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Kisaltmalar

PTE: Pulmoner tromboembolizm

DVT: Derin ven trombozu

VTE: Vendz tromboembolizm

TTD: Turk Toraks Dernegi

TTD MYK: Turk Toraks Dernegi Merkez Yurttme Kurulu
V/Q: Ventilasyon Perflizyon

PAB: Pulmoner arter basinci

KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastalig

KKY: Konjestif kalp yetersizligi

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
BT: Bilgisayarli tomografi

MRG: Manyetik rezonans gortntileme

USG: Ultrasonografi

cTnT: Kardiyak troponin T

RV: Sag ventrikul

LV: Sol ventrikl

LDH: Laktik dehidrogenaz

BNP: Brain natridretik peptid

NT-proBNP: N-terminal pro- brain natritretik peptid
UFH: Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin)
DMAH: Dusuk molekul agirlikli heparin

H-FABP: Heart-type fatty acid binding protein

INR: International normalized ratio (Uluslararasi normallestirilmis oran)
|.V.: intraventz

S.C.: Subkutan

IU: International unit (uluslararasi Unite)

PT: Protrombin zamani

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

mg: Miligram

kg: Kilogram

ml: Mililitre

L: Litre

ACCP: American Collage of Chest Physicians



TDP: Taze donmus plazma

PCC: Protrombin kompleks konsantresi

SK: Streptokinaz

UK: Urokinaz

rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatoru

VKi: Vena kava inferior

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
NYHA: New York Heart Association

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Kronik obstruktif akciger hastaligina
karsi kuresel girisim)

MI: Miyokard infarktlsu

IPK: Intermittan pnématik kompresyon
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GiRiS VE AMAC

Pulmoner tromboembolizm (PTE), genellikle derin
ven trombozunun (DVT) bir komplikasyonudur.
Gogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen trom-
buslerden kopan parcalarin pulmoner arter ve/veya dalla-
rini tikamasi ile gelisir. PTE ve DVT'nin genellikle birlikte
olmasi sebebiyle, tanimlarken iki olayl da ifade eden
vendz tromboembolizm (VTE) terimi de kullanilabilir.

PTE; mortalite ve morbiditesi yiksek, tekrarlayabilen,
bazen tanisi gl¢ olan ve dnlenebilir bir hastaliktir. Klinik
belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle maskelenebilir ve
gecikebilir. Hastaligin tani ve tedavisi kadar VTE riski altin-
daki bireylerin korunmasi da énemlidir. Son yillarda has-
taligin tani ve tedavisinde yeni gelismeler saglanmistir.
Ancak tanida kullanilan yontemler bUtin merkezlerde
bulunmamaktadir, bu sebeple tani ve tedavi uygulama-
sinda standart yaklasim saglanamamistir. Degisik uzman-
lik alanlarini ilgilendiren bu hastalikta tani, tedavi ve pro-
filaksi konusunda fikir birligine gereksinim vardir. Turk
Toraks Dernegi, bu uzlasi raporu ile glincel bilgiler 1si1§in-
da PTE tani, tedavi, izlem ve korunmasinda Onerilerde
bulunmayi ve bu yolla;

Klinik uygulamada hekimler arasi farkliliklarin gideril-
mesini,

Yiksek morbidite ve mortalite riski tasiyan tani ve
tedavi girisimlerinin dogru bigimde uygulanmasini amacg-
lamaktadir.

-Ayrica bu raporun uygulanmasi ile, hastaligin morta-
litesi, morbiditesi ve gereksiz saglik harcamalarinin azaltil-
mas! hedeflenmistir.

Raporun hazirlanmasinda Turk Toraks Dernegi
Merkez YirGtme Kurulu (TTD MYK) ve Klinik Sorunlar
Galisma Grubu tarafindan belirlenen 13 uzman gorev
almistir; Orhan Arseven (Baskan), Can Seving (Sekreter),
FUsun Alatas, Numan Ekim, Levent Erkan, Serhat Findik,
Ozalp Karabay, Muzaffer Metintas, Benan Miusellim,
ipek Kivilam Oguziilgen, N. Gilfer Okumus, Gul Ongen
ve Altay Sahin.

Bu rapor “TTD Rehber, Rapor ve Gorls Belgesi
Olusturma Yonergesi“ne uygun olarak hazirlanmistir.
Rapor, olusumundan sonra TTD MYK tarafindan belirle-
nen 4 hakem tarafindan incelenmistir. Degisiklik Onerile-
rinin degerlendiriimesinden sonra rapor TTD MYK tarafin-
dan onaylanmistir.

EPIDEMiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore VTE'nin
ortalama yillik insidansi yaklasik 1/1000 olup, yasla birlik-
te artar ve 80 yasindan sonra 45-50 yasindakine gore
yaklasik 10 katina yukselir (1-3). VTE'nin mevsimsel degi-
siklik gosterdigi ve insidansin erkeklerde daha ylksek
olduguna dair bulgular mevcuttur (2,3).

Tedavi edilmemis olgularda PTE'nin mortalitesi yakla-
sik %25-30 iken, tedavi edilenlerde mortalite %?2-8'e

diser (4-8). Mortalite genellikle kanser, kronik kardiyo-
pulmoner komorbidite ve ileri yas ile iliskilidir (8-10).

VTE olgularinin %5-23'tnde tedaviye ragmen niks
goralir (11-15). Nuks acisindan riskin en yiksek oldugu
dénem tedavinin sonlandiriimasindan sonraki 6-12 aydir
(16). Kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda nuks
oranlar daha yuksektir (9,14,17). Antikoagilan tedavi
tamamlandiktan sonra kontrollerde D-dimer seviyeleri
ylksek seyreden hastalarda niks orani yiksek bulunmus-
tur (18-20).

PATOGENEZ

Pulmoner emboli olgularinin %75'inden fazlasi bacak-
lardaki derin venlerde olusan trombdslere bagl gelisir
(21-23). Bu olgularin da %75'inde proksimal venler etki-
lenmistir (22-24). Sik gozlenmeyen fakat 6nemli olan
diger bir kaynak, ozellikle kadinlarda pelvik venlerdir.
Bazen aksiler, subklavian venler, sag kalp kapak ve bos-
luklari da emboli kaynagi olabilir (25,26). Proksimal yerle-
simli trombdsler (popliteal veya daha proksimal venler)
daha yuksek PTE insidansi tasirlar (25).

Pulmoner embolinin damar yatagini tikamasiyla birlikte
once 6lu bosluk ventilasyonu, ardindan histamin-seratonin
gibi mediatorlerin salinimina bagl olarak terminal bronsiol-
lerde bronkokonstriksiyon, ventilasyon/perfiizyon (V/Q)
dengesizligi, difizyon azalmasi ve sant sonucu hipoksemi
gelisir (25,27,28). Perflizyonu bozulan segmentte takipne-
ye bagl hipokapni ve azalmis strfaktan nedeniyle 24-48
saat icerisinde cizgisel atelektaziler olusur.

Hastalarin yaklasik %10'unda pulmoner ve bronsial
arter dallar arasindaki anastomozlara ragmen kigik
capli periferik damarlarin tikanmasi ile infarktls gelisir.
Onceden kronik kardiyopulmoner hastaligi bulunanlarda
infarktts orani daha yuksektir (29).

Damar yataginin %50'sinden fazlasinin aniden tikan-
digi masif embolizm sonucu, pulmoner arter basincinin
(PAB) kisa surede 40 mmHg'nin Uzerine ¢ikmasi ile akut
sag ventrikdl dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve kardi-
yovaskuler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok) gelisir
(27). Onceden kardiyopulmoner hastali§i olanlarda
damar yataginin az bir boliminin obstriksiyonu bile
PAB’da ciddi yUkselmelere yol acabilir (30).

Bir iki glin icerisinde viicudun endojen trombolitik sis-
teminin aktive olmasi ile tikanan damarlarin rekanalizas-
yonu baslar ve 10-14 gln icerisinde buyuk olclde
tamamlanir. Tamamen rekanalize olmasi 4-8 haftayi
bulur. Ancak olgularin sadece yarisinda tam rezollsyon
gelisir, diger yarisinda trombUs organize olur ve rezidiel
trombis kalir (31-33).

Nadiren bazi olgularda rekanalizasyon gercekles-
mez, pulmoner hipertansiyon gelisir. Tekrarlayan mikro-
tromboemboliler de pulmoner hipertansiyon ile sonug-
lanabilir.
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RiSK FAKTORLERI

Damar i¢i pihtilasmaya yol acan faktorler; “1- Damar
endotel hasari, 2- Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak,
1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmistir.  VTE
olgularinin %75'inde bu (g faktoérden birine yol agan edin-
sel ve/veya kalitsal faktorler saptanir (34). Herhangi bir
risk faktorinlin saptanmadigi idiyopatik olgularda gizli
kanser ve trombofili olasiligi daha yuksektir (3,35). Edinsel
ve kalitsal risk faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir (36).

Major cerrahi girisim, vendz tromboembolizme neden
olan baslica risk faktortdur. Son 45-90 gln icerisinde ger-
ceklesen cerrahi girisim VTE riskini 6-22 kat artirir(1,13).
Cerrahi girisimlerin DVT ve 6lime yol acan PTE riskleri
Tablo 2'de gosterilmistir (37).

Kisa streli (bir hafta) immobilizasyon bile VTE riskini
artirir (25). Cerrahinin immobilizasyona yol acarak embo-
li riskini artirdigr iyi bilinmesine karsilik, dahili hastaliklar-
daki risk cogunlukla ihmal edilmektedir. Cerrahi servisin-

Tablo 1. VTE risk faktorleri (36)

de yatan hastalarin %40'inda, dahili servislerde yatan
hastalarin  %20'sinde VTE gelismektedir. Hastanedeki
oltmlerin %10’unun sebebi PTE'dir (17).

inme gegiren hastalarda DVT riski %30-80 bulunmus-
tur. PTE riski ise %10 kadardir (38). VTE orani miyokard
infarktlsl geciren hastalarda %5-35, Konjestif kalp yeter-
sizligi (KKY) hastalarinda %9-21 arasindadir (25,39,40).
Ejeksiyon fraksiyonu dustikge emboli riski artmaktadir
(41). KOAH hastalarinda akut ataklarda %3.3-8.9 oranin-
da PTE saptanmistir (42-45).

Diabetes mellitus hastalarinda da pulmoner emboli
riski yUksektir (3,46). Malign hastaliklar ile VTE iliskisi iyi
bilinmektedir (47). Kanser hastalarinda %4-28 oraninda
VTE saptanir (48-50). Over, pankreas, mide, mesane, ute-
rus, bobrek, beyin, kemik ve akcider kanserlerinde risk
daha yuksektir. Tani konuldugunda metastatik olan kan-
serlerde, lokalize olanlara gore risk 1.4-21.5 kat fazladir
(51). immunsupresif ya da sitotoksik kemoterapi alan
hastalarda risk daha da artar (47).

Genetik risk faktorleri
Antitrombin Ill eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Aktive Protein C rezistansi: (Faktor V Leiden)
Protrombin G202 10A mutasyonu
Hiperhomosisteinemi

Faktor VIII artisl

Konjenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlari
Plazminojen eksikligi

Faktor VII eksikligi

Faktor IX artis

Kazanilmis risk faktorleri
ileri yas

Nefrotik sendrom
Sismanlik

Uzun sureli seyahat

Major cerrahi (Pelvik, abdominal )
immobilizasyon

Kanser

Konjestif kalp yetersizligi
Miyokard infarkttsu

inme

Oral kontraseptif kullanimi
Hormon replasman tedavisi
Kemoterapi

Santral vendz kateter
Spinal kord yaralanmasi
Polisitemia Vera
Gebelik/Lohusalik

Travma

Tablo 2. Cerrahi girisimlerin DVT ve 6lime yol acan PTE riskleri (37)

Cerrahi girisim tiirii

Kalca kirgi

Kalca replasmani

Diz replasmani

Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi
Kanser disi abdominal cerrahi

Koroner arter by-pass cerrahisi

DVT riski (%)

Oliime yol acan PTE riski (%)

25-35 2-4

20-30 2-4

20-30 24
20 0,5-1,0
5-7 0,5
5-7 0,5
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idiyopatik VTE olgularinin %7-12'sinde dikkatli klinik
degerlendirme, rutin kan testleri ve akciger grafisi ile
daha 0Once tani konulmamis kanser tanisi konulabilir
(10,25). Ancak ileri kanser arastirmasinin srviye katkisi
gosterilmediginden kanser tanisi ydninden tarama One-
rilmez (9,25).

Santral vendz kateter ya da transvendz pacemaker
uygulanan hastalarda Ust ekstremitede DVT veya PTE gelis-
me riski artmaktadir (52,53). Travmali hastalarda PTE riski
%0.13-1.5 olarak hesaplanmistir (54-56). Bu hastalarda
PTE riski genellikle 5-7. gunler arasinda daha yUksektir.

PTE riski gebelikte bes kat artmaktadir (57). Ozellikle
post-partum dénemde, pre-eklampsi gelisenlerde, sezar-
yen operasyonu gegirenlerde ve ¢ogul gebeliklerde risk
yUksektir (10). Oral kontraseptif kullanimi da riski arttiran
diger bir faktordir (25,58). Postmenapozal hormon rep-
lasman tedavisi VTE riskini 2-5 kat artirir (59,60). Risk
yasla birlikte ve obeziteyle artar. Hormon replasman
tedavisinde Ostrojenin dozu arttik¢a ve progesteron
eklendikge risk yukselir (60). Herediter trombofili VTE
olgularinin  yaklasik  %25-50 ‘sinde bulunur (10).
Antifosfolipid sendromu olgularinin tcte birinde DVT ve
%710'unda pulmoner emboli saptanir (61). Antitrombin
lll, protein C ve S eksiklikleri, homozigot faktor V Leiden
mutasyonu VTE riskini artirir (9,10). Protrombin G202 10A
mutasyonunun ve heterozigot faktor V Leiden mutasyon-
larinin da riski artirdigina dair bulgular mevcuttur (62).
Arastirilan diger faktorlerle iliskili sonuclar celiskilidir.

Kalitsal trombofili faktorlerlerinin toplumdaki preva-
lansi bolgesel farklar gdstermektedir. Ulkemizde heredi-
ter trombofili ile ilgili yapiimis olan calismalarda en sik
rastlanan herediter faktorln faktor V Leiden mutasyonu
oldugu ve tastyicihdinin saglikli toplumda %2-12, VTE'li

grupta ise %5-35 arasinda degistigi gosterilmistir (Tablo-
3). Ayrica faktor VIII yiksekligi ve protein C eksikliginin
de  VTE'de anlamli  oldugu  bulunmustur.
Hiperhomosisteinemi ise saglikli toplumda da ylksek
olmasi nedeniyle Ulkemizde anlamli risk faktort olarak
saptanmamistir (63-81).

Bazl hasta gruplarinda genetik risk faktorlerinin 6zel-
likle arastirlmasi gerekir (82,83). Bu durumlar asagida
belirtilmistir:

Kirk yasindan énce olusan ve nedeni aciklana
mayan tekrarlayan VTE ataklari olanlarda
Ailesinde VTE 0ykisu saptananlarda

Olagan disi bolgelerde (Ust ekstremite, batin igi
venler) tromboz gelisenlerde

Tekrarlayici VTE 6ykist bulunanlarda
Warfarine bagl deri nekrozu dykisu olanlarda
Neonatal tromboz éykisi olanlarda

Trombofili arastirmasina Faktor V Leiden, protrombin
20210A mutasyonu ve antifosfolipid antikoru varligi ince-
lemeleri ile baslayip, ardindan daha az siklikta rastlanan
antitrombin Ill, protein C ve protein S eksikligini arastir-
mak uygun bir yaklasimdir (83).

Tromboz sonrasi akut dénemde protein C, protein S
ve antitrombin IIl dlzeyleri tiketime bagli olarak azalaca-
gindan, bu eksikliklere yonelik testler akut evre gectikten
sonra (yaklasik 3-6 hafta) yapilmalidir. Heparin kullanan-
larda antitrombin Ill, oral antikoagllan kullananlarda pro-
tein C ve S Olcimleri yapilamaz. Faktor V Leiden ve prot-
rombin 20210A mutasyonu arastirmasi her zaman yapr-
labilir.ileri yaslarda VTE insidensi artar ancak, ileri yasin
bagimsiz bir risk faktori olup olmadigi tartismalidir
(9,10). Obezite VTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttik¢a
VTE olasiligi artar (3,84,85). Sikisik pozisyonda dort saat-

Tablo 3. Ulkemizdeki kalitsal risk faktorlerinin saglikli toplumda ve hasta gruplarindaki oranlari (63 - 81)

Saghkh

toplum (%)
Faktor V Leiden mutasyonu 2-12
(heterozigot + homozigot)
Faktor V Leiden mutasyonu 0-3.0
(homozigot)
Faktor V Leiden mutasyonu 0-8.8
(heterozigot)
Protrombin 202 10A mutasyonu 0-4.8
Protein C eksikligi 0-2
Protein S eksikligi 0-3.0
Antitrombin IIl eksikligi 0-0.5
Antifosfolipid antikorlari 6.1
Artmis faktor VIII 3.09.4
Artmis faktor IX 4.7
Hiperhomosisteinemi 8.9
Kalitsal trombofili 15.1

DVTli PTE'li VTE'li
hastalar (%) hastalar (%) hastalar (%)
24.6-28.8 7.9-21 5.4-35

0-1.6 * 2.6-4.8
22.9-28.8 * 17-30

6.5 0-7.7 5.7-11

5.4 2.5 5.8-13.5

5.4 3.8 3.1-13.5

0 2.5 1.0-5.4
* * *
* 53.3 53.1-55
* * *
5.4 8.8 11.5-17.6
37.4 7.9-8.6 41.6

* Veri yok
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ten uzun slren yolculuklarin VTE riskini arttirdigina dair

bulgular olmakla birlikte

(57,86), halen bu konu tam

aydinlatilamamistir (87,88).
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PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE KLINiK

Klinik kusku

Pulmoner tromboembolizmde (PTE) taniya giden yol,
klinik kusku ile baslar. Bunun icin baslangictaki semptom ve
bulgularin yaninda risk faktorlerinin varligi dikkate alinmali-
dir. Ozellikle dispne ve tasikardi ile bagvuran, akciger grafi-
si normal bulunan ve bu durumu baska bir hastalik ile agik-
lanamayan hastalarda PTE'den kuskulanilmalidir. Otopsi
calismalarinin sonuglarina gore olgularin cogunda 6lim
oncesinde PTE kuskusunun olmadigr belirlenmistir (1).

Semptom ve belirtiler

a. Derin ven trombozunda:

Pulmoner embolide ana nedenin, ozellikle alt ekstre-
mite derin venlerinden kaynaklanan trombdslerin olmasi-
na karsilik, DVT'ye bagl agri, duyarlilik, eritem, 1si artisl,
gode birakan 6dem, sislik veya ayagin dorsofleksiyonu ile
gelisen baldir agrisi olarak tanimlanan Homan'’s belirtisi
gibi klinik semptom ve belirtiler, olgularin %50’sinden
azinda bulunurlar. Bu bulgular bacak travmasi, selllit,
obstruktif lenfadenopati, ylzeyel ven trombozu ve post-
flebitik sendrom gibi baska hastalik streclerinde de gori-
lebilirler.

b. Pulmoner tromboembolizmde:

Pulmoner emboli olgularinda dispne, takipne, tasikar-
di ve g6guUs agrisi gibi sik gorilen semptom ve fizik mua-
yene bulgularinin yalnizca bu hastalia 6zgl olmadigi
bilinmelidir. Klinik bulgular, semptomsuz bir tablodan
masif bir atak sonucu ani 6lime kadar uzanan genis bir
yelpaze icinde yer alabilir. Travma veya yogun bakim has-
talarinda klinik tani ¢ok daha gig¢ ve guvenilmezdir.
Pulmoner embolide 6nceden kardiyopulmoner problemi
bulunmayan hastalarda, ani gelisen dispne ve takipne en
sik rastlanan semptom ve bulgudur. Dispne ve takipneyle
birlikte ploretik agri olgularin yaridan fazlasinda bulunur.
Hemoptizi olgularin %10'undan daha azinda gorulir.

Klinik semptom ve bulgular embolinin buydkligtne,
sayisina (tek/multipl), lokalizasyonuna, infarktis gelisip
gelismemesine, rezollsyon hizina, tekrarlayici olup olmadr-
gina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin
rezervine bagl olarak degisebilir. PTE'ye iliskin baslica semp-
tom ve bulgular Tablo-1'de gérilmektedir. Yasllarda sen-
kop ile basvuru genclere gore daha siktir. Buna karsilik yas-
lilarda yan agrisi ve hemoptizi daha az gorilmektedir (2).

Klinik tablolar

BUyuk bir trombus akcigerlere ulastiginda, ana pul-
moner arter veya lober dallarinin bifurkasyonlarina yerle-
sir ve hemodinamik bozukluga neden olur. Olgularin yak-

Tablo 1. Pulmoner tromboembolide semptom ve klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

+ Dispne « Takipne (>20/dk)

- Batici gogus agrisi - Tasikardi (>100/dk)
+ Hemoptizi - Raller

+ Carpinti +DVT bulgulari

+ Retrosternal gégus agrisi « Ates (>38 °C)?

+ Senkop / presenkop « Gallop ritmi

lasik %25-30'unda gorllen bu tabloda hastada nedeni
agiklanamayan ani baslangicli dispne, takipne ve tasikar-
di ataklari 6n plandadir. Anksiyete ve substernal baski
hissi vardir. Olgularin %60-70'inde daha kigutk trombus-
ler daha periferik ve kiicik pulmoner arterlere ulasarak,
pariyetal plevrayl etkileyen inflamatuar yaniti baslatip,
ploretik gdguls agrisina ve plevral siviya neden olabilirler.
Periferik tikanmalarda infarktls gelisme olasiligi daha
yuksek olup, %10 civarindadir. Altta yatan kardiyopulmo-
ner hastaliga ait damar problemleri infarktis gelisimini
kolaylastirir. Bu olgularda hemoptizi daha siktir. Santral
damarlarin tikanmalarinda dispne ve hipoksemi bulgulari
on plandadir. Pulmoner damar yataginin %50 ve daha
fazlasi tikandiinda ani basliyan dispne ile birlikte hipo-
tansiyon ve/veya sok tablosu gelisir. Tikanma ¢ogunlukla
iki taraflidir. Siyanoz, apati, oligliri, mental konflizyon,
ciddi takipne, tasikardi ve hipotansiyon (Sistolik kan
basinci < 90 mmHg) saptanir. Pulmoner 2. ses sert, sag
ventrikiler S3, vendz dolgunluk, sternumun sol kenari
boyunca trikUspit yetersizligine bagl pansistolik Gftrdm
bulunabilir.

Pulmoner emboli klinik tablolari; masif, submasif ve
non-masif olarak siniflandirilir. Masif pulmoner embolide
hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner arrest'in eslik
ettigi akut sag ventriktl yetmezIigi mevcuttur. Submasif
pulmoner embolide, normal sistemik kan basincina karsi-
lik ekokardiyografide saptanan sag ventrikil disfonksiyo-
nu (dilatasyon ve hipokinezi) bulgulari s6z konusudur.
Non-masif pulmoner embolide ise, sistemik kan basinc
ve sag ventrikdl fonksiyonlari normal bulunur.

Klinik skorlama

PTE kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasi-
diklarr risk faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak
disuk, orta ve yuksek olasilikli olarak siniflanmalari, ampi-
rik tani ve tedavi yaklasiminda yarar saglar. Bu amacla iki
skorlama yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu skorlamalar-
dan ilki; Wells skorlamasi olup, “Canadian” skorlamasi
olarak da bilinir (Tablo 2). ikinci skorlama ise modifiye
Geneva skorlamasidir (Tablo 3).

Tablo 2. Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin
skorlamasi* (4)

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgulari varligi 3.0
Alternatif tani olasilig duisiik 3.0
Tasikardi (>100/dk) 1.5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon 1.5
veya cerrahi 6ykusu

Daha 6nce DVT veya pulmoner 1.5
emboli 6ykisi

Hemoptizi 1.0
Kanser varligi 1.0

* Total skor: <2.0 puan  : DusUk klinik olasilik
2.0- 6.0 puan : Orta klinik olasilik
: YUksek klinik olasilik

* veya <4 puan: PE klinik olasiligi zayif

>6.0 puan

>4 puan: PE klinik olasiigi kuvvetli
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Tablo 3. Modifiye Geneva skorlamasi* (4)

Bulgu Puan
> 65 yas

Daha 6nce DVT veya pulmoner tromboemboli dykusi
Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktirt 6ykisu
Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremitede agri
Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agri veya
tek tarafli bacakta 6dems-sislik

AU W N W NN W

* 0-3 puan : Dusuk olasilik
4-10 puan: Orta olasilik
>11 puan : Yiksek olasilik

Acil poliklinige PTE kuskusu ile basvuran hastalarda
yapilan pulmoner anjiyografi kontrollu 4 calismayi iceren
bir analizde Wells ve Geneva skorlamasinin uygulandigi
olgularda; klinigi dusk olasilikli olarak bulunanlarda PTE
prevalansi %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yiksek

olasilikli bulunanlarda %67-81 olarak saptanmistir (5). Bu
bulgular, duslk/orta klinik skorlamanin 6zellikle D-dimer
gibi diger non-invaziv tani ydéntemlerinin negatifligi ile bir-
likte PTE'nin dislanmasini éngorebilecegini gdstermekte-
dir. Yatan hastalarda veya travma servislerinde gelisen
PTE durumunda bu skorlamalarin givenilirligi bilinme-
mektedir.
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PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE TANI

ilk degerlendirmede kullanilan testler

Pulmoner tromboembolizm tanisi icin oncelikle has-
taliktan kuskulanilmasi gerekir. Klinik ve fizik muayene
bulgulari 6zgtin degildir. Akciger grafisi, EKG, biyokimya-
sal incelemeler ve arter kan gazlarinin klinik degerlendir-
meye katkisi vardir. Ancak bunlar kesin tani icin yeterli
olamazlar.

Akciger grafisi

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE'li hastala-
rin yaklasik %20'sinde akciger grafisi normaldir. PTE'de
saptanabilecek akciger grafi bulgulari Tablo 1'de sunul-
maktadir. Bu bulgular PTE'ye 6zgu degildir (1-3). Akciger
grafisi normal olan ancak hipoksemi saptanan bir hasta-
da hava yolu obstriksiyonu bulgulari yoksa PTE kuskusu
on plana cikarilmalidir.

Elektrokardiyogram (EKG)

PTE olgularinda saptanabilecek EKG bulgular Tablo
2'de yer almaktadir (4). Bu bulgular PTE icin 6zgin degil-
dir; daha cok miyokard infarktisu, perikardit gibi ayirici
tanida yer alan hastaliklarin taninmasinda dnem tasirlar
(5). Nonmasif PTE olgularinda EKG bulgulari genellikle
normaldir.

Arteriyel kan gazlar

Akut PTE’li hastalarda arteriyel hipoksemi ve respira-
tuar alkaloz sk gozlenen degisikliklerdir. Hastalarin
¢ogunda baslangigta hipoksemi, hipokapni ve solunum-
sal alkaloz saptanir (1,5). Alveolo-arteriyel oksijen gradi-
yenti artabilir. Arteriyel kan gazlari, hastalidin ciddiyeti
hakkinda da bir fikir verebilir. Arteriyel oksijen saturasyo-

Tablo 1. PTE'li hastalarda saptanabilecek akciger grafisi bulgulari
Cizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral sivi

Plevral tabanli opasite (Hampton horguct)

Diyafragma yutkselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiler belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalisi — saydamlik artisi (Westermark isareti)

Tablo 2. PTE'li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari
Sinus tasikardisi

Atriyal ekstrasistol

Atriyal fibrilasyon (yeni gelisen)

Sag dal blogu

Akut sag ventrikil disfonksiyonu 6rnegi (S,Q,T.)

DIl ve aVF'de Q dalgasi

V,'de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikil yiklenme bulgulari:

- V,'den V, ya da V,'e kadar T dalgasinda negatiflesme, V.'de
S dalgasl, sag dal blogu

- V,/da ST ¢cokmesi, V., aVR ve DIll'de ST yiikselmesi

nu %95 ve Uzerinde ise mortalite hipoksemik hastalara
gore daha dusuktur (6).

D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus
trombisi parcalamasi sonucu salinan bir fibrin yikim Gri-
nudur (7,8). D-dimer testinin duyarlid yiksek olmasina
karsin 6zgullugu dasdktdr (9,10). Cerrahi girisim, travma,
bobrek hastaliklar, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE,
gebelik vb. durumlarda da test pozitif bulunabilir (10).

