AKCIGER EMBOLISI

Glil Ongen
Epidemiyoloji

Akciger embolisi, sk rastlanan fakat tanisi zor olan, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir
hastalikdir. Gelismig batili tlkelerde bile 6lim nedenlerinin Gglincl sirasinda yer alir.3
Onemli bazi epidemiyolojik ézellikleri sunlardir:

ABD’de her yil 300-600 bin kisi bu hastalia yakalanmaktadir.

Erkeklerde daha sik gériiliir. 50 yasindan sonra cinsler arasindaki fark esitlenir. *

Morbidite yasla artar.

Tani erken konursa hastalarin % 90'nindan fazlasi yasar.

Semptomlar basladiktan sonraki ilk 1 saat icinde tedavi baslanmamigsa, hastalarin % 33U

kaybedilir.

e Tedaviye ragmen hastalarin % 3-8'1 tekrarlayan emboliler ya da altta yatan fetal hastalik nedeniyle
kaybedilir.

o Olen hastalarin % 50'sinde akciger embolisinin, &n tanilar icinde yer almadi§i saptanmistir®*.

Patogenez

Akciger embolisine neden olan trombisler viicudun cok dedisik bolgelerinden kopabilir. En
sik rastlanan primer tromblis kaynagi, alt ekstremite derin venleridir. Seyrek de olsa sag atriyum ve
sa§ ventrikiil ici trombiisler de emboli riski tasirlar. Ust ekstremite derin ven trombiisleri ok ender
olarak emboliye neden olurlar.
Emboliye neden olan primer trombis kaynaklarinin siklik ve risk olusturma siralamasi séyledir:
Tliyofemoral ve uyluk derin venleri ( en sik)
Pelvik ve periprostatik venler
Baldir derin venleri
Sa§ atriyum ve sa§ ventrikdil ici trombiisler *

Derin ven trombiisi (DVT), vendz staz, vendz sistemde intima hasarl ve hiperkoagiilabilite
nedeniyle olusur (Virchow Triyadi). DVT'nin ¢ komplikasyonu vardir: Pulmoner emboli, postrombotik
sendrom ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon. Tiimiine vendz tromboemboli (VTE) denir.

DVT ve dolayisi ile akciger embolisi riski olusturan klinik kosullar ve altta yatan nedenler Tablo 1’
de siralanmistir.
Tablo 1. Virchow triyadina gore klinik risk faktorleri

Infeksiyonlar

ABO kan grubu

Genetik risk faktorleri
(Protein C, S ve
antitrombin III eksikligi,
Faktor V Leiden

mutasyonu, protrombin
20210..)

Venoz staz Damar duvarr hasari Hiperkoagulabilite
e Immobilizasyon e Travma e Hamilelik _
e Postoperatif dénem e Yanilar  Oral kontraseptifler
e Postpartum dénem e Alt bacak operasyonu o Kanser
e Hamilelik e Sepsis ¢ Nefrotik sendrom
e Post-trombotik sendrom e Travma, yaniklar
[ ]




Cerrahi girisimler (6zellikle batin ve pelvis ameliyatlar) faktor VIII diizeylerinde artisa, protein
C aktivitesinde azalmaya ve trombositlerde adezyon artisina neden olarak DVT riski olustururlar. Kirk
yasin lizerindeki hastalarda, ameliyat, kirik veya felg nedenleri ile uzun sire yatmak zorunda kalan
hastalarda immaobilizasyon bagsli basina bir riskdir. Yedi glinden uzun siiren immobilizasyon DVT riskini
onemli élglide arturir.™® Hamilelik dénemi (6zellikle postpartum dénem) veya dstrojen iceren ilaglarin
kullanilimasi sikca rastlanan predispozan etkenlerdir.> Hamilelerde DVT riski hamile olmayan
yasitlarina gore 5 kez daha fazladir. Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri de riski 3 kez
artinir. Timor hiicreleri trombin ve plazmin sistemleri ile etkilesime girerler. Ayrica bazi kanser tiirleri
trombosit, antitrombin ve antitrombin III aktivitesini azaltirken, fibrinojeni artirirarak trombus
olusumunu kolaylastirir. Sismanlik da sikca rastlanabilen bir baska risk faktériidiir.®

Geng yaslarda goriilen ve tekrarlayan DVT ve emboli olgularinda dncelikle genetik bozukluklar
(protein C, S, antitrombin III eksikligi , faktor V Leiden, ) akla gelmelidir.

Fizyopatoloji

Vendz trombozun bir komplikasyonu olarak gelisen akciger embolisini kalp ve akcigerlerde bir
dizi olayin baslamasina yol acar.

Solunumsal etkileri:

Cok sayida dedisiklige neden olur.

Hiperventilasyon, takipne: Hemen hemen her zaman olur. Olus mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, hava yolu epitelinde ve interstisyumda bulunan iritan ve jukstakapiler
reseptorlerin refleks olarak uyariimalar sonucunda gelistigi diistiniimektedir. Bu da dakika
ventilasyonunu artirarak 6l mesafe ventilasyonunun artisina neden olur.

e Bronkokonstriksiyon: Tam vaskiiler tikanmada alveoler hipokapni sonucunda obstriksiyon alaninin
distalinde bronkokonstriksiyon olusur.

e Hava yolu direncinin artmasi: Terminal bronsiyollerde vazokonstriksiyon sunucunda olusur.
Terminal bronsiyollerdeki vazokonstriksiyon, terminal pulmoner arterledeki tikanmaya eglik eder.
Bunun iki nedeni vardir: 1-Trombis icindeki trombosit agregatlarindan salgilanan vazoaktif
maddeler, 2-Alveoler ventilasyondaki artisin neden oldugu hipokapni.

e Surfaktan kaybi: Dider degisiklikler gibi akut oalrak gelismez. Yaklasik olarak 24 saat sonra ortaya
¢lkar.Perflizyonu azalan ya da kaybolan alveollerde surfaktan yapimi azalir. Sonucunda bu
alanlarda kiclik atelektaziler ve 6édem olusur. Bu atelektatik ve ddemli unitelerde kan akiminin
kismen de olsa slirmesi ( sant etkisi) hipoksemiyi artirir.

e Arteryel hipoksemi: Daima vardir. Bircok nedene baglh olarak olusur:

- Arteryovendz oksijen farki: Bu fark sag ventrkil afterload’'unu akut olarak artirir ve kalp
debisini diisiirtir. Mikst vendz kanda oksijen azalmasi arteryel PO2'yi azaltir.

