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SIMGE VE KISALTMALAR

ACCP  : American Collage of Chest Physicians (Amerikan Gogiis Hekimleri Koleji)
AHA : American Heart Asociation (Amerikan Kalp Dernegi)

aPTZ  : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman1

BNP : Beyin Natriiiretik Peptid

BTPA : Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi

DMAH : Disiik Molekiil Agirlikli Heparin

DOAK : Dogrudan Oral Etkili Antikoagiilan

DVT : Derin Ven Trombozu

EANM : Avrupa Niikleer Tip Dernegi

ECMO : Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

ELISA :Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Enzim Baglantili Immunosorbent Testi)
ERS : European Respiratory Society (Avrupa Solunum Dernegi)

ESC : European Society of Cardiology (Avrupa Kardiyoloji Dernegi)

H-FABP : Kalp tipi yag asidi baglayan protein

HIV : Human Immun Viriis

ICOPER : International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (Uluslararasi Isbirligi ile

Pulmoner Emboli Kayit Sistemi)

INR - International Normalized Ratio (Uluslararasi Normallestirilmis Oran)
IQR - Interquartile Range (Ceyrekler Acikligi)
U - International Unit (Uluslararas1 Birim)

v : Intravenoz



KDU : Kompresyon Doppler Ultrasonografisi

LV : Sol Ventrikiil

MOPETT : Moderate Pulmonary Embolism Treated with Thrombolysis (Trombolizle
Tedavi Edilen Orta Dereceli Pulmoner Emboli)

NT-proBNP: N-terminal pro-B Tipi Natriiiretik Peptid

PAB : Pulmoner Arter Basinci

PE : Pulmoner Emboli

PEITHO :Pulmonary Embolism International Thrombolysis (Pulmoner Emboli Uluslararasi

Tromboliz Caligsmasi)

PERC : Pulmoner Emboli Diglama Kriterleri
PESI : Pulmoner Embolizm Siddet Indeksi
PFO : Patent Foramen Ovale

PIOPED : Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis (Pulmoner Emboli

Tanisinin Prospektif Arastirmasi)

PTE : Pulmoner Tromboembolizm

PVR : Pulmoner Vaskiiler Direng

RIETE : Computerized Registry of Patients with Venous Thromboembolism (Ven6z
Tromboembolizmli Hastalarin Bilgisayarli Kayit Sistemi)

r-TPA : Rekombinant Doku Plazminojen Aktivatorii

RVD : Sag Ventrikiil Disfonksiyonu

Sa02 . Arteriyel oksijen satlirasyonu

SPECT : Bilgisayarli Tek Foton Emisyon Tomografisi

SPESI : Basitlestirilmis Pulmoner Embolizm Siddet Indeksi

SpO2 . Periferik oksijen satiirasyonu

SPSS : Statistical Package for the Social Sciences (Sosyal Bilimler Igin Istatistik
Programu)

TAPSE : Trikiispit Halkasal Diizlem Sistolik Eksiirsiyonu

UFH : Unfraksiyone Heparin

VIP - Ventilasyon/perfiizyon

VKI : Vena Kava Inferior

VTE > Venoz Tromboembolizm



GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboembolizm (PTE) giliniimiizde artan insidans ve azalan mortalite ile
kardiyovaskiiler mortalitenin sik goriilen bir nedenidir (1). Genellikle derin ven trombozu
(DVT)’nun bir komplikasyonu olarak meydana gelir. Trombiis ¢ogunlukla alt ekstremitenin
proksimal venlerinden (iliyak, femoral ve popliteal) kaynaklidir ve proksimal DVT’si olan
hastalarin %50’den fazlasinda tani aninda PTE mevcuttur (2-7). PTE ve DVT’yi igeren venoz
tromboembolizm (VTE)’in, yillik insidansi diinyada 10 milyondan fazladir (8). PTE’de taniya
giden yol, oncelikli olarak hastaligin akla getirilmesi ve klinik kusku ile baslar. Bunun i¢in
baslangigtaki semptom ve bulgularin yaninda risk faktorlerinin varligi dikkate alinmalidir.
Damar ici pihtilasmaya yol agan faktorler; “damar endotel hasari, hiperkoagiilabilite, staz”
olarak, 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmistir. VTE olgularimin %75’inde, bu ¢
faktorden birine yol agan edinsel ve/veya kalitsal faktorler saptanir (7). VTE, hastaya bagli risk
faktorleri ile ¢evresel faktorlerin karsilikli etkilesimi ile gelisir.

Akut PTE’li normotansif hastalarin %27-56’sinda sag ventrikiil disfonksiyon bulgular
saptanmaktadir (9-13). Submasif veya orta riskli PTE olarak tanimlanan daha ciddi hipoksemi
ve daha yaygin tromboz yiikil ile karsimiza ¢ikan bu hastalarda, sag ventrikiil disfonksiyonunun
(RVD) varligi; ciddi pulmoner arter obstriikksiyonu ve yaklagan hemodinamik yetersizligin
habercisi olup, artan 30 giinliik mortalite ve PTE niiksii ile iligkilidir (14, 15). Akut PTE tanili
1001 hastanin takip edildigi bir ¢alismada; 407 submasif PTE olgusunda erken hastane
mortalitesi %8,1 olarak bildirilmistir (16).

Submasif PTE’li hastalara trombolitik tedavi yapilmasi tartigmalidir. Ancak bu grupta
mortalite %5-15 arasinda degismektedir (9). Submasif PTE olgular iginde prognozu kotii,



mortalite riski yiiksek olan ve trombolitik tedavi verilmesi gereken alt grubunun belirlenmesi
amaciyla ileri risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Pulmoner tromboembolizm kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklari risk
faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak “diistik, orta ve yiiksek olasilikli” olarak
siiflanmalari, ampirik tan1 ve tedavi yaklasiminda yarar saglar. Wells (Kanada) skorlamasi ve
modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi, yaygin olarak kullanilan, valide edilmis klinik
skorlama yoOntemleridir. Prognostik degerlendirmede de gesitli  Klinik skorlamalar
kullanilmaktadir. Bu skorlamalar; 6zellikle bir aylik erken mortalite, niiks ve nonfatal major
kanama gibi komplike klinik seyri tahmin etmede yardimct olur. Bunlardan en giinceli olan
pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI)’dir.

Sag ventrikiil disfonksiyonu, submasif PTE'"yi tanimlamada siklikla anormal kardiyak
biyobelirteglerle birlestirilir. Ancak, kriterlerden birinin mi yoksa her ikisinin mi gerekli oldugu
konusunda degiskenlik vardir. Ayrica, hangi kardiyak biyobelirte¢ kullanilmas1 gerektigi de
kilavuzlar arasinda farklilik gosterir (Amerikan Kalp Dernegi (AHA), Amerikan Gogiis
Hekimleri Koleji (ACCP) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)).

Calismamizda prospektif olarak klinigimizde submasif/orta riskli pulmoner emboli
tanisi ile takip edilen hastalarimizda kullandigimiz klinik skorlamalarinin, trombolitik tedavi

karar1 agisindan karsilagtirilmalari amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

TANIM

Pulmoner tromboembolizm (PTE), pulmoner arterin veya dallarinin viicudun herhangi
bir yerinden kopan trombiis tarafindan tikanmasi anlamina gelir. Cogunlukla alt ekstremite
derin venlerinden kaynakli trombiisler pulmoner emboliye yol agar. Trombiis diginda yag,
tiimdr, hava gibi ajanlar da emboliye sebep olmaktadir.

Klinik olarak disiik riskli (nonmasif), orta riskli (submasif) ve yiiksek riskli (masif)
olarak siniflandirilmaktadir. Yiiksek riskli PTE hipotansiyon ve sok tablosu ile seyretmekte
olup akut sag kalp yetmezligi bulgulart mevcuttur. Orta riskli PTE akut sag kalp yetmezlik
bulgularinin oldugu fakat hastanin hemodinamik olarak stabil seyrettigi tablodur. Diisiik riskli

PTE’de ise hasta hemodinamik olarak stabildir ve sag kalp yetmezlik bulgular1 yoktur.

EPIDEMIYOLOJI

Pulmoner tromboembolizm, akut 6liime neden olan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢inde
koroner arter hastaligi ve inmeden sonra tlglincii sirada yer alir (8). Epidemiyolojik
calismalarda, PTE i¢in yillik insidans oranlari 100.000 niifus basina 39 ila 115 arasinda
degismektedir (17, 18). Yapilan ¢alismalarda yillik PTE insidans oranlarinin zamanla yiikselme
egiliminde oldugu goriilmiistiir (18-21). Bunun yani sira Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika
toplumlarinda yapilan analizlerde, akut pulmoner emboliye bagli mortalite oranlarinin zamanla
azaldig1 gosterilmistir (18, 21-23). Daha etkili tedavilerin kullanilmasi ve erken miidahalenin

artmasi, ayni zamanda kilavuzlara uyulmasinin olumlu etkisi oldugu diistiniilmektedir (24, 25).



RiSK FAKTORLERI

Virchow tarafindan damar ig¢inde pihtilasmaya sebep olan faktorler; damar endotel
hasar1, hiperkoagiilabilite ve staz olarak 1856 yilinda tanimlanmistir. VTE olgularinin
%75’inde, bu li¢ faktérden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal faktorler saptanir (7). En sik
bildirilen risk faktorleri; 6nceden gecirilmis VTE Oykiisii, aktif kanser, major travma, cerrahi,
yakin tarihte hastane yatisi, uzun uguslar, immobilite, obezite ve eslik eden kalp hastaliklaridir

(12, 18, 21, 22, 26-29). VTE’ye neden olan risk faktorleri siddetine major risk faktorleri, orta

risk faktorleri ve zayif risk faktorleri olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 1)(1).

Tablo 1. VTE i¢in risk faktorleri (1)

Major risk faktorleri (risk
orani > 10 kat)

Orta Risk Faktorleri
(risk oram 2-9 kat)

Zayif Risk Faktorleri
(risk oram < 2 kat)

Alt ekstremitede kirik

Artroskopik diz cerrahisi

Ug giinden fazla yatak istirahati

Kalp yetersizligi veya atriyal
fibrilasyon/flutter nedeniyle
hastanede yatmak (Son 3
ayda)

Otoimmiin hastalik

Diabetes mellitus

Kalga veya diz protezi

Kan transfiizyonu

Acrteriyel hipertansiyon

Major travma

Santral venoz kateter

Uzun siireli hareketsiz oturmak
(Ugak veya araba yolculugu)

Son 3 ayda gecirilmis
miyokard infarktiisii

Intravenoz kateterler

Tleri yas

Laparoskopik cerrahi

irilmis VTE Kemoterapi . A
Gegirilmis P (Kolesistektomi gibi)
Spinal kord hasar! Konjestif kalp }./et.evr'sizligi veya | Obezite

solunum yetersizligi
Eritropoez uyarici ajanlar Gebelik

Hormon replasman tedavisi

Varikoz venler

In vitro fertilizasyon

Venoz kataterler

Oral kontraseptif tedavi

Postpartum tedavi

Enfeksiyon (Ozellikle
pndémoni, idrar yolu
enfeksiyonu ve HIV)

Inflamatuvar bagirsak hastalig

Kanser (Metastaz varliginda
risk yiiksek)

Paralitik inme

Yiizeyel ven trombozu

Trombofili

VTE: Vendz tromboembolizm; HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii.
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Vendz tromboembolizme neden olan ¢evresel ve edinsel faktorler disinda kalitsal riskler
de vardir. Yapilan ¢aligmalarda secilen popiilasyonun 6zelliklerine gore trombofili saptanma
orant %10-50 arasinda degismektedir. En sik saptanan trombofililer Faktor V Leiden ve
protrombin gen mutasyonlaridir. Bunlar takiben protein C, S ve antitrombin III eksiklikleri
goriilmektedir. Trombofili saptanan olgularin genel 6zellikleri ilk VTE’yi geng yasta (40-50
yas arasi) gecirmeleridir (30-32).

PATOFIZYOLOJi

Pulmoner tromboembolizm genellikle derin ven trombozu (DVT)nun bir
komplikasyonu olarak meydana gelir. Trombiis ¢ogunlukla alt ekstremitenin proksimal
venlerinden (iliyak, femoral ve popliteal) kaynaklidir ve proksimal DVT’si olan hastalarin
%50’den fazlasinda tan1 aninda PTE mevcuttur (2-7).

Akcigerlere gelen trombiis gogunlukla alt loblarda yerlesme egilimindedir (33). Akut
PTE hem dolagimi hem de gaz degisimini engeller. Siddetli pulmoner embolide mortalitenin
birincil nedeni akut asir1 basing yiiklenmesine bagh sag ventrikiil yetmezligi (RVD) olarak
kabul edilir. Pulmoner arter basinci (PAB), pulmoner arter yataginin toplam kesit alaninin
>9%30-50'sinin trombiis tarafindan tikanmasi durumunda artar (34). Tromboksan A2 ve
serotonin gibi mediatorlerin saliniminin aracilik ettigi PTE kaynakli vazokonstriksiyon,
pulmoner vaskiiler direngteki (PVR) ilk artiga katkida bulunur (35). PVR'deki ani artis RVD ile
sonuglanir. Sag ventrikiil basinci ve hacmindeki artisa bagli olarak duvar geriliminde ve miyosit
gerilmesinde artis meydana gelir. Sag ventrikiil kasilma siiresi uzar ve bu uzama
interventrikiiler septumun sol ventrikiile (LV) dogru egilmesine yol agar (36). Sonug olarak,
LV dolumu erken diyastolde engellenir ve bu durum kalp debisinde azalmaya yol agarak
sistemik hipotansiyona ve hemodinamik instabiliteye katkida bulunabilir (37). Miyokardiyal
hasarin biyobelirteclerinin dolagimdaki yiiksek seviyeleri sag ventrikiil iskemisini gostermede
PTE'in akut fazinda patofizyolojik 6neme sahiptir (38, 39).