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle
Olctlmektedir. Kantitatif D-dimer dlciimlerinin duyarlihdi
kalitatif Olclimlere gore belirgin sekilde ylksektir (9).

Kantitatif dlciim icin ELISA ve turbidimetrik (Liatest,
Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif
Olctimler i¢in Mikrolateks , “ Red cell “ aglitinasyon
(SimpliRED) ve klasik Lateks aglitinasyon testi kullanil-
maktadir (10-13). Bu testler arasinda klasik Lateks agluti-
nasyon testi ve Red cell aglitinasyon testi (SimpliRED) en
az duyarli, ELISA ve Turbidimetrik test ise en duyarli olan-
lardir (13).

D-dimer negatifligi 6zellikle ayaktan basvuran, komor-
biditesi olmayan duslk ve orta klinik olasilikli hastalarda
PTE'nin dislanmasinda kullanilir (9,10,14-16). Normal
serum D-dimer duzeyi, yuksek klinik olasilikli hastalarda
PTE'yi dislatamaz. Hastanede yatan, yasli ve komorbidite-
si bulunan hastalarda D-dimer testinin guvenilirligi dustk-
tdr. Bu nedenle kullanimi énerilmemektedir. PTE yonln-
den yuksek riskli gruplarda ( kanser, yogun bakim hasta-
si, ileri yas hastanede yatanlarda) disik serum D-dimer
dizeyi, PTE'yi tek basina dislayamaz (Negatif prediktif
deger <%80) (10). D-dimer testinin klinik kullanimindan
“tani stratejileri” bolimiinde ayrica s6z edilmistir.

Akciger sintigrafisi

Onceleri kullanimi cok yaygin olan sintigrafi, 6zellikle
cok detektorll (= 4) BT anjiyografi sonrasi daha az siklik-
ta kullaniimaya baslanmistir. Sintigrafi BT anjiyografi
bulunmayan hastanelerde, klinik olasiigin yuksek oldugu
fakat spiral BT'nin tani saglamadigi (nondiyagnostik
bulundugu) durumlarda ve kontrast madde allerjisi 6yku-
sU veya renal bozuklugu olan hastalar igin alternatif bir
secenektir. Perflizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki
perflizyon defektlerini saptamada duyarli fakat 6zgul
olmayan bir testtir (17). Amfizem, bronsektazi, akciger
apsesi, pnémoni, fibrozis, brons obstriksiyonu (malignite
vs) plorezi, pndmotoraks, yiksek diyafragma ve pulmo-
ner damar problemleri sintigrafide perflizyon defektleri-
ne neden olabilir. Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisi
akut PTE disinda perflizyon defektlerine neden olabilen,
ancak ventile olmayan anormal akciger sahalarini goste-
rerek perflzyon sintigrafisinin duyarliligini arttirir.

Ventilasyon sintigrafisi ¢ekilemedigi durumlarda per-
fuzyon sintigrafisi akciger grafisi ile birlikte degerlendirile-
bilir. Eslik eden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan,
normal akciger grafisine sahip olan PTE kuskulu hastalar-
da cekilecek perflzyon sintigrafisinin normal bulunmasi
PTE tanisinin dislanmasi icin yeterlidir. Normal perfiizyon
sintigrafi bulgulari saptanan PTE kuskulu hastalarda PTE
riski %1'in altinda bulunmustur (17,18).
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Tek basina orta, dusik olasilikli V/Q sintigrafisi (tani
koydurucu olmayan) PTE'yi digslayamaz veya PTE tanisi
koyduramaz. V/Q sintigrafisi klinik skorlama birlikte
degerlendiriimelidir. Dusuk olasilikli V/Q sintigrafisi,
disuk klinik olasilik ile birlikte ise PTE"yi biylk 6l¢lide dis-
lar (17).

Yiksek olasilikli V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif
degeri pulmoner anjiyografi ile karsilastirmali calismalar-
da %85 civarinda bulunmustur. PIOPED (Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) calisma-
sinda yuksek klinik olasilik ve yiksek sintigrafik olasiligi
bulunan PTE kuskulu hastalarin %96 sinda anjiyografi ile
pulmoner emboli saptanmistir (17). Bu durumda antiko-
agllan tedavi baslanmasi énerilir. Yiksek olasilikli sintig-
rafi bulgular saptanan hastalarda eskiden gecirilmis PTE
Oykusl mevcut veya benzer eski sintigrafik bulgular var
ise ya da klinik duslk olasilikli ise tani koydurucu degil-
dir(17,19 ). Alternatif bir gortntileme ydntemine (6rne-
gin spiral BT) basvurulmalidir.

PTE sonrasi endojen trombolitik aktivite nedeniyle tika-
[ damarlarda hizli bir reperfiizyon gelisir. Bundan dolayi
PTE ‘den kuskulanilan hastalarda sintigrafi miimkun oldu-
gu kadar erken (ideali ik 24 saat icinde) cekilmelidir.

Spiral bilgisayarl tomografi anjiyografi

(BT-Anjiyografi)

PTE tanisi icin yapilacak olan spiral BT anjiyografide
kontrast madde belli bir protokol ile ve dinamik olarak
uygulanmalidir. BT anjiyografi pulmoner arter yataginda-
ki trombUsu segmenter diizeye kadar dodrudan gostere-
bilir. Detektor sayisi arttikca (=4) spiral BT'nin subsegment
ve Otesi periferik trombdisleri saptamadaki duyarliigr artar.
Gok detektorll spiral BT ile yapilan PIOPED Il caligmasinda
duslk ve orta klinik olasilikll hastalarda yontemin negatif
prediktif degeri sirasiyla %96 ve %89 bulunmustur. Buna
karsilik yuksek klinik olasilikli PTE kuskulu hastalarda ise
ancak %60 olarak saptanmistir (20).

Kontrastli ¢cekim icin kreatinin dederlerine dikkat edil-
melidir. Bobrek yetmezlikli ve kreatinin klirensi 50ml/daki-
ka altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir. Bu
degerleri sinirda olan hastalar inceleme 6ncesi ve sonrasi
yeterli diizeyde hidrate edilmelidir.

BT anjiyografi ile akciger sintigrafisini karsilastiran pros-
pektif calismalarda BT anjiyografinin daha iyi duyarlilik
degerlerine sahip oldugu saptanmistir (21,22). Yine bu
teknigin sintigrafiye gore onemli bir avantaji vaskiler yapli-
larla birlikte mediastinal yapilari, akciger parankimini, plev-
ra ve gogus duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir.
Bu da ayirici tanida 6nemli bir dzelliktir (3).

Son yillarda Spiral BT anjiyografisi sirasinda ayni proto-
kollin bir parcasi olarak yapilan BT venografi cekimleri ile
alt ekstremite proksimal venlerinin incelemesi saglanmak-
tadir. Bu islem hastaya ek kontrast madde verilmesini ve
hastanin daha yuksek radyasyona maruz kalmasini gerek-
tirir. BT venografi ile iliyak ven ve vena kava inferior da
gorintllenebilmektedir. PIOPED Il calismasinda ¢ok detek-
torld spiral BT'nin PTE tanisi icin duyarliigi %83 iken, BT
venografi ile bu oranin %93'e yikseldigi bildirilmistir (20).
Kicuk olgu serilerinde femoral ve popliteal bolge venleri

icin, venoz tromboz saptanmasinda BT venografinin duyar-
lilk ve 6zgulligu %95'in Uzerinde saptanmistir (23). DVT
Oyklsu, DVT semptom ve bulgularinin varligi kompresyon
ultrasonografisi ile tani olasiligini belirgin olarak arttirmak-
tadir. Bu nedenle semptomatik olgularda DVT arastiriima-
sinda BT venografi yerine alt ekstremite USG incelemesi
onerilir.

Alt ekstremite vendz ultrasonografi

Pulmoner embolizm biyik dlclide alt ekstremite derin
venlerinden kaynaklanir (24). Klasik venografi kullanilarak
yapilan calismalarda, PTE oldugu kanitlanmis hastalarda
derin ven trombozlarinin %60 civarinda proksimalde, %20
civarinda ise distal venlerde yer aldi§i ve bu olgularin yak-
lastk %50'sinin asemptomatik oldudu saptanmistir (9).
Pulmoner tromboemboli kugkulu hastada alt ekstremite
ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir incele-
me yapilmadan antikoagtlan tedavinin baglanmasini sag-
lar. DVT arastirmak icin en sik kullanilan teknikler arasinda
alt ekstremitelerin vendz kompresyon ultrasonografisi, iki
yonll Doppler ultrasonografi ve renkli Doppler ultrasonog-
rafi (USG) yer almaktadir (25).

Kompresyon ultrasonografisinin proksimal DVT icin
duyarliidi %90°in Uzerindeyken, 6zgulligu %95 civarinda-
dir (26,27). DVT ile ilgili klinik bulgularin varliginda komp-
resyon USG'si ile proksimal trombis tani sansi artmakta-
dir. Ultrasonografisi tanisal olmayan ancak PTE kugkusu
olan olgularda seri ultrasonografik izlem (5,7,14. gunler)
Onerilir. Tedavi edilmeyen distal trombUs proksimale dogru
buylyecedinden dolayi ultrasonografinin en azindan bir
hafta sonra tekrari yontemin tani degerini arttirmaktadir
(28). Sekonder profilaksi strecinin bitiminde ultrasonogra-
fi ile rezidlel trombuslerin varli§inin arastirilmasi, sekonder
profilaksi stresinin belirlenmesinde yararlidir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Manyetik rezonans gorintileme teknigi, pulmoner
arterler icinde trombusin dogrudan goriintilenmesini
saglar. Gorintl elde etmek icin gereken zaman kisadir,
Godolinum kullanilarak anjiyografik goérintileme elde
edilebilir. Bu teknik renal bozuklugu veya kontrast mad-
deye karsi yan etki dykUsu olan hastalarda BT anjiyogra-
fiye alternatif olarak kullanilabilir. MRG, diger tekniklerle
goruntllemenin gl olacagi pelvis ve vena kava inferior-
daki trombuslerin saptanmasi icin yararl olabilir. iyonize
radyasyon riski olusturmamasi nedeni ile gebelerde kulla-
nilabilir. Hareket artefaktlarin yarattigi gorintileme
sorunlari nedeniyle spiral BT'den daha az kullanilir.
Subsegmental pulmoner arterleri goéstermede etkinligi
spiral BT'den dusuktir (29).

Ekokardiyografi

Pulmoner tromboembolili olgularin yaklasik %25'inde
sag ventrikul dilatasyonu saptanmaktadir. Ekokardiyografi
(EKO) masif/submasif PTE'de olusabilecek sag ventrikl
disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve
masif PTE ile karisabilen; aort diseksiyonu, perikard tam-
ponadi, miyokard infarktlsu, kardiyojenik sok gibi diger
yUksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir.
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Sag ventriktl (RV) dilatasyonu, septal duvarda para-
doksal hareket ve sola deviasyon, RV disfonksiyonunu
gobsteren orta veya agir hipokinezi, sag odaciklarda mobil
trombUs varlidi, pulmoner hipertansiyon varlidi, patent
foramen ovale varligi PTE'li hastalarin EKO’sunda gozle-
nebilecek degisikliklerdir (30,31). Ancak bu bulgular esas
olarak masif PTE'de gelisir ve PTE'nin agirhgini gosterir
(32,33).

Submasif PTE olgularinda sag ventrikl dilatasyonu
varligi erken mortalite riskini gosterebilen bir durumdur
ve bu hastalardan bir kismina yiksek risk nedeniyle anti-
koagulan yerine trombolitik tedavi onerilir (34). Erken
mortalite riski ylksek bu alt grubun belirlenmesinde eko-
kardiyografik incelemenin yeri dnemlidir ( bakiniz; tedavi
oncesi hastalik riskinin belirlenmesi).

Ekokardiyografide RV/LV orani 20.9 olmasi mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorl olarak bulunmustur (35).
Transdzefageal ekokardiyografi sag kalp ve ¢zellikle sol
ana pulmoner arter proksimalindeki biylik trombusler ve
tikanmalari transtorasik ekokardiyografi'ye gore cok
daha iyi gosterir (31,32).

Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise gelen ve
masif embolizmden kuskulanilan olgularda yapilacak ilk
inceleme olmalidir.

ALTIN STANDART TESTLER

Pulmoner anjiyografi

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PTE'de kesin tani
saglayan, altin standart test olarak kabul edilir. Ancak selek-
tif pulmoner anjiyografi bile subsegmental arterlerdeki
trombdsler icin tanisal olamayabilir (33). Konvansiyonel
anjiyografide mortalite orani %0.5, major morbidite orani
%1 civarindadir. Bu nedenle konvansiyonel anjiyografiden
mUmkin oldugunca kaginilmaktadir (34).

Digital subtraction angiography (DSA) sayesinde
daha hizli ve rahat bir ¢cekim olanadi ile birlikte periferik
trombuslerin saptanma olasiiginda artis saglanmistir.
Dijital anjiyografinin komplikasyonlari olduk¢a nadirdir.
Ancak bu islem pahalidir ve deneyim gerektirir (35).

Konvansiyonel venografi

Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha Ustlindeki
DVT tanisiigin altin standarttir (25). PTE'den kuskulanildi-
ginda, gorlntileme tekniklerinin kullanimiyla kesin tani-
ya ulasilamadigr durumlarda DVT arastiriimast icin venog-
rafi son care olarak uygulanabilir. Klasik venografi ile
ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Bu nedenle, glinimuzde
yerini giderek noninvazif bir teknik olan BT venografiye
birakmaktadir.

KLINIKTE DEGERi OLABILECEK KAN TESTLERI

Pulmoner tromboembolizm olgularinda I6kositoz,
serum LDH ve AST dlzey artisi, CRP ve sedimantasyon
hizinda artis saptanabilir. Ancak bu bulgular PTE icin
0zgln degildir.

Kardiyak troponin T ( ¢cTnT )
Kardiyak kaslara spesifik bir enzimdir. Masif pulmo-
ner emboliye bagl akut sag kalp yetmezligi sonucu geli-

sen sag ventrikll dilatasyonu, sag ventrikilin oksijen
gereksinimini artirir. Sag koroner arter dolasimi azalir ve
sonucta sag ventrikll (RV) kaslarinda mikroinfarktisler
olusabilir. Bu alanlardan troponin salinimi artar. Artmig
serum troponin dizeyi RV disfonksiyonunu gosterir (36).
Bazi hastalarda kardiyak troponin salinmasi 6-12 saat
kadar gecikebilir. PTE'ye bagli serum troponin artisi 40
saat icinde normale doner. cTnT'nin artmis olmasi erken
mortalite ile iliskili bulunmustur (36-38).

Natrilretik peptidler

Brain natritretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-
beyin natritretik peptid (NT-proBNP), ventrikl kaslarin-
daki hticrelerden yiksek ventrikil dolma basinci oldugun-
da salinirlar. Dolayisiyla RV kas liflerinde gerilme ve miyo-
kardial hipoksemi oldugunda seruma salgilanan BNP mik-
tari artabilir (39-43). BNP yUksekliginin erken mortalite ile
iliskili oldugu bildirilmistir (39, 44).

Troponin, BNP ve NT-proBNP olctimleri, prognostik
degerlendirme amaciyla masif ve submasif PTE olgularin
nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde yararli olabilir.
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PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE ALGORITMIK

TANI VE TEDAVi YAKLASIMI

Pulmoner emboli kuskusu ile baslanan antikoagtlan
tedavinin ylksek kanama riski tagimasi, taninin en kisa
slrede dogrulanmasini ya da diglanmasini gerektirir. PTE
kuskulu hastalarin ancak %25 ‘ine objektif testlerle (spiral
BT, Doppler USG) dogrudan tani konulabilmektedir (1-3).
Klinik bulgularin nonspesifik olmasi, klinik taniyr cogu kez
olanaksiz kilar.

Noninvaziv tani stratejilerinin ana hedefi, PTE kuskulu
hastalarda invaziv ve pahali bir yontem olan pulmoner anji-
yografiye gereksinimi mimkin oldugu kadar azaltmaktir.
Bu amagla ampirik klinik degerlendirme, D-dimer, alt ekstre-
mite kompresyon ultrasonografisi, seri ventz ultrasonogra-
fi, ventilasyon/perflizyon sintigrafisi ve spiral BT anjiyografi
gibi degisik tani yontemlerini iceren farkli tani algoritmalari
Uretilmistir (4-8).

Algoritma seciminde; hekimin sahip oldugu yerel ola-
naklar, bu incelemeleri yapan kisilerin tecriibesi, maliyet ve
kullanilan testlerin kanita dayali glvenilirlik oranlar g6z
onlne alinmalidir. Tanisal algoritmalarin cogu hemodina-
mik olarak stabil olan ayaktan hastalara yoneliktir. Yas ve
ek hastaliklar arttikca PTE prevalansinin artmasina karsin,
noninvaziv algoritmalar ile PTE'nin dislanmasi daha da gl¢-
lesmektedir.

Tani stratejileri; klinik tabloya (submasif-masif-nonmasif),
yasa, akciger rezervine, ek hastaliklarinin varligina ve sidde-
tine gore farkliliklar gosterebilir. Ornegin; nefes darligi ve
carpinti yakinmasi ile poliklinige basvuran PTE kuskulu has-
tada klinik olasilik skorlamasi ile birlikte D-dimer ve/veya
perflizyon sintigrafisini iceren bir yaklasim uygulanirken;
KOAH ve solunum vyetersizli§i nedeniyle serviste yatan bir
hastada ilk inceleme olarak dogrudan spiral BT anjiyografi
istenebilir. Buna karsilik hipotansiyon ve sok tablosu ile acil
poliklinige basvuran, bilinci kapali bir hastada oncelikle eko-
kardiyografi ile dogrudan masif embolizm tanisi konulabile-
cegi gibi, kardiyojenik sok veya kalp tamponadi gibi ayirici
taniya giren hastaliklar da diglanabilir.

ILACIL POLIKLiNiGE BASVURAN STABIL

HASTALARDA TANI ALGORITMASI

Birinci asama

Pulmoner emboliyi distindiren semptom ve bulgularla
acil servise basvuran hastalardaki PTE prevalansi yaklasik %
30 civarindadir (9). Bu nedenle algoritmik yaklagimda ilk
asama; pulmoner embolinin dislanmasi ve gereksiz tanisal
testlerin uygulanmasinin dnlenmesidir. Duslk maliyet nede-
niyle oncelikli olarak klinik olasilik degerlendirmesi (Wells
veya modifiye Geneva kriterleri ) ve D-dimer testi kombinas-
yonu kullanilir. Yiksek duyarlilikli klasik ELISA, hizli ELISA
(VIDAS) ve turbidimetrik (Ornegin; tinaquant) testlerin
negatif bulundugu distk ve orta klinik olasilikli olgularda
VTE prevalansi oldukca distktlr ve hastali§in dislanmasi
icin spesifik goriintileme yontemlerine gerek yoktur (8,10-
16). Yuiksek duyarllikli olmayan D-dimer testlerin (simpli-
RED, latex) negatifligi ise ancak dusuk klinik olasilikli hasta-
larin dislanmasinda kullanilabilir (17,18). PTE dislanmasin-
dan sonraki Ug aylik izlem sirasinda niks oraninin %3'den
az bulundugu stratejiler “gtvenli” olarak degerlendirilmek-
tedir (19). Yapilan ¢alismalar klinik skorlamanin yiksek kli-

nik olasilikli olarak degerlendirildigi hastalarda distk nega-
tif prediktif deder nedeniyle D-dimer testinin yerine Spiral
BT anjiyografi, V/Q sintigrafisi gibi ileri gorinttleme yon-
temleri kullanilmasini 6nermektedir (20,21).

ikinci asama

Pulmoner emboli tanisi ilk asamada dislanamadiginda
ikinci asamaya gecilir. Bu asamada spiral BT anjiyografi,
V/Q sintigrafisi ve alt ekstremite kompresyon ultrasonogra-
fisi ile tani dogrulanmasi hedeflenirken, uygun stratejiler ile
PTE'nin dislanmasina da caligilir.

Cok detektorlt BT cihazlarinin kullanimi, ¢ok kesitli
cekimler ve rekonstriksiyon teknikleri sayesinde giderek
diger ikinci asama incelemelerin dnline ge¢cmektedir.

Klinik olarak dustk/orta olasilikli degerlendirilen hasta-
larda tek detektorll spiral BT'nin normal bulunmasi tek
basina PTE'yi dislamaya yetmez. Bu durumda PTE'nin dis-
lanmasi igin alt ekstremite USG ile proksimal trombisin
negatif bulunmasi gereklidir (22,23). Buna karsilik ¢ok
detektorli spiral BT ayni durumda tek basina dislama igin
yeterli olabilmektedir. Klinik skorlama (dlstk/orta), negatif
D-dimer ve cok detektorll BT negatifligi ile PTE tanisinin dis-
landigi iki dGnemli calismada tedavisiz izlenen hastalarda Ug
aylk VTE insidansi %1.1 ve %1.3 bulunmustur (24,11). Cok
detektorll spiral BT'si normal bulunan yiksek klinik olasilik-
Il hastalarda incelemeye alt ekstremite USG veya V/Q sin-
tigrafisi ile devam edilmesi gerekir.

Perfiizyon sintigrafisinin normal bulunmasi durumunda
pulmoner emboli dislanmaktadir. Normal sintigrafi ile PTE'nin
dislandidi calismalarda hastalarda Ug aylik VTE riski %1 civa-
rinda bulunmustur (25-32). Buna karsilik PTE kuskulu hasta-
larin ancak %20'sinden azinda sintigrafinin normal sonuglan-
digr bilinmelidir (1). Yiksek olasilikli V/Q sintigrafisi sonucu,
eger hastada dnceden gegirilmis PTE dykusu yoksa ya da kli-
nik olasilik duistik degilse tani koydurucudur. Disik/orta ola-
silikh sintigrafide ek testlere gereksinim vardir.

Pulmoner tromboembolizme tanisal yaklasimda, sintig-
rafi ve alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi birlikte
kullanilabilir. Sintigrafi ve alt ekstremite USG incelemesi
normal bulunarak PTE'nin dislandigi ¢alismalarda Ug¢ aylik
VTE riski ortalama %0.6 civarinda bildirilmistir (4,32,33).
Nondiyagnostik sintigrafi ile beraber seri alt ekstremite
vendz ultrasonografisinin normal bulunmasi, PTE'nin dislan-
masinda givenli bulunmustur (31,34-36).

Uclincii asama

ilk iki asamada PTE tanisi hala dogrulanmamis veya dis-
lanamamis durumda ise artik Uglncl asama inceleme icin
pulmoner anjiyografi ve venografi gibi “altin standart “ test-
lere basvurulur. Klinik olarak stabil PTE olgusunda pulmo-
ner anjiyografinin baslica indikasyonu, PTE kuskulu bir has-
tada yUksek klinik olasilik saptanmasina karsin, diger nonin-
vaziv tum testler ile PTE tanisinin dogrulanamamasi veya
dislanamamasidir. Bu hastalarda kanama riski de yUksek
ise, gereksiz antikoagllan baslanmasini engellemek acisin-
dan anjiyografik inceleme 6nem kazanir.

Sekil 1'de acil poliklinige basvuran PTE kuskulu hastalar-
da uygulanabilecek algoritmik tani yaklasimi gorilmektedir.
Birinci asama degerlendirmede klinik skorlama ve D-dimer
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Sekil 1. Pulmoner tromboembolizm kuskusunda tanisal yaklasim (37)

* Klinik olasilik distk ise orta duyarlikli testler ( Latex, simpli-RED ) kullanilabilir.

Yokzek klinik siphe varsa

** Multidetektorld
*** Alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, seri ultrasonografi, pulmoner

anjiyografi
birlikteligi uygulandiginda PTE'nin dislanamadigi durumda mallik saptandiginda PTE tanisi (trombdisln, varsa infarkt
veya klinik olasiligin yiksek bulundugu durumlarda ikinci alanlarinin gosterilmesi) ve PTE ile karisabilecek diger olay-
asama goruntileme yontemlerine basvurulmalidir. Cekilen larin dislanabilmesi amaciyla oncelikli olarak spiral BT anji-
akciger grafisinin normal bulunmasi durumunda V/Q sintig- yografi énerilir. Bu gériintileme yontemlerinden biri ile tani
rafisi dncelikli inceleme olabilir. Sintigrafinin normal bulun- konulamadigi veya dislanamadigi durumlarda diger incele-
maslyla PTE kolayca dislanabilir. Akciger grafisinde anor- menin yapllmasi onerilir. Karar verilemeyen durumlarda alt
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MASIF PULMONER TROMBEMBOLIZM KUSKUSU

| Hipotansiyon + 50k )

Klinik kusku yiksek

Antikoagiilan baglamir *

EKOKARDIYOGRAFI

POZITIF

,

Al Ekstremite Vendz Doppler USGH

o

ST g

NEGATIF POZITIF
i Trombolitik Tedawi ***
Spiral BT
(-) (+)
Masif PTE diglamir

NEGATIF

l

Masif PTE Duglamir

Diger nedenler aragtirilir

Sekil 2. Masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi

* Hemodinamik instabilite mevcut ise: sivi ve vazopressor tedavisi yapilir

** Dopler USG olanagi bulunmayan merkezlerde algoritmik yaklagim Spiral BT ile devam eder

*** Trombolitik tedavi kontrindike ise pulmoner embolektomi disintlmelidir

ekstremite kompresyon ultrasonografisiistenir. Kompresyon
USG incelemesi negatif ise seri alt ekstremite ultrasonogra-
fisi (5, 7 ve 14. glnler) 6nerilir. Seri USG olanadi bulunma-
diginda ultrasonografik incelemenin en azindan bir hafta
sonra tekrari edilmesi tani sansini arttirmaktadir. Klinik skor-
lamanin yUksek oldugu hastalarda PTE hala ispatlanamamis
veya dislanamamis ise invaziv bir ydntem olan pulmoner

anjiyografiye bagvurulur.

ILHASTANEDE YATAN HASTALARDA TANI

ALGORITMASI

Yasl ve altta yatan agir ek hastali§i bulunan PTE kus-
kulu hastalarda klinik skorlamanin prediktif degeri ve
D-dimer testinin glvenirligi azalmaktadir (6zgulligu aza-
lir ve yanlis negatiflik orani artar) (36,38,39). Bu nedenle
acil poliklinige ayaktan basvuran geng¢ ve ek hastaligi
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bulunmayan hastalar icin kullanilan D-dimer testi ile birlik-
te klinik olasilik degerlendirmesi kombinasyonunu iceren
PTE dislama stratejilerinin hastanede yatan yasl ve 6zel-
likle kronik kardiyopulmoner ek hastaligi bulunan hasta-
larda kullanimi 6nerilmemektedir.

Yas arttik¢a ve kronik kardiyopulmoner hastalik (6zel-
likle KOAH) varliginda nondiyagnostik sintigrafi orani
yUkselmektedir (39-41). Bu durumlarda ytksek olasilikh
sintigrafinin pozitif prediktif dederi de diser (42-44). Bu
nedenle yasl ve kardiyopulmoner hastaligi bulunan PTE
kuskulu hastalarda sintigrafi kullanilacak ise V/Q sintigra-
fisi birlikte yapiimalidir. Ancak artik giinimuzde ilk incele-
me olarak kontrastl multidetektor spiral BT anjiyografi
Onerilir. Multidetektor BT anjiyografiye ayni seansta alt
ekstremite BT venografi incelemesi eklenmesi, tani sansi-
ni arttirir (7).

Baslangicta hipotansiyon, sok gibi hayati tehdit eden
masif PTE bulgulari saptanmayan fakat ciddi hipoksemi,
EKG de anterior prekordiyal derivasyonlarda T negatifligi,
S,Q.T, veya pseudoinfarktlis paterni (QR) saptanan, sin-
tigrafide bilateral yaygin segmenter tutulum veya spiral
BT anjiyografide bilateral santral damarlarda yaygin trom-
bis gbdzlenen veya Pro-BNP ve kardiyak troponin T deger-
leri yUksek saptanan hastalar yiksek mortalite riskli sub-
masif PTE grubuna girebileceklerinden dolayi bu hastala-
ra ekokardiyografik inceleme yapilmasi onerilir (45,46 ).