- Sant

- Sirfaktan kaybi

Pulmoner embolinin seyrek olarak akcigerlerde infarktiise de neden olabilir. Bu durumun seyrek

olmasinin nedeni akciger parenkiminin pulmoner arter, bronsiyal arter ve hava yollari olmak {izere 3

ayri kaynaktan oksijen almasidir. Bunlarda ikisi bozulursa infarkt olusur. Bu nedenle hastada

kardiyopulmoner bir bozukluk yoksa infarktis gelismesi zordur.

Kardiyak —hemodinamik etkileri:

Tikanan arter capina, sayisina ve altta yatan kardiyopulmoner hastaliklarin varligina gore
hemodinamik degisiklikler farklilik gosterir. Ornegin ufak emboliler genellikle belirgin bir hemodinamik
bozukluk olusturmazken, ana pulmoner arteri tikayan biyilk bir trombiis hipotansiyon, bradikardi,
pulmoner hipertansiyon, kalp debisinde azalma gibi agir hemodinamik bozukluklara yol acar.

Herhangi bir kardiyopulmoner hastaligi olmayanlarda, vaskiler yatagin % 20'sinden azi
tikanmigsa, hemodinamik olusuz etkileri 6nlemek amac ile pulmoner arterlerde
genigleme(distansiyon) ve kapall tutulan pulmoner arter dallarinin acgiimasi (recruitment) gibi
kompansatuvar mekanizmalar devreye girerek pulmoner arter basinc ve direnci normal ya da normale
yakin diizeylerde tutulmaya calisilir. Dider taraftan sag ventrikil atim hacmi ve kalp hizi artirilarak
kardiyak output korunur. Vaskiiler yatagin % 30-401 tikanmissa kompansasyon kismen asilmistir.
Pulmoner arter basinc artar, sag atriyum basinci orta derecede artar. Frank-Sterling mekanizmasi ile
sag ventrikiil atim hacmi ve kardiyak output korunur. Vaskiiler yatagin % 50’ sinden fazlasi tkanmissa



kompansasyon mekanizmalari tamamen asilmistir. Kardiyak output azalir, sag atriyum basinci ok
ylikselir, sag kalp genisler ve sistemik hipotansiyon olur.

Oysa altta yatan bir kardiyopulmoner hastalik varsa hemodinamik yanit ¢ok farklidir. Bu
hastalarda yukarida anlatildigi gibi ttkanma diizeyine gore beklenen hemodinamik yanitlar olusmaz.
Cok az sayida ve ufak arterler bile tikansa, pulmoner arter basinglar gok ylkselebilir.

Vaskiiler obstriksiyonlarin 6nemi biiylik olmakla birlikte akciger embolisinin fizyopatolojisini
tam olarak aciklamaktada, damarlardaki mekanik ampitasyon ve direng artisi yetersiz kalir. Refleks
vazokonstriksiyonun ve serotonin gibi bazi nérohiimoral maddelerin ve reflekslerin de patogenezde rol
oynadiklar distinilmektedir. Serotoninden bagka trombiistin yapisindaki kan elamanlarindan, 6zellikle
trombositlerden (arosidonik asit metabolitleri, peptidolokotriyenler, PAF) ve pulmoner damar
endotelinden salgilanan  (prostosiklin, NO) vazoaktif maddelerin de patogenezde aktif rolleri vardir.

Klinik belirtiler
Akciger embolisinin klinik bulgu ve belirtileri, vaskiiler obstriksiyonun siddetine, embolinin
sayisina boyutuna ve lokalizasyonuna, hastanin yasina ve kardiyo-pulmoner bagka bir hastaligin olup
olmamasina goére degisir.” Ayrica higbir klinik belirti emboli tanisi koyduracak 6zgiinlikte degildir.
Ancak, erken tedavi mortaliteyi dnemli 6lclide azalttigindan, klinik taninin 6nemi biyiktir. Bu nedenle
sik rastlanan semptomlarin bilinmesi ve klinik kuskunun olusmasi ile, kontrindike bir durum olmadikga,
tedavi baslatiimali, kesin tani amaci ile yapilacak olan ileri incelemeler tedavi altinda sirdurtlmelidir.
Olgularin yarisindan ¢ogunda goriilebilen semptomlar: 7
Akut yan adrisi
Akut soluk darhig
Ates ( >37.8°C)
Takipne ( > 20/ dk.)

Emboli olgularinin % 97’sinde, yukarida sozii edilen , dispne, takipne ve yan adrisi
semptomlarindan en az birine rastlanir. Allen Triyad olarak bilinenen, ates, tasikardi ve takipne
semptomlar {igliisti, hastalarin ancak % 23‘iinde rastlanir. & *

Embolinin, trombsiin ve tikanan arterin boyutuna ve arter yataginin kesit alanina gére
degisen klinik formlari vardir. Bunlar; Akut Masif Pulmoner Emboli, Submasif Pulmoner Embolj, Akciger
Infarktiisiive Tekrarlayan Embolilertir.

AKUT MASIF PULMONER EMBOLI

Masif emboli, iki ya da daha fazla lober arterin tikanmasi sonucunda olusur. Eger vaskiiler
yatadin % 70’ inden fazlasi tikanmigsa, pulmoner arter basinci akut olarak yiikselerek 40-45 mmHg'nin
Uzerine cikar. Bu nedenle, disik basing karsisinda calismaya alisik olan sag kalp akut olarak
yetersizlige diiser. Masif emboli mortalitenin en yiiksek (yaklasik olarak %33) oldugu klinik formdur .3

Klinik belirtiler:

Presenkop veya senkop

Soluk darligi

Toraks adrisi: Genellikle retrosternal ve nonploretik tipde
Endise hali, korku, anksiyete

Muayene bulgulari:

Soguk ve nemli cilt

Kardiyojenik sok bulgulan

Ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde belirginlesme
Solunum sayisinda artis ( > 20/ dk.)

