fazla arastirma yoktur.
Masotti ve ark. (61)’nin yapmis olduklari ¢alismada kis aylarinda PE’ye bagh
mortalite sikhginda artis saptanmistir. Trakya Universitesi Gogiis Hastaliklari
Klinigi’de yapilan uzmanlik tezi caligmasinda (21) PE hastalarinin mortalite
oranlarint degerlendirilmis;yaz mevsiminde ve oOzellikle agustos ayinda olim
oranlarinda anlamli bir artis oldugunu saptanmistir. Stein ve ark. (64) tarafindan
yapilan 18 yillik bir donemi kapsayan aragtirmada;mevsimsel degisikliklerin PE

mortalitesi lizerinde etkili olmadig1 goriilmiistiir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada masif ve non-masif PE gelisimi iizerine
mevsimlerinin  etkisinin  olmadigm1  saptanmus;Trakya Universitesi ~Gogiis
Hastaliklar1 Klinigi’nde yapilan uzmanlik tezi calismasi (21) ile Meral ve ark.

(56)’nin yiiriittiigii calismada da benzer sonug elde edilmistir.
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Calisgmamizda risk faktorlerinin mevsimsel dagilimi degerlendirildiginde

istatistiksel anlamli fark gosterilememistir.

Calismamizda incelenen laboratuvar verileri , skorlamalar ve PABs
degerlerinden sadece wbc diizeylerinde goriilen mevsimsel farkliliklar istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur. Wbe diizeylerinde yaz mevsiminde artig saptanmistir.
Literatiirde PE hastalarinda bazi inflamatuar belirteglerin diizeylerinde anlamli
artiglar saptayan calismalar olmakla birlikte bu artislarin mevsimsel farklarini

inceleyen yeterli calisma yoktur.

Calismamizda incelenen yas, wbc, notrofil, lenfosit, trombosit, D-dimer, CRP,
PABs, sPESI ve Wells skoru degerlerinin prognoz ile anlamli iliskisi oldugu
saptanmistir. Trombosit  diizeylerinin 0Olen hastalarda daha diisik oldugu
gosterilmistir. Trombosit diizeylerinde hava sicakliginin yiiksek oldugu aylarda artis
goriilmiis ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Trombosit
diizeylerinin diger mevsimlerde yaz mevsimine gore daha diisiik olmasi, Sliimle
sonuglanan PE hasta sayisinin diger aylarda yaz aylarina gore daha fazla olmasiyla
iligkilendirilebilir. Bu iligki daha biiyiilk trombiisii olan ve masif PE gelisen
hastalarda trombositte tiikketime bagli azalma olarak agiklanabilir. Bu konuda
inceleme yapan bir diger calisma olan Masotti ve ark. (61)’nin yapmis oldugu
calismada bizim bulgumuzun tam tersi olarak soguk aylarda trombosit diizeylerinde
sicak aylara kiyasla anlamli artis saptanmistir. Bu calismada ise bu durum hafif
yiizey sogumasinin kirmizi kan hiicreleri ve trombosit sayisini arttirmasiyla

aciklanmustir.

Pulmoner emboli gelisimin mevsimsel farkliliklar gostermesinin altinda yatan
nedenler tam olarak agiklanabilmis degildir. Atmosfer basincindaki ve
sicakliklardaki degisimlerin etkili oldugu One siiriilmiistiir (56). Soguk hava ile kan
viskozitesi ve trombosit diizeyinin iligkili oldugunu gdsteren bazi caligmalar

yaptlmistir (61). VTE risk faktorlerinin bazilariin mevsimsel oranlarinda da
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degisiklikler olmasi, PE sikliginin mevsimlere gore degismesine neden olabilecek bir
gercektir. Eslik eden KPH’lar mevsimlere gore degiskenlik gosterebilir. Yaz veya kig
aylarinda yapilan cerrahi operasyon sikligindaki artis da PE gelisim sikligin1 artiran

bir neden olabilmektedir.