I1l. MASIF PTE DUSUNULEN HASTALARDA TANI

ALGORITMALARI

Fatal PTE olgularinda 6lim genellikle ilk 1-2 saat igin-
de gelisir. Ani dispne, siyanoz, akut sag kalp yetersizligi
bulgulari ve hipotansiyon gibi masif pulmoner embolizm
bulgularinin varliginda, antikoagllan baslanarak hem
masif PTE tanisi hem de bu tabloya neden olabilecek
diger durumlarin (aort diseksiyonu, miyokard infarktlsu
ve perikard tamponadi gibi) ayirici tanisi igin acilen eko-
kardiyografik inceleme yapilmalidir (Sekil 2). Sag ventri-
kiler disfonksiyon ve/veya dilatasyon bulgulari saptanan
hastalarda olanak varsa hasta basinda alt ekstremite
kompresyon ultrasonografisi ile DVT varlidi arastirilmali-
dir. Ultrasonografide pozitif sonug alinmasi trombolitik
tedaviye baslanmasi icin yeterlidir. E§er ultrasonografik
inceleme yapilamazsa veya negatif bulunmus ise derhal
spiral BT anjiyografi veya pulmoner anjiyografi yapilmali-
dir.  Pulmoner anjiyografi tani ile birlikte tedavinin de
yonlendirilmesine (lokalize fibrinolizis, mekanik fragman-
tasyon ve perkitan tromboembolektomi gibi) olanak
saglar.
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PULMONER TROMBOEMBOLIZM TEDAVISI

Derin ven trombozu ve akut pulmoner tromboembo-
lizm, ayni hastaligin yani VTE" in klinik tablolari oldugundan
tedavileri de birlikte ele alinmalidir. DVT ve PTE'nin tedavi
ilkeleri aynidir. Uc temel tedavi yaklasimi séz konusudur;

a. Antikoagllan tedavi: Yeni trombis olusumunu
engeller ve mevcut tromblsin genislemesini onler.
[Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin
"UFH"), dustk molekdl agirlikli heparin (DMAH), direkt
trombin inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid ve K
vitamini antagonistleri]

b. Reperflzyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi
embolektomi ve kateter trombektomi

c. Vena kava inferior filtreleri: TrombUstn akcigere
ulasmasini mekanik olarak engeller.

Tedaviye baslamadan 6nce hastaligin siddeti ve teda-
vinin hastada olusturabilecedi kanama riski degerlendiril-
melidir.

Tedavi 6ncesi hastalik siddetinin belirlenmesi

PTE tanisi konulan hastanin erken mortalite acisindan
yUksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya diistk risk-
li (nonmasif) olarak ayirdedilmesi tedavi seceneklerini
(antikoagulan/trombolitik) ve prognozu belirler. Disik
riskli hastalar ve izole DVT olgulari; hastaneden erken
cikarilabilecekleri gibi, antikoagilan tedavi baslangictan
itibaren evde de uygulanabilir.

Hastallk siddetinin belirlenmesinde; hemodinamik
durum klinik olarak degerlendirilir. Sag ventrikdl disfonk-
siyon belirtecleri (ekokardiyografi, spiral BT, BNP/
NT-proBNP, EKG bulgulari, fizik muayene bulgulari) ve
miyokard hasari belirtecleri (kardiyak troponinler) olanak-
lar 6lcUstnde arastirilir.

Masif pulmoner embolinin yol actigi kardiyovaskdler
kollapsin en 6nemli klinik bulgusu hipotansiyondur.
Embolinin agir oldugunu gosteren fizik muayene bulgula-
ri; takipne (>30/dk), genis ve dolgun jugller venler ve tri-
kispit odakta isitilen sistolik Gfurimddr. Sag kalp yuklen-
mesi ile ilgili EKG bulgulari (S,Q,T, paterni, V1-V4 arasin-
da T dalgasi negatifligi ve sag dal blodu), arteriyel oksijen
desatirasyonu varligi ve pulmoner hipertansiyona iliskin
radyolojik bulgular mortalite riskinin yUksek oldugunun
gostergeleridir.

Ekokardiyografi ile sag ventrikil disfonksiyonu bulgu-
larinin ya da intrakardiyak trombus varliginin gosterilme-
si, hastaligin siddetinin belirlenmesi ve tedavi seciminde
(antikoagilan/trombolitik) ©nem tasir. Hipotansiyon
gelismemesine karsilik ekokardiyografi ile sag ventrikdl
disfonksiyonu saptanan hastalarda, saptanmayanlara
gore erken mortalite belirgin olarak ytksek bulunmustur
(1,2). Spiral BT incelemesinde RV/LV orani > 0.9 bulunan
olgularda da erken mortalitenin daha ylksek oldugu bil-
dirilmistir (3).

Sag ventriktl disfonksiyonu belirteclerinden biri olan
ylUksek BNP ve NT-proBNP degerleri erken mortalite ve
komplike klinik seyir ile iliskili bulunmustur (4-6). Miyokard
hasarinda ortaya cikan kardiyak troponinlerin ylksekligi
kotl  prognostik belirte¢ olarak bildirilmistir (7,8).

Submasif PTE olgularinda yapilan bir calismada ilk 24
saatte olctlen “kardiyak troponin I” dizeyi >0,5 ng/ml
bulunan hastalarda Ug¢ ay icindeki mortalitenin 3,5 kat
daha yuksek oldugu saptanmistir (8). Son yayinlarda
"heart-type fatty acid binding protein” (H-FABP) yuksekli-
ginin miyokard hasarinin erken bir gostergesi oldugu ve
troponinlere gore daha degerli bir belirte¢ olabilecegi bil-
dirilmistir (9). Kardiyak troponinlerin sag ventrikdl dis-
fonksiyon belirtecleri ile birlikte degerlendirilmesi ile sub-
masif olgularda kotl prognozlu hasta grubu belirlenebilir
(10-12).

Tedavi 6ncesi kanama riskinin belirlenmesi

Antikoagulasyonun iki mutlak kontrindikasyonu var-
dir. Bunlar aktif i¢c organ kanamasi ve yeni olusmus spon-
tan intrakranial kanamadir (13). Bu durumda cerrahi veya
mekanik tedavi yontemleri distndlmelidir. Son iki hafta
icinde ameliyat olmus veya travma gegirmis olmak, kana-
ma diyatezi, kontrol altinda olmayan agir hipertansiyon
(sistolik >200 mmHg, diyastolik >120 mmHg) ve diger
kanama riski bulunan durumlar goéreceli kontrindikasyon-
lardir.

Agir kanama riski olan olgular disinda kanama riskini
degerlendirmek icin Wells ve arkadaslarinin gelistirdigi
indeks kullanilabilir (14) (Tablo 1).

Tablo 1. Wells kanama risk skorlamasi (14)

Risk Puan
Yas >65 1
Gastrointestinal kanama 6ykusU 1
Felg 6ykusu 1

Asagidakilerden biri veya daha fazlasinin varligi:

+ Hematokrit < %30

+ Kreatinin >1.5 mg/dL 1
+ Diabetes mellitus

+ Yakin zaman iginde akut miyokard infarkttsi

Dusuk risk: 0 Puan

Orta risk: 1-2 puan
Yiksek risk: = 3 puan

TEDAVI YAKLASIMI

Pulmoner tromboembolizm kuskusu orta ve ylksek
olan hastalarda yUksek kanama riski yoksa tani digslanana
kadar derhal DMAH, UFH veya fondaparinuks ile antiko-
agllan tedavi baslanmalidir (13). Tani kesinlestiginde
heparin veya fondaparinuks tedavisi en az bes giin strdu-
rilmelidir. Antikoagllan tedaviye kontrindikasyon varli-
ginda vena kava inferiora filtre takilmasi dustntlmelidir.
Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi masif
PTE kanitlandiginda kontrindikasyon yok ise trombolitik
tedavi uygulanir. Submasif PTE olgularinda trombolitik
tedavi uygulanmasi tartismalidir. Son yillarda mortalite
riski yUksek olan secilmis submasif olgularda (ciddi hipok-
semi, spiral BT veya sintigrafide yaygin tutulum, EKG'de
S,Q.T, paterni, troponin yiksekligi £ BNP yiksekligi) eger
kanama riski disik ise trombolitik tedavi baslanmasi 6ne-
rilir (15,16). Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
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PULMOMNER TROMBOEMBOLIZM
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ANTIKOAGULAN TEDAVIYE
KONTRINDIKASYON VAR MI?
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Evet
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Vena kava inferior filtres|

UFH*, DMAH®* veya fondaparinuks baslanir.
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kontrindikasyon var mi? Ik 24 saat icinde oral antikoagiilan eklenir.

/ \ En az bes gin sire ile birlikte uygulanir ve INR

degerleri 24 saat ara ile =2 olursa tedaviye sadece
oral antikoagilan ile devam edilir,

v v

Cerrahi veya mekanik Trombolitlk tedavi baslamir,
embalektomi icin Lonrazinda aPTT kontroli ile
degerlendirilir, LUFH'va gecilir.

Sekil 1. PTE'de tedavi yaklagimi

*  Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin “UFH"),
**  DMAH: Distk molekil agirlikli heparin

*** Submasif pulmoner embolizmde (ekokardiyografi ile sag ventrikil disfonksiyonu saptanan PTE) kanama riski dustik, secilmis olgularda (Ciddi hipok
semi, spiral BT veya sintigrafide yaygin tutulum, EKG'de S Q,T, paterni, troponin yliksek + BNP yiiksek) trombolitik tedavi verilebilir.

daha sonra sirasiyla fraksiyone olmamis heparin ve oral
antikoagulana gecilir.

Kanitlanmis nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye
ilk 24 saat icinde oral antikoagilan eklenmesi Onerilir.
Ardisik iki glin INR degeri 2.0-3.0 arasinda bulundugun-
da, heparin kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagilan
ile en az Ug ay devam edilir (bakiniz; uzun sireli antikoa-
gulasyon ve sekonder profilaksi bolimu). Trombolitik
tedaviye kontrindikasyon bulunan masif PTE'li olgularda
hasta cerrahi veya mekanik ydntemlerle embolektomi agi-
sindan degerlendirilir (Sekil 1).

GENEL DESTEK TEDAVISi

Bacakta agri ve sisme olmadigi stirece DVT icin yatak
istirahati gerekmez. Buna karsilik pulmoner embolizmde
yatak istirahatinin gereklili§i konusunda bilimsel bir veri
olmamakla birlikte, genel egilim hastalarin 24-48 saat
slre ile ayaga kaldinlmamasidir (17).

Ciddi yan agrnisi varliginda nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaclar narkotiklere tercih edilmelidir.
Antikoagllan tedavi altindaki hastalarda intramuskiler
enjeksiyondan kagmnilmalidir.
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Oksijen desatirasyonu varliginda oksijen tedavisi, agir
solunum yetmezligi olan hastalarda mekanik ventilasyon
destegi verilmelidir. Hipotansif hastalarda kolloidler kulla-
nilabilir. Akut korpulmonale ve kardiyojenik sok varligin-
da pozitif inotropik etki ve pulmoner vazodilatasyon sag-
lamak igin dncelikle dobutamin tercih edilmelidir.

ANTIKOAGULAN TEDAVI

Pulmoner tromboembolizmde antikoagilan tedavinin
bir an once baslanmasi nlkstu ve mortaliteyi azaltirken
kanama riski olusturur.

Hizli antikoagilasyon sadece “i.V. UFH", “S.C.
DMAH" veya “S.C. fondaparinuks” gibi parenteral antiko-
agllan ajanlarla saglanir (13). Daha sonra tedaviye genel-
likle oral K vitamini antagonistleri ile devam edilir. En az
Ug ay sUresince uygulanan antikoagulan tedavi (sekonder
profilaksi) nlks ve erken mortalitede belirgin bir azalma-
ya neden olur.

Fraksiyone olmamis heparin

Fraksiyone olmamis heparin, antikoagilan aktivitesini
antitrombin Uzerinden g&sterir. Antikoagllan etkisinden
bagimsiz bir mekanizma ile trombositler ve endotel hiic-
relerini etkileyerek kanamaya neden olabilir. Heparin
osteoblast olusumunu baskilarken, osteoklastlari aktifles-
tirerek kemik kaybini artirir (18). Plazma yarilanma émr
doza bagl olarak 30 dakika ile 3 saat arasinda degisir.
intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla
uygulanir. Heparinin intravendz olarak bir defada yUkle-
me dozu verildikten sonra strekli i.V. infizyon seklinde
uygulanmasi tercih edilir.

Heparin, yart dmrinin kisa olmasi, aPTT ile etkinligi-
nin izlenebilmesi ve protamin silfat ile tamamen notrali-
ze edilebilmesi nedeniyle kanama riski ylksek hastalarda
DMAH'lere gbre daha avantajlidir. Akut masif emboli
olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya embolek-
tomi uygulanacak hastalarda UFH ile I.V. inflizyon teda-
visi tercih edilmelidir.

Surekli 1.V. inflzyonun etkinligi baslangic dozuna
baglidir. Baslangicta yUkleme dozu olarak 80 1U/kg hepa-
rin 1.V. bolus uygulanir. Ardindan, 18 1U/kg/saat veya
1300 IU/saat hizda %5'lik dekstroz soltsyonu iginde
strekli inflzyona gecilir. inflizyon pompasi veya doz ayar-
layici set en uygun kullanim ydntemidir. Heparinin tera-
potik indeksi ¢cok dar oldugundan antikoagiilan etkisi ve
kanama riski, aPTT ile yakindan izlenmelidir (Tablo 2)

Tablo 2. Viicut agirigina gére UFH uygulamasi (19)

(19). Hem ucuz, hem de plazma heparin dizeyi ile para-
lellik gostermesi nedeniyle pratikte aPTT dizeyi kullanil-
maktadir. Ozellikle toplam giinlitk doz 35000 uluslarara-
si Uniteyi (IU) astiginda kanama riski belirgin olarak art-
maktadir. aPTT'nin normal degderi 25-35 saniyedir.
Heparin icin dnerilen “hedef aPTT dederi”, hastanin bazal
degerinin 1.5-2.5 kati olmalidir (20). aPTT degerleriilk 24
saat icinde hedef dizeye ulasmaz ise nlks riski 15 katina

kadar artabilir (21).

aPTT istenen dizeye ¢ikana kadar ilk 24 saat boyun-
ca "her alti saatte bir” aPTT degeri olctlur. aPTT istenen
dizeye ulasildiktan sonra ginlik dlcimlere gecilir. Aksi
takdirde aPTT istenen diizeye gelinceye kadar “alti saatte

bir" bakilmaya devam edilir.

Subkutan UFH uygulamasinda monitorizasyona gerek
yoktur. Bu uygulamada S.C. 333 IU/kg yikleme dozunu
takiben giinde iki defa S.C. 250 1U/kg dozda devam edi-
lir. Hedef aPTT degerine ulasildidinda (genellikle ilk 24
saat icinde) tedaviye warfarin eklenir. Ardisik iki giin INR
degeri 2.0-3.0 arasinda bulundugunda UFH kesilir (15).
Fraksiyone olmamis heparin uygulamasi sirasinda yapil-

masi gereken islemler Tablo 3'de verilmistir (22).

Heparinin en sik gortlen yan etkisi kanamadir. Major
kanama komplikasyonu %0-2 arasindadir (23). aPTT'nin
asir uzamasl, son bir ay icinde ameliyat oykusu, kronik
bobrek yetmezligi, karaciger hastalidi, ciddi trombositope-
ni ve antiplatelet tedavisi (aspirin, clopidogrel vb) gibi
durumlarda kanama riski yiksektir. Heparin sodyuma asiri
duyarliigi olan hastalarda, agir trombositopeni varliginda,
dissemine intravaskuler koagulasyon disindaki kontrol edi-
lemeyen aktif kanamalarda ve intrakraniyal kanama kus-

kusunda, heparin mutlak olarak kontrendikedir.

Heparin tedavisinin ilk 2-5 glninde asemptomatik,
kisa sureli, hafif ve gegici bir trombositopeni gelisebilir.
Benign trombositopeni olarak tanimlanan bu durumda
heparinin kesilmesi gerekmez. Hastalarin %1-5'inde ise
uygulamaya basladiktan sonraki 5-15 gin iginde geg
trombositopeni gelisebilir ve bu durum “heparine bagl
immUn trombositopeni” olarak bilinir (bakiniz komplikas-
yonlar bolimu). Heparin hamilelik ve laktasyon donemin-
de guvenle kullanilir. Heparin, aldosteron salgisini azalta-
rak hiperkalemi riski yaratabilir. Tedavi uzadik¢a bu risk
artar; bu nedenle tedavi bir haftadan uzun slrerse potas-
yum dlzeyleri 6lctlmelidir. Bir ay veya daha uzun sure

heparin kullanimi osteoporoza neden olabilir.

Degisken
Baslangic heparin dozu
aPTT* <35sn (1.2 x kontrol)

aPTT 3545 sn (1.2-1.5 x kontrol)
aPTT  46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol)
aPTT  71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol)
aPTT  >90sn  (>3.0 x kontrol)

Heparin dozu

80 1U/kg bolus, sonra 18 1U/kg /saat inflizyon

80 1U/kg bolus, sonra inflizyon hizini 4 IU/kg/saat arttir.

40 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizini 2 1U/kg/saat arttir.

Heparin dozlarinda degisiklik yapma.

inflizyon hizini 2 1U/kg/saat azalt.

inflizyonu 1 saat durdur, sonra inflzyon hizini 3 1U/kg/saat azalt.

*aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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Tablo 3. Fraksiyone olmamis heparin (UFH) ile antikoagtlan tedavi yaklasimi

indikasyon Yapilmasi Gerekenler
+Bazal aPTT, INR (veya PT) ve hemogram alinir
VTE kuskusu +Heparin icin kontrindikasyon varligr arastirilir

« Taniyl dogrulayicr testler istenir

« Yukleme dozunda (80 IU/kg ) heparin verilir.
+ Heparin inflizyonuna (18 1U/kg/saat) baslanir.

Alti saat sonra aPTT degerine bakilir ve hedef aPTT degerine
ulasmak icin uygun heparin dozu verilir (bakiniz Tablo 2).

VTE tanisi - Ucbesinci glinler arasinda trombosit sayimi yapilir (3. giinden
sonra heparin inflizyonu kesilene kadar 2-3 gtinde bir bakilir.
Son Ug ay icinde heparin almis olanlarda 24. saatten itibaren

trombosit sayimi istenir).

+ Hedef aPTT degerine ulasildiginda oral antikoagulan baslanir
(genellikle ilk 24 saat icinde*).

«En az bes glin heparin ve oral antikoagtlan birlikte verilir.
+INR degeri ardisik iki giin 2-3 bulundugunda UFH kesilir.

«INR degderi 2-3 arasinda tutulacak sekilde oral antikoagulan
tedaviye devam edilir.

*Heparin tedavisinin uzatilmasi onerilen trombus ylki fazla olgularda ve/veya kanama riski ylksek olgularda 24 saatten daha geg baslanabilir.

Tablo 4. Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapétik dozlari

Enoksoparin
Dalteparin
Nadroparin
Tinzaparin
Parnaparin *

1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg'i gecmeyecek)
100 1U/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU'yi gegmeyecek)
85.5 IU/kg/12saat veya 171 1U/kg/24 saat (17100 IU'yi ge¢gmeyecek)
175 1U/kg/24 saat

6400 1U/24 saat

* DVT tedavisinde

Heparin direnci

Vendz tomboembolizm tedavisinde hastalarin  bir
boliminde “kilodan bagimsiz olarak” yiUksek dozda
heparine (>35000 IU/glin) ihtiya¢c duyulmasi “heparin
direnci” olarak tanimlanir. Bu olgularda, aPTT duzeyi sub-
terapOtik dlzeylerde kalirken, plazma heparini hedefle-
nen dlzeydedir. Heparin direnci kuskusu olan hastalarda
heparin dozunun aPTT degerleri ile degil de plazma hepa-
rin dizeyleri (anti-faktor Xa aktivitesi) ile kontrol edilmesi
daha dogru bir yaklasimdir. Bu durumda, heparin bagla-
yicl proteinlere daha az baglanmalarindan dolayr heparin
yerine DMAH'ler tercih edilebilir (24).

Diisiik molekiil agirhkli heparinler

DuslUk molekdl agirlikli heparinler, heparinin enzima-
tik veya kimyasal depolimerizasyonu ile elde edilirler. Her
bir DMAH farkli depolimerizasyon yontemi ile hazirland-
gindan farmakokinetik 6zellikleri ve antikoagtlan aktivi-
teleri de degiskenlik gosterir. Dugstk molekdl agirlikli
heparinlerin UFH'dan farki, faktdr Xa'yr 1000 kat daha
fazla inhibe edebilmeleridir.

Fraksiyone olmamis heparin ile karsilastirildiginda
DMAH'lerin biyoyararlanimlari daha iyi, yarilanma surele-
ri ise daha uzundur (2-4 kat). DMAH’ler UFH'den daha az
major kanamaya yol acarlar (25).

Klirensleri dozdan bagimsizdir. DMAH’ler protrombin
zamani (PT) ve aPTT'de herhangi bir uzamaya yol acma-

malari nedeniyle kullanimlari sirasinda monitorizasyona
gerek yoktur. Uzun sureli kullanimlarda fraksiyone olma-
mis heparine gdre trombositopeni ve osteoporoz riski
daha dusuktdr.

Karsilagtirmali cok sayidaki ¢alismada niks yoninden
DMAH'lerin en az UFH kadar etkili olduklari bildirilmistir
(26,27). DMAH'ler subkutan yolla ve sabit dozlarda uygu-
lanirlar. Genellikle glinde iki kez verilmekle birlikte glinde
tek doz uygulanan preparatlar da mevcuttur. Ulkemizde
bulunan DMAH’ler ve tedavi dozlari Tablo 4'de verilmistir.

Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi <30ml/dk
olanlarda) UFH tercih edilmelidir. DMAH kullanma zorun-
lulugu varsa glnlik doz % 50 azaltimalidir ve zirve anti-
Xa aktivitesi monitorize edilerek doz ayarlanmalidir.
Vicut agirhgr 50 kg'in alti veya 80 kg'in Ustlindeki hasta-
larda DMAH dozu, plazma anti-faktor Xa duzeyi ile kont-
rol edilmelidir (21,27).

Fraksiyone olmamis heparin ile DMAH'ler arasinda
hemorajik komplikasyonlar ve mortalite agisindan fark
olmadigini bildiren calismalar mevcuttur (28,29). Major
kanama ve nlks agisindan DMAH'lerin daha avantajli
oldugu yakin zamanda yapilan bir metaanalizde bildiril-
mistir (22). Ancak American Collage of Chest Physicians
(ACCP)'nin 2008 uzlasi raporunda major kanama agisin-
dan da fark olmadigi gortsi benimsenmistir (15,30,31).
DMAH'ler hamilelik donemi ve emziren annelerde giiven-
le kullanilabilirler.
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Fondaparinuks

Fondaparinuks aktif faktér X'un (Xa) sentetik ve
selektif bir inhibitoridir. Antitrombin [lI'e selektif olarak
baglanan fondaparinuks, Faktdr Xa'nin antitrombin Il ile
notralizasyonunu yaklasik 300 kat artirarak koagulasyon
kaskadini bloke ederek hem trombin olusumunu hem de
trombUs gelisimini onler. Fondaparinuks, trombini inakti-
ve etmez ve trombosit fonksiyonlari Gzerinde bilinen etki-
si yoktur. Fondaparinuksa bagl trombositopeni hi¢ bildi-
rilmemistir. Yarilanma slresi 15-20 saat oldugundan
glnde tek doz S.C. uygulanir. Doz ayarlamasi ve labora-
tuvar testleri gerektirmez. VTE'nin hem profilaksi hem de
tedavisinde kullanilabilir. Fondaparinuks hemodinamik
olarak stabil olan akut PTE'li hastalarda intravendz hepa-
rin kadar glvenilir ve etkili bulunmustur (32). Tedavi
dozu vicut agirhdina gore degismektedir. Tedavi dozu
50 kg altinda hastalarda 5 mg/gin, 50-100 kg arasi has-
talarda 7,5 mg/giin ve 100 kg'in Ustl hastalarda 10 mg/
gun'dar. Tipki diger parenteral antikoagulanlar gibi fon-
daparinuks tedavisi de en az bes giin strdurilmelidir.

Aktif kanama ve akut bakteriyel endokarditte kesin
kontrindikedir. Onyedi yasin altindaki hastalarda etkinligi
bilinmemektedir. Renal yolla atildigindan agir bobrek yet-
mezliginde (kreatinin klerensi <30 mL/dk) kullanilmama-
hidir. Vicut agirhgi 50 kg'in altinda olanlar ile yash hasta-
larda (>75 yas) kanama riski artmis oldugundan dikkatli
olunmalidir. Heparine bagli immun trombositopeni oyku-
sl olan hastalarda kullanilabilir. Yararlari risklerinden

Tablo 5. Warfarin ile etkilesen ilaclar (34)

fazla olmadigi strece hamile kadinlarda kullanilmamali-
dir. Fondaparinuks kullanimi sirasinda emzirme oneril-
mez. Onemli bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

ORAL ANTIKOAGULANLAR

K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih edi-
len ve en yaygin kullanilan ila¢ “sodyum warfarin” dir. K
vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilasma
faktorlerinin [protrombin (faktor II), faktor VII, faktor X
ve faktor X] sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler.

UFH veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatin-
de tedaviye oral antikoagilanlarin eklenmesi uygun olur.
Trombus yuki fazla ve/veya kanama riski yiksek olgular-
da oral antikoagulanlar daha ge¢ dénemde tedaviye ekle-
nebilir.  Baslangic dozu 5 mg/gln’dir. Antikoagilan
tedaviye tek basina, dogrudan “oral antikoagilan” ile
baslanmamalidir. Bunun nedeni oral antikoagilanlarin
sadece pihtilagma faktorlerini degil ayni zamanda antiko-
agulan etkisi olan “protein C" ve "protein S"yi de inhibe
etmeleridir. Etkileri ge¢ baslar (yaklasik 48-72 saat).

ik glinden itibaren gtinlik INR 8lctimi ile antikoagu-
lan etkisi izlenir. INR degeri istenen araliga ulastiginda; ilk
ay haftada bir, sonraki ay 15 glinde bir ve Uclinct aydan
itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR 6lcim
yapiimalidir (33). Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, konjestif kalp yetmezIligi olanlarda, sik diyare
olustugunda, diyetle K vitamini alimi arttiginda (yesil yap-

Etkinligi arttiranlar

Antibiyotikler

Makrolidler, Penisilin G, Sefalosporinler
Kloramfenikol, Florokinolonlar
Antidepresanlar

Fluksetin, Sertralin

Antifungallar

Capacitabine

Flukanazol

itrakonazol

Mikonazol (intravajinal, oral, sistemik)
Antikonvilsanlar

Fenitoin, Valproat
H2-reseptor antagonistleri

Simetidin, Ranitidin

Hipolipidemik ilaglar

Klofibrat, Simvastatin
immiinsupresif ilaclar

Prednizon, Siklofosfamid
Non-steroidal anti-inflammatuarlar
Asetaminofen, Aminosalisilik asit , Aspirin, Diklofenak,
Piroksikam

Proton pompa inhibitorleri
Lansoprazol, Omeprazol

Vitaminler

E vitamini

Etkinligi azaltanlar
Alkol

Tuberkiiloz ilaclan
Rifampin
Antifungallar
Griseofulvin

Antikonviilsanlar

Karbamazepin
Antipsikotikler

Haloperidol
Hipolipidemikler
Atorvastatin, Pravastatin

immiinsupresifler
Azatiopurin, Prednizon, Siklofosfamid

Antitroid ilaclar
Metimazol, Propiltiourasil

Barbitiiratlar

Fenobarbital, Sekobarbital
Vitaminler

C vitamini (Yuksek doz), K vitamini
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Tablo 6. Koagulasyonu etkileyen bitkiler (34)
Grup Ornekler
Kumarin iceren bitkiler

Acl adag, Anason, At kestanesi, Bohca otu, Carkifelek cicedi, Cemen,
Dag kestanesi, Frenk inciri, Isirgan otu, Karahindiba, Kasikotu, Kereviz,
Kirmizi biber, Kirmizi yonca, Maydanoz, Melekotu, Melilot, Meyan
koku, Papatya, Parmakotu, Sinameki, Su rezenesi, Su yoncasi, Tatli
yonca, Yabani turp, Yabani havug, Yabani kivircik salatasi, Yonca,

Zargan
Antikoagiilan 6zelligi olan bitkiler Deniz yosunu, Kara silcan

Salisilat iceren ve / veya antiplatelet 6zelliklere
sahip olan bitkiler

Anit agacl, Ayakotu, Demirhindi, Fil kulagi, Gilobru germisek, Ginseng,
Karahindiba, Karanfil, Koyungozl, Kasikotu, Keklik Gzima,

Meyankok, Sarimsak, Su yoncasi, Sinameke, Karayilan koku ekstresi,

Su rezenesi, Stt otu, S6gut, Toz agac, Yer elmasi, Zencefil

Fibrinolitik 6zelliklere sahip olan bitkiler
Koagiilan 6zelliklere sahip olan bitkiler

Ananas, Ginseng, Kirmizi biber, Sarimsak, Sogan
Civanpercemi, Kasikotu, Okseotu, Yesil yaprakli bitkiler

(lahana, 1spanak, pazi, maydanoz, semiz otu, kivircik, marul, Briksel
lahanasi, yesil cay )

rakli sebze agirlikli diyet) veya azaldiginda bu degerlendir-
meler daha kisa araliklarla yapilmalidir.