Inspiratuar raller



SUBMASIF PULMONER EMBOLI

Bu klinik forma infarkt eglik etmez. En sik karsilagilan form olmasina karsin , taninmasi en zor olan
klinik formdur. Klinik belirtiler oldukca silikdir.

Klinik belirtiler:.

o Aciklanamayan soluk darligi: Emboli alani ne kadar yayginsa dispne o kadar siddetli ve devamii
olma edilimindedir. Zaman zaman dispneye anksiyete ve substernal sikinti duygusu da eklenir.

e Aciklanamayan takipne
e Aciklanamayan tasikardi: Takipne ve tasikardi uykuda da devam eder.
Muayene bulgulari.

Tasikardi ve takipne disinda taniya yardimci olabilecek bir fizik muayene bulgusu yoktur.
Bazen embolinin oldudu alanda seyrek olarak raller, ve lokalize wheezing duyulabilir, solunum sesleri
azalabilir.

AKCIGER INFARKTUSU

Akciger parenkimi, hava yollari, pulmoner dolasim ve bronsiyal dolasimla oksijenlenir. Bu (g
oksijen kaynagindan ikisinde sorun oldugu zaman akciger infarktiisii gelisir. Bu nedenle infarkt,
genellikle kardiyopulmoner hastaligi olanlarda daha sik gordilir.

Klinik belirtiler:
o Ploretik tipde yan adrisi

o Hemoptizi

e Soluk darligi
Muayene bulgulari.
o Ates

e Plevral slrtiinme sesi

e Seyrek wheezing ve / veya inspiryum sonu raller

e Plevra sivisi: Genellikle kosta-frenik aglyl kapatabilecek miktarlarda, hemorajik nitelikte ve eksuda
6zelliklerinde bir sividir. Seyrek olarak daha fazla miktarlarda, tam hemorajik olmayan ve transiida
niteliginde de olabilir.

TEKRARLAYAN EMBOLILER

Genellikle trombis birkag hafta icinde ¢oziiliirken, bazen az sayida hastada geride bir
obstruksiyon kalir. Bu giderek pulmoner hipertansiyona ve kor pulmonaleye neden olur. Bu klinik
formdaki hastalar cogunlukla, yanilgi sonucu, primer pulmoner hipertansiyon tanisi alirlar. Hastalarda
en belirgin semptom ilerleyici soluk darligi, yorgunluk ve giicsiizliik duygusudur.

Tani yontemleri
Laboratuvar

Standart laboratuvar incelemeler PE tanisi koymaya yeterli dedildir. Rutin kan sayimi ve
biyokimyasi nonspesifik bulgular verir. Sedimantasyon yukselebilir, I6kositoz olabilir. Olgularin %
70'inde LDH artar, ancak bu bulgu gec ortaya cikar ve spesifik degildir.

D-Dimer

Fibrin yikim Griini olan plazma D-Dimer’in PE tanisindaki yeri (izerinde son yillarda gok
duruldu. Eliza yontemi ile kantitatif olarak 6lclilen plazma D-Dimer diizeyinin 500 Clg/| ve (izerinde
olmasinin akut PE ve DVT tanisinda duyarl ( % 99) ama 6zgiin (spesifik) olmayan bir yontem oldugu
anlasildi. D-Dimerin 500 Clg/I’ nin altinda olmasi PE tanisindan uzaklastirirken, bu dederin lzerinde
olmasi her zaman taniyi kesinlestirmez. Clinkd fibrin, kanser, inflamasyon, infeksiyon ve nekroz gibi
bircok baska hastalikta da yiikselebilir. Bu nedenle VTE tanisinda 6zginliigii diistiktiir. Yasl hastalarda
daha da diiser. Eliza ile 6lglilen D-Dimerin tani akim semasindaki yeri Sekil 1'de gdsterilmistir. Latex
yontemi ile de Olglilebilen D-Dimer diizeylerinin duyarliii ve negatif prediktif dederi diisiiktiir. Bu
bakimdan VTE tanisinda givenilir degildir.






GUL ONGEN SEKiL-1



Radyolojik Bulgular

Akciger embolisi genellikle radyolojik bir bulgu olusturur. Cok cesitli radyolojik bulgu tanimlanmis
olmasina karsin hicbirisi duyarli ya da 6zgiin degildir. Bu nedenle akciger radyolojisi tani koydurucu
degildir. Diger taraftan yasami ciddi olarak tehdit eden embolilerde bazen hicbir radyolojik bulgu
olmayabilir. Radyolojik incelemenin ayirici tanlya ve sintigrafik bulgularin degderlendiriimesine katkisi
buyuktir. 1OEn ¢ok saptanan bulgu atelektazi ve infiltrasyondur. Sikga goriilen radyolojik bulgular
sunlardir:

Atelektazi
Plevra sivisi: Yaklasik olarak hastalarin % 50'sinde rastlanir. Az miktarlarda olup ancak kostafrenik
sindsl kapatir.

e Hemidiyafram yiikselmesi

e Plevra ile komsu konsolidasyon alanlari (Hamptom kamburu)

e  Pulmoner arter genislemesi

Damar golgesinin ani olarak kesilmesi

e Oligemik alanlar (Westermark isareti)

Arter Kan Gazlan

Arter kan gazlan bulgularinin kesin tani dederi yoktur. Fakat bazi bulgular emboli tanisini
destekler. En sik gériilen bozukluklar sunlardir:**

e Hipoksemi: Olgularin yaklasik olarak % 70‘inde PaO, 80 mm Hg'den daha azdir ya da hastanin yas
normalinin altindadir. Tikanma ne kadar masifse hipoksemi o kadar adir olur. Alveol-arteryel
oksijen gradyani (PA-Pa O) da 20 mm Hg' nin (izerine ¢ikar.

e Hipokapni

e Solunumsal alkaloz

EKG bulgulari

Elektrokardiyografi tani icin 6zgiin olmayan degisiklikler gosterir. Ancak miyokard infarktis,
perikardit gibi ayirici tanida yer almasi gereken, bazi hastaliklarin taninmasinda gok biiyiik deger tasir.
En sik saptanan elektro bulgulari sunlardir:*

Sag aks sapmasi

Sag ventrikil yliklenme bulgulari:Vi'den V5 ya da V4'e kadar T dalgasinda negatiflesme; Vs'de S
dalgasi