Pulmoner tromboembolizmde gaz aligverisinde bozulma, vaskiiler yatagin mekanik ve
fonksiyonel obstriiksiyonuna bagli ventilasyon/perfiizyon (V/P) oraninda bozulma ve
fonksiyonel intrapulmoner santlar nedeniyle meydana gelir. Her iki mekanizma da hipoksemiye
neden olur (40).

Hemodinamiyi etkilemeseler bile, kiigiik distal emboliler alveolar kanama alanlari
olusturarak hemoptizi, plorit ve plevral efiizyona neden olabilir (1). Bu klinik tablo “pulmoner

enfarktis” olarak bilinir.



Akut sag ventrikiil yetmezligi, akut PTE’de klinik siddetin ve sonuglarinin kritik bir
belirleyicisidir (1).

KLINiK SUPHE VE BULGULAR

Pulmoner tromboembolide taniya giden yolda hastaligin akla gelmesi ve klinik olarak
siiphelenmek ilk adimdir. Baglangictaki semptom ve bulgulara ek olarak risk faktorlerinin
varligin1 da degerlendirmek bu asamada 6nemlidir. VTE’ye yonelik farkindaligin ve invaziv
olmayan goriintiilleme yoOntemlerinin kullaniminin artmasi hastalarda pulmoner emboliden
sliphelenme ve tantya yonelik ¢alismalarin artmasina yol agmugtir (41).

Pulmoner emboli en sik derin ven trombozlarindan kaynaklanmaktadir. DVT’de
ozellikle alt ekstremitede agri ile bacakta sislik ve cap farki goriilmektedir (42). Fizik
muayenede; tek tarafli bacakta cap artis1 (digerine kiyasla > 3 cm cap farki), tek tarafli gode
birakan 6dem ve yiizeyel venlerde dilatasyon gozlenir. Fakat semptom ve bulgular hastalarin
%50’sinde saptanamaz (42). DVT saptanan hastalarin ise iicte birinde semptomsuz
seyredebilen PTE eslik etmektedir (43). DVT ile birlikte olan PTE vakalarinin niiks ve
mortalitesinin, DVT’si olmayan hastalarinkine gore daha sik oldugu bildirilmistir (44).

Pulmoner tromboembolide klinik tablo nonspesifik olup hi¢bir semptom goriilmeyecegi
gibi, ani kardiyak arrest de goriilebilmektedir. Bir hastada dispne, gogiis agrisi, Senkop ya da
hemoptizi varsa PTE'den siiphelenilir (45-47). Dispnenin siddeti embolinin yerine gore
degisken olabilir, santral PTE'de akut ve siddetli olabilirken; periferik PTE'de ise genellikle
hafif seyretmektedir. Yine en sik goriilen semptomlardan biri olan gogiis agrist daha ¢ok distal
embolilerde olusan plevral irritasyon ve pulmoner enfarktiise baglidir (48).

Kanser hastalarinda PTE genellikle tedavi cevabi ve evreleme amaciyla g¢ekilen
kontrastl bilgisayarli tomografide saptanmakta olup semptomsuz seyretmektedir (49).

Semptomlara ek olarak, risk faktorlerinin varligi da PTE tanisi i¢in siiphelenmede ve
klinik olasilig1 belirlemede 6nemlidir; fakat PTE’li hastalarin yaklasik %40°inda higbir risk
faktorti bulunmaz (7).

Hipoksemi ve hipokapni de sik goriilen bulgular olmakla birlikte hastalarin < %40°inda
arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO2) ve %20’sinde alveoler-arteriyel oksijen gradiyenti
normaldir (50, 51).

Akciger grafisi normal olabilecegi gibi siklikla bulgu icerir ama bu bulgular pulmoner
emboliye 6zgii degildir. Hastalarin semptomlarina yonelik diger tanilarin dislanmasi igin fayda

saglayabilir (52).



Pulmoner embolide en sik goriilen EKG bulgusu sintis tasikardisi olmakla birlikte daha

siddetli olgularda S1Q3T3 paterni gibi bulgular da izlenebilir (53).

KLINiK OLASILIGIN DEGERLENDIRILMESI

Pulmoner emboli kuskusu olan hastalarda semptomlar ve bulgularin risk faktorleriyle

bir araya gelmesi klinik olasiliga gore siniflandirilmasina olanak saglar. Bu siniflama “diisiik,

orta ve yiiksek olasilikli” olarak yapilir ve bu siniflamaya gore tan1 ve tedavi yaklasimi

sekillenir. En sik kullanilan klinik skorlamalar Wells ve modifiye edilmis Geneva

skorlamalaridir (Tablo 2,3) (54). Her iki skorlama, klinik pratik kullanimda uyumu arttirmak

igin basitlestirilmistir (55-58).

Tablo 2. Wells ve basitlestirilmis Wells pulmoner tromboembolizm klinik tahmin

skorlamasi (59)

Bulgu Puan Basitlestirilmis
Derin ven trombozu semptom ve bulgular1 varlig 3.0 1
Alternatif tan1 olasilig1 diisiik 3.0 1
Tasikardi (> 100/dakika) 15 1
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykdisii 15 1
Daha 6nce derin ven trombozu veya pulmoner emboli oykiisii 1.5 1
Hemoptizi 1.0 1
Kanser varligi 1.0 1

Wells
< 2.0 puan: Diisiik klinik olasihk
2.0-6.0 puan: Orta klinik olasihik
> 6.0 puan: Yiiksek klinik olasihik

<4 puan: PTE olas1 degil
>4 puan: PTE olasi

Basitlestirilmis Wells
0-1 puan: PTE olas1 degil
> 2 puan: PTE olas1

PTE: Pulmoner tromboembolizm.




Tablo 3. Modifiye Geneva (Cenevre) ve basitlestirilmis Genava skorlamasi (59)

Bulgu Puan | Basitlestirilmis

> 65 yas 1 1

Daha 6nce derin ven trombozu veya pulmoner tromboembolizm 6ykiisii 3 1

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii oykiisii 2 1

Aktif kanser varlig1 2 1

Tek tarafli alt ekstremitede agri 3 1

Hemoptizi 2 1

Kalp hiz1: 75-94/dakika 3 1

Kalp hizi: > 95/dakika 5 2

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik 4 1
Modifiye Geneva Basitlestirilmis Geneva
0-3 puan: Diisiik olasihk 0-1: Diisiik olasihk
4-10 puan: Orta olasilik 2-4: Orta olasihk

> 11 puan: Yiiksek olasilik > 5: Yiiksek olasihk

0-5 puan: PTE olasi degil 0-2:PTE olas1 degil
> 6 puan: PTE olasi > 3: PTE olas1

PTE: Pulmoner tromboembolizm.

Pulmoner tromboemboli kuskusu ile acile bagvuran hastalarda yapilan bir ¢aligma
analizinde Wells ve Geneva skorlamasiin kullanildig1 hastalarda; diisiik klinik olasiliklarda
kanitlanmis PTE prevalansi %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yiiksek olasiliklilarda %67-81
olarak saptanmistir (60).

LABORATUVAR TETKIiKLERi VE GORUNTULEME YONTEMLERi

Akciger Grafisi

Pulmoner embolide akciger grafisindeki bulgular PTE’ye 6zgii degildir (1, 45, 52, 61).
Akciger grafisi diger dispne veya gogiis agrisi nedenlerini dislamak i¢in yararli olabilir. Ancak
akciger grafisinin normal olmas1 PTE’yi diglatmaz. Ani dispne ve tagikardi ile gelen, akciger
grafisi normal olan hastalarda PTE’den siiphelenilmelidir. Pulmoner embolide goriilebilecek
akciger grafisi bulgular1 sunlardir:

- Cizgisel atelektazi

- Plevral effiizyon

- Plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii)

- Diyafragma elevasyonu



- Pulmoner arter genislemesi
- Ani damar kesilmesi
- Sag ventrikiil belirginlesmesi

- Lokal damarlanma azalisi-saydamlik artis1 (Westermark isareti)

Arter Kan Gaz

Hastalarin %10-25’inde kan gazi normal olmakla birlikte, %74 oraninda arteriyel
hipoksemi ve %41 oraninda solunumsal alkaloz gézlenmektedir (46, 61). Ancak akciger 6demi,
pnomoni, gebelik ve sepsis gibi solunumsal alkaloza sebep olabilecek durumlar da akilda
tutulmalidir. Arteriyel oksijen satlirasyonu %95 ve ilizerinde olan hastalarda, hipoksemik

seyreden hastalara gére mortalite daha diisiiktiir (62).

Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi bulgulari spesifik degildir. En sik goriilen bulgular (%70); tasikardi,
nonspesifik ST segment ve T dalga degisiklikleridir (61, 63). Diisiik riskli olgularda EKG
genelde normaldir, olgularin yarisina yakininda siniis tagikardisi goriilebilmektedir. Orta riskli
ve yiiksek riskli PTE olgularinda ise EKG’de sag ventrikiil iskemisine ve yetmezligine bagh
bulgular 6n planda izlenmektedir. EKG’de saptanabilecek bulgular tabloda gosterilmistir
(Tablo 4).

Tablo 4. Pulmoner tromboembolizmli hastalarda saptanabilecek elektrokardiyografi
bulgular (59)

Siniis tasikardisi

Atriyal aritmiler

DIII ve aVF’de Q dalgasi

Akut kor pulmonale paterni (S1 Q3 T3)
V1’de QR

Sag aks sapmast

Sag ventrikiil yliklenme bulgulari:
- V1-V3 yada V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme
- V5’te S dalgasi, sag dal blogu
-V4-6’da ST ¢okmesi
- V1, aVR ve DIII’te ST yiikselmesi

D-Dimer
D-dimer, endojen fibrinolitik sistem tarafindan yeni olusmus trombiisiin par¢alanmasi

sonucu salman bir fibrin yikim {iriiniidiir (64). Akut tromboz varliginda plazmada D-dimer
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seviyesi yiikselir. D-dimer testinin duyarlilig1 yiikksek olmasina ragmen 6zgilligii disiiktiir.
Cerrahi girisim, gebelik, travma, bobrek hastaligi, maligniteler gibi pek cok bagka durumda da
seviyesi ylikselebilir (57, 65-69).

Enzim Baglantili Immunosorbent Testi (ELISA) veya ELISA tiirevi testlerle ¢alisilan
D-dimer degeri > %95 tanisal duyarlilik gosterir. Diisiik veya orta klinik skorlamaya sahip
hastalarda PTE’yi dislamak i¢in kullanilabilir. Negatif D-dimer degeri klinik olasilikla birlikte
emboliden siiphelenilen hastalarda yaklasik %30 oraninda daha fazla test yapilmasina gerek
kalmadan taniy1 dislayabilir (70-72). Klinik risk yiiksek olan hastalarda ise D-dimer degerinin
negatif olmasi taniy1 dislamaz.

D-dimerin 6zgilliigl yasla birlikte azalir. Geng hastalarda (<50 yas) bu oran % 49-67
iken yash hastalarda (>80 yas) yaklasik %10’a diismektedir (73). Cok uluslu bir prospektif
calismada yasa uyarlanmis D-dimer esik degeri (standart 500 mg/L yerine, > 50 yas hastalarda
her yas i¢in 10 mg/L) ile yanlis negatif bulgular olmaksizin PTE’nin dislanabilecegi hasta orani
%6.4’ten %30’a kadar arttirnllmistir (74). Bu nedenle > 50 yas i¢in “yas x 10” formiiliiniin
kullanim1 onerilmektedir (1).

D-dimer testinin klinik skorlamalarla beraber kullanimi onerilmektedir (75-80). Wells
skorunun seg¢ilmis ii¢ kriterinden (DVT bulgularinin varligi, hemoptizi veya diisiik alternatif
tan1 olasiligi) herhangi biri yokken D-dimer < 1000 ng/mL ise ya da bu ii¢ kriterden en az bir
tanesi varken D-dimer < 500 ng/mL ise PTE ek test yapilmasina gerek olmadan
diglanabilmektedir (75).

Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiyografi

Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) pulmoner emboli siiphesi olan
hastalarda, pulmoner arterlerin subsegment seviyelerine kadar goriintiilemeye olanak saglayan
bir goriintilleme yontemidir (81-83). Pulmoner emboli tanisi iizerine prospektif aragtirma
(PIOPED) II calismasinda BTPA’nin emboli tanisinda %83 duyarlilik ve %96 o6zgiilliik
gosterdigi gozlemlenmistir (84). Diisiik veya orta klinik olasiligi olan hastalarda BTPA’nin
negatif olmasi yiiksek negatif prediktif deger tasimaktadir (diisiik klinik olasilik i¢in %96, orta
klinik olasilik i¢in %89) ve daha ileri test yapilmasina gerek kalmadan emboli tanist diglanabilir
(84). Fakat yiiksek klinik olasilig1 olan hastalarda negatif prediktif deger %60 civarindadir ve
BTPA’nin negatif olmast durumunda alt ekstremite vendz doppler ultrason ve akciger

sintigrafisi gibi ek tetkiklerin yapilmasi 6nerilmektedir (84).
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Bobrek yetmezligi olan hastalar igin kreatin klirensi <30 ml/dk ise BTPA ¢ekilmesi
Onerilmez. Kreatin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda ise kontrast nefropatisi sikligin1 azaltmak

i¢in gekimden Once ve sonra hidrasyon onerilmektedir (85).

Akciger Sintigrafisi

Ventilasyon/perflizyon (V/P) sintigrafisi PTE siiphesi olan hastalarda kullanilabilecek
tan1 yontemlerinden biridir. PTE’de tikanan damara baglh akciger segmentinde perfiizyon
bozuklugu goriilmekle beraber ventilasyon korunur, bu da ventilasyon uyumsuzluguna yol agar.
Perflizyon sintigrafisinin normal oldugu durumlarda PTE diglanir (1). Pnémoni, akciger absesi,
plevral efflizyon, bronsektazi, amfizem gibi durumlarda da perflizyon defekti
goriilebilmektedir. Bu durumlarda ek ventilasyon sintigrafisinin kullanilmasi PTE disinda
perfiizyon defektlerini ve ventile olmayan akciger sahalarini gostererek 6zgiilligii arttirir. Eger
ventilasyon sintigrafisi ¢ekilemiyorsa akciger grafisi ile birlikte degerlendirmek de yiiksek
oranda dogru sonuglar vermektedir (86).