Warfarin kanama disinda, daha nadir olarak karaci-
ger fonksiyon testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve
Urtiker yapabilir. Oral antikoagulanlar plasentadan kolay-
ca gectigi icin teratojenik etkiye sahip oldugundan gebe-
likte, ozellikle ilk trimesterde kullanimi mutlak kontrindi-
kedir. Emziren annelerde oral antikoagulanlar site gecer-
ler fakat bebekte kanama riski olusturmazlar. Protein C
eksikligi olan olgularda, 10 mg/gln ve Uzeri dozda veril-
diginde ciltte nekroz olusturabilir.

Warfarin grubu oral antikoagtlanlar pek cok ila¢ ve
besinle (Tablo 5 ve 6) etkilesimde bulunurlar. Bu nedenle
klinisyenin tedavi sirasinda diger ilaglarin kullanimi konu-
sunda dikkatli olmasi ve ayrintili dyki almasi dnemlidir.

DIGER ANTIKOAGULANLAR

Direkt trombin inhibitorleri hirudin, bivalirudin, argat-
roban ve melagatran/ximelagatran’dir. Ozellikle heparine
bagli trombositopeni olgularinda kullanilmasi gereken bu
ilaglar hentiz Glkemizde ruhsat almamiglardir.

TEDAVIYE BAGLI KOMPLIKASYONLAR

Heparine bagh kanama

Heparinin antidotu protamin sulfattir. Protamin silfat,
UFH'nin tamamini, DMAH’lerin ise  %30-70'ini notralize
edebilir. Protamin silfat ile son 60-90 dakikada verilen
heparin dozu nétralize edilir. Protamin siilfat bir kerede 50
mg’l asmayacak sekilde ve 10-30 dakikada yavas intrave-
noz injeksiyon veya serum fizyolojik icinde inflizyon (>1
saat) seklinde verilir. Gerekirse injeksiyon en az 10 dakika
sonra tekrarlanabilir. Etkisi hemen baslar ve iki saat surer;
bu stire heparinin ve DMAH'lerin etki strelerinden daha
kisa oldugu icin ikinci bir uygulama gerekebilir.

Protamin sUlfat uygulanacak ise heparin inflizyonu
kesildikten sonra uygulanmasi gereken protamin mikta-
ri, heparinin metabolize olmasina paralel olarak zamanla
azalacagindan dolayr her 100 IU UFH icin gereken prota-
min silfat dozu asagida gosterilmistir.

Heparin kesildikten sonraki;

- 30 dakika icinde uygulanacak ise 1.0-1.5 mg

+ 30-60 dakika icinde verilecekse 0.5-0.75 mg

+ 60-120 dakika arasinda 0.25-0.375 mg

uygulanir (35).

Ulkemizde 5000 1U/5ml'lik protamin HCI formu bulun-
maktadir. 1000 IU’si 10 mg protamin HCl icermektedir.

Dustk molekul agirlikli heparine bagl gelisen kana-
malarda, eder doz son sekiz saat icerisinde verilmisse 100
anti-factor Xa ‘sine karsilik 1 mg protamin verilerek not-
ralize edilir (1 mg enoksoparin yaklasik 100 anti-factor Xa
IU tasir). Eger doz sekiz saatten daha Once verildiyse
daha dusik doz protamin kullanilir.

Protamin silfatin en sik gorilen yan etkisi hipotansi-
yondur. Anaflaksiye neden olabilir, bu nedenle yavas
uygulanmalidir. Protamin allerjisi olan hastalarda heparin
antagonisti olarak, toluidin mavisi (5 mg/kg, intravenoz
yavas olarak veya 0,2-0,3 gr oral) ve heksadimetrin bro-
mur (heparininin her miligrami kadar ve 1 mg/ml olacak
sekilde 15 dakikada verilir) gibi heparinle kompleks olus-
turabilen diger maddeler kullanilabilir (33).

Heparine bagh trombositopeni

Heparin alan hastalarin %71-5'inde IgG araciligr ile
immUn trombositopeni gelisebilir (36). Olgularin Ucte
birinde, mevcut VTE ilerler veya yeni vendz/arteriyel
trombusler olusur (36). Bu tablonun erken baslayan geci-
ci olan benign trombositopeniden ayirt edilmesi gerekir.
Antikoagllan tedavinin 5-15. glnleri arasinda (sayet
hasta daha dnceden heparin tedavisi aldiysa daha erken
ortaya cikabilir), trombosit sayisinin tedavi dncesi degeri-
nin %50’sinin altina indigi veya trombosit sayisinin
100000/mm: altina distigu tespit edilirse bu tablodan
kuskulanilmalidir. Kesin tani icin platelet faktor 4-heparin
kompleksine karsi gelisen IgG bakilmasi yeterlidir.
Trombosit sayisi ne kadar dusik ise prognoz o kadar
kotadur. Mortalite %20-30 arasindadir (37,38).

Heparine bagl trombositopeni saptandiginda heparin
kesilmelidir. Warfarin; protein C'de azalma ve buna bagli
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hiperkoagulabilite yaptigindan dolayr heparine bagl
trombositopeni olgularinda tek basina kullanilmamalidir.
DMAH'ler UFH ile capraz reaksiyona girebildiklerinden
kullaniimalart 6nerilmez (15,39). Hizli antikoagllasyon
gerekli ise hirudin (lepirudin) ve danaparoid sodyum gibi
direkt trombin inhibitort ilaglar kullanilir. Lepirudin, 400
ug/kg intravendz yavas enjeksiyonu takiben, 150 pg/kg/
saat inflizyon seklinde uygulanir. Takip eden dozlar aPTT
orani 1.5-2.5 olacak sekilde ve saatlik doz 16.5 mg'i ge¢-
meyecek sekilde verilir. Bobrekten atildigi icin bobrek yet-
mezliginde doz ayarlamasi yapilmalidir. Danaparoid sod-
yum, intravendz bolus seklinde enjeksiyonu izleyen iki saat
siresince (agirliga gore), saatte 400 IU, daha sonraki iki
saat slresince ise saatte 300 IU ve izleyen saatlerde de
200 IU/saat inflzyon yapilir. Su anda Ulkemizde danapa-
roid ve lepirudin bulunmamaktadir. Alternatif olarak fon-
daparinuks; 50 kg altindaki hastalarda 5 mg, 50-100 kg
arasindakilere 7.5 mg ve 100 kg'dan fazla olanlara 10 mg
giinde bir kez subkutan (S.C.) uygulanir. Trombosit sayisi
normale ulastiginda tedaviye warfarin eklenir. Ardisik iki
giin INR degeri 2-3 arasinda bulundugunda antikoagulan
tedaviye tek basina warfarin ile devam edilir.

Oral antikoagiilana bagh kanama

Ozellikle 65 yas Usti, felc veya gastrointestinal kana-
ma oykUsu olanlar, ciddi karaciger veya bdbrek yetmezli-
gi ve antiplatelet tedavi uygulananlarda (aspirin, clopi-
dogrel vb) kanama riski artar.

Oral antikoagilan kullanan olgularda; INR degerleri-
nin yakin izlemi ve gerektiginde doz atlanmasi esastir.
Warfarine bagl kanama durumunda oneriler Tablo 7'de
verilmistir (40).

Yiksek doz K-vitamini verilirse en az bir hafta sure ile
warfarin rezistansina neden olabilir. Bu nedenle yiksek
doz vitamin K sonrasi warfarinin devaminin gerektigi
durumlarda Vitamin K'nin etkisi geri dénene kadar UFH
veya DMAH verilir.

Warfarine bagh cilt nekrozu

Warfarine bagl cilt nekrozu nadir bir durum olup pro-
tein C veya protein S eksikligi olan hastalarda gorulur
(15,27,41). Warfarin tedavisinin baslangicindan ortalama
3-8 glin sonra kiglk damarlarin trombotik oklizyonu
sonucunda gelisir.

UZUN SURELiI ANTIKOAGULASYON VE

SEKONDER PROFILAKSI

Vendz tromboembolizm antikoagilan tedavi altin-
dayken bile niks riski tastyan bir hastaliktir. Hastalarin
%50 sinden fazlasinda altinci ayda bile rezidiel trombus
varligi gosterilmistir (42).Uzun sireli oral antikoagllan
uygulandiginda nuks riski %90 oraninda azalmaktadir
(43). Nuks oranlari tedavi siresince dusuk kalirken, teda-
vi sonrasl ilk alti ayda en yiksek olmak Uzere, sonraki yil-
larda azalarak devam eder (44-49). Pulmoner tromboem-
bolizm nuksund, postrombotik sendrom ve tekrarlayan
tromboemboliye bagl pulmoner hipertansiyon gibi
PTE'nin onemli komplikasyonlarini 6nlemek amaciyla
antikoagulan tedavinin belli bir siire uzatiimasi gereklidir,
bu yaklasima “sekonder profilaksi” denir.

Tedavi sonrasi niks riski, uzun stre DMAH kullanan-
larda, oral antikoagllan kullananlara gore daha azdir.
Fraksiyone olmamis heparin ve DMAH'ler PTE niksinU

Tablo 7. K vitamini antagonisti kullananlarda yiiksek INR diizeyi ve/veya kanama komplikasyonunda tedavi yaklagimi

Durum Yaklasim

INR terapotik araliktan yiksek
ancak <5.0 ve ciddi kanama yok

Dozu azalt veya atla, daha sik kontrol et, INR terapétik araliga geldi
ginde 6ncekinden daha diistik dozda devam et, terapdtik dozun ¢ok

az Ustlinde ise doz azaltimi gerekmeyebilir.

9> INR >5.0 ve ciddi kanama yok

ilk veya ilk iki dozu atla, INR'yi daha sik kontrol et, terapétik araliga

INR > 9.0 ciddi kanama yok

Herhangi bir INR dlzeyi, ciddi kanama ile birlikte

Hayati tehdit eden kanama durumunda

ulasinca dozu dikkatle ayarla. Alternatif olarak hasta ciddi kanama
riski tasiyorsa ilk dozu atla ve vitamin K (1.0-2.5mg oral) ver. Eger
daha hizli diizelme isteniyorsa 6rnedin acil operasyon yapilacaksa, vita
min K (<5 mg oral) INR'deki diismenin 24 saatte olacagi dustintlerek
verilebilir. Eger INR hala ylksekse yeniden vitamin K (1-2 mg oral)
verilebilir.

Warfarin tedavisini kes ve INR'nin 24-48 saat icinde disecegini diist
nerek daha ytksek doz vitamin K ver. Daha sik kontrol et ve gerektik
ce yeniden vitamin K ver. INR terapdtik araliga geldiginde dikkatle
ayarlanmis bir dozda devam et.

Warfarini kes ve vitamin K (10 mg 1.V. yavas infiizyon ile) ver, duru
mun aciliyetine gore taze donmus plazma (TDP), protrombin komp
leks konsantresi (PCC) veya rekombinan faktor Vlla (rVila) verilebilir.
Vitamin K gerektiginde 12 saatte bir tekrarlanabilir.

Warfarin tedavisini kes ve vitamin K (10 mg I.V. yavas infiizyon ile)
destedi ile birlikte TDP, protrombin kompleks konsantresi veya rekom
binan faktor Vlla (rVIla) ver. INR'ye gdre gerektikce tekrarlanabilir.
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Onlemede esit etkiye sahiptir (50). Sekonder profilaksi
icin genellikle oral antikoagulanlar kullanilir.

Oral antikoagilan tedavi dozu, geleneksel yogunluk-
ta yani INR 2-3 araliginda olacak sekilde ayarlanmalidir.
Kanama komplikasyonunu onlemek amaci ile duisik
yogunlukta tedavi (INR 1.5-2.0) protokolleri denenmistir.
Ancak dustk yogunluklu tedavide kanama komplikasyo-
nunun daha az oldugu gosterilememistir. Bu nedenle
glnimuzde kanitlara gore sekonder profilaksi icin opti-
mal INR araliginin, sire ne olursa olsun, tim tedavi
boyunca 2.0-3.0 arasinda olmasi dnerilir.

Profilaksi siiresi

Uzun sureli antikoagulan tedavi niks sikligini azaltir-
ken, kanama riskini de arttirir. Sekonder profilaksi stre-
si, hastanin klinik ozellikleri ve risk faktorlerine gore belir-

lenmelidir .

ilk VTE atadi sonrasi hastada risk faktéri varligi arag-
tirilir. VTE ile birlikte immobilizasyon, medikal hastalik,
Ostrojen tedavisi, gebelik cerrahi veya travma gibi rever-
sibl ya da gecici risk faktorleri mevcut ise Ug aylik profilak-
si 6nerilir. Bu hastalarda antikoagilan tedavinin uzatiima-
sl nUks azaltilmasi acisindan daha fazla yarar saglamaz
(51,52). idiyopatik olgularda ilk atak sonrasi profilaksi
slresi en az U¢ ay veya daha uzun sureli (alti ay) olmalr-
dir (53,54).

Lupus antikoagilani varligi, kanitlanmis Protein C
veya S eksikligi, homozigot faktor V Leiden veya homozi-
got protrombin G20210A tasiyicilari, ilk ataklari bile olsa
sUrekli (yasam boyu) oral antikoagllan kullanimi icin
adaydirlar (15,16).

iki veya daha fazla tekrarlayan idiyopatik veya trom-
bofilik VTE olgularinda en az 12 ay veya surekli profilaksi
Onerilir (55).

Profilaksinin uzatiimasi disinilen durumlarda kana-
ma riski g6z dnlne alinarak kar/zarar hesabi yapilmalidir.
Bu hastalarin U¢ ayin sonunda yeniden degerlendirilerek,
kanama risk faktorl tasimayan ve duzenli INR takibi
yapma olanagina sahip olan hastalarda uzun sureli teda-
vi yapiimasi onerilir (15).

Kanser hastalarinda VTE riski ve niks oranlari yiksek-
tir. Bu hastalarda ilk atakta bile kiir saglanana kadar uzun
sUreli antikoagllan kullaniimalidir. Kanama riski nedeniy-
le ik 3-6 ayda oral antikoagilan yerine DMAH kullaniima-
si Onerilir. Kanama riski yUksek kanserli hastalarda sekon-
der profilaksi DMAH'ler ile sUrdurdlebilir (15).

Sekonder profilaksi doneminde vendz Doppler ultra-
sonografi ile kalinti (rezid) trombusiin izlenmesi, tedavi
stresini belirlemede yol gostericidir. Oral antikoagilan
tedavi sonrasi D-dimer duzeylerinin yiksek seyretmesi ya
da kalinti vendz tromboz varligi niks icin dnemli predik-
tif faktorlerdir (56,57).
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TROMBOLITIK TEDAViI

Pulmoner tromboemboli olgularinda trombusi aktif
olarak eriten trombolitik ilaglar, pulmoner perfiizyonda,
hemodinamide, gaz degisiminde ve sag ventrikul fonksi-
yonlarinda hizli dizelme sadlar. Trombolitik ilaclarla
trombs rezollsyonunun ilk 24 saat icinde heparine gore
cok hizli oldugu, buna karsilik izleyen 5-7 gin sonunda
pulmoner perfiizyondaki dizelmenin benzer dizeyde
oldugu gosterilmistir (1).

Sok tablosu olsun veya olmasin hipotansiyon ile ken-
dini gosteren hemodinamik bozukluk, PTE'li olgularin
%5-10'unda mevcuttur. Akut PTE'de ekokardiyografi
yapilan olgularin %30-50'sinde sag ventrikll disfonksiyo-
nu saptanir. Hemodinamik bozuklugu olmayan hastalar-
da saptanan sag ventrikil disfonksiyonu kot prognozun
gostergesidir (1-4).

Trombolitik tedavi ile sag ventrikill disfonksiyonu hizla
diizelmesine karsin, sonugta PTE niiks oraninin bu tedavi
ile azaltilabildigi gosterilememistir. Trombolitik ilaclar
erken dénemde hemodinamik diizelme saglasalar da
uzun dénemde prognoza ve mortalite Uzerine olan etki-
leri tartismalidir (5-10). Trombolitik tedavi ile kanama riski
antikoagulan tedaviye gore daha yUksektir.

indikasyonlar

Trombolitik tedavi icin ana indikasyon, kardiyojenik
sok ve/veya baska bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni
ortaya cikan aritmi gibi) bagl olmaksizin persistan hipo-
tansiyonun (sistolik TA <90 mmHg veya 15 dakika iginde
arteriyel tansiyonun bazal dedere gére 240 mmHg dis-

Tablo 1. Masif PTE'de trombolitik tedavi*

mesi) gelistigi masif pulmoner embolizmdir (11-13).
Hipotansiyon olmaksizin; secilmis yiksek riskli hastalarda
(ciddi hipoksemi, genis perfiizyon defektlerinin varligi,
sag ventrikll disfonksiyonu, sag ventrikllde serbest trom-
bis ve foramen ovale agikhigr varligi) egder kanama riski
dustkse trombolitik tedavi Onerilir (“tedavi 6ncesi hasta-
lik siddeti degerlendirme” bolimine bakiniz) (8,9,11).
Trombolitik tedavinin semptomlarin baslangicindan itiba-
ren ilk 14 gun icinde etkili oldudu, bu sire uzadikca
tedavinin etkinliginin azaldigi kabul edilmektedir (14,15).
Bu nedenle, semptomlarin baslangicindan sonra 14 giin-
den fazla slre gecen olgularda trombolitik tedavi uygu-
lanmasi onerilmez.

Trombolitik ilaclar

Masif embolizmin tedavisinde kullanilan trombolitik
ilaglar; streptokinaz (SK), Urokinaz (UK) ve rekombinan
doku plazminojen aktivatoridir (rt-PA). Streptokinaz,
beta-hemolitik streptokok kultiriinden elde edilen bir
polipeptitdir. Digerlerine gore daha ucuz olmasina karsin
allerjik reaksiyonlar ve hipotansiyon gibi yan etkilere daha
fazla yol acar. Streptokinaz antijenik yapida oldugu icin
bir defa uygulandiktan sonra alti ay sireyle yeniden kul-
lanilamaz. Rekombinan doku plazminojen aktivatori
inflzyon zamani kisa (iki saat) ve hizli etkilidir (16).
Hipotansiyon/sok tablosu varliginda hemodinaminin hizla
dizeltilmesi icin rt-PA tercih edilmelidir. ilk 24 saat sonun-
daki pulmoner perflizyondaki diizelme agisindan trombo-
litik ilaglar arasinda belirgin bir fark bulunmamigtir (17).

ilac Elde edilme sekli Plazma Yiikleme dozu inflizyon dozu Onerilen
yarilanma tedavi siiresi
suresi (dk)
SK C grubu  hemolitik 18 - 25 250000 IU, 30 dk 100000 IU/saat 24 saat
streptokok
UK insan idrari, insan 13-20 4400 IU, 10 dk 4400 IU/kg/saat 12 saat
embriyonu, bobrek
hiicre kaltard
rt-PA Rekombinan DNA 2-6 Gerekmiyor 50 mg/saat 2 saat
teknolojisi
* TUm ilaglar periferik damardan intravendz yolla verilirler.
SK: Streptokinaz  UK: Urokinaz rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatori
Tablo 2. Trombolitik tedavinin kontrindikasyonlari (20)
Mutlak Goreceli

« Aktif kanama varligi

+ Hemorajik veya orijini bilinmeyen inme
+Son altr ay icindeki iskemik inme

« Santral sinir sistemi timorleri

«Son (g hafta icindeki major travma,

« Cerrahi girisim veya kafa travmasi

- Son alti ay icindeki gecici iskemik atak

+ Gebelik veya postpartum ilk hafta

« Komprese edilemeyen girisim yerleri

« Travmatik resusitasyon

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

- Infektif endokardit

« Aktif peptik Ulser
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Trombolitik tedavi yapilmadan 6nce gereksiz invazif
girisimlerden (6zellikle arteriyel) sakinilmalidir. Trombolitik
tedavi karari verildiginde antikoagulan tedavi kesilmelidir.
Trombolitik ilaclarin elde edilme yollari, plazma yarilanma
sreleri, dozlari ve 6nerilen tedavi streleri Tablo 1'de gos-
terilmistir. Onceden heparin baglanan ve trombolitik
tedavi nedeni ile daha sonra kesilen hastalarda tromboli-
tik ilag inflzyonu tamamlandiktan sonra aPTT kontroli
yapilir (daha 6nceden heparin baslanmamis hastalarda
bu kontrole gerek yoktur). aPTT normalin Gst sinirnin iki
katindan az ise; yukleme dozu yapilmaksizin 18 1U/kg/
saat dozunda UFH tedavisine baslanmalidir. Eger aPTT
degeri s6z edilen siniri asmis ise aPTT Olcimi her dort
saatte bir tekrarlanmali ve istenen degerine geldiginde
UFH tekrar baslanmalidir.

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan
veya kritik durumu sistemik trombolitik tedavinin etkili
olmasina kadar gececek streyi beklemeye izin vermeyen
secilmis hastalarda eger yeterli deneyim mevcutsa giri-
simsel kateterizasyon teknikleri veya pulmoner embolek-
tomi onerilir.

Kateterle lokal trombolizis

Trombolitik ajan bir kateter yolu ile lokal olarak dog-
rudan tromblse uygulanabilir. Ancak bir calismada bu
tedavinin sistemik tedaviye Ustinligl gosterilemedigi
gibi kateter giris yerinde daha fazla kanamaya neden
oldugu bildirilmistir (18). Lokal intraembolik trombolitik
tedavi, kateter ile yapilan mekanik pulmoner embolekto-
mi ile birlikte de kullanilabilir (19).

Kontrendikasyonlar

Trombolitik tedavinin mutlak ve géreceli kontrindikas-
yonlari Tablo 2'de verilmistir. Trombolitik tedavinin gore-
celi kontrindikasyonlarinin varliginda, risk-yarar dengesi
g6z 6nlne alinarak karar verilmelidir.

Kanama

Trombolitik tedavinin en énemli komplikasyonu kana-
ma oldugundan, tedaviye baslamadan 6nce PTE tanisinin
kesinlestirilmesi ve kanama riskini arttiran faktorlerin g6z
onune alinmasi gerekir. Menstriiasyon trombolitik tedavi
icin bir kontrindikasyon olusturmaz (1). Gebelikte trom-
bolitik tedavinin etkinligini ve glvenirliligini arastiran
kontrolli calismalar yoktur. Maternal hemoraji riskinin
yUksekligine karsilik, hipotansiyon/sok’un eslik ettigi
masif emboli olgularinda kullaniimalidir.

Trombolitik ilaclara bagl kanama ya damara giris
yerinden ya da spontan bir sekilde gastrointestinal sistem,
retroperitoneal veya intrakraniyal bolgeden kaynaklanabi-
lir. Bu nedenle trombolitik tedavi yapilmasi olasi hastalar-
da ozellikle arteriyel ve blytk damarlarin ponksiyonu ile
kateterizasyon gerektiren konvansiyonel pulmoner anji-
yografi gibi invaziv tanisal islemlerden kaginiimalidir.

Metaanaliz sonuclarina gore trombolitik tedavi uygu-
lanan hastalarda kimdulatif major kanama %13, intrakra-
niyal hemoraji %1.8 olarak bildirilmistir (21). Serebral
sistemde anevrizma, tUmor, infarktls, travma veya cerra-
hi girisim sdz konusu ise intrakraniyal kanama riski daha

da artar. Eger intrakraniyal kanamadan kuskulaniliyorsa
ilag inflizyonu hemen durdurulmalidir.

Kanama, damara giris yerinden kaynaklaniyorsa bura-
ya elle kompresyon yapilmasi yeterli olabilir. Ciddi kana-
ma olustugunda bile trombolitik ilacin kesilmesi, kanama
kontrolU icin genellikle yeterli olur. Masif ve slrekli kana-
malarda kriyopresipitat inflzyonu uygulanir. Bu tedavi
yetersiz kaldi§inda ise taze donmus plazma (faktor V ve
VIII kaynagdi), trombosit sispansiyonu ve antifibrinolitik
ajanlar kullanilir (22).
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VENA KAVA iNFERIOR FILTRELERI

Filtreler; kalici ve gecici “cikarilabilir” filtreler olarak iki
tiptedir. Vena kava inferior (VKI) filtreleri genellikle renal
venlerin altindaki dlizeylere perkitan veya cerrahi yollarla
yerlestirilir.

Etkinlik

Eski yillardaki yaygin kullanimina karsilik, son vyillarda
filtre uygulamasi tartismali duruma gelmistir. Yapilan pros-
pektif, kontrolli calismalarda VKi filtrelerinin PTE gelisimini
azalttigi, buna karsilik pulmoner emboli mortalitesini ya
da nlks oranlarini degistirmedigi saptanmistir (1-5).
Hastalarin sekiz yil izlendigi “PREPIC" calismasinda filtrele-
rin DVT'yi arttirdigl, fakat toplam VTE sikligini degistirme-
digi, posttrombotik sendrom agisindan da fark olmadigi
bildirilmistir (5).

indikasyon

VKi filtreleri icin baslica indikasyonlar (6);

1.YUksek kanama riski nedeniyle antikoagtilan tedavi-
ye kontrindikasyon varlig,

2. Antikoagulan tedavi sirasinda major kanama komp-
likasyonu gelismesi.

Antikoagulan tedavi altinda iken PTE gelisen olgularda
ya da masif pulmoner embolizmde fatal olabilecek yeni bir
atagin onlenmesi amaciyla kullanimi konusunda gorus bir-
ligi yoktur. Masif PTE olgularinda vena kava inferiora filtre
yerlestirilmesinin erken niks ve buna badli mortaliteyi
azalttg bildirilmistir (7). Ozellikle trombolitik tedavinin
kontrindike oldugu masif PTE olgularinda kullanimi dneri-
lir.Bircok merkezde tekrarlayici VTE'ye bagl pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda trombo-endarterektomi dncesi
ve masif PTE nedeniyle yapilan basarili pulmoner embolek-
tomi sonrasi VK filtresi rutin olarak takilmaktadir. Ayrica
DVT ve fatal PTE insidansinin ve antikoagulana bagl kana-
ma riskinin yUksek oldugu multipl travma hastalari, ortope-
dik cerrahi 6ncesi, kanser hastalari gibi durumlarda profi-
laktik amacla, risk ortadan kalktiginda ¢ikarilabilen filtrele-
rin (Gunther Tulip, Recovery, OptEase gibi) kullaniimasiyla
basarili sonuglar alindigi bildirilmektedir. Genellikle takildik-
tan sonra ilk 15 gln icinde c¢ikarilsalar da bazi modeller
aylarca kaldiktan sonra cikarilabilirler (8-10). Bu filtreler
gerektiginde yerinde birakilarak kalici filtre fonksiyonunu
Ustlenirler.

Filtre takilacak hastalarda derin ven trombozunun yeri
bilinmelidir. Eger trombus renal venler, kalp odaciklari ya
da Ust ekstremite venlerinden kaynaklaniyorsa, vena kava
inferiora takilacak filtrenin yarari olmayacaktir. Hasta hepa-
rin tedavisi altinda ise UFH islemden dort saat once,
DMAH ise en az 12 saat 6nce kesilmelidir.

Filtre takilmasina bagli olarak giris bolgesinde vendz
trombUs gelisimi, hematom, yara infeksiyonu, hava embo-
lizmi gibi lokal komplikasyonlar, giris yerinde trombds, filt-
renin migrasyonu, damar duvari erezyonuna bagli retrope-
ritoneal hemoraiji, filtre kirilmasi, filtreye badli vena kava
inferiorda obstriksiyon ve alt ekstremitelerde kronik vendz
yetmezlik gibi sorunlar gelisebilir (2,7,11,12). Ozellikle

trombolitik tedavi uygulanan hastalarda ciddi hematom
riski olup, femoral yaklasimda filtre giris yerinde %40'a
kadar akut trombus gelisebilir (13). Yalnizca heparin ile
heparin+filtre uygulamasinin  karsilastirildigi  randomize
calismalarda iki ve sekiz yillik izlemde rekirren DVT gelisi-
mi %12'ye karsin %21 ve %28'e karsin %36 bulunmus-
tur (4,5). Filtreye bagl mortalite %0.12-0.3 arasinda bildi-
rilmektedir (2,14).