Sag dal blogu

o V,-V¢'da ST gokmesi

e V;, AVR ve DIII'de ST ylikselmesi

e Sinis tasikardisi: Sik saptanan fakat taniya cok yardimci olmayan bir bulgudur.
e  Akut kor pulmonale paterni: D,'de S;-Qs-Ts ; Ds; ve AVF'de Q dalgalari

e 5 -5-5;

e V,deQr

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (Eko) kolay ulasilabilir ve kolay uygulanabilir girisimsiz bir tani araci olarak PE tani
ve ayiricl tanisinda ve trombolitik tedavi uygulanacak hastalarin belirlenmesinde 6nemli bir yontemdir.
PE tanisi almis bir hastanin hemodinamik durumu mutlaka dederlendirilmelidir. Masif PE'de tipik Eko
bulgular sunlardir:

Sag ventrikil dilatasyonu

Sag ventrikdl hipokinezisi

Septumun sol ventrikiile tagmasi (RV/LV oraninin bliylimesi)
Proksimal pulmoner arterlerde dilatasyon

Sag ventrikil duvar hareketlerinde bolgesel bozulma
Triklispid regiirjitan akim hizinda artma



e Sag ventrikiil dis akim yolu akim paterninde bozulma

Akciger Sintigrafisi

Akcider embolisi distnilen bir hastada ilk sirada yapilmasi gereken inceleme ydntemi
sintigrafidir. Akciger sintgrafisi ventilasyon ve perfiizyon olmak Uzere iki bolimlidlr. Perfiizton
gorintilemesi icin hastaay intravendz olarak 99 m-Technetium (Tc) ile isaretlenmis albumin
makroagregatlari (MAA) injekte edilir. Ventilasyon gorintileri igin ise 81 m Krypton, 99 m Tc
diethylene triamine penta-aceitic acid (DTPA) aeresolleri, Xenon-133 ve 99 m Tc ile isaretlenmis
karbon partikiilleri kullanilabilir. Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisinin yorumu, perflizyon defektlerinin
boyutuna ve ventilasyon defektleri ile perflizyon defektlerinin iliskisine bakilarak yapilir. Normal
sintigrafi , normal bir akcigeri ya da klinik olarak 6nemsiz bir emboliyi gosterir. Yiiksek olasilikl
sintigrafi ise yaklasik % 85 dogruluk orani ile  emboliyi dogrular.’® Akciger embolisi disinda kalan
bircok akcider hastaliginda (pndmoni gibi), ventilasyon ve perfiizyon defektleri ayni lokalizasyonda
veya en azindan ayni blyukliktedirler (vyumiu defektler). Buna karsin, ventilasyon defektlerinin eglik
etmedidi perfiizyon defektleri (vyumsuz defektier) ise akciger embolisinin varlijina isaret eder. Buna
gore sintigrafi bulgulan ¢ok merkezli PIOPED (1990) calismasi ile normal, yiiksek, orta ve distik
olasilikl olmak Uzere dort katagoriye ayrilmistir. Sonraki yillarda diisiik ve orta olasilik grubuna giren
hastalarin bir kisminda anjiyografi ile emboli varligi saptaninca kriterler yeniden gbzden gegirilmistir.
Bu amagla PISA-PED (1996) calismasi yapiimis ve daha cok klinife dayali siniflama gelistirilmistir.
Buna gore bulgular, normal, yiiksek ve nondiyagnostik olmak tizere 3 ana grupta toplanmistir. Bu
bulgular, klinisyenin klinik kuskusunun derecesi ile birlikte degerlendiriimelidir. Klinik kusku ile sintigrafi
sonuglari cok celisiyorsa kesin tani igin ileri tani yontemleri kullaniimalidir.®

Normal sintigrafi bulgulari

Akciger grafisi ve perfiizyon sintigrafisi bulgularinin normal olmasi genellikle emboli tanisindan
uzaklagsmak icin yeterlidir.’>'’ Sintigrafisi normal olanlarda, emboli insidansi cok diisiiktiir (% 2-4).
Ancak, sintigrafisi normal olup, derin ven trombozu klinik bulgularnini gésteren hastalarda, pulmoner
anjiyo yapilarak kesin taniya variimalidir.

Yiiksek olasilikli sintigrafi bulgulari

Yiiksek olasilikh sintigrafi bulgular giicli klinik kusku ile birlikte, emboli tanisinda duyarlligi
yiiksek (%97) olmakla birlikte 6zglinligl dustktir (%40). PIOPED calismasinda, anjiyo ile
dogrulanmis emboli olgularinin % 41'inin sintigrafi bulgulan yiiksek olasilikli kategorisinde yer almistir.
Buna karsin bu yontemin pozitif predikte dederi % 88'dir.

Nondiyagnostik sintigrafi bulgulari

Normal ya da yiksek olasilikli sintigrafi kriterleri disinda kalan tiim, orta ve distk olasilikli
sintigrafiler genellikle klinisyeni yanlis yonlendirebilir. Ciinkii anjiyo ile dogrulanmis emboli olgularinin
%?20-40"Inda diisiik olasilikli sintigrafi bulgularinin oldugu gériilmiistiir.'® Bu nedenle orta ya da diisiik
olasilikli sintigrafi bulgulari nondiyagnostik olarak siniflandiriimali, klinik bulgular iyi dederlendirilmeli ve
kesin tani igin ileri tetkikler yapilmahdir (Sekil 2).



GUL ONGEN SEKIL-2



VENOGRAFI

Emboli olgularinin % 70-90Inda alt ekstremite derin venlerinde tromboz vardir. Bu nedenle,
akciger embolisi kuskulanilan hastalarin alt ekstremitelerinin de incelenmesi gerekir. Bunun igin en
uygun yontem venografidir. Femoral venografi, halen ultrasonografi ya da impedans pletismografi
karsisinda “altin standard” bir tani yontemi olma 6zelligini korumaktir.

PULMONER ANJIYOGRAFI

Pulmoner anjiyografi , iyi secilmis hastalarda, akciger embolisinin kesin tanisinda son
basamak bir yontemdir. Sensitivitesi % 98, spesifitesi % 95-98'dir. Normal anjiyo bulgularinin elde
edilmesi ile pulmoner emboliden uzaklasilir.’> Deneyimli ekipler tarafindan yapilan anjiyolarla, 0.5 mm
boyutlarindaki pihtilar bile gériintilenebilir.