Daha az radyasyon igermesi ve kontrast madde kullaniminin olmamasi nedeniyle gebe
hastalarda, gen¢ kadin hastalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, ayaktan gelen akciger
grafisi normal olan hastalarda ve kontrast madde alerjisi olan hastalarda tercih edilebilir (87).

Pulmoner emboli tanisi tizerine prospektif arastirma (PIOPED) II kriterlerine gére V/P
sintigrafisi; normal, c¢ok diisiik olasilik, yliksek olasilik ve tanisal olmayan seklinde
siiflandirilmaktadir. Sadece perflizyon sintigrafisi i¢inse normal (PTE yok), yliksek olasilik
(PTE var) ve tanisal olmayan seklinde siniflandirma yapilmaktadir (88-90). Giiniimiizde daha
giincel olan Avrupa Niikleer Tip Dernegi Rehberi’nin (2019) kriterleri kullanilmaktadir ve
simiflandirma PTE var, PTE yok ve tanisal olmayan olarak yapilmaktadir (Tablo 5) (89).

Tablo 5. Avrupa Niikleer Tip Dernegi Rehberi 2019*(89)

Pulmoner tromboembolizm var
* Pulmoner vaskiiler anatomi ile uyumlu olarak en az bir segment veya iki alt segmentin V/P
uyumsuzlugu (akciger periferinde kama seklinde defektler)

Pulmoner tromboembolizm yok

* Akcigerlerin anatomik sinirlari ile uyumlu normal perflizyon paterni

* Herhangi bir boyut, sekil veya sayidaki eslesen veya tersine ¢evrilmis V/P defektleri
* Bir lob, segment veya subsegment paternini takip etmeyen uyumsuzluk

Pulmoner tromboembolizm icin tanisal olmayan
» Spesifik hastaliklara 6zgii olmayan yaygin V/P anormallikleri

V/IP: Ventilasyon/perfiizyon, EANM: Avrupa Niikleer Tip Dernegi.
*Pulmoner emboli tanis1 ve 6tesi i¢in ventilasyon/perfiizyon tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT)
kullanimuyla ilgili EANM kilavuzu
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Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi klinik olasilikla beraber degerlendirilmelidir. Normal
akciger grafi bulgular1 olan ve bilinen kardiyopulmoner hastaligi olmayan hastalarda PTE
diisiik veya orta olasiliktaysa perfiizyon sintigrafisinin normal olmasi emboli tanisin1 %95-98
oraninda dislar (91, 92). Eger yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasilik varsa
antikoagiilan tedavinin baglanmasi 6nerilir. PIOPED c¢alismasinda yiiksek klinik olasilik ve
yiiksek sintigrafik olasiligi bulunan PTE kugkulu hastalarda %96 oraninda anjiyografide PTE
saptanmustir (91).

Pulmoner tromboemboli siiphesi olan hastalarda sintigrafinin en erken siirede
miimkiinse ilk 24 saat i¢inde ¢ekilmesi Onerilmektedir. Endojen trombolitik aktiviteye bagh
gelisen reperfiizyon sebebiyle ge¢c donemde ¢ekilen sintigrafi dogru sonug vermeyebilir.

Tanisal olmayan V/P sintigrafisi emboli tanisin1 diglamak ya da emboli tanis1 koymak
icin yeterli degildir. Eger sintigrafi sonucu ‘’tanisal olmayan’’ geldiyse ek tanisal tetkiklerin

kullanilmas1 gerekmektedir (93).

Alt Ekstremite Venoz Doppler Ultrasonografisi

Derin ven trombozu teshisi i¢in kontrast venografi altin standart olmakla beraber daha
kolay ulasilabilir olmasi ve komplikasyonunun olmamasi nedeniyle yerini alt ekstremite
kompresyon doppler ultrasonografi (KDU) almistir. KDU ile proksimal semptomatik DVT
teshisinde %90 duyarlilik ve %95 6zgiillik izlenmektedir (94-96). KDU’da venin yetersiz
kompresyonu DVT’de pihtinin varligini gésteren tek tani kriteridir (97). KDU tanisal olmasa
da PTE stipheli olgularda tan1 degerini arttirmak i¢in 7. ve 14. giinlerde seri takip onerilmektedir
(98). KDU, BTPA’nin kontrendike oldugu durumlarda tani i¢in yararli bir yontemdir, PTE
stipheli olguda KDU pozitif ise ileri tetkik yapilmasina gerek kalmadan antikoagiilan tedavi
baslanabilir (94, 95, 97, 99, 100).

Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi, gadolinyum kullanilarak pulmoner arter igindeki
trombiisli dogrudan goriintiileyebilen anjiyografik goriintiileme yontemidir. Duyarliligin diigiik
olmasi ve ulagimin zor olmasi nedeniyle heniiz pratik kullanim i¢in uygun degildir . Kontrast

madde alerjisi olan veya BTPA’ya uygun olmayan hastalarda alternatif olarak kullanilabilir (1).
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Ekokardiyografi (EKO)

Akut PTE’de sag ventrikiil basincinin artmasi ve disfonksiyonu EKO ile gosterilebilir.
Fakat negatif bir EKO bulgusu ile PTE dislanamaz (101, 102). Kardiyak veya solunumsal
hastaliga bagli da sag ventrikiil yetmezlik bulgular1 gortilebilir (103).

Pulmoner tromboemboli hastalarinda EKO’da; sag ventrikiil dilatasyonu, interseptal
duvarda paradoksal hareket izlenmesi, sag ventrikiiliin orta veya agir hipokinezisi, sag
atriyumda trombiis varligi, pulmoner arter basincinin yiiksek olmasi, patent foramen ovale
varligi go6zlenebilir (104). PTE hastalarinda azalmis trikiispit aniiler diizlem sistolik
ekskiirsiyonu (TAPSE) da mevcut olabilir (105, 106). EKO’da diyastol sonu sag ventrikiil/sol
ventrikiil oraninin > 0.9 olmas1 mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (104).

Sok tablosu ile acile gelen ve yiiksek riskli pulmoner emboliden siiphelenilen hastalarda
BTPA c¢ekilemiyorsa tanisal asamada ilk yapilmasi gereken EKO’dur. Yatak basinda yapilan
EKO’da PTE’ye yonelik spesifik bulgularin varligi ve diger nedenlerin dislanmasi acil
reperfiizyon tedavisi kararinda faydalidir (107, 108). Orta riskli pulmoner emboli hastalarinda
sag ventrikiil genislemesi erken mortalite riski icin bir gostergedir ve bu hastalarda bazen

antikoagiilan tedavi yerine trombolitik tedavi tercih edilmektedir (109).

Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi yillarca PTE tanisinda ya da dislanmasinda altin standartti ancak
BTPA’nin daha az invaziv olmasi ve tanisal dogrulugunun pulmoner anjiyografiyle benzer
olmasi nedeniyle giiniimiizde daha ¢ok tercih edilmektedir (110). Yiiksek klinik olasiligi olan
hastalarda ve diger noninvaziv yontemlerle tan1 konulamadiysa kullanimi endikedir. Ayni
zamanda katater ve cerrahi embolektomi 6ncesi de trombiisiin yerini ve yaygimligini gostermek
icin kullanilmas1 6nerilmektedir. Fakat subsegmental arterlerdeki trombiisleri gostermek icin

tanisal olmayabilir (109).

Laboratuvar Testleri

Yiiksek ve orta riskli PTE’de kardiyak troponin T ve kardiyak troponin | miyokard
hasar1 ve sag ventrikiil genislemesi sonucu artar. Akut PTE hastalarinin %30-60’1nda artmis
troponin degerleri goriliir (111-113). Yapilan bir meta analizde artmis troponin seviyelerinin
erken mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (112).

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP) miyokard hasarini erken donemde

gosteren belirteclerden birisidir. Hem akut PTE hastalar1 i¢cin hem de normotansif hastalar i¢in
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prognostiktir (114, 115). PTE hastalarinin incelendigi bir meta analizde H-FABP > 6 ng/mL
olmasi erken vadede olumsuz sonuglarla ve mortalite ile iliskilendirilmistir (116).

Akut PTE’ye bagl sag ventrikiil basing yiiklenmesi miyokardiyal gerilmeye neden
olarak B tipi natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal (NT) proBNP salinimina yol agar. Bu
natritiretik peptidlerin artmig serum seviyeleri sag ventrikiil ve erken mortalite riskinin
gostergesidir (117-119). Cok merkezli bir ¢alismada evde tedavi edilebilecek hastalar
belirlemek igin esik deger olarak NT-proBNP < 500 pg/mL kullanilmasi onerilmistir (120).
Bununla beraber olumsuz erken sonuglar1 dnlemek agisindan tanisal 6zgiilliigii arttirmak icin

esik degerin > 600 pg/ mL olarak kullanilmasi1 daha uygun goriilmiistiir (121).

TEDAVi ONCESI RiSK DEGERLENDIRMESI

Pulmoner emboli asemptomatik seyirden sok tablosu ve 6liime kadar degisebilen farkli
kliniklerle karsimiza ¢ikar. Akut PTE ile gelen hastalarin diigiik riskli, orta riskli ve yiiksek
riskli olarak belirlenmesi tedavi ve prognozu dogrudan etkiler (1, 122). Risk degerlendirmesi

yaparken ilk asama hemodinamik instabiliteyi degerlendirmektir (Tablo 6) (1, 122).

Tablo 6. Pulmoner tromboembolizmde hemodinamik instabilite kriterleri (1)

Kardiyak arrest Obstriiktif sok Persistan hipotansiyon
Kardiyopulmoner resiisitasyon -Sistolik kan basinc1 < 90 - Sistolik kan basinci < 90
gereksinimi mmHg mmHg

veya veya

-Yeterli sivi destegine ragmen - Sistolik kan basincinda 40

sistolik kan basincini > 90 mmHg’dan fazla diisiis

mmHg’da tutabilmek i¢in (15 dakikadan uzun siiren ve

vazopressor gereksinimi yeni baglamig aritmi,

ve birlikte hipovolemi ve sepsis ile

- Ug organ hipoperfiizyonu aciklanamayan)

(biling degisikligi, soguk-nemli

cilt, oligiiri/ aniiri, artmis serum

laktat diizeyi) varligi

Hemodinamik instabil olan hastalar yiiksek riskli hastalar oldugundan bu hastalara tani
acilen konulmali ve reperfiizyon tedavisi uygulanmalidir. Bu hastalar akut PTE hastalarinin
%S5’inden azini olusturmaktadir (123, 124).

Hemodinamisi stabil olan orta riskli hastalarda klinik, goriintiileme ve labaratuvar
bulgularmin kombinasyonunu igeren ve pulmoner embolide erken 6liim riskini degerlendiren
prognostik skorlar kullanilmistir. Bunlardan Bova skoru; sag ventrikiil disfonksiyonu, kardiyak

biyobelirtegler, dakika kalp atim hiz1 ve kan basinci parametrelerinden olusmaktadir. Bova
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skoru kohort ¢aligmalariyla dogrulanmistir fakat bu skorlarin tedavi tizerine etkisi belirsizdir
(125).

Pulmoner tromboembolide klinik, gériintiileme ve laboratuvar bulgularina ek olarak
PTE siddetini, erken mortalite riskini ve komorbiditeleri de igeren parametrelerin oldugu klinik
skorlar olusturulmustur. Bunlarin i¢inde en yaygin ve kapsamli olani diisiik ve orta riskli
hastalarda kullanilan Pulmoner Emboli Siddet indeksi (PESI) skorudur (Tablo 7) (126-129).
Parametrelerin fazla olmasi nedeniyle kullanim1 kolaylastirmak i¢in daha az parametre igeren
ve PESI ile ayn1 etkinlige sahip olan basitlestirilmis versiyon (sPESI) gelistirilmistir (Tablo 7)
(130-132).

Tablo 7. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner emboli agirhk indeksi (PESI)(1)

Parametreler Orijinal versiyon Basitlestirilmis versiyon

riski ¢ok diisiik (0-1.6%)

Smif II: 66-85 diisiik mortalite
riski (1.7-3.5%)

Sumf I11: 86-105 orta mortalite
riski (% 3,2-7,1)

Smif IV: 106-125 yiiksek
mortalite riski (4.0-11.4%)
Sinif V: > 125 ¢ok yiiksek
mortalite riski (10.0-24.5%)

Yas (>80) Yas/yil 1 puan
Erkek cinsiyet + 10 puan -
Kanser varhg + 30 puan 1 puan
Kalp yetmezligi oykiisii + 10 puan

Kronik akciger hastahgi + 10 puan e
Kalp hiz1 > 110/dakika + 20 puan 1 puan
Sistolik kan basinci < 100 + 30 puan 1 puan
mmHg

Solunum hiz1 > 30/dakika + 20 puan -
Viicut 1s1s1 < 36°C + 20 puan -
Mental durum degisikligi + 60 puan -
SpO2 < %90 + 20 puan 1 puan
Risk Simf I: < 65 30 giinliik mortalite | 0 puan 30 giinliik mortalite

riski diistik 1.0%
> 1 puan 30 giinliik mortalite
riski yiiksek 10.9%

SpO:: periferik oksijen satiirasyonu.
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Hemodinamik stabilitenin oldugu durumlarda klinik parametrelere ek olarak hem
kardiyak biyobelirtegleri (6zellikle troponin) yiiksek olan hem de sag ventrikiil disfonksiyonu
olan hastalar orta-yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. Bu hastalarda hemodinami bozulabilir
ve masif emboli tablosuna ilerleyebilir. Bu nedenle reperfiizyon tedavisi ihtiyaci agisindan
yakin izlem gereklidir (133). Sag ventrikiil fonksiyonunun veya kardiyak belirteglerin normal

olmasi halinde hastalar, orta-diisiik risk hasta grubunda yer alir (Tablo 8).