PE gelisiminin mevsimsel sikligin1 inceleyen bazi ¢aligmalarda ek olarak
barometrik basing, sicaklik ve nem degerleri de incelenmistir. Bizim ¢alismamizda
bu agidan inceleme yapilmamis olup bu nedenle mevsimsel sikliklardaki anlaml

farklara etki eden birtakim nedenler aydinlatilamamistir.

Calismamiz retrospektif olmasina ragmen PE tan1 ve tedavi siirecinde
otomasyon sistemimize diizenli veri girilmesi ve biitiin PE hastalarinin ayrintili

incelenmesi sayesinde veri kayb1 yasanmamastir.

Sonu¢ olarak PE gelisim sikliginin mevsimsel degisim gosterdigine dair
gozlemimiz dogrulanmistir. Calismamizda bu degisimin mortalite lizerine etkisi
gosterilememistir. Literatiirde bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglarinda,
artis saptanan mevsimler degismekle birlikte biiyiik bir kisminda ortak olarak PE
insidansinda mevsimsel bir farklilik saptanmakta ve bazilarinda mortalite ile
mevsimsel degisimler arasinda da iligki gosterilmektedir. Bu asamada PE gelisimi ile
mevsimsel degisimler arasindaki baglantiy1 agiklayabilmek adina; PE gelisen
hastalarda ¢esitli hematolojik parametreleri inceleyen ve atmosfer basing dl¢timlerini

de dahil eden genis kapsaml1 prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

v Bu ¢alismada pulmoner embolizm (PE) goriilme sikliginin mevsimler ve
aylara gore farkliliklar gosterdigi dogrulanmustir.

v Calismamizda PE gelisiminin en sik goriildigii mevsimler sirasiyla ilkbahar
ve sonbahar; en sik goriildiigii aylar sirasiyla kasim ve nisan olarak tespit edilmistir.
v Dagilimdaki mevsimsel farkliligin prognoz iizerine etkisi gosterilememistir.
v Dagilimdaki mevsimsel farkliligin PE’nin masif veya nonmasif olusu {izerine
etkisi etkisi gosterilememistir.

v PE gelisen hastalarda wbc diizeylerindeki mevsimsel farklilik anlamlhidir ve
yaz aylarinda artig saptanmastir.

v Calismamizda incelenen yas, wbc, notrofil, lenfosit, trombosit, D-dimer,
CRP, PABs, sPESI ve Wells skoru degerlerinin prognoz ile anlamli iliskisi oldugu

saptanmistir.
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7. OZET

Giris ve amag: Meteorolojik kosullarin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
tizerine etkisi uzun zamandir bilinmektedir. Bununla birlikte VTE’nin en ciddi
klinigi olan PE’nin gelisimi ile mevsimsel degisiklikler arasindaki iliskiyi inceleyen
¢ok az calisgma yayinlamigtir. Bu tez c¢alismasi, klinigimizde tani konulan PE
vakalarmin sikliginda donemsel farkliliklar olmasi nedeniyle; PE sikligi ile

mortalitesi iizerinde mevsimsel degisikliklerin etkilerini aragtirmak {lizere yapilmistir.

Gereg¢ ve yontem: 01.01.2014 ile 01.01.2019 tarihlerini kapsayan bes yillik
donemde Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Klinigi tarafindan akut PE tamist konulan 402 hastanin verileri
retrospektif olarak incelenmistir. Arastirmaya 18 yas ve iizeri, PE tanis1 spiral toraks
BT ile dogrulanmis hastalar dahil edilmistir. Hastalarin yas ve cinsiyetleri, bagvuru
aylari, PE’nin radyolojik olarak masif veya nonmasif olusu, PE gelisimindeki risk
faktorleri, bagvuru anindaki baglica laboratuar parametreleri ( wbc, nétrofil, lenfosit,
hemoglobin, platelet, D-dimer, CRP), pulmoner arter basinci (PAB) degerleri, wells
skorlari, wells skorlarma gore PE gelisme olasiliklari, sPESI skorlari, tedavileri ve

akibetleri kaydedilmistir.