Vena kava inferior filtresi takilan hastalarda, kanama
riski yaratan durum ortadan kalktiginda profilaktik dozda
ve VKi filtresi kaldigi stirece antikoagiilan tedavi verilmesi
onerilir (6).
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EMBOLEKTOMI

Pulmoner embolektomi, sistemik arteriyel hipotansiyon
ya da sag kalp yetersizligine yol acan ve trombolitik teda-
viye ragmen ilk bir saat icinde hemodinamisi dizelmeyen
masif PTE olgularinda veya trombolitik tedaviye kontrindi-
kasyon varsa uygulanir (1,2). Embolektomi yeterli deneyi-
me sahip merkezlerde yapiimalidir. Cerrahi disinda kateter
araciligi ile perkitan olarak da yapilabilir (3). GUnimuzde,
olanak ve yeterli tecriibe varsa, kateter tekniklerinin cerra-
hi embolektomiden dnce denenmesi dnerilir. Bu mekanik
yontemlerle birlikte trombolitik tedavi kombine olarak
uygulanabilmektedir (4-8). Son vyillarda balon anjioplasti
yontemleri de kullanima girmistir.

Kateter teknikleri ile basari saglanamayan durumlarda
normotermik kardiyopulmoner by-pass altinda cerrahi
embolektomi uygulanmalidir. Cerrahi embolektomide
mortalite %25-60 arasindadir. Embolektomi dncesi kardi-
yak arrest 6ykUsu olan masif emboli olgularinda ise morta-
lite %70-80"e yikselmektedir (9,10).

Embolektomi sonrasi vena kava inferiora filtre takiima-
si tartismalidir.  Ancak tekrarlayan PTE durumu veya anti-
koagllan tedaviye kontrindikasyon bulunan hastalarda
vena kava inferiora filtre konulmalidir.
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KRONiK TROMBOEMBOLIK PULMONER

HIPERTANSIYON ve TEDAVISI

Tekrarlayan ve organize olan PTE'nin pulmoner vaski-
ler yatagi oblitere etmesi sonucunda kronik tromboembo-
lik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olusur. Pulmoner vas-
kiler rezistansin artmasi, ilerleyici pulmoner hipertansiyon
ve sag kalp yetmezligi tablosunun ortaya ¢lkmasina neden
olur (1). Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
insidansi cesitli yayinlarda %0.1-3.8 arasinda bildirilmistir
(1-4). Hastaligin patofizyolojisinde, proksimal pulmoner vas-
kuler yataktaki akut trombusin organizasyonu ve yavas geli-
sen periferal vaskUlopati &nemli rol oynar (2). KTEPH hasta-
larinin ancak % 35-45'inde VTE 6yklst mevcuttur (5).

Klinik ve laboratuvar bulgular

Olgularin genellikle nonspesifik veya hafif bulgularla
basvurmasi nedeniyle yakinmalarin baslamasi ile KTEPH
tanisinin konmasi arasindaki siire genellikle 2-3 yildir.
Semptomatik veya asemptomatik bir tromboembolik olay-
dan sonra, aylar veya yillar stren hicbir klinik semptomun
olmadidi bu “balayr dénemi ” olgularin cogunda gorilmek-
tedir (2,6,7).

Olgular genellikle VTE 0OykUst olmaksizin ilerleyici
egzersiz dispnesi, hemoptizi ve/veya sag kalp yetmezligi
bulgulari (6rnegin; yorgunluk, carpinti, egzersiz ile iliskili
g6gUs agrisi ve senkop) ile basvururlar. Bazi olgularda ise
bu bulgular VTE dykusiini takiben gelisir (2,7-9).

Hastalik ilerledik¢e hipoksemi, alveolo-arteriyel oksijen
gradiyentinde artis ortaya cikar. Klinik olarak kuskulanilan,
ancak hentiz hipokseminin belirgin olmadigi donemde *“
alti dakika yUriime testi” ile saptanan oksijen desatlrasyo-
nu uyaricl olmalidir. Spirometrik inceleme genellikle nor-
maldir. Hafif-orta derecede difizyon kapasitesi (DL_.)
dusuklugu olabilir (2,6,9).

Klinik bulgular KTEPH'den kuskulanmayi saglarken,
kesin tani gortntileme yontemleri ile konulur (10).

Tanisal incelemeler

Akciger grafisi normal olabilecegi gibi, hiler dolgunluk
veya oligemi bulgulari kusku uyandirmalidir (2,6).

Ekokardiyografide sag ventrikil yiklenme ve disfonk-
siyonu ile birlikte pulmoner arter basincinda artis saptanir
(2,3,6).

Ventilasyon/Perflizyon sintigrafisi'nde ventilasyon
defekti saptanmayip, en az bir veya daha fazla segmental
ya da daha genis perfiizyon defektinin varligi taniy1 destek-
ler. Yéntemin KTEPH tanisi i¢in duyarliidr %96, 6zgulligu
%90 civarinda bulunmustur (6,8-10).

Bilgisayarli tomografide KTEPH'a ait bulgular; mozaik
perflizyon, santral pulmoner arterlerde genisleme ile bera-
ber segmental dallarin boyutunda varyasyonlar, arteriyel
[Gmen capinda azalma, sistemik arteriyel dolagimdan
¢lkan mediastinal kollateral damarlarin gelismis olmasi,
kontrast verilmesi ile dzellikle blytk damarlarda konsant-
rik veya eksantrik yerlesimli organize trombus goriinimu-
dur. Ancak bilgisayarli tomografide bu bulgularin saptan-
mamasi KTEPH tanisini diglamaz. Detektdr sayisi arttikca
duyarlilik belirgin olarak artar.

Kontrastli manyetik rezonans goérintileme, ¢cok detek-
torll BT anjiyo olanaginin olmadigi durumda alternatif ola-
rak kullanilabilir (10).

Pulmoner arter basincinda artis saptanan (EKO ile) ve
kronik tromboembolik durumun s6z konusu oldugu hasta-
larda, mutlaka vazoreaktivite testi ile birlikte sag kalp kate-
terizasyonu yapilarak, pulmoner hipertansiyon tanisi dog-
rulanmali ve ileri tedavi secenekleri degerlendiriimelidir.

Pulmoner Anjiyografi KTEPH tanisinda ve cerrahiye
uygun olgularin se¢iminde sad kalp kateterizasyonu ile
beraber “altin standart” olarak kabul edilmektedir (11).

Tedavi

Pulmoner endarterektomi antikoagtlasyonla beraber
kardiyopulmoner fonksiyonlari dlzelterek prognozu iyiles-
tiren en etkili yontemdir.  Santral trombusli olgularda
dustnllmelidir. Cerrahi kararinda su dort kriterin saglan-
mig olmasi gereklidir (12,13):

1. New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel sinif-
lamasina gore Ill veya IV. grupta olmak,

2. Preoperatif pulmoner vaskuler rezistansin 300
dyn.s.cm-5 dan blyuk olmasi,

3. Santral (ana, lober veya segmental ) pulmoner
arterlerde cerrahi ile ulasilabilecek trombds varlg,

4. Hastanin ciddi bir komorbiditesinin olmamasi.

Endarterektomi konusunda deneyimli merkezlerde cer-
rahi mortalite %5-12 arasinda bildirilmektedir. 5 yillik sag-
kalim orani cerrahi ile %75-80"dir (14,15). Akciger trans-
plantasyonu sinirli sayida KTEPH olgusunda denenmistir.
Mortalite orani %20 civarindadir (6). Balon anjiyoplasti ile
ilgili deneyim sinirlidir.

Medikal tedavi ise ancak asagida tanimlanan olgularda
yararli olabilir (16):

1. Belirgin distal tromboembolik hastalik nedeni ile pul-
moner endarterektominin uygun olmadigi olgular

2. Hemodinamisinin k&tl olmasi nedeniyle cerrahi ag-
dan riskli olgularin cerrahiye hazirlanmasi amaciyla

3. Pulmoner endarterektomi sonrasi rezidi veya persis-
tan pulmoner hipertansiyonu kalan olgular

4. Postoperatif mortalite riskini arttiran ciddi komorbi-
dite nedeniyle cerrahinin kontrendike oldugu olgular.

Medikal tedavide kullanilan prostanoidler (epoproste-
nol, iloprost, treprostinil), dual endotelin reseptdr antago-
nisti olan bosentan ve PDE-5 inhibitoril olan sildenafil prog-
nozu iyilestirmektedir (2,16-19).

KTEPH tedavi ediimezse; progresif pulmoner hipertan-
siyon, sag ventrikil fonksiyon bozuklugu ve 6limle sonug-
lanmaktadir (3). Konvansiyonel destek tedavisi ile beg yillik
sagkalim PAB > 40mmHg olan olgularda %30 iken >50
mmHg olan olgularda %10'dur (20,21).
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VENOZ TROMBOEMBOLIZM PROFILAKSISI

Vendz tromboembolizm, hastanede yatan hastalarda
en sik rastlanan ve buna karsilik 6nlenebilir bir 6lim nede-
nidir (1-4). Derin ven trombozu insidansi kadin ve erkekte
benzer olup tlim yas gruplari icinde sikligi 160/100000"dir.
Hospitalizasyon ve cerrahi islem DVT olusumunda temel
predispozan faktor olarak rol oynar.

Venoz tromboembolizm, hastane olimlerinin yaklasik
%10'undan sorumludur (5-8). Olen hastalarin %25'i cerra-
hi kliniklerinde, %75'i dahili kliniklerde yatmakta olan has-
talardir. Tromboprofilaksinin amaci riskli hastalarda hentiz
DVT olusmadan, DVT ve PTE tehdidinin dnlenmesidir.
Buna “primer profilaksi” adi verilmektedir. Primer profilak-
si hastaliktan korunmada en etkin yoldur. Buna karsin,
hem cerrahi hem de medikal hastalarda ¢cogu kez ihmal
edilir ya da dogru uygulanmaz.

MEDIKAL HASTALARDA VTE PROFILAKSISI

Medikal hastalarda VTE profilaksisi, bugin icin hastal-
gin dnlenmesinde en etkili ve glvenli ydntemdir (9). Bu
olgularda koruyucu tedavi yapilmadigi durumlarda, hasta-
nede DVT olusma riski %10-40°dir (10,11). Hastalarin
%84'linde birden fazla risk birlikte bulunmaktadir (12-15).
Bu hastalarda profilaksi kararini; yatis nedeni olan hastalik-
lar, eslik eden diger hastaliklar (medikal risk faktorleri) ve
kolaylastirici ek risk faktorlerinin (yas, obezite, immobilizas-
yon gibi) varligi belirler.

Akut klinik risk faktorleri

Bircok calisma ve meta-analiz bazi hastaliklarin VTE
riski olusturdugunu gdstermistir (Tablo 1). Bu hastaliklar
nedeniyle hastanede yatmakta olan ve oncelikle 40 yas
Uzerindekiler olmak Uzere tim hastalar profilaksi agisin-
dan degerlendirilmelidir.

Miyokard infarktUsd, kalp yetersizligi gibi dnemli akut
kardiyak hastaliklar nedeniyle yatmakta olan hastalarda
rutin olarak tromboprofilaksi 6nerilir (10,29,30).

Aktif kanser hastalarinda, VTE sik rastlanan ve ikinci
Olum nedeni olan bir komplikasyondur (31,32). Venoz
tromboembolizm riski kanser tipine gore degisir. Akciger,
prostat, over, beyin ve pankreas gibi bazi kanser tiplerin-
de ve metastatik kanserlerde VTE riski daha yuksektir
(33). Kanser ameliyatlarinda risk, kanser disi ameliyatlara
gore iki kat fazladir (34). Yataga bagimli olan olgularda
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmasi riski daha da art-
tinr (35-37). Kemoterapi ve radyoterapi yataga bagmli
olmayan kanser hastalarinda riski artirmakla birlikte, bu
hastalarda rutin profilaksinin yararini gésteren bir kanit
yoktur (5). Tekrarlayan ve idiyopatik VTE ile malign hasta-
liklar arasinda guclu bir baglanti vardir (31,38-40). Sonug
olarak tim kanser hastalari, kolaylastirici ek riskler de g6z
Onlne alinarak VTE profilaksisi agisindan degerlendirilme-

Tablo 1. Medikal hastalarda klinik risk faktérleri ve VTE sikligi
Risk faktora VTE sikligi (%)
Kalp hastaliklar

Miyokard infarktiist (1612 17-34
Kalp yetersizligi (1929 26
Aktif kanser?'? 60
Akut Solunum Hastaliklari 9 8-25
KOAH 2526 0-29
Solunum yetersizligi 7 25
inme @2 55
Spinal yaralanmalar ©'% 67-100

lidir. Kanser hastalarinda uzun sureli takilan santral vendz
kateter nedeniyle rutin profilaksi gerekmez.

Akut solunumsal hastaliklar nedeniyle hastanede yat-
makta olan hastalarda bildirilen VTE prevelansi %8-25
arasinda olup, immobilizasyon ve dider kolaylastirici risk
faktorlerinin varliginda profilaksi  dustntlmelidir (24).
Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) VTE ile en sik
birlikte gorilen solunumsal hastaliklardan birisidir (41).
GOLD (Kronik obstriktif akciger hastaligina karsi kiiresel
girisim) kilavuzunda; immobil, polisitemik, dehidrate olan
KOAH hastalarina gegirilmis VTE dyklsu olsun veya olma-
sin profilaksi dnerilmektedir (42).

Yogun bakim hastalarinda DVT insidansi %25 kadar-
dir (27). Sonug olarak kontrindikasyonlar g6z 6ninde
bulundurularak, akut alevlenme nedeniyle hastaneye
yatirilan agir KOAH hastalarina ve yogun bakim Unitesin-
de yatmakta olan tim olgulara profilaksi yapilmaldir (5).

inmeli hastalarda DVT prevalansi %55, VTE prevalan-
sl ise %70'lere yaklasir (28). inme sonucu hemipleji olan
hastalarin %?1-2'si fatal PTE nedeniyle kaybedilir (43).
Antikoagllasyon icin kontrindikasyon yoksa VTE profilak-
sisi yapilmalidir (10,29,38).

inflamatuar barsak hastaliklari, romatizmal hastaliklar
ve akut infeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatirilan hasta-
larda VTE insidansi artar (30, 44-47). Bu hastalar kolaylas-
tincr risk faktorleri varsa VTE koruyucu tedavisi acisindan
degerlendirilmelidir.

Kolaylastiricl ek risk faktorleri

VTE insidansini arttiran dnemli ek riskler Tablo 2'de
gosterilmistir.Bilinen riskleri (gecirilmis VTE, obezite,
trombofililer gibi) olanlarda yataga bagmlilik ya da uzun
yolculuk sirasinda (>4 saat) profilaksi uygulanmalidir.
Risk tasiyanlara, yolculuga ¢ikmadan dizalti basingli
coraplar Onerilebilir ya da tek doz DMAH yapilmalidir.
Sekiz saatten uzun yolculuk yapacak olan herkes icin
genel oneriler; bol su igilmesi, alt ekstremite ve ayak
bileklerini skkmayacak corap ve giysilerin tercih edilmesi,
bacak kaslarinin ¢alistirimasidir.

Oral kontraseptif, statin, antipsikotik ila¢ kullanimi,
erkek cinsiyet ve sigara aligkanliginin VTE riskini artirdigr-
ni gosteren calismalar olmakla birlikte (58), bu risklerin
tek baslarina varliginda profilaksi gerektigine iliskin yeter-
li kanit yoktur.

Medikal hastalarda profilaktik tedavi

Hastanede yatmakta olan 40 yag Uzerinde olanlar
basta olmak Uzere tim medikal hastalar tromboprofilak-
si agisindan degerlendiriimeli ve gerekli olanlara koruyu-

Tablo 2. Medikal hastalarda VTE gelisimini kolaylastirici risk faktor-
leri (48-57)
Risk faktori
« lleri yas (>60 yas) (&0
+ Gegirilmig VTE oykusy ¢
+ Malign hastalik dykisa “&>153)
+ Obezite 3°485457)

« Uzamis yatak istirahati

« Trombofililer (Dogumsal ve edinsel)
« Varikoz venler, vendz yetersizlik

+ Hormon replasman tedavisi
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Sekil 1. Medikal hastalarda profilaksi akim semasi (73)
Cohen AT, et al. Thromb Haemost 2005; 94: 750-9'den uyarlanmistir*

cu tedavi verilmelidir. Medikal hastalarda profilaksi yak-
lagimi icin Onerilen akis semasi Sekil 1'de gosterilmistir.

Koruyucu tedavide Ulkemizde kullanilacak farmakolo-
jik yontemler; fraksiyone olmamis heparin, disik mole-
kal agirlikli heparin, fondaparinuks ve warfarindir (Tablo
3). Farmakolojik profilaksi VTE'yi %48-62 oraninda onle-
mektedir (59-67).

Profilaktik tedavi icin genel 6neriler:

- DUstUk molekdl agirlikl heparin ve distk doz UFH esit
etkiye sahiptir (68,69). DMAH'ler, yan etki profili ve kulla-
nim kolaylidi agisindan daha avantajlidirlar (70, 60,61).

« VTE profilaksisinde aspirinin yeri yoktur.

- Profilaksi dozlari belirlenirken bobrek fonksiyonlari
dikkate alinmalidir. Ozellikle yasl hastalarda ve kanama
riski yuksek hastalarda bu konuda 6zen gdésterilmelidir.

- Profilaksi uygulanan hastalarda spinal ya da epidural
anestezi yapilacaksa dikkatli olmak gerekir.

- Tedavi slresi konusunda yeterli veri yoktur. Ancak
bu stre en az ondort gtin olmalidir (60,61).

Tedavi suresi riskin devamliligina gore daha da uzun
olabilir (71).

« Profilaksi, kanama riskini artirmaksizin VTE riskini
%48-63 oraninda azaltir.

+ Mekanik koruyucu tedavi yontemleri kanama riski
ylUksek hastalara Onerilir veya antikoagilan tedavinin
yani sira verilebilir.

Diisiik doz fraksiyone olmamis heparin (UFH)

Vendz tromboembolizm koruyucu tedavisinde ilk kul-
lanilan ilag UFH'dir. Fraksiyone olmamis heparinler plase-
boya gdre DVT ve PTE olusma riskini sirasiyla %56 ve
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%58 oraninda azaltmaktadir (68). DMAH'lerle kiyaslan-
diginda VTE insidansi ve mortalitesi Gzerine etkileri esittir.
GUnde 2-3 kez 5000 IU subkutan olarak uygulanir (72).
Yiksek riskli hastalarda giinde Ug kez 5000 IU olarak kul-
laniimalidir. Uygulama bicimi ve medikal hastalarda profi-
laktik etkileri konusunda kanitlarin daha az olmasi deza-
vantajlaridir. Bu nedenle medikal hastalarin profilaksisin-
de daha az siklikta kullanilmakta ve kilavuzlar tarafindan
daha az 6nerilmektedir (59).

Diisiik molekiil agirhikli heparinler (DMAH)

Medikal hastalarin VTE profilaksisi icin rutin olarak
onerilen ilaclar DMAH'lerdir. Heparinlerin koruyucu teda-
vi dozlari Tablo 3'de verilmistir (27,60-61).

Tablo 3. Medikal hastalarda VTE profilaksisinde kullanilan ilaclar ve
dozlari

ilaglar Doz

5000 1U 2-3* doz/giin S.C.
40 mg/glin S.C.

5000 [U/giin S.C.

3400 1U/giin S.C.

2.5 mg/gin S.C.

Fraksiyone olmamis heparin (UFH)
Enoksoparine

Dalteparin

Nadroparin

Fondaparinuks

*Riski yuksek hastalarda glinde ti¢ doz (agir medikal hastalik ve trombofili
oykisu, alt ekstremite paralazisi gibi)

Fondaparinuks

Medikal hastalarin VTE profilaksinde, faktér Xa inhibi-
torl olan fondaparinuks yeni bir tedavi secenegidir. Akut
kalp ve solunum hastaliklari, infeksiyon ve inflamatuar bar-
sak hastaliklari nedeniyle yatmakta olan hastalarda fonda-
parinuks giinde 2,5 mg S.C. olarak uygulanmalidir (62).

Mekanik yontemler

Mekanik yontemler olarak intermittan pndmatik
kompresyon (iPK) ve elastik coraplar kullanilabilir. Ancak
medikal hastalarda mekanik yontemlerin tek baslarina
etkili olduklari konusunda yeterli kanit yoktur. Bu neden-
le medikal hastalarda rutin kullanimlari dnerilmemektedir
(5,27,59).

Mekanik koruyucu tedavi yontemleri; antikoagulan
tedavinin kontrindike oldugu hallerde ve kanama riski
yUksek hastalara kullanilmalidir. Koruyucu etkiyi artirmak
amaci ile antikoagulan tedaviye ek olarak da uygulanabi-
lir. Pndmatik kompresyonun hastayr hareketsiz kilmasi
paradoks olarak VTE riskini artirabilir. Elastik coraplarin
ise hastanin konforunu bozmasi ve strekli kullanilmalari
gerektiginden hastanin tedaviye uyumunu olumsuz etki-
ler. Bu nedenle hastalarin egitilmesi ve uyumun izlenme-
si gerekir.

Tedavi siiresi

Mevcut kanitlar en az 14 giin koruyucu tedavi éner-
mektedir (60,61). Ancak iki haftalik profilaksinin yeterli
olup olmadigr tartisma konusudur. Risk devam ettigi
slirece tedavi uzatilabilir.

CERRAHI HASTALARINDA VTE PROFILAKSISI
Cerrahi hastalarda yas, obezite, malignite, gecirilmis
VTE 6yklsd, varikdz venler, trombofilik bozukluklar VTE

riskini artirmakta olup yapilan operasyon tipi ve siresi,
anestezi yontemi, immobilizasyon, dehidratasyon ve sep-
sis de DVT gelisiminde etkili risk faktorleridir (74). Derin
ven trombozu sonrasi obstriksiyon ve venoz refliye bagl
olarak post-trombotik sendrom tablosu siklikla (%25-65)
gelisebilmektedir. GlnUmizde cerrahi uygulanan olgular-
da; erken mobilizasyon, gelismis perioperatif bakim,
tromboprofilaksinin uygulanmasi ile DVT komplikasyonla-
rinin gelisim riski azaltilabilmektedir. Hastanede yatmak-
ta olan ve profilaksi uygulanmayan olgularda DVT gortl-
me sikligi Tablo 4 ‘te belirtilmistir (74).

Cerrahi olgular arasinda DVT gelisim insidansi risk
siniflamasina gore dort grup tanimlanmistir. Her bir grup-
taki olgular icin DVT Onleme stratejileri gelistirilmistir. Bu
gruplar ve her gruba uygun profilaksi onerileri Tablo 5'te
Ozetlenmistir (74-76). Dusik doz, fraksiyone olmamis
heparin ve DMAH ile cerrahi olgularda yapilan profilaksi,
DVT gelisimini %68-76 oraninda azaltmaktadir (77).

Profilaksi yontemleri

DusUk doz standart heparin (UFH) (2-3 x 5000 IU) ve
dustk molekuler agirlikl heparin (DMAH) (enoksoparin 40
mg/gin, dalteparin 5000 1U/gln, nadroparin 3400 U/
gun), DVT insidansini azaltmada esit derecede etkin teda-
viler olup, %68-76 risk azalmasi saglarlar (77). Dustuk mole-
kdl agirlikli heparin ile daha az yara hematomu ve major
kanama komplikasyonu bildiriimektedir. Ortopedik olgular-
da yeni antikoagilanlardan fondaparinuks (2.5 mg/gin
S.C.) profilakside DMAH kadar etkindir. Aspirin kullanimi-
nin cerrahi olgularda da profilakside yeri yoktur (74).

Mekanik yontemlerden, intermittan pndmatik komp-
resyon (iPK) cihazlar her dakikada 10 saniye sireli 35-40
mmHg eksternal ritmik kompresyon saglayarak etki gos-
terir (78). Elastik kompresyon bandaji ve/veya IPK; anti-
koagulanlarin kontrindike olduklari orta riskli hastalarda
tek basina kullanildiklarinda da etkilidirler. Ayrica yuksek
riskli hastalari korumada antikoagulanlarla birlikte kulla-
nildiklarinda daha etkili olmaktadirlar.

Diz uzunlugunda bandajlar baldir uzunlugundaki ban-
dajlara gore esit ol¢lide etkili, daha ucuz, hasta uyumu
agisindan daha iyidir. Elastik kompresyon bandaji ya da
corabi asemptomatik DVT gelisimini %50-60, IPK ise %69
oraninda azaltir. Ancak bu yontemlerin tek basina PTE
profilaksisindeki etkinlikleri daha azdir (77). intermittan
pndmatik kompresyon veya elastik kompresyon corapla-
rinin kullanilamadigr veya antikoagilanlarin kontrendike
oldugu, cok ylksek riskli olgularda “vena kava inferior
filtreleri” kullanilabilir. YUksek riskli cerrahi olgularda tek
ajanla profilaksi yerine, giinimuzde optimum profilaksi-

Tablo 4. Profilaksi uygulanmayan cerrahi olgularda DVT gelisim sikligi

Olgu grubu DVT sikhigr %
-+ Genel cerrahi 15-40
« Major jinekolojik cerrahi 15-40
« Major Urolojik cerrahi 15-40
« Norosirurjik cerrahi 15-40
« Major ortopedik cerrahi 40-60
« Major travma 40-80
« Spinal kord yaralanmasi 60-80
+ Yogun bakim hastalari 10-80
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Tablo 5. Cerrahi olgularda DVT riski ve profilaksi onerileri

Risk Diizeyi Profilaksi
uygulanmadiginda
DVT riski (%)

Profilaksi 6nerileri

Diisiik risk <10
Ek risk faktori* olmayan <40 yas
olguda mindr cerrahi

Orta risk 10-20
Ek risk faktori olan olguda mindr cerrahi
Ek risk faktort olmayan 40-60 yas olguda cerrahi

.

Orta riskli olguda kanama riski yiksek ise

Yiiksek risk 20-40
>60 yas olguda cerrahi
Ek risk faktort olan 40-60 yas olguda cerrahi

Yiksek riskli olguda kanama riski yiksek ise

Cok yiiksek risk 40-80
Multiple risk faktorl varliginda cerrahi,

diz veya kalga artroplastisi, kalca kirigi cerrahisi,

major travma, spinal kord yaralanmasi

.

« Cok yuksek riskli olguda kanama riski yuksek ise

Tromboprofilaksiye gerek yok.
Erken ve etkin mobilizasyon &nerlir.

.

DMAH (1x1), UFH (2-3x1) veya fondaparinuks

Mekanik tromboprofilaksi**

DMAH (1x1), UFH (2-3x1) veya fondaparinuks

Mekanik tromboprofilaksi**

DMAH (1x1), fondaparinuks, oral vitamin K
antagonistleri (INR 2-3) veya
Mekanik tromboprofilaksi + DMAH/UFH

Mekanik tromboprofilaksi**

*Ek risk faktorleri: Gegirilmis VTE, malignite varligi, molekuler hiperkoagulabilite

**Mekanik tromboprofilaksi yontemleri: intermittan pnématik kompresyon, elastik kompresyon bandaji veya corabidir. Yiksek kanama riski azaldiginda anti-

koagulan profilaksiye gecis dustntlmelidir

nin elastik kompresyon bandaji/iPK ve DMAH gibi kombi-
nasyonlar ile elde edilmesi onerilir (76-78).

Profilaksi siiresi

Cerrahi olgularda profilaktik tedavi, en az hastanede
yatis slresi kadar olmalidir (7-10 giin). Ancak ¢ok yiksek
risk grubundaki olgularda taburculuktan sonra 35 giine
kadar; genel ve jinekolojik cerrahi uygulananlarda 6nce-
den VTE 6ykUsl, malignite varligi gibi risk faktorlerinin
eslik ettigi olgularda ise taburculuktan sonra 28 gline
kadar profilaksinin uzaltilmasi énerilir (2,5,74,77).
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OZEL DURUMLARDA VENOZ TROMBOEMBOLIZM
TANI VE TEDAVISI

GEBELIK

Gebelerde ventz tromboembolizm (VTE) riski, ayni
yas grubundaki gebe olmayan kadinlara gore daha yuk-
sektir (1). Ozellikle postpartum donemde risk daha da
artar (2). Gebeligin pihtilasmaya egilimi arttirmasi ve
buylyen uterusun venlere basisi, tromboemboli riskinin
ylUkselmesine neden olur. Yasin 35'in Uzerinde olmasl,
obezite (BMI 230 kg/m?), multipar gebelik ve sezaryanla
dogum gebelikte VTE riskini arttiran diger faktorlerdir (3).
Gebelik dncesinde genetik veya edinsel trombofilisi ve
VTE 6yklsu olan kadinlar 6zellikle yiksek risk altinda
olup, bu olgular primer profilaksi agisindan degerlendiril-
melidir (4).