Tablo 8. Pulmoner emboli siddetinin ve erken (Hastane ici veya 30 giinliik) mortalite

riskinin simiflandirilmasi (1)

Risk gostergeleri
Er PTE'nin klinik
rken 3
mortalite Hemodinamik 52;3:31/?616“ y EKOrdaRV | Kardiyak troponin
riski instabilite komorbidite: PESI dlsfonk3|yorlu S?V|ye5|n|qb
snif 111-V ya da yada BTPA? | yiikselmesi
sPESI >I
Yiiksek + 4¢ + +
Or 2 y +d + +
Orta yuksek
gﬁr ;ik - +4 Birisi pozitif ya da ikisi de negatif
Istege bagh
i s degerlendirme;
Pistk ) ) ) degerlendirilmisse,
olumsuz

PTE: Pulmoner Tromboembolizm; EKO: Ekokardiyografi; PESI: Pulmoner Emboli Siddet Indeksi; sPESI:
Basitlestirilmis Pulmoner Emboli Siddet Indeksi; BTPA: Bilgisayarli Toraks Pulmoner Anjiyografi; RV: Sag
ventrikiil. 2Akut PTE'li hastalarda prognostik olarak ilgili goriintiileme (transtorasik EKO veya BTPA) bulgulart,
bunlara karsilik gelen cut-off seviyeleri ve prognostik degerleri, "NT-proBNP >600 ng/L, H-FABP >6 ng/mL
veya kopeptin >24 pmol/ L gibi diger laboratuvar biyobelirteglerinin yiikselmesi ek prognostik bilgi saglayabilir.
Bu belirtegler kohort ¢aligmalarinda dogrulanmistir ancak heniiz randomize kontrollii c¢aligmalarda tedavi
kararlarin1 yonlendirmek igin kullanilmamigtir. “hemodinamik instabilite, BTPA'da PTE dogrulamasi ve/veya
transtorasik EKO’da RV disfonksiyonu kanitiyla birlikte, bir hastay1 yiiksek riskli PTE kategorisine siniflandirmak
icin yeterlidir. Bu vakalarda ne PESI'nin hesaplanmasi ne de troponin veya diger kardiyak biyobelirteclerin
blgiilmesi gereklidir. “Hesaplanan PESI I-11 veya SPESI 0 olmasina ragmen, transtorasik EKO’da (veya BTPA'da)
RV disfonksiyonu belirtileri veya yiiksek kardiyak biyobelirte¢ seviyeleri mevcut olabilir. Yonetim igin bu tiir
tutarsizliklarin sonuglar1 ortaya ¢ikana kadar tam olarak anlasildigindan, bu hastalar orta risk kategorisinde
siiflandirilmalidir.

Son PTE kilavuzlarinda hemodinamisi stabil hastalarda PESI ve sPESI’ye ek olarak

Hestia diglama kriterlerinin  kullanimi tedavi yOnetiminin etkin olmast acisindan
onerilmektedir. Hestia dislama kriterlerinden bir ya da daha fazlasinin olmasi tedavinin

hastanede yatarak yapilmasini dnermektedir. Hestia kriterleri ve 30 giinliik erken mortalite ile
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iliskilendirilen PESI ve sPESI kriterleri, erken taburculuk ve evde tedavi icin de
kullanilmaktadir. (1). Hestia kriterleri tabloda gosterilmistir (Tablo 9)(59).

Tablo 9. Hestia dislama kriterleri (59)

Stabil olmayan hemodinami (sistolik TA <100 mmHg , nabiz > 100 /dakika

Trombolitik veya embolektomi gereksinimi

Aktif kanama veya yliksek kanama riski

24 saatten fazla oksijen gereksinimi (SaO; > %90 i¢in)

Antikoagiilan tedavi sirasinda PTE tanis1 konulmasi

Agr1 i¢in intravendz tedavi gereksinimi (> 24 saat)

Hastane tedavisi i¢in medikal ve sosyal nedenlerin varligi

Kreatinin klirensi < 30 mL/dakika

Ciddi karaciger yetersizligi

Gebelik

HIT 6ykiisii

HIT: Heparine bagl trombositopeni; TA: Tansiyon arteriyel; SaO.: Oksijen satiirasyonu.

TANI VE TEDAVI YAKLASIMI

Tamsal Yaklasim

Pulmoner tromboembolizm kuskulu hastalarda tani testlerinin gereksiz kullanimindan
kaginmak i¢in Pulmoner Embolizm Diglama Kriterleri (PERC) gelistirilmistir. Bu kriterler; yas
<50 y1l, nabiz 100 atim/dakika, SaO2 > %94, tek tarafli bacakta ¢ap farki yok, hemoptizi yok,
son dort haftada travma veya ameliyat yok, vendéz tromboembolizm (VTE) gegmisi yok,
hormon kullanim1 yok seklindedir (134). Eger bir hasta diisiik klinik olasiliksa ve PERC igin
tiim kriterleri karsiliyorsa D-dimer testi ve goriintiileme yontemleri kullanilmadan emboli tanisi
%097 oraninda dislanabilir (135).

Giliniimilizde acil servislerde, yatan hastalarda ve ayaktan gelen hastalarda tanisal
asamada D-dimer, KDU, BTPA, V/P sintigrafisi gibi noninvaziv yontemlerin kombinasyonu
kullanilmaktadir (1, 46, 47, 72, 76, 99, 136, 137). Bu tam1 yontemleri kullanilmadan emboli
tanisinin diglandig1 durumlarda ya da tedavinin kesilmesi halinde niiks ve ani kardiyak 6lim
riski mevcuttur (24).

Hemodinamik olarak stabil diisiik-orta klinik olasiliktaki hastalarda negatif D-dimer

olmas1 halinde PTE ihtimali ¢ok diisliktiir ve ileri gorlintiilemeye gerek kalmadan tan1 diglanir
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(1, 72, 84, 138-141). D-dimer pozitif veya yiiksek klinik olasilikli hastalarda D-dimer
goriilmesine gerek olmadan BTPA veya V/P sintigrafisi ¢ekilmesi ve antikoagiilan tedavinin
baslanmasi Onerilir.

Yine hemodinamisi stabil hastalarda yiliksek kardiyak belirteclerin olmasi, BTPA’da
yaygin trombiis izlenmesi, EKG degisikligi olmasi orta riskli emboli diisiindiireceginden EKO
ile goriintiileme yapmak gerekir (14, 102, 142).

Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda hizlica yatak basi EKO yapmak gerekir.
Hemodinami stabil hale gelirse BTPA ¢ekilmelidir. Yiiksek riskli PTE olgularinda éliimlerin
%350’sinden fazlasi ilk bir saat i¢inde olmaktadir (143). Bu nedenle yiiksek riskli PTE
olgularinda beklemeden unfraksiyone heparin tedavisinin baslanmasi onerilir. Eger pozitif

EKO bulgusuna ek olarak KDU da pozitif gelirse trombolitik tedavi onerilmektedir.

Tedavi Yaklasimi

Klinik siiphesi orta ve yiiksek olasilikli olan PTE hastalarinda antikoagiilan tedaviyi
beklemeden baslamak gerekir (1). Tan1 konulduktan sonra hastaligin diisiik, orta ve yiiksek
riskli olmasina gore tedavi segenekleri degiskenlik gosterir (122, 144). Riske gore tedavi
protokolii sekilde gosterilmistir (Sekil 1) (59).

Akut pulmoner tromboembolizim

Antikoagtilan tedavi basla

Stabil olmayan hemodinami

Evet +  Hayir
PESI sinif I11-IV veya sPESI 2 1 PESI sinif I-Il veya sPESI = 0
ya da Hestia= 1 ya da Hestia=0
ve sag ventrikil disfonksiyonu (+) ve sag ventrikill disfonksiyonu (-)
Yitksek risk / \ l
Troponin (+) Tropanin (-) Diigiik risk
Orta yiiksek risk Orta digiik risk l
Erken taburculuk,
Reperfiizyon tedavisi l l evde antikoagtilan tedavi
ve hemodinamik destek
Antikoagiilan altinda izlem, Hastanede antikoagiilan tedavi

gerekirse reperfiizyon tedavisi

PESI: Pulmoner emboli siddet indeksi; SPESI: Basitlestirilmis pulmoner emboli gsiddet indeksi.

Sekil 1. Risk degerlendirmesine gore onerilen tedavi stratejisi
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Yiiksek riskli hasta grubunda beklemeden antikoagiilan tedaviye baslanmasi gerekir.
Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda ek destek tedaviler saglanmalidir. Hemodinami stabil
hale gelmezse ve kontrendikasyon yoksa trombolitik tedavi planlanmalidir. Trombolitik
tedavinin kontrendike oldugu ya da ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) destegi
baslanan hastalarda cerrahi ya da katater embolektomi diistiniilmelidir.

Orta riskli hastalar, masif PTE tablosuna ilerleyebileceginden yakin hemodinami takibi

yapilmalidir.

Hemodinamik ve oksijen destegi: Siddetli PTE’de ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzluguna bagli olarak hipoksemi meydana gelir. Eger saturasyon 90’1n altinda ise oksijen
destek tedavisi verilmelidir. Oksijen destek tedavisine ragmen devam eden hipoksemide sagdan
sola sant yapan sebepleri diisinmek gerekir (145). Boyle hastalarda yiiksek akisli oksijen
tedavisi ya da daha siddetli olgularda mekanik ventilasyon destegi ile oksijenizasyon
saglanmalidir (146, 147).

Akut sag kalp yetmezligi yiiksek riskli hastalarda mortalitenin en 6nemli sebebidir.
Santral venoz basincin diisiik (< 12-15 cmH20) oldugu durumlarda ilimli siv1 yiiklemesi (< 500
mL) yapilabilir (148). Santral vendz basing normal ya da yiiksekse sivi tedavisi yerine
vazopressor tedavi diisiiniilmelidir.

Yiiksek riskli PTE ve dolasim kollapsi veya kalp durmasi olan hastalarda veno arteriyel
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) yararli olabilir. Ciddi sok tablosundaki ya da
kardiyopulmoner arrest gelisen hastalarda kateter veya cerrahi embolektomi Oncesi zaman
kazanmak i¢in diisiiniilmelidir (149).

Akut PTE tedavisi i¢in erken karar vermek mortaliteyi onlemek i¢in dnemlidir. Akut
PTE kardiyak arrest sebeplerinden biridir ve kardiyak arrest gelisen olgularda trombolitik
tedavi diistiniilmelidir (150). Trombolitik ilag uygulandiktan sonra en az 60-90 dakika

kardiyopulmoner resiisitasyona devam edilmelidir (151).

Antikoagiilan tedavi: Orta ve yiiksek klinik siiphesi olan hastalarda antikoagiilan
tedaviye test sonuglarini beklemeden baslamak gerekir (1). Bu hastalarda genellikle diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH), anfraksiyone heparin (UFH) veya fondaparinuks tercih
edilir (1). DMAH ve fondaparinuks kanama ve heparine bagli trombositopeni riskinin daha az
olmasi nedeniyle UFH’ye tercih edilmektedir (152). Masif emboli olgularinda ise anfraksiyone

heparin segilmelidir (153) . Yapilan ¢aligsmalarda standart heparinlerle DMAH arasinda kanama
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ve mortalite agisindan fark olmadigi gosterilmistir (154). Yakin zamanda yapilan bir meta
analizde ise major kanama ve niiks agisindan DMAH’1n avantajli oldugu gosterilmistir (155).
Tedavinin ilk 24 saatinde oral antikoagiilan eklenmelidir (153).

Oral antikoagiilanlardan Vitamin K antagonistleri arasinda en ¢ok tercih edilen ilag
varfarin sodyumdur. Standart heparin ya da DMAH tedavisinin ilk 24 saatinde tedaviye
eklenmelidir. Kanama riski diisiik hastalarda ilk 2 giin 10 miligram, kanama riski yiiksek ve
yasli (>75 yas) hastalarda ise giinliik 5 miligram dozda baslanmalidir (1). INR hedef degeri 2-
3 arasina ulastiginda heparin kesilir. INR hedef araliga ulastiginda; ilk ay haftada bir, sonraki
ay 15 gilinde bir ve {igiincii aydan tedavi sonlanana kadar ayda bir kontrol INR 6l¢iilmelidir
(156).

Farmakokinetik caligmalara bakildiginda Vitamin K antagonisti olmayan, dogrudan
etkili oral antikoagiilanlarin (DOAK) kullanim1 da ayni derece hizli antikoagiilan etki ettigi

gosterilmistir (157).

Reperfiizyon Tedavisi

1-Sistemik trombolizis: Trombolitik tedavi anfraksiyone heparin ile karsilastirildig
zaman pulmoner obstriiksiyonda, pulmoner arter basincinda ve pulmoner vaskiiler direngte
daha hizli diizelmeye yol acar ve bu sayede sag ventrikiil disfonksiyonu azalir (158-161).
Trombolitik tedavinin faydasi en ¢ok ilk 48 saatte uygulandiginda gozlenir fakat 14 giine kadar
uyguladiginda da faydali olabilir (162). Yiiksek riskli PTE hastalarini igeren bir meta analizde
trombolizisin mortalitede ve niikste belirgin derecede azalma sagladigi gosterilmistir (163).

Sag kalp yetmezliginde ve kardiyak biyobelirteclerin yiiksek oldugu orta riskli
hastalarda trombolitik tedavinin etkisini aragtirmak i¢in Pulmoner Emboli Tromboliz
(PEITHO) ¢alismasi yapilmistir (164). Bu ¢alismada her iki tedavi grubunda da 30 giinliik
mortalite oranlar diisiik bulunmustur ancak trombolitik tedavi uygulanan hastalarda %50-60’a
varan oranda mortalitede azalma izlenmistir (163, 165). Sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan
ve kardiyak biyobelirtegleri artmis olan orta-yiiksek risk grubundaki hastalarin takibinde
hemodinaminin bozulmasi durumunda trombolitik tedaviye baglanmasi 6nerilir (1).