Anjiyografi su durumlarda yapilmalidir:

e Klinik olarak PE oldudu disiniilen ancak nondiyagnostik sintigrafi bulgulan veren ve
venografisi normal olan hastalar.

e Yiksek olasilikli sintigrafisi olup daha 6nce PE gegirmis olan hastalara ( bu durumda
sintigrafinin 6zglnligu azalr)

e Kanama riski tasiyan ve yiksek olasilikl sintigrafi bulgulari olan hastalara

e Akut kor pulmolnale ve / veya kardiyojenik soktaki hastalarda, embolektomiden 6nce
taniyi kesinlestirmek igin

PAPIn 40 mmHg’ nin lzerinde olmasi komplikasyon riskini artirir. Anjiyografinin riskleri sunlardir:

Kontrast maddeye karsi olusan allerjik reaksiyonlar (islem sirdirilebilir).

Kalp perforasyonu ( % 0.3 oraninda rastlanir, deneyimli ellerde hig goriilmez)
Aritmiler (kolayca kontrol altina alinabilir)

Islem sirasinda pulmoner hipertansiyonu arttirilabilir.

Morbidite orani %2-4; mortalite orani ise % 0.2’nin altindadir *°

SPIRAL TOMOGRAFI

Son vyillarda CT teknolojisindeki gelismeler sayesinde Uretilen yeni jenerasyon CT'ler 10
saniyeden kisa siirede, tek bir soluk alma sirasinda 1mm’lik resollisyonla akcigerin timani
goriintiileme dolayisi ile tim brons agacini net olarak degerlendirme olanadi saglamistir’®. Ayrica,
hastanin ayni seansda pelvik ve femoral venleri de taranabilmesi ve ayirici tanida elenmesi gereken
pnoémoni, perikard tamponadi, aort diseksiyonu gibi hastaliklar hakkinda da bilgi vermesi bu yontemin
Ustlinlikleridir. Klinik kusunun yiksek oldugu hastalarda D-dimer Olgiimii, vendz US bulgular ile
helicidal CT bulgulari birlestirildiginde tani dederi % 99%a ulasmaktadir’®. Bu avantajlari nedeniyle
gliniimiizde, klinik kuskunun yliksek oldugu ayaktan hastalarda sintigrafiden 6nce yapilmasi 6nerilen
bir tani yontemidir.

MANYETIK RESONANS

Manyetik resonansin embolide tani dederi trombdisiin yerlesimine ve boyutuna gore degisir.
Trombis segmentel yerlesimli ise ve biiylikse tani degeri yiikselir. Bu ydntem de BT gibi, kiiglik ve
periferik trombdisleri goriintiilemede yetersiz kalir. Hatta gliniimiizde spiral BT, MR'a gére daha
duyarlidir. Ancak bu teknik gelecek icin umut veren bir ydntemdir 2%

TEDAVI
Emboli (g farkl amacla Ug farkll ydontemle tedavi edilir:
e Trombdus olusumunu énlemek: Profilaktik tedavi
e Trombistin bliyimesini ve tekrarlamasini 6nlemek : Antikoagiilan tedavi

¢ Hemodinamik agidan stabil olmayan hastada buiyiik trombisii yok etmek: Trombolitik tedavi ya
da Embolektomi

PROFILAKTIK TEDAVI



PROFILAKTIK TEDAVININ AMACI BILINEN RISK GRUBLARINDA, DVT HENUZ OLUSMADAN
ONLENMESIDIR. BU SEKILDE DVT, DOLAYISI ILE BUNUN SONUCU OLARAK GELISECEK OLAN PE
ONLENMIS OLUR. BU NEDENLE RISK GRUPLARININ IYI BILINMESI GEREKIR. CERRAHI
HASTALARININ GENEL BIR RISK GRUBU OLDUGU BILINMEKTEDIR. RISK DUZEYININ
BELIRLENMESINDE HASTAYA UYGULANACAK CERRAHI GIRISIMIN TIPL, SURESI KADAR HASTANIN
YASI VE ALTTA YATAN HASTALIKLARI DA ONEMLIDIR. MEDIKAL TEDAVI GOREN HASTALARIN DA
DVT RISKI TASIDIGI UNUTULMAMALIDIR. FELC, KOAH,AKUT ML, KANSER, OMUILIK
YARALANMALARI VE YOGUN BAKIM HASTALARI DA DVT RISKI AL TINDADIR. BUNA GORE
BELIRLENEN HASTA RISK GRUPLARI TABLO 2'DE GOSTERILMISTIR .

Tablo 2. Cerrahi ve medikal hastalarda derin ven trombozu risk gruplari

DUSUK RISK
e Yasl < 40, ek risk tasimayan kuiglk cerrahi (< 30 dk) hastasi

Orta risk
e Ek riskler tasiyan kiglik cerrahi girisim (< 30 dk) hastasi
e 40-60 yasinda , ek risk tasimayan, biyiik olmayan cerrahi hastasi

e Yasl < 40, ek risk tagimayan, biyuk cerrahi girisim hastasi

Yiiksek risk
e > 60 vyasinda ya da ek risk tagiyan biyilk olmayan cerrahi hastasi

e Yasl > 40 ya da ek risk taglyan, biyiik cerrahi girisim hastasi

En yiiksek risk
e Yasl > 40 ve gegirilmis VTE, kanser ya da hiperkoagtlopatisi olan blyiik
cerrahi girisim hastasi
e Kalca ya da diz atroplastisi
e Kalca kingi ameliyat
e Bilyilk travma

e  Omurililik yaralanmalar

PROFILAKTIK TEDAVIDE KULLANILAN ILACLAR SUNLARDIR: DUSUK DOZ YA DA DOZ AYARLI
STANDARD HEPARIN, DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN , ORAL ANTIKOAGULANLAR VE
DEXTRAN. ASPRININ DVT PROFILAKSISINDE BELIRGIN BIR YARARI YOKTUR. TIPSAL TEDAVILER
YANI SIRA ERKEN MOBILIZASYON, EKSTERNAL PNOMATIK KOMPRESYON VE ELASTIK CORAP
KULLANIMI GIBI YONTEMLER DE ETKINDIR. %