Gebelikte en blytk sorun PTE tanisi icin yapilacak
incelemelerin secimidir. Gebe bir kadinda DVT'den kugku-
lanildiginda ilk basamak tanisal test Doppler ultrasonog-
rafi olmalidir. Gebelik doéneminde, DVT tanisinda altin
standart tanisal test; manyetik rezonans (MR) anjiografik
gorintilemedir. Ozellikle fetusun radyasyona duyarliligi-
nin en fazla oldugu 6-12. haftalar arasindaki gebelikler-
de, PTE tanisi igin segilecek ilk tanisal testin MR anjio
olmasi uygun olacaktir.

Alternatif tanilarin degerlendirilmesi icin akciger grafi-
si cekilmelidir. Akciger grafisi normal olan olgularda; ven-
tilasyon sintigrafisi yapilmadan, yari radyoaktif madde
dozu ile yapilacak perflizyon sintigrafisi tetkiki, pulmoner
tromboembolinin gérintilenmesi icin uygun ve nisbeten
guvenli bir testtir (5,6). Akciger grafisinde sintigrafik
sonucu etkileyebilecek (KOAH, amfizem vb) patolojileri
olan olgularda ise 6ncelikle spiral BT anjiografi ¢ekilmesi
uygundur. Spiral BT anjiografide en 6nemli sorun fetusun
maruz kaldigi radyasyon dozudur. Ancak yapilan calisma-
larda, fetus koruyucu teknikler kullanilarak ve disuk
dozla cekilecek spiral BT anjiografide, fetusun maruz kal-
digi radyasyon dozunun sintigrafiden daha distk oldugu
gosterilmistir (7).

GUvenlik acisindan, fetal radyasyon dozunun 5
rad'dan daha dustk olmasi Onerilir. Degisik tanisal tetkik-
lerde fetusun maruz kaldigi tahmin edilen radyasyon doz-
lari soyledir (7,8):

- Akciger grafisi: <0.001 rad

- Ventilasyon-perflizyon sintigrafisi: <0.011 rad

« Pulmoner anjiografi (brakial arter yolu ile): <0.05 rad

+ Multidetektor Toraks BT: <0.016 rad

Gebelikte radyasyona maruz kalmanin anne adayinda
meme kanseri, fetusta sonraki yillarda malignite, postpar-
tum hipotiroidi ve korllk riski olusturacadr bilinmeli, olgu-
lar bu yonden uyariimali, bilgilendirilmeli ve izlenmelidir.

Gebelik ve ozellikle postpartum ddénemde D-dimer
dizeyleri yliksek bulunacagindan bu testin yarari oldukca
sinirlidir (8). Ekokardiyografi, taniyi destekleme, masif
pulmoner tromboemboli varligini degerlendirme ve teda-
vi planinin belirlenmesinde yardimai olabilmektedir.

Gebe bir kadinda, klinik olarak pulmoner tromboem-
boliden kuskulanildiginda, antikoagllan tedavi hemen
baslanmali, objektif testlerle tani dislanincaya kadar bu
tedavi surdurtlmelidir. Yine bu dénemde, DVT olasiligina
karsi bacak elevasyonu ve varis corabi giydirilmesi de
ihmal edilmemelidir. Gebelikte masif olmayan pulmoner

trombombolinin tedavisinde, plasentayl ge¢medigi igin
heparin ve turevleri kullanilir. Fetal hemoraji ve malfor-
masyonlara neden oldugu icin warfarin 6-12. haftalar
arasinda mutlak kontrindikedir (2).

Dustk molekdl agirlikli heparin veya UFH kullanilabi-
lir. Gebelikte DMAH dozu, alinan kilo ve hedeflenen anti-
Xa aktivitesi dizeyine gore (1.0-1.2 IU/mL) ayarlanmasi
onerilir. Dogumdan 12-24 saat 6nce heparin kesilmeli,
sezaryandan 12 saat, normal vajinal dogumdan ise alti
saat sonra kanama yok ise heparin tekrar baslanmalidir.
Dogum sonrasi antikoagllan tedavi warfarin ile strdirU-
lebilir. Gebelikte gelisen pulmoner embolide tedavi alti ay
sUrddrdlir. Alti aylik stire dogumla birlikte tamamlaniyor-
sa, dogum sonrasinda da en az alti hafta slreyle antiko-
agulan tedaviye devam edilmesi dnerilir.

Gebelikte masif pulmoner emboli tedavisi 6zen gerek-
tiren sikintili bir srectir. Gebenin yasaminin ciddi tehdit
altinda oldugu bir durumda uygulanacak trombolitik
tedavinin hayat kurtarici olabilecedi unutulmamalidir
(9-11). Hipotansiyon gelisen olgularin sol lateral dekubit
pozisyona getirilmeleri inferior vena kavaya baslyr azalta-
rak vendz dondsu arttirip, hipotansiyonun dizelmesine
katkida bulunabilir. Maternal perflizyonun arttirilmasi icin
vazopresor ajanlar kullanilabilir. Dopamin gebelerde kul-
lanilabilecek bir vazopresor ilactir.

Gebelerde saptanan pulmoner embolilerde de gerek-
tiginde, daha dnce belirtiimis olan indikasyonlarda vena
kava inferior filtresi takilmasi ve embolektomi gibi alter-
natif tedavi secenekleri g6z 6nline alinmalidir (10).

Akut DVT'de, doguma kadar tam dozda ya UFH ya
da DMAH kullaniimaya devam edilmesi onerilir.  Eger
DMAH kullaniliyorsa, beklenen dogum tarihinden iki
hafta 6nce UFH'a gecilmelidir. Dogum sonrasi da 4-6
hafta stre ile warfarin kullanilarak antikoagtlan tedavi
sUrddrdlmelidir (2,12).

Laktasyon doéneminde antikoagilan ve trombolitik
ilag kullanimi, standart tedaviden farkli degildir. Kullanilan
ilaglar kismen slte gecmekle birlikte bebek icin risk olus-
turmazlar. Fondaparinuks kullanimi sirasinda emzirme
onerilmez.

KANSER

Kanserli olgularin %90°dan fazlasinda koagtlasyon sis-
teminin aktivasyonu s6z konusu olmasina karsilik bunlarin
%4-15'inde VTE gelismektedir (13). Tekrarlayan idiyopatik
VTE olgularinin %20’ye yakin bir kisminda sonradan kan-
ser tanisina ulagildigi gosterilmistir (14-18). Kanserli olgu-
larda VTE gelisimi multifaktoriyel bir olaydir. Temel meka-
nizmalar; nekroz veya salinan akut faz reaktanlarina bagli
inflamasyon gelisimi ve staz gibi hemodinamik bozukluk-
lardir. Kemoterapi ve hormonal tedavi, damar duvari veya
koagllasyon kaskatinin regulatuvar proteinlerini etkileye-
rek hemostatik dengeyi bozabilir (17).

VTE, pankreas ve prostat kanserlerinde daha sik geli-
sir. Ayrica, meme, akcider, uterus ve beyin kanserlerinin
seyri sirasinda da gelisebildigi bilinmektedir (18).
idiyopatik ve tekrarlayan VTE olgularinda kanser olasiligi
degerlendirilmelidir.

Kanserli oldugu bilinen bir olguya herhangi bir neden-
le cerrahi uygulanacagi veya immobilite s6z konusu oldu-
gunda primer DVT profilaksisi yapilmalidir (bakiniz primer
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profilaksi bolumu) (19). Major abdominal veya pelvik cer-
rahi sonrasi profilaksi 4-6 hafta strdirilmelidir. ileri evre
kanser nedeniyle kemoterapi almakta olan hastalara
rutin profilaktik tedavi Gnerilmemektedir.

Kanser hastalarinda VTE tedavisi icin ilk secenek ola-
rak DMAH'ler dnerilmektedir (19).

Antikoagllan tedavi sirasinda niks ve major kanama
olasiligi, kanser olmayan VTE'li hastalara gore daha yuk-
sektir (19-21). Bu risk, kanserin yayginlidi ile korelasyon
gosterir. Bu nedenle tedavinin ilk 3-6 ay boyunca warfa-
rin yerine daha glvenli olan DMAH ile strdurilmesi daha
uygundur. DMAH’ler bu dénemde tedavi dozunda kulla-
nilmalidir. Bu stirenin sonunda hastanin yasi ve kanama
riski gozonline alinarak sekonder proflaksi aktif kanser-
lilerde 6mur boyu veya kir elde edilene kadar DMAH ile
sUrduralir ya da warfarine gegilir.
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Kisaltmalar

PTE: Pulmoner tromboembolizm

DVT: Derin ven trombozu

VTE: Vendz tromboembolizm

TTD: Turk Toraks Dernegi

TTD MYK: Turk Toraks Dernegi Merkez Yurttme Kurulu
V/Q: Ventilasyon Perflizyon

PAB: Pulmoner arter basinci

KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastalig

KKY: Konjestif kalp yetersizligi

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
BT: Bilgisayarli tomografi

MRG: Manyetik rezonans gortntileme

USG: Ultrasonografi

cTnT: Kardiyak troponin T

RV: Sag ventrikul

LV: Sol ventrikl

LDH: Laktik dehidrogenaz

BNP: Brain natridretik peptid

NT-proBNP: N-terminal pro- brain natritretik peptid
UFH: Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin)
DMAH: Dusuk molekul agirlikli heparin

H-FABP: Heart-type fatty acid binding protein

INR: International normalized ratio (Uluslararasi normallestirilmis oran)
|.V.: intraventz

S.C.: Subkutan

IU: International unit (uluslararasi Unite)

PT: Protrombin zamani

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

mg: Miligram

kg: Kilogram

ml: Mililitre

L: Litre

ACCP: American Collage of Chest Physicians



TDP: Taze donmus plazma

PCC: Protrombin kompleks konsantresi

SK: Streptokinaz

UK: Urokinaz

rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatoru

VKi: Vena kava inferior

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
NYHA: New York Heart Association

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Kronik obstruktif akciger hastaligina
karsi kuresel girisim)

MI: Miyokard infarktlsu

IPK: Intermittan pnématik kompresyon
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GiRiS VE AMAC

Pulmoner tromboembolizm (PTE), genellikle derin
ven trombozunun (DVT) bir komplikasyonudur.
Gogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen trom-
buslerden kopan parcalarin pulmoner arter ve/veya dalla-
rini tikamasi ile gelisir. PTE ve DVT'nin genellikle birlikte
olmasi sebebiyle, tanimlarken iki olayl da ifade eden
vendz tromboembolizm (VTE) terimi de kullanilabilir.

PTE; mortalite ve morbiditesi yiksek, tekrarlayabilen,
bazen tanisi gl¢ olan ve dnlenebilir bir hastaliktir. Klinik
belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle maskelenebilir ve
gecikebilir. Hastaligin tani ve tedavisi kadar VTE riski altin-
daki bireylerin korunmasi da énemlidir. Son yillarda has-
taligin tani ve tedavisinde yeni gelismeler saglanmistir.
Ancak tanida kullanilan yontemler bUtin merkezlerde
bulunmamaktadir, bu sebeple tani ve tedavi uygulama-
sinda standart yaklasim saglanamamistir. Degisik uzman-
lik alanlarini ilgilendiren bu hastalikta tani, tedavi ve pro-
filaksi konusunda fikir birligine gereksinim vardir. Turk
Toraks Dernegi, bu uzlasi raporu ile glincel bilgiler 1si1§in-
da PTE tani, tedavi, izlem ve korunmasinda Onerilerde
bulunmayi ve bu yolla;

Klinik uygulamada hekimler arasi farkliliklarin gideril-
mesini,

Yiksek morbidite ve mortalite riski tasiyan tani ve
tedavi girisimlerinin dogru bigimde uygulanmasini amacg-
lamaktadir.

-Ayrica bu raporun uygulanmasi ile, hastaligin morta-
litesi, morbiditesi ve gereksiz saglik harcamalarinin azaltil-
mas! hedeflenmistir.

Raporun hazirlanmasinda Turk Toraks Dernegi
Merkez YirGtme Kurulu (TTD MYK) ve Klinik Sorunlar
Galisma Grubu tarafindan belirlenen 13 uzman gorev
almistir; Orhan Arseven (Baskan), Can Seving (Sekreter),
FUsun Alatas, Numan Ekim, Levent Erkan, Serhat Findik,
Ozalp Karabay, Muzaffer Metintas, Benan Miusellim,
ipek Kivilam Oguziilgen, N. Gilfer Okumus, Gul Ongen
ve Altay Sahin.

Bu rapor “TTD Rehber, Rapor ve Gorls Belgesi
Olusturma Yonergesi“ne uygun olarak hazirlanmistir.
Rapor, olusumundan sonra TTD MYK tarafindan belirle-
nen 4 hakem tarafindan incelenmistir. Degisiklik Onerile-
rinin degerlendiriimesinden sonra rapor TTD MYK tarafin-
dan onaylanmistir.

EPIDEMiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore VTE'nin
ortalama yillik insidansi yaklasik 1/1000 olup, yasla birlik-
te artar ve 80 yasindan sonra 45-50 yasindakine gore
yaklasik 10 katina yukselir (1-3). VTE'nin mevsimsel degi-
siklik gosterdigi ve insidansin erkeklerde daha ylksek
olduguna dair bulgular mevcuttur (2,3).

Tedavi edilmemis olgularda PTE'nin mortalitesi yakla-
sik %25-30 iken, tedavi edilenlerde mortalite %?2-8'e

diser (4-8). Mortalite genellikle kanser, kronik kardiyo-
pulmoner komorbidite ve ileri yas ile iliskilidir (8-10).

VTE olgularinin %5-23'tnde tedaviye ragmen niks
goralir (11-15). Nuks acisindan riskin en yiksek oldugu
dénem tedavinin sonlandiriimasindan sonraki 6-12 aydir
(16). Kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda nuks
oranlar daha yuksektir (9,14,17). Antikoagilan tedavi
tamamlandiktan sonra kontrollerde D-dimer seviyeleri
ylksek seyreden hastalarda niks orani yiksek bulunmus-
tur (18-20).

PATOGENEZ

Pulmoner emboli olgularinin %75'inden fazlasi bacak-
lardaki derin venlerde olusan trombdslere bagl gelisir
(21-23). Bu olgularin da %75'inde proksimal venler etki-
lenmistir (22-24). Sik gozlenmeyen fakat 6nemli olan
diger bir kaynak, ozellikle kadinlarda pelvik venlerdir.
Bazen aksiler, subklavian venler, sag kalp kapak ve bos-
luklari da emboli kaynagi olabilir (25,26). Proksimal yerle-
simli trombdsler (popliteal veya daha proksimal venler)
daha yuksek PTE insidansi tasirlar (25).

Pulmoner embolinin damar yatagini tikamasiyla birlikte
once 6lu bosluk ventilasyonu, ardindan histamin-seratonin
gibi mediatorlerin salinimina bagl olarak terminal bronsiol-
lerde bronkokonstriksiyon, ventilasyon/perfiizyon (V/Q)
dengesizligi, difizyon azalmasi ve sant sonucu hipoksemi
gelisir (25,27,28). Perflizyonu bozulan segmentte takipne-
ye bagl hipokapni ve azalmis strfaktan nedeniyle 24-48
saat icerisinde cizgisel atelektaziler olusur.

Hastalarin yaklasik %10'unda pulmoner ve bronsial
arter dallar arasindaki anastomozlara ragmen kigik
capli periferik damarlarin tikanmasi ile infarktls gelisir.
Onceden kronik kardiyopulmoner hastaligi bulunanlarda
infarktts orani daha yuksektir (29).

Damar yataginin %50'sinden fazlasinin aniden tikan-
digi masif embolizm sonucu, pulmoner arter basincinin
(PAB) kisa surede 40 mmHg'nin Uzerine ¢ikmasi ile akut
sag ventrikdl dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve kardi-
yovaskuler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok) gelisir
(27). Onceden kardiyopulmoner hastali§i olanlarda
damar yataginin az bir boliminin obstriksiyonu bile
PAB’da ciddi yUkselmelere yol acabilir (30).

Bir iki glin icerisinde viicudun endojen trombolitik sis-
teminin aktive olmasi ile tikanan damarlarin rekanalizas-
yonu baslar ve 10-14 gln icerisinde buyuk olclde
tamamlanir. Tamamen rekanalize olmasi 4-8 haftayi
bulur. Ancak olgularin sadece yarisinda tam rezollsyon
gelisir, diger yarisinda trombUs organize olur ve rezidiel
trombis kalir (31-33).

Nadiren bazi olgularda rekanalizasyon gercekles-
mez, pulmoner hipertansiyon gelisir. Tekrarlayan mikro-
tromboemboliler de pulmoner hipertansiyon ile sonug-
lanabilir.
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RiSK FAKTORLERI

Damar i¢i pihtilasmaya yol acan faktorler; “1- Damar
endotel hasari, 2- Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak,
1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmistir.  VTE
olgularinin %75'inde bu (g faktoérden birine yol agan edin-
sel ve/veya kalitsal faktorler saptanir (34). Herhangi bir
risk faktorinlin saptanmadigi idiyopatik olgularda gizli
kanser ve trombofili olasiligi daha yuksektir (3,35). Edinsel
ve kalitsal risk faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir (36).

Major cerrahi girisim, vendz tromboembolizme neden
olan baslica risk faktortdur. Son 45-90 gln icerisinde ger-
ceklesen cerrahi girisim VTE riskini 6-22 kat artirir(1,13).
Cerrahi girisimlerin DVT ve 6lime yol acan PTE riskleri
Tablo 2'de gosterilmistir (37).

Kisa streli (bir hafta) immobilizasyon bile VTE riskini
artirir (25). Cerrahinin immobilizasyona yol acarak embo-
li riskini artirdigr iyi bilinmesine karsilik, dahili hastaliklar-
daki risk cogunlukla ihmal edilmektedir. Cerrahi servisin-

Tablo 1. VTE risk faktorleri (36)

de yatan hastalarin %40'inda, dahili servislerde yatan
hastalarin  %20'sinde VTE gelismektedir. Hastanedeki
oltmlerin %10’unun sebebi PTE'dir (17).

inme gegiren hastalarda DVT riski %30-80 bulunmus-
tur. PTE riski ise %10 kadardir (38). VTE orani miyokard
infarktlsl geciren hastalarda %5-35, Konjestif kalp yeter-
sizligi (KKY) hastalarinda %9-21 arasindadir (25,39,40).
Ejeksiyon fraksiyonu dustikge emboli riski artmaktadir
(41). KOAH hastalarinda akut ataklarda %3.3-8.9 oranin-
da PTE saptanmistir (42-45).

Diabetes mellitus hastalarinda da pulmoner emboli
riski yUksektir (3,46). Malign hastaliklar ile VTE iliskisi iyi
bilinmektedir (47). Kanser hastalarinda %4-28 oraninda
VTE saptanir (48-50). Over, pankreas, mide, mesane, ute-
rus, bobrek, beyin, kemik ve akcider kanserlerinde risk
daha yuksektir. Tani konuldugunda metastatik olan kan-
serlerde, lokalize olanlara gore risk 1.4-21.5 kat fazladir
(51). immunsupresif ya da sitotoksik kemoterapi alan
hastalarda risk daha da artar (47).

Genetik risk faktorleri
Antitrombin Ill eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Aktive Protein C rezistansi: (Faktor V Leiden)
Protrombin G202 10A mutasyonu
Hiperhomosisteinemi

Faktor VIII artisl

Konjenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlari
Plazminojen eksikligi

Faktor VII eksikligi

Faktor IX artis

Kazanilmis risk faktorleri
ileri yas

Nefrotik sendrom
Sismanlik

Uzun sureli seyahat

Major cerrahi (Pelvik, abdominal )
immobilizasyon

Kanser

Konjestif kalp yetersizligi
Miyokard infarkttsu

inme

Oral kontraseptif kullanimi
Hormon replasman tedavisi
Kemoterapi

Santral vendz kateter
Spinal kord yaralanmasi
Polisitemia Vera
Gebelik/Lohusalik

Travma

Tablo 2. Cerrahi girisimlerin DVT ve 6lime yol acan PTE riskleri (37)

Cerrahi girisim tiirii

Kalca kirgi

Kalca replasmani

Diz replasmani

Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi
Kanser disi abdominal cerrahi

Koroner arter by-pass cerrahisi

DVT riski (%)

Oliime yol acan PTE riski (%)

25-35 2-4

20-30 2-4

20-30 24
20 0,5-1,0
5-7 0,5
5-7 0,5
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idiyopatik VTE olgularinin %7-12'sinde dikkatli klinik
degerlendirme, rutin kan testleri ve akciger grafisi ile
daha 0Once tani konulmamis kanser tanisi konulabilir
(10,25). Ancak ileri kanser arastirmasinin srviye katkisi
gosterilmediginden kanser tanisi ydninden tarama One-
rilmez (9,25).

Santral vendz kateter ya da transvendz pacemaker
uygulanan hastalarda Ust ekstremitede DVT veya PTE gelis-
me riski artmaktadir (52,53). Travmali hastalarda PTE riski
%0.13-1.5 olarak hesaplanmistir (54-56). Bu hastalarda
PTE riski genellikle 5-7. gunler arasinda daha yUksektir.

PTE riski gebelikte bes kat artmaktadir (57). Ozellikle
post-partum dénemde, pre-eklampsi gelisenlerde, sezar-
yen operasyonu gegirenlerde ve ¢ogul gebeliklerde risk
yUksektir (10). Oral kontraseptif kullanimi da riski arttiran
diger bir faktordir (25,58). Postmenapozal hormon rep-
lasman tedavisi VTE riskini 2-5 kat artirir (59,60). Risk
yasla birlikte ve obeziteyle artar. Hormon replasman
tedavisinde Ostrojenin dozu arttik¢a ve progesteron
eklendikge risk yukselir (60). Herediter trombofili VTE
olgularinin  yaklasik  %25-50 ‘sinde bulunur (10).
Antifosfolipid sendromu olgularinin tcte birinde DVT ve
%710'unda pulmoner emboli saptanir (61). Antitrombin
lll, protein C ve S eksiklikleri, homozigot faktor V Leiden
mutasyonu VTE riskini artirir (9,10). Protrombin G202 10A
mutasyonunun ve heterozigot faktor V Leiden mutasyon-
larinin da riski artirdigina dair bulgular mevcuttur (62).
Arastirilan diger faktorlerle iliskili sonuclar celiskilidir.

Kalitsal trombofili faktorlerlerinin toplumdaki preva-
lansi bolgesel farklar gdstermektedir. Ulkemizde heredi-
ter trombofili ile ilgili yapiimis olan calismalarda en sik
rastlanan herediter faktorln faktor V Leiden mutasyonu
oldugu ve tastyicihdinin saglikli toplumda %2-12, VTE'li

grupta ise %5-35 arasinda degistigi gosterilmistir (Tablo-
3). Ayrica faktor VIII yiksekligi ve protein C eksikliginin
de  VTE'de anlamli  oldugu  bulunmustur.
Hiperhomosisteinemi ise saglikli toplumda da ylksek
olmasi nedeniyle Ulkemizde anlamli risk faktort olarak
saptanmamistir (63-81).

Bazl hasta gruplarinda genetik risk faktorlerinin 6zel-
likle arastirlmasi gerekir (82,83). Bu durumlar asagida
belirtilmistir:

Kirk yasindan énce olusan ve nedeni aciklana
mayan tekrarlayan VTE ataklari olanlarda
Ailesinde VTE 0ykisu saptananlarda

Olagan disi bolgelerde (Ust ekstremite, batin igi
venler) tromboz gelisenlerde

Tekrarlayici VTE 6ykist bulunanlarda
Warfarine bagl deri nekrozu dykisu olanlarda
Neonatal tromboz éykisi olanlarda

Trombofili arastirmasina Faktor V Leiden, protrombin
20210A mutasyonu ve antifosfolipid antikoru varligi ince-
lemeleri ile baslayip, ardindan daha az siklikta rastlanan
antitrombin Ill, protein C ve protein S eksikligini arastir-
mak uygun bir yaklasimdir (83).

Tromboz sonrasi akut dénemde protein C, protein S
ve antitrombin IIl dlzeyleri tiketime bagli olarak azalaca-
gindan, bu eksikliklere yonelik testler akut evre gectikten
sonra (yaklasik 3-6 hafta) yapilmalidir. Heparin kullanan-
larda antitrombin Ill, oral antikoagllan kullananlarda pro-
tein C ve S Olcimleri yapilamaz. Faktor V Leiden ve prot-
rombin 20210A mutasyonu arastirmasi her zaman yapr-
labilir.ileri yaslarda VTE insidensi artar ancak, ileri yasin
bagimsiz bir risk faktori olup olmadigi tartismalidir
(9,10). Obezite VTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttik¢a
VTE olasiligi artar (3,84,85). Sikisik pozisyonda dort saat-

Tablo 3. Ulkemizdeki kalitsal risk faktorlerinin saglikli toplumda ve hasta gruplarindaki oranlari (63 - 81)

Saghkh

toplum (%)
Faktor V Leiden mutasyonu 2-12
(heterozigot + homozigot)
Faktor V Leiden mutasyonu 0-3.0
(homozigot)
Faktor V Leiden mutasyonu 0-8.8
(heterozigot)
Protrombin 202 10A mutasyonu 0-4.8
Protein C eksikligi 0-2
Protein S eksikligi 0-3.0
Antitrombin IIl eksikligi 0-0.5
Antifosfolipid antikorlari 6.1
Artmis faktor VIII 3.09.4
Artmis faktor IX 4.7
Hiperhomosisteinemi 8.9
Kalitsal trombofili 15.1

DVTli PTE'li VTE'li
hastalar (%) hastalar (%) hastalar (%)
24.6-28.8 7.9-21 5.4-35

0-1.6 * 2.6-4.8
22.9-28.8 * 17-30

6.5 0-7.7 5.7-11

5.4 2.5 5.8-13.5

5.4 3.8 3.1-13.5

0 2.5 1.0-5.4
* * *
* 53.3 53.1-55
* * *
5.4 8.8 11.5-17.6
37.4 7.9-8.6 41.6

* Veri yok
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ten uzun slren yolculuklarin VTE riskini arttirdigina dair

bulgular olmakla birlikte

(57,86), halen bu konu tam

aydinlatilamamistir (87,88).
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PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE KLINiK

Klinik kusku

Pulmoner tromboembolizmde (PTE) taniya giden yol,
klinik kusku ile baslar. Bunun icin baslangictaki semptom ve
bulgularin yaninda risk faktorlerinin varligi dikkate alinmali-
dir. Ozellikle dispne ve tasikardi ile bagvuran, akciger grafi-
si normal bulunan ve bu durumu baska bir hastalik ile agik-
lanamayan hastalarda PTE'den kuskulanilmalidir. Otopsi
calismalarinin sonuglarina gore olgularin cogunda 6lim
oncesinde PTE kuskusunun olmadigr belirlenmistir (1).

Semptom ve belirtiler

a. Derin ven trombozunda:

Pulmoner embolide ana nedenin, ozellikle alt ekstre-
mite derin venlerinden kaynaklanan trombdslerin olmasi-
na karsilik, DVT'ye bagl agri, duyarlilik, eritem, 1si artisl,
gode birakan 6dem, sislik veya ayagin dorsofleksiyonu ile
gelisen baldir agrisi olarak tanimlanan Homan'’s belirtisi
gibi klinik semptom ve belirtiler, olgularin %50’sinden
azinda bulunurlar. Bu bulgular bacak travmasi, selllit,
obstruktif lenfadenopati, ylzeyel ven trombozu ve post-
flebitik sendrom gibi baska hastalik streclerinde de gori-
lebilirler.

b. Pulmoner tromboembolizmde:

Pulmoner emboli olgularinda dispne, takipne, tasikar-
di ve g6guUs agrisi gibi sik gorilen semptom ve fizik mua-
yene bulgularinin yalnizca bu hastalia 6zgl olmadigi
bilinmelidir. Klinik bulgular, semptomsuz bir tablodan
masif bir atak sonucu ani 6lime kadar uzanan genis bir
yelpaze icinde yer alabilir. Travma veya yogun bakim has-
talarinda klinik tani ¢ok daha gig¢ ve guvenilmezdir.
Pulmoner embolide 6nceden kardiyopulmoner problemi
bulunmayan hastalarda, ani gelisen dispne ve takipne en
sik rastlanan semptom ve bulgudur. Dispne ve takipneyle
birlikte ploretik agri olgularin yaridan fazlasinda bulunur.
Hemoptizi olgularin %10'undan daha azinda gorulir.