Trombolitik tedavi ajanlar i¢inde en ¢ok tercih edilen rekombinant doku plazminojen
aktivatori (r-TPA)’diir, 2 saat iginde 100 mg dozunda verilmektedir. Uygulanan r-TPA
infiizyonu ile pulmoner arter basincinda %30’luk diislis saglanirken, kardiyak indekste de
%15°1ik artis saglanmaktadir (158, 159, 166, 167). Bunun disinda birinci nesil trombolitik

ajanlar olan streptokinaz ve iirokinaz onaylanmis diger ajanlardir. Trombolitik ajanlar
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verilmeden Once kanama riskinden dolay1 invaziv girisimlerden kaginilmasi gerekir.
Streptokinaz ve lirokinaz kullanilacaksa antikoagiilan tedavi kesilmelidir fakat r-TPA i¢in boyle
bir zorunluluk yoktur (1). Bu ilaglarin dozlar1 ve kontrendike durumlar1 asagidaki Tablo 10°da

gosterilmistir .

Tablo 10. Trombolitik tedavi rejimleri, dozlari ve kontrendikasyonlar (1)

Ajan Doz Kontrendikasyonlar

Mutlak

-Hemorajik inme

-Onceki 6 ay iginde iskemik inme
-Merkezi sinir sistemi neoplazmi

-2 saatte 100 mg -Son 3 hafta i¢inde biiyiik travma, ameliyat
r-TPA -15 dakikada 0.6 mg/kg veya kafa travmasi
(Maksimum 50 mg)” -Kanama diyatezi
-Aktif kanama

-Son bir ayda gastrointestinal kanama
-Intrakraniyal arteriyovendz
malformasyon/anevrizma

Goreceli
-Son 6 ay i¢inde gecici iskemik atak
-Oral antikoagiilasyon
-30 dakika boyunca yiikleme -Hamilelik veya dogum sonrasi
dozu olarak 250000 U ilk hafta
Streptokinaz ardindan 12-24 saat boyunca —D.1$ar1dan korpprege o .
100000 IU/saat edilemeyecek invaziv girisim yeri
-Hizlandirilmig rejim: 2 saat -Travmatik resiisitasyon
icinde 1,5 milyon TU -Refrakter hipertansiyon (Sistolik kan basinci
>180 mmHg)
-Ileri karaciger hastalig
-Enfektif endokardit
-Aktif peptik iilser
-10 dakika i¢inde yiikleme
dozu olarak 4400 IU/kg, ardindan
Urokinaz 12-24 saat iginde

4400 1U/kg/saat
- Hizlandirilmig rejim: 2 saat

icinde 3 milyon U
“Bu, pulmoner embolide r-TPA i¢gin hizlandirilmis rejimdir; resmi olarak onaylanmamustir, ancak bazen

kardiyak arrest gibi agirt hemodinamik instabilitede kullanilir.

r-TPA: Rekombinant doku plazminojen aktivatii; 1U: Uluslararasi birim.

Kanama riskinin arttig1 ileri yas (>75) hastalarda veya trombolitik tedavinin goreceli

kontrendike oldugu durumlarda yari dozda trombolitik kullanimi giindemdedir. Son yillarda
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yar1 doz r-TPA (0.6 mg/kg, maksimum 50 mg/2saat) kullaniminin tam doz kadar etkin oldugu
ve kanama riski acisindan giivenli oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin
incelendigi bir meta analizde yar1 doz trombolitik uygulanan hastalarda normal doz uygulanlara
kiyasla major kanama riskinin daha az oldugu, niiks ve mortalitenin ise benzer oldugu

gosterilmistir (168).

2-Perkiitan kataterle tedavi: Mekanik reperfiizyon femoral yoldan girilerek pulmoner
arterlere katater yerlestirme islemidir. Katater yoluyla embolektomi ile ilgili bilgilerin ¢ogu
hasta kayitlarindan ve verilerinden elde edilmektedir (169, 170). Bu bilgilere gore perkiitan
kataterin basari orani %87 civarindadir (171). Yine bu bilgilere goére ultrason destekli
tromboliziste kanama riski artmadan 24. saatin sonunda sag ventrikiiliin sol ventrikiile oraninda

biiytik bir diistis goriilmektedir (172).

3-Cerrahi embolektomi: Trombolitik tedavinin uygulanmasi kontrendike durumlarda
ya da trombolitik tedaviye yanit alinamayan durumlarda ve perkiitan girisimle tedavi
uygulanamayan hastalarda endikedir (173-175). Sag kalp bosluklarinda trombiis saptanmasi

patent foramen ovale iginde paradoksal emboli olgularinda ilk segenek tedavidir (9, 176, 177)

Vena Kava inferior Filtreleri

Vena kava inferior (VKI) filtreleri derin venlerdeki trombiislerin dolasima karismasini
onleyerek PTE’ye engel olur. PTE olusumunu %50 oraninda azaltmasina kars1 %70 olasilikla
yeni DVT olusumuna sebep olabilir (1). VKI filtleri antikoagiilan tedaviye kontrendikasyonun
oldugu (aktif kanama, travma, yliksek kanama riski) ve antikoagiilan tedavi altinda erken VTE

niiksii (<3 ay) olmas1 durumunda endikedir (1).

KRONIK TEDAVI VE NUKSUN ONLENMESI

Akut PTE sonrasi antikoagiilan tedaviye devam edilmesindeki amag¢ uzun vadede niiksii
onlemektir. PTE tedavisi siiresine gore; 0-7 giin aras1 baglangi¢ tedavisi, 5-7 giinden 3 aya kadar
olan tedavi uzun siireli/idame tedavi, 3 aydan uzun siiren tedavi ise uzatilmis tedavi olarak
ayrilmaktadir. Baslangic tedavisinde siklikla paranteral antikoagiilanlar kullanilirken, idame ve
uzatilmis tedavide oral antikoagiilanlar kullanilmaktadir. Tedavi siiresi niiks ve kanama riskine

gore belirlenir.
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Niiks riski, akut donemden sonraki ilk haftalarda en yiiksek diizeydedir. Niiks kalici
veya gegici risk faktorlerine bagli olabilir. Gegici risk faktoriine sahip hastalarda niiks olasilig1
predispozan faktore gore degismektedir. Cerrahi gegiren hastalarda ge¢irmeyen hastalara gore
niiks riski daha diisiiktiir (178). Kanser hastalarinda niiks riski yiiksek oldugundan tedavileri
nadiren kesilir, bu nedenle antikoagiilan tedavi kesildikten sonraki niiks olasilig1 agisindan
yeterli veri bulunmamaktadir. Kanser hastalarinda yillik niiks riski %15 kabul edilir (174). Daha
once VTE gegiren hastalarda ilk VTE geciren hastalara gore niiks %50 daha fazladir (179).
Yine daha 6nceden PTE 0Oykiisii olan hastalar, antifosfolipid sendromu ve herediter trombofilisi
olan hastalarda niiks riski daha yiiksektir (180).

Kanama riski tedavinin ilk ayinda daha fazla goriilmektedir. leri yas (>75), kanama
Oykiisii, aktif kanser, iskemik ya da hemorajik inme, kronik karaciger veya bobrek hastaligi,
kontrolsiiz antikoagiilan kullanimi1 durumunda risk artmaktadir. Riski belirlemek i¢in puanlama
sistemi bulunmamaktadir. Bu konuda, 19.274 VTE hastasinin dahil edildigi RIETE
(Computerized Registry of Patients with Venous Thromboembolism, Venoz
Tromboembolizmli Hastalarin Bilgisayarli Kayit Sistemi) kayit caligmasi yapilarak risk
analizine yonelik veriler elde edilmistir (181). Bu ¢alismadan olusturulan skalada kanama riski

diisiik, orta ve yiiksek olarak ayrilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. VTE hastalarinda antikoagiilan tedavinin ilk ii¢ ayinda kanama riski RIETE

skoru (59)
Skor

Yeni major kanama (1ay) 2
Kreatinin > 1.2 mg/dL 15
Anemi 1
Kanser 1
Klinik bulgu veren PTE 1
Yas > 75 yil 1
Diistik risk : 0 puan
Ortarisk: 1-4 puan
Yiiksek risk: >4 puan

VTE: Vendz tromboembolizm; PTE: Pulmoner tromboembolizm; RIETE: Computerized Registry of Patients
with Venous Thromboembolism (Vendz Tromboembolizmli Hastalarin Bilgisayarli Kayit Sistemi).

“American College of Chest Physicians” (ACCP) literatiiriinde ii¢ aydan daha uzun siire
antikoagiilan tedavi alacak hastalarda kanama i¢in bir risk modeli olusturulmustur. Bu risk
modelinde risk faktorii yoksa kanama riski diisiik, bir risk faktorii varsa orta, birden fazla risk
faktorii varsa yiiksek risk olarak degerlendirilmistir (Tablo 12) (174).
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Tablo 12. VTE nedeni ile iic aydan daha uzun siire antikoagiilan alan hastalarda kanama

riski degerlendirmesi (ACCP skoru) (59)

Yas> 65 yil SVH hikayesi

Kanama hikayesi Diyabet

Kanser Anemi

Metastatik kanser Antiplatelet tedavi

Bobrek yetmezligi Kontrol altinda olmayan antikoagulasyon
Karaciger yetmezligi Komorbidite ve azalmig fiziksel aktivite
Trombositopeni Yeni gegirilmis cerrahi

Sik diisme Alkol aligkanlig1

Diisiik risk: 0 risk faktorii
Orta risk: 1 risk faktorii
Yiiksek risk: > 2 risk faktorii
SVH: Serebrovaskiiler hastalik

Bugiine kadar yapilan calismalarda, klinik skorlamalarin tani asamasinda ve risk
degerlendirmesindeki etkinleri gosterilmistir. Tedavi kararina etkileriyle ilgili yeterli ¢calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda skorlama sistemlerinin trombolitik tedavi uygulama karari

acisindan yol gosterici olup olmadigini degerlendirmek istedik.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz Trakya Universitesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan incelenmis olup 22/22 Karar numarasi ile onaylanmustir (Ek).

Calismamza 01.11.2022-31.12.2024 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ne yatisi olan ve orta riskli pulmoner emboli olarak degerlendirilen toplam
43 hasta dahil edilmistir. Calismamiz submasif/orta riskli emboli tanisi koyulan hastalarda, tani
asamasinda ve risk degerlendirmesinde kullanilan klinik skorlamalarin trombolitik tedavi karari
tizerine etkilerini prospektif olarak karsilagtirmistir. Hastalara baglanan tedavi rejimine ek baska
tedavi uygulanmamugtir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1- Radyolojik olarak (BT anjio veya sintigrafi) Pulmoner emboli tanis1 konulan
ve klinik olarak submasif /orta riskli olarak degerlendirilen olgular

2- Caligmaya katilmak i¢in goniillii olma

3- 18 yasindan biiyiik olmak
Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

1-Pulmoner emboli tanisinin diglanmasi

2-Herhangi bir neden ile ¢aligmaya katilmay1 reddetmesi

3-Diisiik ve yiiksek riskli pulmoner emboli olarak degerlendirilmesi

4-Aragtirmaci olan hekimler tarafindan takip edilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik ozellikleri, vital bulgulari,
bagvurudaki semptom ve fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Dakika solunum sayisi >20
takipne, dakika kalp atim hiz1 >100 tasikardi kabul edildi. Pulmoner emboli agisindan risk
faktorleri diisiik, orta ve yiiksek dereceli olmak iizere degerlendirildi (ESC/ERS 2019 kilavuzu).
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Yiiksek risk faktorlerinden olan ileri yas > 65 yas, diisiik risk faktorlerinden olan obezite i¢in
beden kitle indeksi >40 olarak alindi.

Hastalarin ilk basvurusundaki Kardiyak belirtecleri, D-dimer degerleri ve kan gazi
parametreleri, bobrek fonksiyon degerleri, koagulasyon parametreleri degerlendirildi.
Radyolojik olarak akciger grafi bulgulari, BTPA bulgulari, EKO ve KDU bulgular1 kaydedildi.
Bobrek fonksiyon degerlerinde yiikseklik olan {i¢ hastaya kontrast madde verilemedigi i¢in V/P
sintigrafisi ¢ekildi, yliksek ihtimalli emboli siiphesi olmasi {izerine ¢alismaya dahil edildi.

Hastalar ESC/ERS’nin 2019 pulmoner emboli rehberinde belirtilen kriterlere gore orta-
diisik ve orta-yiiksek klinik risk olarak kaydedildi. Trombolitik tedavi uygulanan/
uygulanmayan seklinde iki gruba ayirildi.