Risk gruplarina gére énerilen profilaktik tedavi secenekleri sunlardir®?:

e Diiglk risk grubu: Erken mobilizasyon ve elastik gorap yeterlidir.
e Orta risk grubu:
Subkutan diistik doz standard heparin (SH) 8-12 saatte bir 5000 U;
Distik molekdl agirlikh heparin (DMAH): Enoksaparin 40 mg/g; Nadroparin 7500 U/g;



ya da elastik gorap, intermittan pnématik kompresyon (IPK)

e Yiiksek risk grubu:
Yukarida verilen dozlarda antikoagiilan tedavi yani sira intermittan pndmatik kompresyon (IPK) da
uygulanabilir. Beyin, diz ve Urolojik operasyonlarda kanama riski goze alinamadiginda sadece
elastik corap ya da IPK uygulanmalidir.

e En yiksek risk grubu:
Kalga operasyonu gegirecek olan orta yasin Ustindeki hastalara, PTT'yi normalin yarisi kadar daha
uzatacak dozda heparin ya da DMAH verilmelidir. Etkili farmakaolojik tedavi yani sira mekanik (EC
ya da IPK) tedaviler de uygulanir. Kalca kiriklarinda INR 2-3 arasinda tutacak dozda oral
antikoagdilanlar kullanilir.

e Proflaksi uygulamasi en azindan hasta taburcu oluncaya kadar stirdtrilmelidir.
¢ Ameliyat edilen tiim hastalar miimkiin oldugunca erken mobilize edilmelidir.

ANTIKOAGULAN TEDAVI

Standard heparin

Standard heparin (SH) glikozaminoglikan yapisinda bir makromolekiildir. Antikoagiilan ve
antitrombotik etkisini, icerdigi 6zel bir pentasakkarid sayesinde gosterir. Bu pentasakkarid heparin
molekiliinde rastgele tekrarlanir ve antitrombin III'e (AT-III) baglanma egilimi yliksekdir. Molekdil
adirhd 3000-30000 arasinda degdismektedir. Heparinin etkili olabilmesi icin antitrombin ile birlesmesi
gerekir. Bu birlesme sonucunda antitrombinde yapisal degisiklikler olur. Antitrombinin, trombin ve
aktive olmus faktdr X (F Xa) ile reaksiyona girme ve bunlari inaktif bicime ddndirme 6zelligi yaklagik
1000 kat artar. Heparinin molekiil 6zelligi nedeniyle trombini antagonize etmesi icin antitrombin ile
birlikte trombine de baglanmasi gerekir. Bunlara ek olarak heparin endotel hicrelerinden doku-faktori
inhibitériinin salgilanmasini uyarir. Doku-faktdrii inhibitorli, FXa ile birleserek onu inaktive ederken,
olusan birlesik FVIIa'yi da inaktif bicime déndirir. 2

Heparinin antitrombine ve trombine badlanarak gosterdigi antikoagiilan etkinin dizeyini
belirleyen cesitli faktorler vardir. Heparin, plazma proteinlerine, endotel hiicrelerine, trombositlere ve
makrofajlara baglanir. Glikoprotein, vitronektin, fibronektin ve akut faz reaktanlar gibi proteinlerle
birlestiginde antikoagiilan aktivitesi azalir. Pihtilasma siirecinde trombositlerden aciga cikan trombosit
faktor IV ve hem trombosit hem de endotelden agida cikan adir molekdl adirlkli von Willebrand
faktori de heparinin etkisini inhibe eder. Bu farmakokinetik dzellikleri nedeniyle heparinin hangi dozda,
ne dizeyde antikoagiilan etki gosterecegdini kestirmek olanakli dedildir. Bu nedenle sik araliklarla
etkilerinin 6lglilmesi ve dozun buna gore dizenlenmesi gereklidir. Heparinin fibrine bagl trombine etki
edememesi de tedavide 6nemli bir kisitlayici yanidir.?%

Heparin intravendz veya cilt alti olarak kullanilir. Yeterli dozda verilmedidinde antikoagdiilan
etkisi gortilmedidi gibi, yliksek dozda verildijinde énemli kanamalara neden olabilmektedir. Heparinin
yeterli dozunu belirlemek icin aktive parsiyel tromboplastin zamanini (aPTT) izlemek gerekir. Ilk aPTT,
heparin inflizyonu basladiktan 4-6 saat sonra bakiimalidir. aPTT'yi kontrol dederine gére 1.5-2 kat
uzatan ya da 50-75 saniye sinirlarina getiren doz, tedavi edici heparin dozu olarak kabul edilir. SH'nin
uygulamasinda ve izlenmesinde birkag yol vardir:

1) Kiloya goére ayarlanmis doz uygulamasi: Bolus olarak 80 U/kg dozla tedaviye bagslanir,
bunu 18 U/Kg/st dozunda inflizyon tedavisi izler. Bu uygulamada izlenecek yol Tablo
3'te gdsterilmistir.?’

2) Standard uygulama: 5000 U bolus yapilir, bunu 1280 U/st inflizyon tedavisi izler.

3) 5000 U bolus yapilir. Hastada kanama riski diisiikse 40 000 U/ g; kanama riski yliksekse
30 000 U/g ile devam edilir.

Tablo 3 : Heparin dozunu diizenlemek igin izlenecek yol.