Klinik semptom ve bulgular embolinin buydkligtne,
sayisina (tek/multipl), lokalizasyonuna, infarktis gelisip
gelismemesine, rezollsyon hizina, tekrarlayici olup olmadr-
gina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin
rezervine bagl olarak degisebilir. PTE'ye iliskin baslica semp-
tom ve bulgular Tablo-1'de gérilmektedir. Yasllarda sen-
kop ile basvuru genclere gore daha siktir. Buna karsilik yas-
lilarda yan agrisi ve hemoptizi daha az gorilmektedir (2).

Klinik tablolar

BUyuk bir trombus akcigerlere ulastiginda, ana pul-
moner arter veya lober dallarinin bifurkasyonlarina yerle-
sir ve hemodinamik bozukluga neden olur. Olgularin yak-

Tablo 1. Pulmoner tromboembolide semptom ve klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

+ Dispne « Takipne (>20/dk)

- Batici gogus agrisi - Tasikardi (>100/dk)
+ Hemoptizi - Raller

+ Carpinti +DVT bulgulari

+ Retrosternal gégus agrisi « Ates (>38 °C)?

+ Senkop / presenkop « Gallop ritmi

lasik %25-30'unda gorllen bu tabloda hastada nedeni
agiklanamayan ani baslangicli dispne, takipne ve tasikar-
di ataklari 6n plandadir. Anksiyete ve substernal baski
hissi vardir. Olgularin %60-70'inde daha kigutk trombus-
ler daha periferik ve kiicik pulmoner arterlere ulasarak,
pariyetal plevrayl etkileyen inflamatuar yaniti baslatip,
ploretik gdguls agrisina ve plevral siviya neden olabilirler.
Periferik tikanmalarda infarktls gelisme olasiligi daha
yuksek olup, %10 civarindadir. Altta yatan kardiyopulmo-
ner hastaliga ait damar problemleri infarktis gelisimini
kolaylastirir. Bu olgularda hemoptizi daha siktir. Santral
damarlarin tikanmalarinda dispne ve hipoksemi bulgulari
on plandadir. Pulmoner damar yataginin %50 ve daha
fazlasi tikandiinda ani basliyan dispne ile birlikte hipo-
tansiyon ve/veya sok tablosu gelisir. Tikanma ¢ogunlukla
iki taraflidir. Siyanoz, apati, oligliri, mental konflizyon,
ciddi takipne, tasikardi ve hipotansiyon (Sistolik kan
basinci < 90 mmHg) saptanir. Pulmoner 2. ses sert, sag
ventrikiler S3, vendz dolgunluk, sternumun sol kenari
boyunca trikUspit yetersizligine bagl pansistolik Gftrdm
bulunabilir.

Pulmoner emboli klinik tablolari; masif, submasif ve
non-masif olarak siniflandirilir. Masif pulmoner embolide
hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner arrest'in eslik
ettigi akut sag ventriktl yetmezIigi mevcuttur. Submasif
pulmoner embolide, normal sistemik kan basincina karsi-
lik ekokardiyografide saptanan sag ventrikil disfonksiyo-
nu (dilatasyon ve hipokinezi) bulgulari s6z konusudur.
Non-masif pulmoner embolide ise, sistemik kan basinc
ve sag ventrikdl fonksiyonlari normal bulunur.

Klinik skorlama

PTE kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasi-
diklarr risk faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak
disuk, orta ve yuksek olasilikli olarak siniflanmalari, ampi-
rik tani ve tedavi yaklasiminda yarar saglar. Bu amacla iki
skorlama yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu skorlamalar-
dan ilki; Wells skorlamasi olup, “Canadian” skorlamasi
olarak da bilinir (Tablo 2). ikinci skorlama ise modifiye
Geneva skorlamasidir (Tablo 3).

Tablo 2. Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin
skorlamasi* (4)

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgulari varligi 3.0
Alternatif tani olasilig duisiik 3.0
Tasikardi (>100/dk) 1.5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon 1.5
veya cerrahi 6ykusu

Daha 6nce DVT veya pulmoner 1.5
emboli 6ykisi

Hemoptizi 1.0
Kanser varligi 1.0

* Total skor: <2.0 puan  : DusUk klinik olasilik
2.0- 6.0 puan : Orta klinik olasilik
: YUksek klinik olasilik

* veya <4 puan: PE klinik olasiligi zayif

>6.0 puan

>4 puan: PE klinik olasiigi kuvvetli
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Tablo 3. Modifiye Geneva skorlamasi* (4)

Bulgu Puan
> 65 yas

Daha 6nce DVT veya pulmoner tromboemboli dykusi
Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktirt 6ykisu
Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremitede agri
Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agri veya
tek tarafli bacakta 6dems-sislik

AU W N W NN W

* 0-3 puan : Dusuk olasilik
4-10 puan: Orta olasilik
>11 puan : Yiksek olasilik

Acil poliklinige PTE kuskusu ile basvuran hastalarda
yapilan pulmoner anjiyografi kontrollu 4 calismayi iceren
bir analizde Wells ve Geneva skorlamasinin uygulandigi
olgularda; klinigi dusk olasilikli olarak bulunanlarda PTE
prevalansi %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yiksek

olasilikli bulunanlarda %67-81 olarak saptanmistir (5). Bu
bulgular, duslk/orta klinik skorlamanin 6zellikle D-dimer
gibi diger non-invaziv tani ydéntemlerinin negatifligi ile bir-
likte PTE'nin dislanmasini éngorebilecegini gdstermekte-
dir. Yatan hastalarda veya travma servislerinde gelisen
PTE durumunda bu skorlamalarin givenilirligi bilinme-
mektedir.
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PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE TANI

ilk degerlendirmede kullanilan testler

Pulmoner tromboembolizm tanisi icin oncelikle has-
taliktan kuskulanilmasi gerekir. Klinik ve fizik muayene
bulgulari 6zgtin degildir. Akciger grafisi, EKG, biyokimya-
sal incelemeler ve arter kan gazlarinin klinik degerlendir-
meye katkisi vardir. Ancak bunlar kesin tani icin yeterli
olamazlar.

Akciger grafisi

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE'li hastala-
rin yaklasik %20'sinde akciger grafisi normaldir. PTE'de
saptanabilecek akciger grafi bulgulari Tablo 1'de sunul-
maktadir. Bu bulgular PTE'ye 6zgu degildir (1-3). Akciger
grafisi normal olan ancak hipoksemi saptanan bir hasta-
da hava yolu obstriksiyonu bulgulari yoksa PTE kuskusu
on plana cikarilmalidir.

Elektrokardiyogram (EKG)

PTE olgularinda saptanabilecek EKG bulgular Tablo
2'de yer almaktadir (4). Bu bulgular PTE icin 6zgin degil-
dir; daha cok miyokard infarktisu, perikardit gibi ayirici
tanida yer alan hastaliklarin taninmasinda dnem tasirlar
(5). Nonmasif PTE olgularinda EKG bulgulari genellikle
normaldir.

Arteriyel kan gazlar

Akut PTE’li hastalarda arteriyel hipoksemi ve respira-
tuar alkaloz sk gozlenen degisikliklerdir. Hastalarin
¢ogunda baslangigta hipoksemi, hipokapni ve solunum-
sal alkaloz saptanir (1,5). Alveolo-arteriyel oksijen gradi-
yenti artabilir. Arteriyel kan gazlari, hastalidin ciddiyeti
hakkinda da bir fikir verebilir. Arteriyel oksijen saturasyo-

Tablo 1. PTE'li hastalarda saptanabilecek akciger grafisi bulgulari
Cizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral sivi

Plevral tabanli opasite (Hampton horguct)

Diyafragma yutkselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiler belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalisi — saydamlik artisi (Westermark isareti)

Tablo 2. PTE'li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari
Sinus tasikardisi

Atriyal ekstrasistol

Atriyal fibrilasyon (yeni gelisen)

Sag dal blogu

Akut sag ventrikil disfonksiyonu 6rnegi (S,Q,T.)

DIl ve aVF'de Q dalgasi

V,'de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikil yiklenme bulgulari:

- V,'den V, ya da V,'e kadar T dalgasinda negatiflesme, V.'de
S dalgasl, sag dal blogu

- V,/da ST ¢cokmesi, V., aVR ve DIll'de ST yiikselmesi

nu %95 ve Uzerinde ise mortalite hipoksemik hastalara
gore daha dusuktur (6).

D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus
trombisi parcalamasi sonucu salinan bir fibrin yikim Gri-
nudur (7,8). D-dimer testinin duyarlid yiksek olmasina
karsin 6zgullugu dasdktdr (9,10). Cerrahi girisim, travma,
bobrek hastaliklar, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE,
gebelik vb. durumlarda da test pozitif bulunabilir (10).

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle
Olctlmektedir. Kantitatif D-dimer dlciimlerinin duyarlihdi
kalitatif Olclimlere gore belirgin sekilde ylksektir (9).

Kantitatif dlciim icin ELISA ve turbidimetrik (Liatest,
Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif
Olctimler i¢in Mikrolateks , “ Red cell “ aglitinasyon
(SimpliRED) ve klasik Lateks aglitinasyon testi kullanil-
maktadir (10-13). Bu testler arasinda klasik Lateks agluti-
nasyon testi ve Red cell aglitinasyon testi (SimpliRED) en
az duyarli, ELISA ve Turbidimetrik test ise en duyarli olan-
lardir (13).

D-dimer negatifligi 6zellikle ayaktan basvuran, komor-
biditesi olmayan duslk ve orta klinik olasilikli hastalarda
PTE'nin dislanmasinda kullanilir (9,10,14-16). Normal
serum D-dimer duzeyi, yuksek klinik olasilikli hastalarda
PTE'yi dislatamaz. Hastanede yatan, yasli ve komorbidite-
si bulunan hastalarda D-dimer testinin guvenilirligi dustk-
tdr. Bu nedenle kullanimi énerilmemektedir. PTE yonln-
den yuksek riskli gruplarda ( kanser, yogun bakim hasta-
si, ileri yas hastanede yatanlarda) disik serum D-dimer
dizeyi, PTE'yi tek basina dislayamaz (Negatif prediktif
deger <%80) (10). D-dimer testinin klinik kullanimindan
“tani stratejileri” bolimiinde ayrica s6z edilmistir.

Akciger sintigrafisi

Onceleri kullanimi cok yaygin olan sintigrafi, 6zellikle
cok detektorll (= 4) BT anjiyografi sonrasi daha az siklik-
ta kullaniimaya baslanmistir. Sintigrafi BT anjiyografi
bulunmayan hastanelerde, klinik olasiigin yuksek oldugu
fakat spiral BT'nin tani saglamadigi (nondiyagnostik
bulundugu) durumlarda ve kontrast madde allerjisi 6yku-
sU veya renal bozuklugu olan hastalar igin alternatif bir
secenektir. Perflizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki
perflizyon defektlerini saptamada duyarli fakat 6zgul
olmayan bir testtir (17). Amfizem, bronsektazi, akciger
apsesi, pnémoni, fibrozis, brons obstriksiyonu (malignite
vs) plorezi, pndmotoraks, yiksek diyafragma ve pulmo-
ner damar problemleri sintigrafide perflizyon defektleri-
ne neden olabilir. Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisi
akut PTE disinda perflizyon defektlerine neden olabilen,
ancak ventile olmayan anormal akciger sahalarini goste-
rerek perflzyon sintigrafisinin duyarliligini arttirir.

Ventilasyon sintigrafisi ¢ekilemedigi durumlarda per-
fuzyon sintigrafisi akciger grafisi ile birlikte degerlendirile-
bilir. Eslik eden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan,
normal akciger grafisine sahip olan PTE kuskulu hastalar-
da cekilecek perflzyon sintigrafisinin normal bulunmasi
PTE tanisinin dislanmasi icin yeterlidir. Normal perfiizyon
sintigrafi bulgulari saptanan PTE kuskulu hastalarda PTE
riski %1'in altinda bulunmustur (17,18).
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Tek basina orta, dusik olasilikli V/Q sintigrafisi (tani
koydurucu olmayan) PTE'yi digslayamaz veya PTE tanisi
koyduramaz. V/Q sintigrafisi klinik skorlama birlikte
degerlendiriimelidir. Dusuk olasilikli V/Q sintigrafisi,
disuk klinik olasilik ile birlikte ise PTE"yi biylk 6l¢lide dis-
lar (17).

Yiksek olasilikli V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif
degeri pulmoner anjiyografi ile karsilastirmali calismalar-
da %85 civarinda bulunmustur. PIOPED (Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) calisma-
sinda yuksek klinik olasilik ve yiksek sintigrafik olasiligi
bulunan PTE kuskulu hastalarin %96 sinda anjiyografi ile
pulmoner emboli saptanmistir (17). Bu durumda antiko-
agllan tedavi baslanmasi énerilir. Yiksek olasilikli sintig-
rafi bulgular saptanan hastalarda eskiden gecirilmis PTE
Oykusl mevcut veya benzer eski sintigrafik bulgular var
ise ya da klinik duslk olasilikli ise tani koydurucu degil-
dir(17,19 ). Alternatif bir gortntileme ydntemine (6rne-
gin spiral BT) basvurulmalidir.

PTE sonrasi endojen trombolitik aktivite nedeniyle tika-
[ damarlarda hizli bir reperfiizyon gelisir. Bundan dolayi
PTE ‘den kuskulanilan hastalarda sintigrafi miimkun oldu-
gu kadar erken (ideali ik 24 saat icinde) cekilmelidir.

Spiral bilgisayarl tomografi anjiyografi

(BT-Anjiyografi)

PTE tanisi icin yapilacak olan spiral BT anjiyografide
kontrast madde belli bir protokol ile ve dinamik olarak
uygulanmalidir. BT anjiyografi pulmoner arter yataginda-
ki trombUsu segmenter diizeye kadar dodrudan gostere-
bilir. Detektor sayisi arttikca (=4) spiral BT'nin subsegment
ve Otesi periferik trombdisleri saptamadaki duyarliigr artar.
Gok detektorll spiral BT ile yapilan PIOPED Il caligmasinda
duslk ve orta klinik olasilikll hastalarda yontemin negatif
prediktif degeri sirasiyla %96 ve %89 bulunmustur. Buna
karsilik yuksek klinik olasilikli PTE kuskulu hastalarda ise
ancak %60 olarak saptanmistir (20).

Kontrastli ¢cekim icin kreatinin dederlerine dikkat edil-
melidir. Bobrek yetmezlikli ve kreatinin klirensi 50ml/daki-
ka altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir. Bu
degerleri sinirda olan hastalar inceleme 6ncesi ve sonrasi
yeterli diizeyde hidrate edilmelidir.

BT anjiyografi ile akciger sintigrafisini karsilastiran pros-
pektif calismalarda BT anjiyografinin daha iyi duyarlilik
degerlerine sahip oldugu saptanmistir (21,22). Yine bu
teknigin sintigrafiye gore onemli bir avantaji vaskiler yapli-
larla birlikte mediastinal yapilari, akciger parankimini, plev-
ra ve gogus duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir.
Bu da ayirici tanida 6nemli bir dzelliktir (3).

Son yillarda Spiral BT anjiyografisi sirasinda ayni proto-
kollin bir parcasi olarak yapilan BT venografi cekimleri ile
alt ekstremite proksimal venlerinin incelemesi saglanmak-
tadir. Bu islem hastaya ek kontrast madde verilmesini ve
hastanin daha yuksek radyasyona maruz kalmasini gerek-
tirir. BT venografi ile iliyak ven ve vena kava inferior da
gorintllenebilmektedir. PIOPED Il calismasinda ¢ok detek-
torld spiral BT'nin PTE tanisi icin duyarliigi %83 iken, BT
venografi ile bu oranin %93'e yikseldigi bildirilmistir (20).
Kicuk olgu serilerinde femoral ve popliteal bolge venleri

icin, venoz tromboz saptanmasinda BT venografinin duyar-
lilk ve 6zgulligu %95'in Uzerinde saptanmistir (23). DVT
Oyklsu, DVT semptom ve bulgularinin varligi kompresyon
ultrasonografisi ile tani olasiligini belirgin olarak arttirmak-
tadir. Bu nedenle semptomatik olgularda DVT arastiriima-
sinda BT venografi yerine alt ekstremite USG incelemesi
onerilir.

Alt ekstremite vendz ultrasonografi

Pulmoner embolizm biyik dlclide alt ekstremite derin
venlerinden kaynaklanir (24). Klasik venografi kullanilarak
yapilan calismalarda, PTE oldugu kanitlanmis hastalarda
derin ven trombozlarinin %60 civarinda proksimalde, %20
civarinda ise distal venlerde yer aldi§i ve bu olgularin yak-
lastk %50'sinin asemptomatik oldudu saptanmistir (9).
Pulmoner tromboemboli kugkulu hastada alt ekstremite
ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir incele-
me yapilmadan antikoagtlan tedavinin baglanmasini sag-
lar. DVT arastirmak icin en sik kullanilan teknikler arasinda
alt ekstremitelerin vendz kompresyon ultrasonografisi, iki
yonll Doppler ultrasonografi ve renkli Doppler ultrasonog-
rafi (USG) yer almaktadir (25).

Kompresyon ultrasonografisinin proksimal DVT icin
duyarliidi %90°in Uzerindeyken, 6zgulligu %95 civarinda-
dir (26,27). DVT ile ilgili klinik bulgularin varliginda komp-
resyon USG'si ile proksimal trombis tani sansi artmakta-
dir. Ultrasonografisi tanisal olmayan ancak PTE kugkusu
olan olgularda seri ultrasonografik izlem (5,7,14. gunler)
Onerilir. Tedavi edilmeyen distal trombUs proksimale dogru
buylyecedinden dolayi ultrasonografinin en azindan bir
hafta sonra tekrari yontemin tani degerini arttirmaktadir
(28). Sekonder profilaksi strecinin bitiminde ultrasonogra-
fi ile rezidlel trombuslerin varli§inin arastirilmasi, sekonder
profilaksi stresinin belirlenmesinde yararlidir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Manyetik rezonans gorintileme teknigi, pulmoner
arterler icinde trombusin dogrudan goriintilenmesini
saglar. Gorintl elde etmek icin gereken zaman kisadir,
Godolinum kullanilarak anjiyografik goérintileme elde
edilebilir. Bu teknik renal bozuklugu veya kontrast mad-
deye karsi yan etki dykUsu olan hastalarda BT anjiyogra-
fiye alternatif olarak kullanilabilir. MRG, diger tekniklerle
goruntllemenin gl olacagi pelvis ve vena kava inferior-
daki trombuslerin saptanmasi icin yararl olabilir. iyonize
radyasyon riski olusturmamasi nedeni ile gebelerde kulla-
nilabilir. Hareket artefaktlarin yarattigi gorintileme
sorunlari nedeniyle spiral BT'den daha az kullanilir.
Subsegmental pulmoner arterleri goéstermede etkinligi
spiral BT'den dusuktir (29).

Ekokardiyografi

Pulmoner tromboembolili olgularin yaklasik %25'inde
sag ventrikul dilatasyonu saptanmaktadir. Ekokardiyografi
(EKO) masif/submasif PTE'de olusabilecek sag ventrikl
disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve
masif PTE ile karisabilen; aort diseksiyonu, perikard tam-
ponadi, miyokard infarktlsu, kardiyojenik sok gibi diger
yUksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir.



TURK TORAKS DERNEGI PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

Sag ventriktl (RV) dilatasyonu, septal duvarda para-
doksal hareket ve sola deviasyon, RV disfonksiyonunu
gobsteren orta veya agir hipokinezi, sag odaciklarda mobil
trombUs varlidi, pulmoner hipertansiyon varlidi, patent
foramen ovale varligi PTE'li hastalarin EKO’sunda gozle-
nebilecek degisikliklerdir (30,31). Ancak bu bulgular esas
olarak masif PTE'de gelisir ve PTE'nin agirhgini gosterir
(32,33).

Submasif PTE olgularinda sag ventrikl dilatasyonu
varligi erken mortalite riskini gosterebilen bir durumdur
ve bu hastalardan bir kismina yiksek risk nedeniyle anti-
koagulan yerine trombolitik tedavi onerilir (34). Erken
mortalite riski ylksek bu alt grubun belirlenmesinde eko-
kardiyografik incelemenin yeri dnemlidir ( bakiniz; tedavi
oncesi hastalik riskinin belirlenmesi).

Ekokardiyografide RV/LV orani 20.9 olmasi mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorl olarak bulunmustur (35).
Transdzefageal ekokardiyografi sag kalp ve ¢zellikle sol
ana pulmoner arter proksimalindeki biylik trombusler ve
tikanmalari transtorasik ekokardiyografi'ye gore cok
daha iyi gosterir (31,32).

Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise gelen ve
masif embolizmden kuskulanilan olgularda yapilacak ilk
inceleme olmalidir.

ALTIN STANDART TESTLER

Pulmoner anjiyografi

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PTE'de kesin tani
saglayan, altin standart test olarak kabul edilir. Ancak selek-
tif pulmoner anjiyografi bile subsegmental arterlerdeki
trombdsler icin tanisal olamayabilir (33). Konvansiyonel
anjiyografide mortalite orani %0.5, major morbidite orani
%1 civarindadir. Bu nedenle konvansiyonel anjiyografiden
mUmkin oldugunca kaginilmaktadir (34).

Digital subtraction angiography (DSA) sayesinde
daha hizli ve rahat bir ¢cekim olanadi ile birlikte periferik
trombuslerin saptanma olasiiginda artis saglanmistir.
Dijital anjiyografinin komplikasyonlari olduk¢a nadirdir.
Ancak bu islem pahalidir ve deneyim gerektirir (35).

Konvansiyonel venografi

Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha Ustlindeki
DVT tanisiigin altin standarttir (25). PTE'den kuskulanildi-
ginda, gorlntileme tekniklerinin kullanimiyla kesin tani-
ya ulasilamadigr durumlarda DVT arastiriimast icin venog-
rafi son care olarak uygulanabilir. Klasik venografi ile
ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Bu nedenle, glinimuzde
yerini giderek noninvazif bir teknik olan BT venografiye
birakmaktadir.

KLINIKTE DEGERi OLABILECEK KAN TESTLERI

Pulmoner tromboembolizm olgularinda I6kositoz,
serum LDH ve AST dlzey artisi, CRP ve sedimantasyon
hizinda artis saptanabilir. Ancak bu bulgular PTE icin
0zgln degildir.

Kardiyak troponin T ( ¢cTnT )
Kardiyak kaslara spesifik bir enzimdir. Masif pulmo-
ner emboliye bagl akut sag kalp yetmezligi sonucu geli-

sen sag ventrikll dilatasyonu, sag ventrikilin oksijen
gereksinimini artirir. Sag koroner arter dolasimi azalir ve
sonucta sag ventrikll (RV) kaslarinda mikroinfarktisler
olusabilir. Bu alanlardan troponin salinimi artar. Artmig
serum troponin dizeyi RV disfonksiyonunu gosterir (36).
Bazi hastalarda kardiyak troponin salinmasi 6-12 saat
kadar gecikebilir. PTE'ye bagli serum troponin artisi 40
saat icinde normale doner. cTnT'nin artmis olmasi erken
mortalite ile iliskili bulunmustur (36-38).

Natrilretik peptidler

Brain natritretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-
beyin natritretik peptid (NT-proBNP), ventrikl kaslarin-
daki hticrelerden yiksek ventrikil dolma basinci oldugun-
da salinirlar. Dolayisiyla RV kas liflerinde gerilme ve miyo-
kardial hipoksemi oldugunda seruma salgilanan BNP mik-
tari artabilir (39-43). BNP yUksekliginin erken mortalite ile
iliskili oldugu bildirilmistir (39, 44).

Troponin, BNP ve NT-proBNP olctimleri, prognostik
degerlendirme amaciyla masif ve submasif PTE olgularin
nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde yararli olabilir.
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PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE ALGORITMIK

TANI VE TEDAVi YAKLASIMI

Pulmoner emboli kuskusu ile baslanan antikoagtlan
tedavinin ylksek kanama riski tagimasi, taninin en kisa
slrede dogrulanmasini ya da diglanmasini gerektirir. PTE
kuskulu hastalarin ancak %25 ‘ine objektif testlerle (spiral
BT, Doppler USG) dogrudan tani konulabilmektedir (1-3).
Klinik bulgularin nonspesifik olmasi, klinik taniyr cogu kez
olanaksiz kilar.

Noninvaziv tani stratejilerinin ana hedefi, PTE kuskulu
hastalarda invaziv ve pahali bir yontem olan pulmoner anji-
yografiye gereksinimi mimkin oldugu kadar azaltmaktir.
Bu amagla ampirik klinik degerlendirme, D-dimer, alt ekstre-
mite kompresyon ultrasonografisi, seri ventz ultrasonogra-
fi, ventilasyon/perflizyon sintigrafisi ve spiral BT anjiyografi
gibi degisik tani yontemlerini iceren farkli tani algoritmalari
Uretilmistir (4-8).

Algoritma seciminde; hekimin sahip oldugu yerel ola-
naklar, bu incelemeleri yapan kisilerin tecriibesi, maliyet ve
kullanilan testlerin kanita dayali glvenilirlik oranlar g6z
onlne alinmalidir. Tanisal algoritmalarin cogu hemodina-
mik olarak stabil olan ayaktan hastalara yoneliktir. Yas ve
ek hastaliklar arttikca PTE prevalansinin artmasina karsin,
noninvaziv algoritmalar ile PTE'nin dislanmasi daha da gl¢-
lesmektedir.

Tani stratejileri; klinik tabloya (submasif-masif-nonmasif),
yasa, akciger rezervine, ek hastaliklarinin varligina ve sidde-
tine gore farkliliklar gosterebilir. Ornegin; nefes darligi ve
carpinti yakinmasi ile poliklinige basvuran PTE kuskulu has-
tada klinik olasilik skorlamasi ile birlikte D-dimer ve/veya
perflizyon sintigrafisini iceren bir yaklasim uygulanirken;
KOAH ve solunum vyetersizli§i nedeniyle serviste yatan bir
hastada ilk inceleme olarak dogrudan spiral BT anjiyografi
istenebilir. Buna karsilik hipotansiyon ve sok tablosu ile acil
poliklinige basvuran, bilinci kapali bir hastada oncelikle eko-
kardiyografi ile dogrudan masif embolizm tanisi konulabile-
cegi gibi, kardiyojenik sok veya kalp tamponadi gibi ayirici
taniya giren hastaliklar da diglanabilir.

ILACIL POLIKLiNiGE BASVURAN STABIL

HASTALARDA TANI ALGORITMASI

Birinci asama

Pulmoner emboliyi distindiren semptom ve bulgularla
acil servise basvuran hastalardaki PTE prevalansi yaklasik %
30 civarindadir (9). Bu nedenle algoritmik yaklagimda ilk
asama; pulmoner embolinin dislanmasi ve gereksiz tanisal
testlerin uygulanmasinin dnlenmesidir. Duslk maliyet nede-
niyle oncelikli olarak klinik olasilik degerlendirmesi (Wells
veya modifiye Geneva kriterleri ) ve D-dimer testi kombinas-
yonu kullanilir. Yiksek duyarlilikli klasik ELISA, hizli ELISA
(VIDAS) ve turbidimetrik (Ornegin; tinaquant) testlerin
negatif bulundugu distk ve orta klinik olasilikli olgularda
VTE prevalansi oldukca distktlr ve hastali§in dislanmasi
icin spesifik goriintileme yontemlerine gerek yoktur (8,10-
16). Yuiksek duyarllikli olmayan D-dimer testlerin (simpli-
RED, latex) negatifligi ise ancak dusuk klinik olasilikli hasta-
larin dislanmasinda kullanilabilir (17,18). PTE dislanmasin-
dan sonraki Ug aylik izlem sirasinda niks oraninin %3'den
az bulundugu stratejiler “gtvenli” olarak degerlendirilmek-
tedir (19). Yapilan ¢alismalar klinik skorlamanin yiksek kli-

nik olasilikli olarak degerlendirildigi hastalarda distk nega-
tif prediktif deder nedeniyle D-dimer testinin yerine Spiral
BT anjiyografi, V/Q sintigrafisi gibi ileri gorinttleme yon-
temleri kullanilmasini 6nermektedir (20,21).

ikinci asama

Pulmoner emboli tanisi ilk asamada dislanamadiginda
ikinci asamaya gecilir. Bu asamada spiral BT anjiyografi,
V/Q sintigrafisi ve alt ekstremite kompresyon ultrasonogra-
fisi ile tani dogrulanmasi hedeflenirken, uygun stratejiler ile
PTE'nin dislanmasina da caligilir.