Klinik olasilik ve hastalik siddetinin belirlendigi Wells, Geneva, PESI, Bova skorlar1 ve
kanama riskini degerlendiren RIETE ve ACCP skorlar1 hesaplandi. Bu skorlar iki grup arasinda
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Hastalarin tedavisi baslangi¢ tedavisi (DMAH, Heparin infiizyonu, TPA 100 mg/ 2 saat,
TPA 50 mg/ 2 saat, Streptokinaz infiizyonu, katater aracili trombolitik) ve idame tedavi
(DMAH, varfarin, rivaroksaban, apiksaban, dabigatran eteksilat) olarak degerlendirildi.
Trombolitik tedavi i¢in rehberde bulunan kontrendike durumlar kaydedildi. Trombolitik tedavi

sonras1 komplikasyon olup olmadig: takip edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA, SN:10240642) programi yardimiyla
degerlendirilmistir. Verilerin analizinde Oncelikle gozlem sayist (N=43) nedeniyle
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Analiz
sonucglarina gore gruplar (trombolitik tedavi uygulanan ve uygulanmayan) arasindaki
farklarinin incelenmesinde normal dagilim gosteren degiskenler i¢in parametrik test olan
bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilarak ortalama ve medyan degerler hesaplanmistir. RIETE ve ACCP skorlamalari i¢in
iki grup arasindaki istatistiksel fark once Pearson Ki-kare testi ile degerlendirilmis, sonuglarin
dogrulugunu arttirmak i¢in ise Fisher’in Kesin Testi ve Monte Carlo simiilasyon ydntemi
kullanilmigtir. Yapilan analizlerde p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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BULGULAR

Aragtirmaya orta riskli pulmoner emboli tanisi alan ve klinigimizde takip edilen toplam
43 hasta katildi. Hastalarin 24’1 (% 55,8) kadin, 19°u (% 44,2) erkekti. Hastalarin ortalama yas1
65 + 15 (SD: 67, 28-93), medyan yatis siiresi 16 (11-22.75) idi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarn cinsiyet ve yas dagihim

Cinsiyet

Kadin 24 55.80
Erkek 19 44.20
Yas(yil)

Medyan yas (Y1l) (IQR) 67 (59-76)

<30 1 2.30
30-39 4 9.30
40-49 1 2.30
50-59 6 14
60-69 13 30.20
>70 18 41.90
Medyan hastane yatis siiresi (giin) (IQR) 16 (11-22.75)

IQR: The interquartile range (Ceyrekler agikligr).
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Tiim hastalarda en sik goriilen semptom dispneydi (% 76,7), bunu sirasiyla gogiis agrisi
(% 30,2) ve bacakta sisme ve agr1 (% 25,6) takip ediyordu. En sik goriilen bulgular ise takipne
(% 60,5) ve tasikardi (% 53,5) idi. Hastalarin bagvuru ve takiplerine bakildiginda 24 hastanin
(% 55,8) oksijen destek tedavisine ihtiyact vardi. Semptomlar ve bulgularin dagilimi Sekil

2’deki grafikte gosterilmektedir.

Semptomlar ve Bulgular (N=43)

Sag ventrikill yetmezlik bulgusu g%

Bacaklarda cap farki  123.30% 0O ]

Ates gf-30%

Anksiyete \:%0%
Tasikardi Ea3=0% yie} ]

. 0,
Takipne H0020% — !

Carpinti L2090% q ]

Hemonptizi %

Bacakta sisme ve agrl et |

Senkop  ‘piam
Bas donmesi %
Okstirtk ol

Gogiis agrisi  p3020% —- |

mz6 70%

Dispne 33 |

0 5 10 15 20 25 30 35

H% En

Sekil 2. Hastalarin semptom ve bulgularinin dagilhim

Pulmoner emboli i¢in risk faktorlerine bakildiginda 43 hastanin 20’sinde major risk,
12’sinde orta risk, 11’inde diisiik risk faktorii saptanmistir (Tablo 1). En sik goriilen risk
faktorleri sirasiyla ileri yas (n:20 % 46,5), kanser (n:16 % 37,2) ve diyabet (n:16 % 37,2) idi.
Risk faktorlerinin dagilimi Tablo 14’de gosterilmistir.
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Tablo 14. Risk faktorlerinin dagilimi

Ileri Yas (>65) 20 46,50
Kanser 16 37,20
Diyabet 16 37,20
Immobilite 10 23,30
Gegirilmis VTE 9 20,90
Kalp veya Solunum Yetmezligi 9 20,90
Ug Giinden Fazla Yatak Istirahati 8 18,60
Covid19 7 16,30
Enfeksiyon 6 14

Obezite 6 14

Kemoterapi 5 11,60
Diger Risk Faktorleri 19 44,30

VTE:Venoz tromboembolizm.

Baslangig tedavisinde hastalarin ii¢iine (%7) 100 mg tpa (tam doz), besine (%11,6) 50
mg tpa (yar1 doz) ve iki hastaya (%2,7) ise katater aracili trombolitik uygulanmis olup toplam
10 hastaya (%23,3) trombolitik tedavi verilmistir. Kalan 33 hastanin 32’sine (%74,4) DMAH
verilmis olup, bir hastaya (%2,3) ise heparin infiizyonu uygulanmistir. Baglangi¢ tedavisinin
yiizde dagilimi Sekil 3’te gosterilmistir. Idame tedavi olarak en fazla DMAH (%53,5) ile devam

edilmistir. Idame tedavilerin yiizde dagilimi1 Sekil 4’te gosterilmistir.

G0

60—

Percent

207

heparin inflzyonu 100 mg tpa 50 mg tpa katater trombolitik
Baslangig tedavisi

DMAH:Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin; TPA:Doku plasminojen aktivatorii.
Sekil 3. Baslangi¢ tedavisi
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]

0 T T T

I I
varfarin dmah dmah + varfarin dmah + doak varfarin +
rivaroksaban

idame tedavi

DMAH:Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin; DOAK:Dogrudan etkili oral antikoagiilan.
Sekil 4. idame tedavi

Trombolitik tedavi verilen hastalarin dokuzu (%90) orta —yiiksek riskli pulmoner emboli
hastasi olup biri (%10) orta-diisiik riskli pulmoner emboli hastasidir. Orta-diisiik riskli gruptaki
hastaya katater aracili trombolitik uygulanmistir. Yar1 doz trombolitik tedavi verilen hastalarin
birinde trombolitik tedavi i¢in mutlak kontrendikasyon (kranial kitle) mevcut olup hastanin
yiiksek dereceli risk faktoriine sahip olmasi (gecgirilmis VTE), trombiis yiikiiniin fazla olmasi,
takipneik olmas1 ve orta-yliksek risk grubunda bulunmas: tedavi kararinda etkili olmustur.
Kateter aracili trombolitik yaptigimiz hastalardan birisinde ise trombolitik i¢in goreceli
kontrendikasyon (gebelik) mevcut olup tasikardik ve takipneik olmasi, BTPA’da bilateral
trombiis izlenmesi ve orta-yliksek risk grubunda bulunmasi tedavi se¢iminde etkili olmustur.

Hastalar trombolitik uygulanan ve uygulanmayan olarak iki gruba ayrildi ve
bagvurudaki laboratuvar parametreleri bu iki grup arasinda karsilagtirilarak degerlendirildi.
Sonuglara gore troponin-I diizeyleri trombolitik tedavi uygulanan grupta (medyan: 443 ng/L),
uygulanmayan gruba gore (medyan: 64 ng/L) anlamli olarak daha yiiksek degerler saptanmistir
(p = 0.014). Fibrinojen diizeylerinde de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p = 0.016). Trombolitik tedavi uygulanan grupta fibrinojen diizeyleri (166.78 +
238.33 mg/dL), tedavi uygulanmayan gruba (109.82 + 389.21 mg/dL) kiyasla belirgin sekilde
daha diistik bulunmustur. Diger parametrelerde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark gézlenmemistir (p > 0.05). Sonuglar Tablo 15°de gosterilmisir.
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Tablo 15. Trombolitik uygulanan ve uygulanmayan hastalardaki laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi
Trombolitik Tedavisi
Degisken Uygulanan Uygulanmayan Istatistik p-degeri
ortxss orttss
Fibrinojen
166.78 + 238.333 109.816 +389.211 t(23)=-2.589 0.016*
(mg/dL)
pH 0.029 + 7.436 0.049 + 7.448 t(36)=-0.692 0.493
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
BNP (pg/mL) 449.5 (291.25-627.5) 266 (75-1588) M-W-U=53.000 0.501
Troponin |
(ng /pL) 443 (176-718.75) 64 (27-319.75) M-W-U=76.500 0.014*
Sa0: (%) 89.2 (82.15-95.1) 95 (76.6-97.5) M-W-U=106.000 0.399
D-dimer 13.59 (5.225-22.7 6(1.995-16.15 M-W-U=99.000 0.129
(mg/dL) .59 (5.225-22.7) (1.995-16.15) -W-U=99. :

BNP: Beyin Natriiiretik Peptid; SaO2: Arteriyel oksijen satiirasyonu; MWU: Mann Whitney U testi.

*statistiksel olarak anlamli

(p<0.05)

Radyolojik goriintiilemeler incelendiginde hastalarin akciger grafisinde en sik goriilen

bulgu plevral sivi (n:12, % 27,9) idi (Sekil 5). Hastalarin tigiine bobrek fonksiyon testlerinin

yiiksek olmas1 nedeniyle kontrast madde verilememis olup bu hastalara V/P sintigrafisi ile tani

konuldu ve yiiksek ihtimalli emboli lehine raporlandi. Kalan 40 hastanin BTPA goriintiilemeleri

incelendiginde en sik santral yerlesimli (n:30, % 75) ve en sik bilateral (n:24, % 55,8) PTE

izlenmistir. Santral lokalizasyonda PTE’si olan hastalarin da %80’inde (n:24) bilateral trombiis

goriilmiistiir. BTPA lokalizasyonuna iliskin dagilim Sekil 6°da gosterilmistir.

Hampton horgiict
Westermark bulgusu
Diyafragma elevasyonu

Sag ventrikil belirginlesmesi
Cizgisel atelektazi

Pulmoner arter genislemesi
Ani damar kesilmesi

Plevral sivi

——

20.90%

20.90%

23.30%

27.90%

% En

Sekil 5. Akciger Grafisi Bulgular:
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Sekil 6. BTPA trombiisiin lokalizasyonu

Elektrokardiyografi bulgulari incelendiginde hastalarin 25’inde (%58,1) siniis ritmi,

patolojik olarak ise 12’sinde (%27,9) siniis tasikardisi, dordiinde (%9,3) atriyal fibrilasyon,

% En

ikisinde (%4,7) S1Q3T3 bulgusu izlenmistir.

Hastalarin bagvurudaki EKO bulgular1 trombolitik uygulanan ve uygulanmayan
hastalarda degerlendirildi (Tablo 16). Trombolitik yapilan hastalarin sekizinde (8/10; %80)
pulmoner hipertansiyon mevcut olup ortalama PAB degeri 56,25 (medyan 55) hesaplanmustir.
Trombolitik uygulanmayan hastalarin 31’inde (31/33; % 93) pulmoner hipertansiyon olup
ortalama PAB degeri 52,52 (medyan 50) hesaplanmistir. Iki grup arasinda karsilastirma

20

25

yapildiginda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p=0.234).

Tablo 16. Hastalarin bagvurudaki EKO bulgulari

30
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Trombolitik tedavi

Uygulandi | Uygulanmadi Toplam (n:43)

n % n % n %
Sag ventrikiil dilatasyonu zz:’( g ;2 ig ii ;i Zglg
Sag ventrikiil hipokinezi 52:( 100 2 303 o 403 180
Septal paradoks hareket zzr 2 ;i 12 22 ;Z; 28
Atriyumda trombiis 52:,( 100 & 303 " 403 180
Pulmoner hipertansiyon* 52:( g 201 321 17090 329 951
Tapse (<16 mm) zz:( 2 ij iz ;2 i? ig
PAB degeri (mean) 56,25 52,52 p=0.234

EKO: Ekokardiyografi; PAB: Pulmoner arter basinci.
*Trombolitik tedavi uygulanan iki hastada EKO’da PAB degerlendirilememistir.
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Klinik skorlamalar trombolitik uygulanan ve uygulanmayan hastalar karsilastirilmali
olarak degerlendirildi. Tiim skorlamalar i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi. Tablo 17°de klinik skorlamalarin istatistiksel verileri gosterilmistir.

Tablo 17. Klinik skorlamalarin trombolitik uygulanan ve uygulanmayan hastalarda

istatistiksel karsilastirmasi

Trombolitik Tedavisi
Uygulanan Uygulanmayan
Degisken Medyan (IQR) Medyan (IQR) p-degeri
Wells (basitlestirilmis) 3(2-3) 2 (2-3) 0.152
Geneva 6.5 (6-9.75) 7 (5.5-10.5) 0.728
Geneva (basitlestirilmis) 3 (2.75-4) 3(2-4) 0.869
PESI 50 (22.5-104) 50 (30-90) 0.817
SPESI 2 (0.75-2) 2 (1-2) 0.489
Bova 4 (3.75-4) 4 (2-4) 0.431
ort+ss ort+ss
Wells 1.517+6.050 2.135+5.106+ 0.202

PESI: Pulmoner emboli siddet indeksi; SPESI: Basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi; IQR: The
interquartile range (geyrekler agikligi).

Klinik riske bakildiginda hastalarin 35’1 (% 81,4) orta-yiiksek riskli pulmoner emboli
grubunda, 8’1 (%18,6) orta-diisiik riskli pulmoner emboli grubunda idi.

Tam doz trombolitik tedavi uygulanan hastalarin birinde (1/3; %33), yar1 doz uygulanan
hastalarin ikisinde (2/5; %40), katater aracili uygulanan hastalarin birinde (1/2; %50) ve heparin
infiizyonu uyguladigimiz bir hastada minor kanama meydana gelmistir. DMAH tedavisi verilen
hastalarda kanama izlenmemistir.

Hastalarin antikogiilan tedavinin ilk {li¢ aymdaki kanama riski agisindan
degerlendirildigi RIETE skoruna bakildiginda 36 hastada (%83,7) orta risk saptanmistir (Sekil
7A). Ug aydan daha uzun siire antikoagiilan tedavi alan hastalarda kanama riskini
degerlendirilen ACCP skorunda ise 32 hastada (%74,4) yiiksek risk saptanmustir (Sekil 7B). ki
grup karsilastirildiginda trombolitik uygulanan ve uygulanmayan hastalarda RIETE skoru ve

ACCP skoru i¢in anlamli fark saptanmamistir (p=0.61; p=0.21).
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Tromboembolizmli Hastalarin Bilgisayarli Kayit

Sistemi.