APTT Bolus Infiizyonu
dozu dozu
(saniye) (U/kg) (U/ kg/st)
baslangic 80 18
<35 80 18+ 4

35-45 40 18 +2




46-70 degistirme
71-90 0 inflizyonu -2 U/kg/st azalt
> 90 0 infuzyonu durdur, sonra —3U/kg/st azalt

Hangi yol uygulanirsa uygulansin bolus dozundan ve her ayarlama dozundan 6 st sonra aPTT kontrolu
yapilmalidir. Doz ayarlandiktan sonra tedavi stiresince giinde bir kez aPTT'ye bakmak yeterlidir.
Kontrindike bir durum olmadikca standard heparin (5000-10000 U) IV bolus olarak
verilmelidir. Bolusdan sonra, 24 saatte 30 000-35 000 U standard heparin, devamli infiizyon yontemi
ile ya da aralikli olarak verilir. Alti saat sonra aPTT olglilerek, kontrol degerine gére 1,5-2 kat uzamis
olmasi saglanmalidir. Standard heparin dozu likoya gére de ayarlanabilir. Ancak tedavi dozu 1250 U/st’
in altina inilmemelidir. Heparin tedavisi 5-10 gln sirdrdlir. Warfarin  ( Coumadin tablet ), 6ngérilen
heparin tedavisinin en az son 3 giiniinde heparinle birlikte verilmelidir. International Normalized Ratio
(INR), heparin kesilmeden ©nce, 48 saat siiresince, tedavi siniri olan 2-3 arasinda olmalidir. PE
ameliyat sonrasi erken donemde gelismisse SH tedavisine ameliyattan 12-24 st. sonra baslamalidir.
Ameliyat yerinde kanama varsa tedaviye daha da gec¢ baslamalidir, standard dozlarin biraz altinda
kalmali ve bollus yapilmamalidir.
Kanama, trombositopeni ve osteoporoz, heparin tedavisinin korkulan yan etkileridir. Heparin
dozu artikga kanama olasiigi artmaktadir. Heparinin verilis yolu da kanama riskini etkiler. Sirekli
inflizyon yapilanlarda (%6.8) , aralkli 1.V uygulananlara (%14.2) oranla kanama daha az
gorilmektedir. Kanama olusma sikhidi, cilt alti uygulamada %4.1 iken IV inflizyonda genel olarak
%©5.2" dir. Kanama komplikasyonunun tedavisinde protamin sulfat kullanilir. Bir mg protamin sulfat 100
U heparini noétralize eder. Trombositopeni heparin tedavisinin bir bagka yan etkisidir ve % 6-16
oraninda gorilir. Tedavinin ortalama olarak 10. giiniinde ortaya cikar ve heparin kesildikten 4 giin
sonra normale déner. % Osteoporoz, 6 aydan daha uzun siireli ve giinde 20000 U kullananlarda
gorilen bir yan etkidir. Heparin tedavisinde lzerinde durulmasi gereken bir baska énemli nokta da
birden kesildiginde yeniden trombiis olusma riskini artirmasidir.%%:3,
Heparin, plasentaya gecmediginden hamilelerde giivenle kullanilabilir.3!

Diisiik molekiil agirlikli heparinler

SH'nin yukarida siralanan kullanim gtigliklerini ortadan kaldirmak amaciyla, bu molekiilden
enzimatik ya da kimyasal yéntemlerle diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) (retilmistir. *® SH,
etkili olabilmek icin hem antitrombine hem de trombine baglanmasi gerekir oysa DMAH ise sadece
antitrombini aktive ederek antikoagiilan etkisini gdsterir. Sadece antitrombin aktivasyonu bir tek FXa'y
inhibe ederek koagiilasyon mekanizmasini daha proksimal kesimden engeller ve bdylece trombin
olusumu daha belirgin bigimde baskilanir. Trombine etkisinin ¢ok kiicik olmasi nedeniyle aPTT
uzamaz, »3%%

Etki bigimlerindeki farklar yaninda SH ile DMAHnin farmakokinetiginde de farklliklar vardir.
SH'nin yukarida siralanan baglanma 6zellikleri nedeniyle antikoagiilan gliciini yitirmesi, DMAH icin
gecerli degildir. DMAH plazma proteinlerine baglanmadigi ve endotele baglanma yetenedi de SH'ya
gore 20 kat daha zayif oldudu igin anti-FXa 6zelligi bakimindan biyoyararliligi yaklasik %90°dir. Ayrica
trombosit F IV'e baglanmadiklari icin bu madde ile inhibe olmazlar. Bu nedenle antikoagiilan etkisinin
ne diizeyde olacagini 6nceden kestirmek kolaydir. DMAH'nin yarilanma émri SH'ya gore 2-4 kat daha
uzundur. Bu da daha uzun araliklarla uygulanabilmesi Gstiinligind getirir. Yan etkilerinin de SH ile
karsilastirildiinda daha az oldudu gorilir. Trombositler (izerine etkilerinin zayif olmasi ve kiiglik
damarlarin gegirgenligini artirmamalari  nedeniyle kanama komplikasyonu disiktir. DMAH'nin
farmakolojik Ustiinliikleri Tablo 4'de gériilmektedir.!' Hemodinamik acidan stabil PE ve
DVTtedavisinde giivenle kullanilan bu ilaglar glinimiizde veri vyetersizligi nedeniyle masif PE
tedavisinde Onerilmemektedir.

Bugiin Tirkiyede DMAH olarak nadroparin, deltaparin ve enoxaparine bulunmaktadir.
Kullanima hazir enjektorlerde bulunan bu ilaglar subkutan yolla enjekte edilir. Sisman hastalarda
standard dozlar yetersizdir. Tedavi dozlari viicut adiridina gore belirlenir ve Tablo5'de gosterilmistir.

Bobrek vyetersizligi olanlarda doz ayarlamasi gerektirmesi, yarilanma dmriinin uzun olmasi
nedeniyle kanama riski yiiksek hastalarda sakincali olabilecegi, kanama riskine karsi kullanilabilecek



protamin sulfatin bu ilacin antikoagilan etkisini ne kadar diizelttiginin bilinmemesi ve SH'ye kiyasla
pahali bir ilac oldugu akildan gikariimamalidir. Tedavi siiresi SH'de ki kadardir.



ORAL ANTIKOAGULANLAR

Glndmizde oral antikoagilan ilag olarak sodyum walfarin, acenocoumarol ve fluidione
bulunmaktadir. Bu ilaglar barsaktam emilir ve plazmada % 97-99 oraninda albumine bagh olarak
tasinir. Karacigerde metabolize olup burada hidroksillenerek idrar ile

Oral antikoagiilanlar K vitaminine bagl olan 4 koagiilasyon faktoriinin (F II, FVII, FIX, FX)
karacigerde sentezini inhibe ederek etki gosterirler.Ayni atilir. Plazma yarilanma émri walfarinin 42 st,
acenocoumaroliin 9 st ve fluidionenin ise 31 st'tir. Yarilanma dmiir ne kadar uzunsa antikoagiilan
etkinin dalgalanmasi o kadar az olur.zamanda koagiilasyonproteinleri olan protein C veS'nin
karboksilasyonunu da sinirladiklarindan kendi koagiilasyon etkilerini de sinirlarlar.