Bulgular: Mevsimlere gore PE gelisme sikligina bakildiginda en fazla hasta
ilkbahar mevsiminde (n=115, %?28,6) goriilmiistir. Bunu sonbahar mevsimi
(n=99,%25) izlemistir. En az hasta sayis1 kis ve yaz aylarinda esit olarak (n=94,
%23,4) olarak saptanmistir. PE gelisen hasta sayilarinin aylara gore dagilimlarina
bakildiginda en fazla hasta kasim (n=48, %11,9) ve nisan (n=47, %11,7) aylarinda
saptanmistir. Mevsimlere ve aylara gore olgu dagilimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Mortalite oranlarinda mevsimsel farklilik gézlenmemistir
(p=0,663). Aylara gore prognoz degerlendirildiginde 6liim oranlarinin farkliliklar
gosterdigi ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir
(p=0,582). Kaydedilen sayisal verilerden sadece wbc diizeyinin mevsimlere goére

dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,045). Hastalarin yas, wbc,
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notrofil, lenfosit, plt, D-dimer, CRP, PAB degerleri ve SPESI ve wells skorlar ile

prognoz arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: PE gelisim sikliginin mevsimsel degisim gosterdigine dair gozlemimiz
dogrulanmistir. En fazla PE olgusu ilkbaharda saptanmistir. Ancak mevsimler ile
prognoz arasinda istatistiksel anlamli fark gosterilememistir. PE gelisimi ile
mevsimsel degisimler arasindaki baglantiy1 agiklayabilmek i¢in; bu hastalarda cesitli
hematolojik parametreleri inceleyen ve atmosfer basing dl¢limlerini de dahil eden

genis kapsamli prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Pulmoner embolizm, mevsimler, mortalite
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8. ABSTRACT

CAN SEASONAL DIFFERENCES AFFECTIiVE ON FREQUENCY
AND MORTALITY OF PULMONARY EMBOLISM?

Introduction: The influence of meteorological conditions on cardiovascular
morbidity and mortality has been known for a long time. However, few reports have
been published on the influence of seasonal differences on the pulmonary embolism
(PE) which is the most serious clinical presentation occurrence of venous
thromboembolism (VTE). There were periodic differences in the incidence of PE
cases diagnosed in our clinic;so the aim of our study was to assess seasonal variation

in the incidence of PE and to determine whether any differences in mortality.

Material and Method: Medical documantation of 402 patients diagnosed as
acute PE by the Department of Chest Diseases in Afyon Health Sciences University
Medical School Hospital in the five-year period between 01.01.2014 and 01.01.2019
were retrospectively analyzed. The study included patients aged 18 years and older
who had a diagnosis of PE confirmed by spiral thorax CT. Age and gender of the
patients, months of admission, radiological massive or nonmasif of PE, risk factors in
PE development, main laboratory parameters (wbc, neutrophil, lymphocyte,
hemoglobin, platelet, D-dimer, CRP), pulmonary artery pressure values, Wells
scores, probability of PE development according to Wells scores, sPESI scores,

treatments and prognosis were recorded.

Results: The highest numbers of case were seen in spring (n=115,28,6%),
followed by autumn (n=99,25%). The minimum number of patients was equal in
winter and summer (n = 94, 23.4%). In terms of months, the greatest number of cases
occurred in November (n=48,11,9%) and April (n=47,11,7%). Case distribution
according to seasons and months were statistically significant (p<0,001). No seasonal
differences in mortality rates were observed (p=0,663). No significant difference was
found mortality rates by months (p = 0.582). Only the distribution of wbc level by
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the seasons was statistically significant among the recorded numerical data
(p=0,045). The differences in mortality rates by numerical data (age, wbc, neutrophil,
lymphocyte, plt, D-dimer, CRP, PAB values, aPESI and Wells scores) were

statistically significant.

Conclusion: Our observation that seasonal differences affective on frequency
of PE has been confirmed. The highest numbers of case were seen in spring, however
no seasonal differences in mortality rates were observed. There is now a need for
further wide-ranging prospective studies including various hematological parameters
and air pressure to explain the relationship between PE development and seasonal

changes.

Keywords: Pulmonary embolism, seasons, mortality
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