Sekil 7A. Tedavinin ilk 3 ayindaki kanama  Sekil 7B. U¢ aydan uzun siireli tedavide
risk skoru (RIETE) kanama risk skoru (ACCP)

Mortalite oranina baktigimizda 43 hastanin 10’u (%23,2) dlmiistiir. Hastalarin yarisi
servisimizden tedavi takibi i¢in poliklinik kontrolii onerilerek taburcu edilmis, kalan yarisi
yatislar sirasinda klinik olarak kotiilesmis takipleri esnasinda hayatini kaybetmistir. Hastalarin
mortalite sebebi pulmoner disi nedenlerdir (¢ogunlukla malignite ve sepsis). Trombolitik

tedavi uygulanan hastalarimizda mortalite izlenmemistir.
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TARTISMA

Vendz tromboembolizm (VTE), klinik olarak DVT veya PE olarak ortaya ¢ikar ve
diinya capinda miyokard enfarktiisii ve felgten sonra iiclinci en sik goriilen akut
kardiyovaskiiler sendromdur (8). Tekrarlama olasilig1 yiiksek, giiniimiizde ozellikle kanser
vakalarindaki artis ile birlikte gortilme siklig1 giderek artis gdstermektedir. Yapilan ¢aligmalar
VTE’nin 6niimiizdeki yillarda diinya ¢apinda saglik sistemleri {izerinde giderek artan bir yiik
olusturacagini ileri siirmektedir (18).

Etkili tedavilerin ve miidahalelerin kullaniminin artmasi-gelistirilmesi ve muhtemelen
kilavuzlara daha iyi uyum saglanmasi, son yillarda PE prognozu iizerinde biiyiik olasilikla
onemli bir pozitif etki yaratmistir. Ancak, modern ¢agda (subsegmental veya hatta var olmayan)
PE'nin agir1 teshisine yonelik bir egilim de vardir (24).

Akut PTE olgular1 klinik olarak 30 giinliik mortalite risklerine gore; diisiik, orta-yiiksek,
orta-diisiik ve yiiksek riskli olarak siniflandirilmaktadir. Tedavi yaklagimlar1 da risk
durumlarina gore farklilik gostermektedir. Orta riskli (submasif) hastalar i¢inde sag ventrikiil
disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirtecleri pozitif olanlar yiiksek riskli grupta yer alir. Erken
kotii prognoz igin orta-yiiksek riskli olan bu grubun antikoagiilan altinda yakin izlenmesi ve
hemodinamik bozukluk bulgular1 saptandiginda kurtarici reperfiizyon tedavisi uygulanmasi
onerilmektedir (164).

Calismamizda; dahil edilen orta-yiiksek ve orta-diisiik riskli pulmoner emboli (eski
submassif) hastalarda sistemik/lokal olarak trombolitik tedavi uygulanan ve uygulanmayan
hasta gruplarmin klinik olasilik degerlendirmeleri Wells, basitlestirismis Wells, Modifiye

Geneva ve basitlestirilmis Geneva skorlamalari, orijinal ve basitlestirilmis pulmoner emboli
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agirlik indeksi (PESI) ve risk smiflamasinda kullanilan Bova skorlari ile kardiyak
biyobelirtegler acisindan karsilastirilmasi amaglanmistir.

Calismamiza toplam 43 hasta katilmis olup yas ortalamasi 65 + 15 (SD: 67, 28-93) idi.
Literatiirde pulmoner emboli sikliginin ileri yasta arttigi gosterilmistir (12, 18, 22, 26).
Hastalarimizin yas ortalamasi pulmoner embolinin daha ¢ok artan risk faktorleri ile birlikte ileri
yas grubunda daha sik olarak goriilmesini destekler niteliktedir.

Pulmoner emboli siiphesi olan hastalarda semptomlar spesifik degildir. Hastalar dispne,
g0giis agrisi, hemoptizi, bacakta agri, senkop ya da hemoptizi gibi nonspesifik semptomlarla
basvurabilirler. Bizim de hastalarimizda en sik goriilen semptomlar dispne (% 76,6) ve gogiis
agrist (% 30,2), en sik goriilen bulgu takipne (% 60,5) idi. Yedi iilkeden 52 hastanenin katildig1
genis kapsamli ICOPER (Uluslararas1 Isbirligi ile Pulmoner Emboli Kayit Sistemi)
caligmasinda hastalarin klinik bulgular1 kaydedilmistir (13). Bu ¢alismada en yaygin semptom
dispne (% 82) ve gogiis agrisi (% 49), en sik fizik muayene bulgusu takipne (% 60,1) olup
calisgmamizla uyumludur. Miniati ve ark (46) yaptig1 bir ¢alismada pulmoner emboli tanisi
konulan hastalarin yaklasik %80’inde dispne mevcut olup, en sik goriilen semptom olarak
saptanmugtir. Yapilan baska bir caligmada en sik semptom yine dispne (% 77) idi ve bunu gogiis
agrist (% 54) ve bacakta agr1 (% 24) takip ediyordu (45). Bu bulgular pulmoner embolinin
dispne ve gogiis agrist gibi semptomlarla basvuran hastalarda ayirict tani olarak akla
getirilmesini desteklemektedir.

Hastalarimizda en sik goriilen risk faktorleri ileri yas (% 46,5), malignite (% 37,2) ve
diyabet (% 37,2) idi. Orta dereceli risk faktorii olan malignitenin sikliginin giderek artmasi
vendz tromboembolizm vakalarinda da artisla iliskilidir. Yapilan kapsamli bir ¢alismada
malignitesi olan 40.787.000 hastanin 827.00’inde (% 2) VTE saptanmis ve bu oran malignite
tanis1 olmayan hastalara gore iki kat yiikksek bulunmustur (182). Bir baska ¢aligmada 1.015.598
kanser hastasinin 34.357'sine (% 3,4) derin ven trombozu ve 11.515'ine (% 1,1) pulmoner
emboli teshisi konmus olup genel VTE oran1 %4,1'dir (183). Baska bir ¢alismada 286 malignite
tanili hastanin 258’inde (% 86) DVT saptanmustir (184). Bizim ¢alismamizda da malignite
oraninin yiiksek olmasi ¢aligmalarla uyumludur.

Labarotuvar parametrelerinde trombolitik tedavi uygulanan ve uygulanmayan iki hasta
grubu arasinda trombolitik uygulananlarda troponin I anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.014).
Literatiirlerde ve ESC rehberinde troponin yiiksekliginin orta riskli pulmoner emboli
hastalarinda miyokard hasarin1 gostermesi ve erken donem mortalite ile iligkili olmasi

trombolitik tedavi karari verilmesinde etkili oldugu belirtilmistir (1, 111, 112). Bizim
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calismamizda da klinisyenlerin trombolitik tedavi uygulamasi ile troponin yliksekligi arasinda
anlamli bir iliski saptanmistir ve bu grup hastalarda tedavi yaklasimi agisindan belirleyici rol
oynayabilecegini sdylemek miimkiin olabilir.

[statistiksel acidan anlamli ¢ikan bir baska labarotuvar parametresi de fibrinojendir
(p=0.016). Trombolitik tedavi uygulanan grupta fibrinojen diizeyleri tedavi uygulanmayan
gruba kiyasla belirgin sekilde daha diisilk bulunmustur. Siipheli pulmoner embolisi olan
hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada fibrinojen ve D-dimer seviyeleri prospektif olarak
incelenmis, pulmoner embolisi mevcut olan hastalarda fibrinojen diizeyleri daha diisiik
Ol¢iilmiistiir (185). Fibrinojenin koagulasyon kaskadinin bir unsuru oldugu diisiintildiigiinde
yiikksek trombiis yiikiine sahip hastalarda fibrinojen tiiketimine bagli diistikliikk goriilmiis
olabilir. Yine de fibrinojen diizeyi koagiilasyon disinda; yas, malignite, kalp veya solunum
hastaliklari, karaciger hastaliklari, enfeksiyon gibi durumlardan etkilenebilir.

Pulmoner emboli hastalarinda akciger grafisi siklikla anormaldir; fakat bulgular spesifik
degildir. Baz1 hastalarda normal akciger grafisi de goriilebilir. Calismamizda akciger grafisinde
en sik goriilen bulgular plevral sivi (% 27,9), ani damar kesilmesi (%23,3) ve ¢izgisel atelektazi
(% 20,9) idi. Hastalarimizin BTPA goriintiilemelerinde en sik santral (% 70) ve en sik bilateral
(% 55,8) yerlesimli trombiis izlenmistir. Santral yerlesimli trombiislerin de biiyiik ¢ogunlugu
bilateral yerlesim (% 80) gostermistir. Santral ve bilateral tutulum, genellikle yiiksek trombiis
yikiinii gosterir ve klinik semptom olusturabilir. Sharifi ve ark. (186) yaptigt MOPETT
(Moderate Pulmonary Embolism Treated with Thrombolysis, Trombolizle Tedavi Edilen Orta
Dereceli Pulmoner Emboli) ¢alismasinda "orta dereceli" PTE tanimi i¢in BTPA'da >2 lobar
veya ana pulmoner arterlerde >%70 trombiis tutulumu gibi kriterler kullanilmistir.

Yapilan bir ¢calismada normal olmayan akciger grafisine sahip hastalarda da en sik
goriilen bulgu plevral sivi (%25,4) olarak izlenmis, cizgisel atelektazi goriilme orani (%21,6)
ise ¢alismamizla benzer goriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada BTPA’da en sik segmental yerlesim
(%41,3) gortilmekle beraber ikinci siklikta santral yerlesim (%37,1) izlenmis olup goriilme
orant yiksektir ve en sik bilateral yerlesim (%64,1) gorilmistir (187). Bu bulgular
calismamizla benzerlik gostermektedir.

Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi bulgularina gére hastalarimiz belirgin bir
trombiis yiikiine sahiptir ve bu da sag ventrikiil yetmezligi gelisme riskini artiran bir durumdur.
EKO’da gruplar arasinda PAB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamig
olsa da (p=0.234) , her iki grupta da yiiksek oranda pulmoner hipertansiyon (% 80 ve % 93) ve

sag ventrikill dilatasyonu gibi sag ventrikiil yetmezlik bulgularinin varlig, orta riskli pulmoner
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emboli hasta grubunun riskli dogasini teyit etmektedir. Calismamizda trombolitik tedavi
uygulanmasi kararinin, EKO bulgulari ile desteklenmis olabilecegi diisiiniilebilir; ancak iki
grup arasinda istatistiksel fark bulunmamasi, kararin multifaktoriyel oldugunu géstermektedir.

Calismamizda hastalarin % 23,3'ine trombolitik tedavi uygulanmis olmasi ve bu
hastalarin %90"1nin orta-yiiksek riskli grupta yer almasi, klinisyenlerin risk-fayda dengesini
dikkatle degerlendirdigini gostermektedir. Sistemik trombolitik tedavi uyguladigimiz hastalarin
vital bulgular degerlendirildiginde takipneik ve tasikardik olduklar1 goriilmiistiir. Katater
aracili trombolitik uyguladigimiz hastalardan biri orta-diisiik klinik riskliydi, diger hastamizda
ise sistemik trombolitik tedavi i¢in goreceli kontrendikasyonlardan gebelik mevcuttu. Ancak
bu hastalarin vital bulgular1 degerlendirildiginde takipneik ve tasikardik olduklar1 ve BTPA
goriintiilemelerinde bilateral-santral trombiis mevcut oldugu goriildii. iki hastaya kateter aracili
trombolitik tedavi uygulanmis olmasi, sistemik trombolizin kontrendike oldugu veya yiiksek
riskli oldugu durumlarda daha az invaziv bir secenek olarak degerlendirilen bu ydntemin
klinigimizde de yer buldugunu gostermektedir. Trombolitik uygulanan hastalarimiz genel
olarak degerlendirildiginde klinik olarak stabil olmayan hastalar oldugunu sdylemek
miimkiindiir.

Sistemik trombolitik uyguladigimiz sekiz hastanin besine yar1 doz (50 mg/2 saat r-
TPA), tigline tam doz (100 mg/2 saat r-TPA) trombolitik ajan uygulanmistir. Toplam 440
hastay1 iceren bes ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde tam doz tombolitik, yar1 doz
trombolitik ve antikoagiilan tedavinin etkinlik ve sonuglar1 degerlendirilmis. Bu ¢aligmalardan
lici tam doz trombolitik tedavi ile yar1 doz trombolitik tedaviyi karsilastirmis. Tam doz
trombolitik tedavi alan hastalarda major kanama orani yart doz trombolitik tedaviye gore daha
yiiksek bulunmus, mortalite agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamis (168). Hasanoglu
ve ark. (188) iilkemizde yapmis oldugu 46 hastanin dahil edildigi bir baska ¢aligmada hastalarin
yarisina tam doz yarisina yar1 doz tombolitik tedavi uygulanarak karsilagtirilmis. Calismanin
sonucunda yar1 dozun tam doz kadar etkili oldugu ve daha az yan etki izlendigi kaydedilmis.
Calismamizda klinisyenler ileri yas, komorbiditeler, kanama riski gibi durumlar1 da g6z 6niine
alarak daha ¢ok yar1 doz tromboliik tedaviyi tercih etmis olabilirler.

Calismamizda Wells, Geneva, PESI, sPESI ve Bova skorlar1 agisindan trombolitik
uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p > 0.05). Bu sonug bu skorlamalarin orta riskli pulmoner emboli hastalarinda
trombolitik tedavi karar1 verirken tek basina yeterli olmayacagini gostermektedir. Yakin tarihli

bir ¢aligmada klinik skorlamalarin acil serviste PTE tanis1 i¢in prediktif degerini incelenmis
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ancak bu skorlamalarin dogrudan trombolitik tedavi uygulama kararini ne dlgiide etkiledigine
odaklanmamistir; bununla birlikte bu skorlamalarin tanisal siiregteki yerini vurgulamistir (189).

Pulmoner emboli olasiligi degerlendirilen Wells, basitlestirilmis Wells, modifiye
Geneva ve basitlestirilmis Geneva skorlarinin tan1 6ncesi klinik olasilik degerlendirilmesinde
kullanilmasiin tani siirecinde faydali oldugu calismalarlarda gosterilmis olsa da tedavi
kararinda tek baglarina yeterli degildir (55-58, 137, 140).