Tablo 4. DMAH'nin farmakokinetik tstiinlikleri ve mekanizmalari

Ustiinliik Mekanizma
e Antikoagiilan etkisinin 6nceden e Plazma proteinlerine ve  aktif
kestirilmesi. trombosit ve endotelden salgilanan

proteinlere daha az baglanmasi.

e Endotele daha az baglanmasi.

e Daha dusiik dozlarda daha yiksek
biyoyararlilik.

e Makrofajlara daha az baglanmasi.

e Daha uzun yarilanma émr.

e Trombine etkisinin zayif olmasi.

e aPTT ile izlenmeyi gerektirmemesi

Tablo 5. Akciger embolisi tedavisinde disiik molekiil agirlikli heparin dozlari

Heparin tedavisinden oral antikoagtilan

tedaviye gegiste oral antikoagulanlarin etkisi
Viicut agirihigr Sabah Aksam hemen baslamadigindan 4-5 giin iki ilag

birlikte kullanilmalidir. Tedaviye baslama

55-69 kg 0.5 ml 0.5 ml dozu walfarinin 5 mg/g, acenocoumaroliin

70-79 kg 0.6 ml 0.6 ml 3mg/g ve fluidionenin ise 20 mg/g olmalidir.
Tedavi dozu, protrombin zamani INR

80-89 kg 0.7 mi 0.7 mi degerini 2-3 arasinda tutacak sekilde

90-99 kg 0.8 ml 0.8 ml ayarlanir. Bu diizey elde edilincege kadar
hergiin INR takibi gerekir. Doz

>100 kg 0.9 ml 0.9 mi ayarlandiktan sonra ilk 2 hafta, haftada 2 —

3 kez; sonra haftada 1 kez bakilmasi
yeterlidir. Uzun siireli tedavilerde ayda 1 kez bakilmalidir. Tedavi siiresi 3-6 ay olarak 6nerilmekle
birlikte, siire PE'ye neden olan hastaliga ve riskin sireklilijine gore dedisir. Kanser yada herediter
trombofili durumunda tedavi 6mir boyu sirmelidir.

Oral antikoagiilan tedavinin en sik olusan komplikasyonu kanamadir. INR> 3 ise olusur. Altta
yatan hastalik ve yagsla iliskilidir.Kanama olunca tedavi kesilir,oral ya da parenteral yoldan 1-2 mg K
vitamini verilir. Kanama siddetli ise IV K vitaminin veya taze donmus plazma ya da protrombin
kompleksi verilmelidir. Diger bir yan etki de deri nekrozudur. Tedavinin ilk haftasinda olur. **

Plasentaya gectikleri, diisiik olusturduklari ve embriyopatilere neden olduklarindan
hamilelerde 6zellikle ilk trimesterde kullaniimamalidir.



TROMBOLITIK TEDAVI

Heparin, akciger embolisinin tedavisinde ilk secenek ilag olmasina karsin, trombolitik bir etkisi
yoktur. Trombolitik tedavi, hemodinamik olarak stabil olsun ya da olmasin, yasami tehdit eden akut
masif emboli tedavisinde indikedir.® Giinkii standart heparine gére, pulmoner vaskiiler obstriiksiyonu
daha hizli azaltarak hemodinamik bozuklugu daha g¢abuk diizeltir. Sag ventrikil afterloadunun artmasi
sonucunda ortaya cikan sag ventrikiil yetersizligi, sistemik hipotansiyon ve sok (izerine yarari
kanitlanmistir. Bu bilgiler 1sifinda ekoda hemodinamik bozukluk saptanan masif PE olgularinda kesin
indikasyonu vardir. Sa§ ventrikiill hipokinezisi olan submasif PElere dahi onerilmektedir. *
Glndmiizde g trombolitik ilag vardir: Streptokinaz, Grokinaz ve doku plasminojen aktivatori (t-PA).
Kanama riski yiiksek olan bu ilaglarin tedavi dozlar ve tedavi siireleri Tablo 6'de gésterilmistir.
Yukanidaki ilaglarin herhangi birisi ile yapilan tedaviden (i¢ saat sonra fibrinolizin gerceklesip
gerceklesmedidini anlamak icin fibrinojen diizeyleri, fibrin parcalanma Uriinleri, protrombin zamani
veya PTT bakilir. Trombolitik tedaviyi heparin tedavisi izler.

Tablo 6. Akciger embolisinde trombolitik tedavi ve tedavi siireleri

Ilag Yiikleme Dozu Doz (saat) Siire (saat)

Streptokinaz 250 000 U 100 000 U/st 24

Urokinaz 4400 U/kg 4400 U/kg/st 12
EMBOLEKTOMI

Antikoagiilan ve trombolitik tedavilerine yanit alinmayan ya da bu tedavilerin kontrindike
oldugu hemodinamik olarak bozuk olan masif emboli olgularinda yapilabilecek girisimli bir tedavidir.
Mortalitesi yaklasik olarak % 50'dir. Pulmoner embolektomi cerrahi olarak veya pihtiyi emebilen
transvendz kateterlerle yapilabilir. Tedavi basarisi sinirlidir.?

VENA KAVA INFERIYOR FILTRELERI

Vena kava inferiyor girisimleri, blytk pihtilarin dolagmasini dolayisi ile embolinin
tekrarlamasini 6nlemek amaci ile yapilir. Cerrahi olarak ya da transvendz olarak yerlestirilir.

Indike oldugu durumlar:

Hayati tehdit eden masif emboli gecirmis ve iyilesmekte olanlarda
Antikoagiilan kullaniminin kontrindike oldugu durumlarda

Yeterli tipsal tedavi sirasinda akciger embolisi tekrarlarsa
Pulmoner embolektomi yapilacak hastalarda

_ PEDUSUNULEN BIR HASTADA IZLENECEK TANI VE TEDAVI AKIM SEMASI SEKIL 3DE
GOSTERILMISTIR.
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