Erken donem mortalite ile iliskili olan PESI ve sPESI skorlar1 yas, komorbid durumlar
ve vital bulgulara dayali kapsamli kriterler icermektedir. Bu skorlamalarin diisiik riskli
hastalarin taburculuk karari agisindan etkin oldugu belirtilmistir ama trombolitik tedavi karari
icin net bir ayrim saglanamamustir (126, 128, 130, 131, 189) . Ozellikle orta-yiiksek riskli
pulmoner emboli hastalar1 masif pulmoner emboli tablosuna ilerleyebileceginden yakin
hemodinami takibi yapilmalidir. PESI skorunun kan basinci, dakika kalp atim hiz1 ve dakika
solunum sayist parametrelerini icermesi nedeniyle tedavi kararinda etkin olabilecegi
diisiiniilebilir; ancak calismamizda PESI ve sPESI i¢in iki hasta grubu karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.817, p=0.48). Pulmoner emboli hastalarinin risk
simiflandirmasinda orta riskli hastalarda PESI 111-V veya sPESI >I kriteri belirtilse de (Tablo 8)
simiflamada yer alan diger kriterler olan sag ventrikiil yetmezliginin varlig1 ve/veya kardiyak
biyobelirteglerin yiiksekligi bu skorlamalarin tedavi siirecinde tek basina yeterli olmayacagini
gostermektedir. Calismamizda trombolitik tedavi uygulanan hastalarin %90"min orta-yiiksek
riskli grupta yer almasi, klinisyenlerin bu ek faktorleri degerlendirdigini diisiindiirmektedir.

Bova skoru orta riskli emboli hastalarinda yeni gelistirilen bir skorlama sistemi olup
kriter olarak sag ventrikiil yetmezligi, kardiyak biyobelirtegler ve kan basinci parametrelerini
icerir. Yapilan bir calismada Bova skorunun yiiksekligi kotlii prognozu belirlemede etkili
oldugu gosterilmistir (190). Diger skorlamalara gore Bova skoru orta riskli emboli hastalari i¢in
daha spesifik parametreler igermektedir. Bu nedenle trombolitik tedavi karari verirken bu
skorun kullaniminin daha etkin olmasi beklenmektedir. Ancak ¢alismamizda trombolitik
uygulanan ve uygulanmayan hastalarda Bova skorunda anlamli fark bulunmamustir (p=0.434).
Bova skorunun kriterlerinden biri olan troponin yiiksekligi i¢in iki grup arasindaki fark anlamli
c¢iksa da, Bova skorunda anlamli fark olmamasinda tedavi kararinda skorlamanin icerdigi diger
parametrelerin ve hastalarin vital bulgularinin etkisi olmasina bagli olabilir.

Bu bulgular, klinik skorlamalarin tan1 asamasinda ve tedavi yonlendirme agisindan
yardimc1 araglar olmakla birlikte, tek basimna karar verdirici olmadigini gdstermektedir.

Literatiirde, sPESI ve PESI skorlarmin diisiik riskli hastalarda taburculuk kararlarini
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destekledigi; ancak orta riskli hastalarda sinirli belirleyicilik sundugu sik¢a vurgulanmaktadir
(126, 130). Ayni sekilde, Geneva skorunun tanisal asamada etkinligi kanitlanmis olsa da tedavi
planlamasinda dogrudan bir etki gosterdigine dair yeterli kanit bulunmamaktadir (55). Bu
durum, klinik skorlarin tek basina trombolitik tedavi kararini ydnlendirmede yetersiz
kalabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, ESC/ERS 2019 kilavuzunda vurgulanan, orta riskli
PE hastalarinda skorlarin yani sira biyobelirteg ve goriintiilleme bulgularinin birlikte
degerlendirilmesi gerektigi onerisiyle de ortiismektedir (1).

Orta riskli akut pulmoner emboli hastalarinda, sistemik trombolitik tedavinin
(Tenekteplaz) sonuglari iyilestirip iyilestirmedigini arastirmay1 amaglayan randomize kontrollii
PEITHO c¢alismasi, orta riskli PTE hastalarinda trombolitik tedavinin hemodinamik
dekompansasyon riskini azalttigin1 ancak major kanama ve ozellikle inme riskini artirdigin
gostermistir (164). Yapilan meta-analizlerde, orta riskli PTE'de trombolitik tedavinin
antikoagiilasyona kiyasla mortalite ve PTE rekiirrensini azaltabilecegini ancak kanama riskini
artirdigin1 belirtilmistir (165, 191). Kateter aracili tromboliz gibi diisik doz ve lokalize
seceneklerin  sistemik trombolize gore kanama riskini azaltabilecegi meta-analizlerle
gosterilmistir (169-172).

Antikoagiilan tedavinin ilk ii¢ ayinda ve ii¢c aydan uzun siire tedavi alan hastalarda
RIETE ve ACPP skorlamalar1 kanama riskini degerlendirmek i¢in kullanilir. Calismamizda
trombolitik tedavi uygulanan ve uygulanmayan iki grup karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.61, p=0.21). Trombolitik tedavi sonrasi
hastalarimizin yarisinda mindér kanama izlenmistir. Tam doz trombolitik uyguladigimiz
hastalarimizin birinde (% 33), yar1 doz trombolitik uyguladigimiz hastalarin ikisinde (% 40)
mindr kanama izlenmistir, major kanama goriilmemistir. Baslangic tedavisi DMAH olan
hastalarda ise kanama izlenmemistir. Bu sonug hastalarimizda trombolitik uygulama kararinda
bu skorlamalarin etkili olmadigini gostermektedir.

Calismamiz tedavisi tartismali olan orta riskli pulmoner emboli hastalarina
odaklanmistir. Klinik skorlamalarin, biyobelirteglerin ve goriintiileme bulgularinin incelenmesi
ve trombolitik tedavi karar iizerindeki yerinin ayni hasta grubunda degerlendirilmesi konuya
biitiinciil bir yaklagim saglamistir.

Calismamizin kisitliliklari; tek bir merkezde yiiriitiilmesi ve hasta sayisinin az olmasi
anlamli sonu¢ elde edilmesini ve sonuglarimizin genellenebilirligini kisitlamis olabilir.
Calismamizda hastalarin aldig1 tedavilere miidahale edilmemistir. Trombolitik tedavi kararinin

randomize edilmemis olmasi (klinik/etik olarak miimkiin gézilkmemektedir) ve Klinisyenlerin
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degerlendirmesine dayanmasi, gozlemsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle kararlar1 etkileyen tiim
faktorlerin kontrol edilememesi dnemli bir siirlilik olarak kabul edilebilir. Bu ¢alisma bir
tiniversite hastanesi gogiis hastaliklar1 kliniginin orta riskli pulmoner emboli hastalarina
yaklasimini da degerlendirmistir.

Sonug olarak bu calisma orta riskli pulmoner emboli hastalarinda trombolitik tedavi
karariin klinik skorlamalardan ziyade sag ventrikiil disfonksiyonunu gdsteren kardiyak
biyobelirteglerin ve hastanin kliniginin klinisyenin degerlendirmesi ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Klinik skorlamalar tan1 koymada ve risk degerlendirmesinde faydali olsa da
trombolitik tedavi karari verilirken hasta bazli bircok faktoriin birlikte degerlendirildigi
kapsamli bir yaklasima ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Gelecekte orta riskli pulmoner emboli
hastalarinda trombolitik tedavinin optimize edilmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi ve risk

degerlendirmesi i¢in daha fazla kriter iceren yeni skorlamalarinin olusturulmasi énemlidir.

41



SONUCLAR

Calismamizda 01.11.2022-31.12.2024 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi’ne yatis1 olan ve orta riskli pulmoner emboli olarak degerlendirilen toplam

43 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalardan 10 tanesine (%23,3) trombolitik tedavi, 33 tanesine

(%76,7) antikoagiilan tedavi uygulanmistir. Hastalarin klinik skorlamalari, laboratuvar

parametreleri ve goriintiileme bulgular1 trombolitik tedavi uygulanan ve uygulanmayan

hastalarda incelenerek trombolitik tedavi karar1 verilmesindeki etkisi karsilastirilmastir.

Calismamiza gore ortaya ¢ikan sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1.
2.

Hastalarimizda ileri yas hakimiyeti mevcut olup ortalama yas 65 + 15°tir.

Bagvuru sirasindaki en sik semptom dispne, en sik saptanan fizik muayene bulgusu
takipnedir.

En sik goriilen risk faktorleri ileri yastan sonra malignite ve diyabet olarak saptanmustir.
BTPA’da en sik santral ve bilateral yerlesimli trombiise bagli dolum defekti
goriilmiistiir. Akciger grafisinde en sik goriilen bulgu plevral sividir.

EKG’de en sik siniis ritmi izlenmistir.

Baslangi¢ tedavisinde sekiz hastaya sistemik trombolitik, iki tanesine katater aracili
trombolitik uygulanmstir.

Idame tedavide en ok DMAH verilmistir (hastalarin cogunda malignite tanis1 oldugu
i¢in).

Sistemik trombolitik alan hastalarin {iciine tam doz, besine yar1 doz trombolitik

uygulanmustir.
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10.

11.

12.

Trombolitik uygulanan ve uygulanmayan grupta klinik skorlamalarin higbiri igin
anlamli fark izlenmemistir.

Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda uygulanmayan hastalara gore troponin | degeri
anlaml yiliksek bulunmus, fibrinojen degeri ise anlamli diisiik bulunmustur. Diger
laboratuvar parametlerinde anlamli fark izlenmemistir.

Trombolitik tedavi uygulanan grupta uygulanmayan gruba gére EKO bulgularinda
anlamli fark bulunmamustir.

Kanama riskini degerlendiren RIETE ve ACCP skorlari i¢in iki grup arasinda anlamli

fark bulunmamustir.
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OZET

Orta riskli (submasif) pulmoner emboli, akut pulmoner embolinin tedavi se¢iminde
tartismal1 grubu olusturmaktadir. Orta riskli grubu olusturan hastalarin hemodinamisi stabildir.
Sag ventrikiil yetmezlik bulgular1 ve/veya kardiyak biyobelirte¢ yiiksekliginin varligina gore
orta-diisiik ve orta-yiiksek risk grubu olarak ayrilmaktadir. Orta yiiksek risk grubundaki hastalar
masif emboli tablosuna ilerleyebileceginden yakin hemodinami takibi yapilmasi gerekir.
Hemodinaminin bozulmasi durumunda bu hastalara reperfiizyon tedavisi uygulanmalidir.
Normotansif seyreden fakat klinik stabil olmayan hastalar da reperfiizyon tedavisi i¢in
degerlendirilmektedir.

Calismamiza Kasim 2022-Aralik 2024 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastenesi Gogiis Hastaliklart klinigine yatmis olan ve orta riskli pulmoner emboli
tanis1 alan 43 hasta dahil edilmis ve prospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya katilan hastalarin 35’1 (%81,4) orta-yiiksek riskli, sekizi (%18,6) orta-diisiik
riskli pulmoner emboli hastasiydi. Hastalarimizin 10°una (%23,3) trombolitik tedavi
uygulanmistir. Ug hastaya tam doz, bes hastaya yari doz, iki hastaya katater aracili trombolitik
tedavi uygulanmstir.

Trombolitik uygulanan hastalarda tani olasiligin1 ve mortalite riskini degerlendiren
Wells, basitlestirilmis Wells, modifiye Geneva, basitlestirilmis Geneva, Pulmoner Emboli
Siddet indeksi, basitlestirilmis Pulmoner Emboli Siddet indeksi ve Bova skorlar1 trombolitik
uygulanmayan hastalarla karsilagtirildi, istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Laboratuvar parametrelerinden troponin | ve fibrinojen degerlerinde iki grup arasinda anlamli
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fark izlendi (p<0.05). Kanama riskini degerlendiren skorlamalar i¢in anlamli fark bulunmadi
(p<0.05).

Calismamizin sonuglarina bakildiginda klinik skorlamalar tan1 asamasinda faydali olsa
da tedavi tizerine etkinligi bilinmemektedir, bu konuda daha fazla ve kapsamli g¢alisma

yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Klinik skorlamalar, orta riskli pulmoner emboli, risk

degerlendirmesi, submasif emboli, trombolitik tedavi
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EVALUATION OF THE EFFECT OF CLINICAL SCORING SYSTEMS
ON THROMBOLYTIC TREATMENT DECISION IN INTERMEDIATE-
RISK PULMONARY EMBOLISM PATIENTS

SUMMARY

Submassive pulmonary embolism constitutes a controversial group in the treatment
selection of acute pulmonary embolism. Patients in the intermediate-risk group are
hemodynamically stable. They are categorized into intermediate-low and intermediate-high risk
groups based on the presence of right ventricular dysfunction findings and/or elevated cardiac
biomarkers. Patients in the intermediate-high risk group require close hemodynamic monitoring
as they may progress to massive pulmonary embolism. If hemodynamic deterioration occurs,
these patients should receive reperfusion therapy. Normotensive but clinically unstable patients
are also considered for reperfusion therapy.

Our study included 43 patients diagnosed with intermediate-risk pulmonary embolism
who were admitted to the Chest Diseases clinic of Trakya University Faculty of Medicine
Hospital between November 2022 and December 2024, and they were evaluated prospectively.

Of the patients included in the study, 35 (81.4%) had intermediate-high risk pulmonary
embolism, and eight (18.6%) had intermediate-low risk pulmonary embolism. Ten of our
patients (23.3%) received thrombolytic therapy. Three patients received full-dose, five patients
received half-dose, and two patients received catheter-directed thrombolytic therapy.

In patients who received thrombolytic therapy, the Wells, simplified Wells, modified

Geneva, simplified Geneva, Pulmonary Embolism Severity Index, simple Pulmonary
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Embolism Severity Index, and Bova scores, which evaluate diagnostic probability and mortality
risk, were compared with patients who did not receive thrombolytic therapy. No statistically
significant difference was found (p>0.05). Among laboratory parameters, a significant
difference was observed between the two groups for troponin I and fibrinogen values (p<0.05).
No significant difference was found for the scores, which evaluate bleeding risk (p>0.05).
Based on the results of our study, while clinical scoring systems are useful at the
diagnostic stage, their effectiveness on treatment is unknown, and more comprehensive studies

are needed in this regard.

Keywords: clinical scoring systems, intermediate risk pulmonary embolism, risk

stratification, submassive pulmonary embolism, thrombolytic therapy
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