Cok detektorlt BT cihazlarinin kullanimi, ¢ok kesitli
cekimler ve rekonstriksiyon teknikleri sayesinde giderek
diger ikinci asama incelemelerin dnline ge¢cmektedir.

Klinik olarak dustk/orta olasilikli degerlendirilen hasta-
larda tek detektorll spiral BT'nin normal bulunmasi tek
basina PTE'yi dislamaya yetmez. Bu durumda PTE'nin dis-
lanmasi igin alt ekstremite USG ile proksimal trombisin
negatif bulunmasi gereklidir (22,23). Buna karsilik ¢ok
detektorli spiral BT ayni durumda tek basina dislama igin
yeterli olabilmektedir. Klinik skorlama (dlstk/orta), negatif
D-dimer ve cok detektorll BT negatifligi ile PTE tanisinin dis-
landigi iki dGnemli calismada tedavisiz izlenen hastalarda Ug
aylk VTE insidansi %1.1 ve %1.3 bulunmustur (24,11). Cok
detektorll spiral BT'si normal bulunan yiksek klinik olasilik-
Il hastalarda incelemeye alt ekstremite USG veya V/Q sin-
tigrafisi ile devam edilmesi gerekir.

Perfiizyon sintigrafisinin normal bulunmasi durumunda
pulmoner emboli dislanmaktadir. Normal sintigrafi ile PTE'nin
dislandidi calismalarda hastalarda Ug aylik VTE riski %1 civa-
rinda bulunmustur (25-32). Buna karsilik PTE kuskulu hasta-
larin ancak %20'sinden azinda sintigrafinin normal sonuglan-
digr bilinmelidir (1). Yiksek olasilikli V/Q sintigrafisi sonucu,
eger hastada dnceden gegirilmis PTE dykusu yoksa ya da kli-
nik olasilik duistik degilse tani koydurucudur. Disik/orta ola-
silikh sintigrafide ek testlere gereksinim vardir.

Pulmoner tromboembolizme tanisal yaklasimda, sintig-
rafi ve alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi birlikte
kullanilabilir. Sintigrafi ve alt ekstremite USG incelemesi
normal bulunarak PTE'nin dislandigi ¢alismalarda Ug¢ aylik
VTE riski ortalama %0.6 civarinda bildirilmistir (4,32,33).
Nondiyagnostik sintigrafi ile beraber seri alt ekstremite
vendz ultrasonografisinin normal bulunmasi, PTE'nin dislan-
masinda givenli bulunmustur (31,34-36).

Uclincii asama

ilk iki asamada PTE tanisi hala dogrulanmamis veya dis-
lanamamis durumda ise artik Uglncl asama inceleme icin
pulmoner anjiyografi ve venografi gibi “altin standart “ test-
lere basvurulur. Klinik olarak stabil PTE olgusunda pulmo-
ner anjiyografinin baslica indikasyonu, PTE kuskulu bir has-
tada yUksek klinik olasilik saptanmasina karsin, diger nonin-
vaziv tum testler ile PTE tanisinin dogrulanamamasi veya
dislanamamasidir. Bu hastalarda kanama riski de yUksek
ise, gereksiz antikoagllan baslanmasini engellemek acisin-
dan anjiyografik inceleme 6nem kazanir.

Sekil 1'de acil poliklinige basvuran PTE kuskulu hastalar-
da uygulanabilecek algoritmik tani yaklasimi gorilmektedir.
Birinci asama degerlendirmede klinik skorlama ve D-dimer
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Sekil 1. Pulmoner tromboembolizm kuskusunda tanisal yaklasim (37)

* Klinik olasilik distk ise orta duyarlikli testler ( Latex, simpli-RED ) kullanilabilir.

Yokzek klinik siphe varsa

** Multidetektorld
*** Alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, seri ultrasonografi, pulmoner

anjiyografi
birlikteligi uygulandiginda PTE'nin dislanamadigi durumda mallik saptandiginda PTE tanisi (trombdisln, varsa infarkt
veya klinik olasiligin yiksek bulundugu durumlarda ikinci alanlarinin gosterilmesi) ve PTE ile karisabilecek diger olay-
asama goruntileme yontemlerine basvurulmalidir. Cekilen larin dislanabilmesi amaciyla oncelikli olarak spiral BT anji-
akciger grafisinin normal bulunmasi durumunda V/Q sintig- yografi énerilir. Bu gériintileme yontemlerinden biri ile tani
rafisi dncelikli inceleme olabilir. Sintigrafinin normal bulun- konulamadigi veya dislanamadigi durumlarda diger incele-
maslyla PTE kolayca dislanabilir. Akciger grafisinde anor- menin yapllmasi onerilir. Karar verilemeyen durumlarda alt
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MASIF PULMONER TROMBEMBOLIZM KUSKUSU

| Hipotansiyon + 50k )

Klinik kusku yiksek

Antikoagiilan baglamir *

EKOKARDIYOGRAFI

POZITIF

,

Al Ekstremite Vendz Doppler USGH

o

ST g

NEGATIF POZITIF
i Trombolitik Tedawi ***
Spiral BT
(-) (+)
Masif PTE diglamir

NEGATIF

l

Masif PTE Duglamir

Diger nedenler aragtirilir

Sekil 2. Masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi

* Hemodinamik instabilite mevcut ise: sivi ve vazopressor tedavisi yapilir

** Dopler USG olanagi bulunmayan merkezlerde algoritmik yaklagim Spiral BT ile devam eder

*** Trombolitik tedavi kontrindike ise pulmoner embolektomi disintlmelidir

ekstremite kompresyon ultrasonografisiistenir. Kompresyon
USG incelemesi negatif ise seri alt ekstremite ultrasonogra-
fisi (5, 7 ve 14. glnler) 6nerilir. Seri USG olanadi bulunma-
diginda ultrasonografik incelemenin en azindan bir hafta
sonra tekrari edilmesi tani sansini arttirmaktadir. Klinik skor-
lamanin yUksek oldugu hastalarda PTE hala ispatlanamamis
veya dislanamamis ise invaziv bir ydntem olan pulmoner

anjiyografiye bagvurulur.

ILHASTANEDE YATAN HASTALARDA TANI

ALGORITMASI

Yasl ve altta yatan agir ek hastali§i bulunan PTE kus-
kulu hastalarda klinik skorlamanin prediktif degeri ve
D-dimer testinin glvenirligi azalmaktadir (6zgulligu aza-
lir ve yanlis negatiflik orani artar) (36,38,39). Bu nedenle
acil poliklinige ayaktan basvuran geng¢ ve ek hastaligi
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bulunmayan hastalar icin kullanilan D-dimer testi ile birlik-
te klinik olasilik degerlendirmesi kombinasyonunu iceren
PTE dislama stratejilerinin hastanede yatan yasl ve 6zel-
likle kronik kardiyopulmoner ek hastaligi bulunan hasta-
larda kullanimi 6nerilmemektedir.

Yas arttik¢a ve kronik kardiyopulmoner hastalik (6zel-
likle KOAH) varliginda nondiyagnostik sintigrafi orani
yUkselmektedir (39-41). Bu durumlarda ytksek olasilikh
sintigrafinin pozitif prediktif dederi de diser (42-44). Bu
nedenle yasl ve kardiyopulmoner hastaligi bulunan PTE
kuskulu hastalarda sintigrafi kullanilacak ise V/Q sintigra-
fisi birlikte yapiimalidir. Ancak artik giinimuzde ilk incele-
me olarak kontrastl multidetektor spiral BT anjiyografi
Onerilir. Multidetektor BT anjiyografiye ayni seansta alt
ekstremite BT venografi incelemesi eklenmesi, tani sansi-
ni arttirir (7).

Baslangicta hipotansiyon, sok gibi hayati tehdit eden
masif PTE bulgulari saptanmayan fakat ciddi hipoksemi,
EKG de anterior prekordiyal derivasyonlarda T negatifligi,
S,Q.T, veya pseudoinfarktlis paterni (QR) saptanan, sin-
tigrafide bilateral yaygin segmenter tutulum veya spiral
BT anjiyografide bilateral santral damarlarda yaygin trom-
bis gbdzlenen veya Pro-BNP ve kardiyak troponin T deger-
leri yUksek saptanan hastalar yiksek mortalite riskli sub-
masif PTE grubuna girebileceklerinden dolayi bu hastala-
ra ekokardiyografik inceleme yapilmasi onerilir (45,46 ).

I1l. MASIF PTE DUSUNULEN HASTALARDA TANI

ALGORITMALARI

Fatal PTE olgularinda 6lim genellikle ilk 1-2 saat igin-
de gelisir. Ani dispne, siyanoz, akut sag kalp yetersizligi
bulgulari ve hipotansiyon gibi masif pulmoner embolizm
bulgularinin varliginda, antikoagllan baslanarak hem
masif PTE tanisi hem de bu tabloya neden olabilecek
diger durumlarin (aort diseksiyonu, miyokard infarktlsu
ve perikard tamponadi gibi) ayirici tanisi igin acilen eko-
kardiyografik inceleme yapilmalidir (Sekil 2). Sag ventri-
kiler disfonksiyon ve/veya dilatasyon bulgulari saptanan
hastalarda olanak varsa hasta basinda alt ekstremite
kompresyon ultrasonografisi ile DVT varlidi arastirilmali-
dir. Ultrasonografide pozitif sonug alinmasi trombolitik
tedaviye baslanmasi icin yeterlidir. E§er ultrasonografik
inceleme yapilamazsa veya negatif bulunmus ise derhal
spiral BT anjiyografi veya pulmoner anjiyografi yapilmali-
dir.  Pulmoner anjiyografi tani ile birlikte tedavinin de
yonlendirilmesine (lokalize fibrinolizis, mekanik fragman-
tasyon ve perkitan tromboembolektomi gibi) olanak
saglar.
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PULMONER TROMBOEMBOLIZM TEDAVISI

Derin ven trombozu ve akut pulmoner tromboembo-
lizm, ayni hastaligin yani VTE" in klinik tablolari oldugundan
tedavileri de birlikte ele alinmalidir. DVT ve PTE'nin tedavi
ilkeleri aynidir. Uc temel tedavi yaklasimi séz konusudur;

a. Antikoagllan tedavi: Yeni trombis olusumunu
engeller ve mevcut tromblsin genislemesini onler.
[Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin
"UFH"), dustk molekdl agirlikli heparin (DMAH), direkt
trombin inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid ve K
vitamini antagonistleri]

b. Reperflzyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi
embolektomi ve kateter trombektomi

c. Vena kava inferior filtreleri: TrombUstn akcigere
ulasmasini mekanik olarak engeller.

Tedaviye baslamadan 6nce hastaligin siddeti ve teda-
vinin hastada olusturabilecedi kanama riski degerlendiril-
melidir.

Tedavi 6ncesi hastalik siddetinin belirlenmesi

PTE tanisi konulan hastanin erken mortalite acisindan
yUksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya diistk risk-
li (nonmasif) olarak ayirdedilmesi tedavi seceneklerini
(antikoagulan/trombolitik) ve prognozu belirler. Disik
riskli hastalar ve izole DVT olgulari; hastaneden erken
cikarilabilecekleri gibi, antikoagilan tedavi baslangictan
itibaren evde de uygulanabilir.

Hastallk siddetinin belirlenmesinde; hemodinamik
durum klinik olarak degerlendirilir. Sag ventrikdl disfonk-
siyon belirtecleri (ekokardiyografi, spiral BT, BNP/
NT-proBNP, EKG bulgulari, fizik muayene bulgulari) ve
miyokard hasari belirtecleri (kardiyak troponinler) olanak-
lar 6lcUstnde arastirilir.

Masif pulmoner embolinin yol actigi kardiyovaskdler
kollapsin en 6nemli klinik bulgusu hipotansiyondur.
Embolinin agir oldugunu gosteren fizik muayene bulgula-
ri; takipne (>30/dk), genis ve dolgun jugller venler ve tri-
kispit odakta isitilen sistolik Gfurimddr. Sag kalp yuklen-
mesi ile ilgili EKG bulgulari (S,Q,T, paterni, V1-V4 arasin-
da T dalgasi negatifligi ve sag dal blodu), arteriyel oksijen
desatirasyonu varligi ve pulmoner hipertansiyona iliskin
radyolojik bulgular mortalite riskinin yUksek oldugunun
gostergeleridir.

Ekokardiyografi ile sag ventrikil disfonksiyonu bulgu-
larinin ya da intrakardiyak trombus varliginin gosterilme-
si, hastaligin siddetinin belirlenmesi ve tedavi seciminde
(antikoagilan/trombolitik) ©nem tasir. Hipotansiyon
gelismemesine karsilik ekokardiyografi ile sag ventrikdl
disfonksiyonu saptanan hastalarda, saptanmayanlara
gore erken mortalite belirgin olarak ytksek bulunmustur
(1,2). Spiral BT incelemesinde RV/LV orani > 0.9 bulunan
olgularda da erken mortalitenin daha ylksek oldugu bil-
dirilmistir (3).

Sag ventriktl disfonksiyonu belirteclerinden biri olan
ylUksek BNP ve NT-proBNP degerleri erken mortalite ve
komplike klinik seyir ile iliskili bulunmustur (4-6). Miyokard
hasarinda ortaya cikan kardiyak troponinlerin ylksekligi
kotl  prognostik belirte¢ olarak bildirilmistir (7,8).

Submasif PTE olgularinda yapilan bir calismada ilk 24
saatte olctlen “kardiyak troponin I” dizeyi >0,5 ng/ml
bulunan hastalarda Ug¢ ay icindeki mortalitenin 3,5 kat
daha yuksek oldugu saptanmistir (8). Son yayinlarda
"heart-type fatty acid binding protein” (H-FABP) yuksekli-
ginin miyokard hasarinin erken bir gostergesi oldugu ve
troponinlere gore daha degerli bir belirte¢ olabilecegi bil-
dirilmistir (9). Kardiyak troponinlerin sag ventrikdl dis-
fonksiyon belirtecleri ile birlikte degerlendirilmesi ile sub-
masif olgularda kotl prognozlu hasta grubu belirlenebilir
(10-12).

Tedavi 6ncesi kanama riskinin belirlenmesi

Antikoagulasyonun iki mutlak kontrindikasyonu var-
dir. Bunlar aktif i¢c organ kanamasi ve yeni olusmus spon-
tan intrakranial kanamadir (13). Bu durumda cerrahi veya
mekanik tedavi yontemleri distndlmelidir. Son iki hafta
icinde ameliyat olmus veya travma gegirmis olmak, kana-
ma diyatezi, kontrol altinda olmayan agir hipertansiyon
(sistolik >200 mmHg, diyastolik >120 mmHg) ve diger
kanama riski bulunan durumlar goéreceli kontrindikasyon-
lardir.

Agir kanama riski olan olgular disinda kanama riskini
degerlendirmek icin Wells ve arkadaslarinin gelistirdigi
indeks kullanilabilir (14) (Tablo 1).

Tablo 1. Wells kanama risk skorlamasi (14)

Risk Puan
Yas >65 1
Gastrointestinal kanama 6ykusU 1
Felg 6ykusu 1

Asagidakilerden biri veya daha fazlasinin varligi:

+ Hematokrit < %30

+ Kreatinin >1.5 mg/dL 1
+ Diabetes mellitus

+ Yakin zaman iginde akut miyokard infarkttsi

Dusuk risk: 0 Puan

Orta risk: 1-2 puan
Yiksek risk: = 3 puan

TEDAVI YAKLASIMI

Pulmoner tromboembolizm kuskusu orta ve ylksek
olan hastalarda yUksek kanama riski yoksa tani digslanana
kadar derhal DMAH, UFH veya fondaparinuks ile antiko-
agllan tedavi baslanmalidir (13). Tani kesinlestiginde
heparin veya fondaparinuks tedavisi en az bes giin strdu-
rilmelidir. Antikoagllan tedaviye kontrindikasyon varli-
ginda vena kava inferiora filtre takilmasi dustntlmelidir.
Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi masif
PTE kanitlandiginda kontrindikasyon yok ise trombolitik
tedavi uygulanir. Submasif PTE olgularinda trombolitik
tedavi uygulanmasi tartismalidir. Son yillarda mortalite
riski yUksek olan secilmis submasif olgularda (ciddi hipok-
semi, spiral BT veya sintigrafide yaygin tutulum, EKG'de
S,Q.T, paterni, troponin yiksekligi £ BNP yiksekligi) eger
kanama riski disik ise trombolitik tedavi baslanmasi 6ne-
rilir (15,16). Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
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PULMOMNER TROMBOEMBOLIZM

v

ANTIKOAGULAN TEDAVIYE
KONTRINDIKASYON VAR MI?
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UFH*, DMAH®* veya fondaparinuks baslanir.
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Evet Hayir

kontrindikasyon var mi? Ik 24 saat icinde oral antikoagiilan eklenir.

/ \ En az bes gin sire ile birlikte uygulanir ve INR

degerleri 24 saat ara ile =2 olursa tedaviye sadece
oral antikoagilan ile devam edilir,

v v

Cerrahi veya mekanik Trombolitlk tedavi baslamir,
embalektomi icin Lonrazinda aPTT kontroli ile
degerlendirilir, LUFH'va gecilir.

Sekil 1. PTE'de tedavi yaklagimi

*  Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin “UFH"),
**  DMAH: Distk molekil agirlikli heparin

*** Submasif pulmoner embolizmde (ekokardiyografi ile sag ventrikil disfonksiyonu saptanan PTE) kanama riski dustik, secilmis olgularda (Ciddi hipok
semi, spiral BT veya sintigrafide yaygin tutulum, EKG'de S Q,T, paterni, troponin yliksek + BNP yiiksek) trombolitik tedavi verilebilir.

daha sonra sirasiyla fraksiyone olmamis heparin ve oral
antikoagulana gecilir.

Kanitlanmis nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye
ilk 24 saat icinde oral antikoagilan eklenmesi Onerilir.
Ardisik iki glin INR degeri 2.0-3.0 arasinda bulundugun-
da, heparin kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagilan
ile en az Ug ay devam edilir (bakiniz; uzun sireli antikoa-
gulasyon ve sekonder profilaksi bolimu). Trombolitik
tedaviye kontrindikasyon bulunan masif PTE'li olgularda
hasta cerrahi veya mekanik ydntemlerle embolektomi agi-
sindan degerlendirilir (Sekil 1).

GENEL DESTEK TEDAVISi

Bacakta agri ve sisme olmadigi stirece DVT icin yatak
istirahati gerekmez. Buna karsilik pulmoner embolizmde
yatak istirahatinin gereklili§i konusunda bilimsel bir veri
olmamakla birlikte, genel egilim hastalarin 24-48 saat
slre ile ayaga kaldinlmamasidir (17).

Ciddi yan agrnisi varliginda nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaclar narkotiklere tercih edilmelidir.
Antikoagllan tedavi altindaki hastalarda intramuskiler
enjeksiyondan kagmnilmalidir.
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Oksijen desatirasyonu varliginda oksijen tedavisi, agir
solunum yetmezligi olan hastalarda mekanik ventilasyon
destegi verilmelidir. Hipotansif hastalarda kolloidler kulla-
nilabilir. Akut korpulmonale ve kardiyojenik sok varligin-
da pozitif inotropik etki ve pulmoner vazodilatasyon sag-
lamak igin dncelikle dobutamin tercih edilmelidir.

ANTIKOAGULAN TEDAVI

Pulmoner tromboembolizmde antikoagilan tedavinin
bir an once baslanmasi nlkstu ve mortaliteyi azaltirken
kanama riski olusturur.

Hizli antikoagilasyon sadece “i.V. UFH", “S.C.
DMAH" veya “S.C. fondaparinuks” gibi parenteral antiko-
agllan ajanlarla saglanir (13). Daha sonra tedaviye genel-
likle oral K vitamini antagonistleri ile devam edilir. En az
Ug ay sUresince uygulanan antikoagulan tedavi (sekonder
profilaksi) nlks ve erken mortalitede belirgin bir azalma-
ya neden olur.

Fraksiyone olmamis heparin

Fraksiyone olmamis heparin, antikoagilan aktivitesini
antitrombin Uzerinden g&sterir. Antikoagllan etkisinden
bagimsiz bir mekanizma ile trombositler ve endotel hiic-
relerini etkileyerek kanamaya neden olabilir. Heparin
osteoblast olusumunu baskilarken, osteoklastlari aktifles-
tirerek kemik kaybini artirir (18). Plazma yarilanma émr
doza bagl olarak 30 dakika ile 3 saat arasinda degisir.
intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla
uygulanir. Heparinin intravendz olarak bir defada yUkle-
me dozu verildikten sonra strekli i.V. infizyon seklinde
uygulanmasi tercih edilir.

Heparin, yart dmrinin kisa olmasi, aPTT ile etkinligi-
nin izlenebilmesi ve protamin silfat ile tamamen notrali-
ze edilebilmesi nedeniyle kanama riski ylksek hastalarda
DMAH'lere gbre daha avantajlidir. Akut masif emboli
olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya embolek-
tomi uygulanacak hastalarda UFH ile I.V. inflizyon teda-
visi tercih edilmelidir.

Surekli 1.V. inflzyonun etkinligi baslangic dozuna
baglidir. Baslangicta yUkleme dozu olarak 80 1U/kg hepa-
rin 1.V. bolus uygulanir. Ardindan, 18 1U/kg/saat veya
1300 IU/saat hizda %5'lik dekstroz soltsyonu iginde
strekli inflzyona gecilir. inflizyon pompasi veya doz ayar-
layici set en uygun kullanim ydntemidir. Heparinin tera-
potik indeksi ¢cok dar oldugundan antikoagiilan etkisi ve
kanama riski, aPTT ile yakindan izlenmelidir (Tablo 2)

Tablo 2. Viicut agirigina gére UFH uygulamasi (19)

(19). Hem ucuz, hem de plazma heparin dizeyi ile para-
lellik gostermesi nedeniyle pratikte aPTT dizeyi kullanil-
maktadir. Ozellikle toplam giinlitk doz 35000 uluslarara-
si Uniteyi (IU) astiginda kanama riski belirgin olarak art-
maktadir. aPTT'nin normal degderi 25-35 saniyedir.
Heparin icin dnerilen “hedef aPTT dederi”, hastanin bazal
degerinin 1.5-2.5 kati olmalidir (20). aPTT degerleriilk 24
saat icinde hedef dizeye ulasmaz ise nlks riski 15 katina

kadar artabilir (21).

aPTT istenen dizeye ¢ikana kadar ilk 24 saat boyun-
ca "her alti saatte bir” aPTT degeri olctlur. aPTT istenen
dizeye ulasildiktan sonra ginlik dlcimlere gecilir. Aksi
takdirde aPTT istenen diizeye gelinceye kadar “alti saatte

bir" bakilmaya devam edilir.

Subkutan UFH uygulamasinda monitorizasyona gerek
yoktur. Bu uygulamada S.C. 333 IU/kg yikleme dozunu
takiben giinde iki defa S.C. 250 1U/kg dozda devam edi-
lir. Hedef aPTT degerine ulasildidinda (genellikle ilk 24
saat icinde) tedaviye warfarin eklenir. Ardisik iki giin INR
degeri 2.0-3.0 arasinda bulundugunda UFH kesilir (15).
Fraksiyone olmamis heparin uygulamasi sirasinda yapil-

masi gereken islemler Tablo 3'de verilmistir (22).

Heparinin en sik gortlen yan etkisi kanamadir. Major
kanama komplikasyonu %0-2 arasindadir (23). aPTT'nin
asir uzamasl, son bir ay icinde ameliyat oykusu, kronik
bobrek yetmezligi, karaciger hastalidi, ciddi trombositope-
ni ve antiplatelet tedavisi (aspirin, clopidogrel vb) gibi
durumlarda kanama riski yiksektir. Heparin sodyuma asiri
duyarliigi olan hastalarda, agir trombositopeni varliginda,
dissemine intravaskuler koagulasyon disindaki kontrol edi-
lemeyen aktif kanamalarda ve intrakraniyal kanama kus-

kusunda, heparin mutlak olarak kontrendikedir.

Heparin tedavisinin ilk 2-5 glninde asemptomatik,
kisa sureli, hafif ve gegici bir trombositopeni gelisebilir.
Benign trombositopeni olarak tanimlanan bu durumda
heparinin kesilmesi gerekmez. Hastalarin %1-5'inde ise
uygulamaya basladiktan sonraki 5-15 gin iginde geg
trombositopeni gelisebilir ve bu durum “heparine bagl
immUn trombositopeni” olarak bilinir (bakiniz komplikas-
yonlar bolimu). Heparin hamilelik ve laktasyon donemin-
de guvenle kullanilir. Heparin, aldosteron salgisini azalta-
rak hiperkalemi riski yaratabilir. Tedavi uzadik¢a bu risk
artar; bu nedenle tedavi bir haftadan uzun slrerse potas-
yum dlzeyleri 6lctlmelidir. Bir ay veya daha uzun sure

heparin kullanimi osteoporoza neden olabilir.

Degisken
Baslangic heparin dozu
aPTT* <35sn (1.2 x kontrol)

aPTT 3545 sn (1.2-1.5 x kontrol)
aPTT  46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol)
aPTT  71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol)
aPTT  >90sn  (>3.0 x kontrol)

Heparin dozu

80 1U/kg bolus, sonra 18 1U/kg /saat inflizyon

80 1U/kg bolus, sonra inflizyon hizini 4 IU/kg/saat arttir.

40 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizini 2 1U/kg/saat arttir.

Heparin dozlarinda degisiklik yapma.

inflizyon hizini 2 1U/kg/saat azalt.

inflizyonu 1 saat durdur, sonra inflzyon hizini 3 1U/kg/saat azalt.

*aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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Tablo 3. Fraksiyone olmamis heparin (UFH) ile antikoagtlan tedavi yaklasimi

indikasyon Yapilmasi Gerekenler
+Bazal aPTT, INR (veya PT) ve hemogram alinir
VTE kuskusu +Heparin icin kontrindikasyon varligr arastirilir

« Taniyl dogrulayicr testler istenir

« Yukleme dozunda (80 IU/kg ) heparin verilir.
+ Heparin inflizyonuna (18 1U/kg/saat) baslanir.

Alti saat sonra aPTT degerine bakilir ve hedef aPTT degerine
ulasmak icin uygun heparin dozu verilir (bakiniz Tablo 2).

VTE tanisi - Ucbesinci glinler arasinda trombosit sayimi yapilir (3. giinden
sonra heparin inflizyonu kesilene kadar 2-3 gtinde bir bakilir.
Son Ug ay icinde heparin almis olanlarda 24. saatten itibaren

trombosit sayimi istenir).

+ Hedef aPTT degerine ulasildiginda oral antikoagulan baslanir
(genellikle ilk 24 saat icinde*).

«En az bes glin heparin ve oral antikoagtlan birlikte verilir.
+INR degeri ardisik iki giin 2-3 bulundugunda UFH kesilir.

«INR degderi 2-3 arasinda tutulacak sekilde oral antikoagulan
tedaviye devam edilir.

*Heparin tedavisinin uzatilmasi onerilen trombus ylki fazla olgularda ve/veya kanama riski ylksek olgularda 24 saatten daha geg baslanabilir.

Tablo 4. Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapétik dozlari

Enoksoparin
Dalteparin
Nadroparin
Tinzaparin
Parnaparin *

1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg'i gecmeyecek)
100 1U/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU'yi gegmeyecek)
85.5 IU/kg/12saat veya 171 1U/kg/24 saat (17100 IU'yi ge¢gmeyecek)
175 1U/kg/24 saat

6400 1U/24 saat

* DVT tedavisinde

Heparin direnci

Vendz tomboembolizm tedavisinde hastalarin  bir
boliminde “kilodan bagimsiz olarak” yiUksek dozda
heparine (>35000 IU/glin) ihtiya¢c duyulmasi “heparin
direnci” olarak tanimlanir. Bu olgularda, aPTT duzeyi sub-
terapOtik dlzeylerde kalirken, plazma heparini hedefle-
nen dlzeydedir. Heparin direnci kuskusu olan hastalarda
heparin dozunun aPTT degerleri ile degil de plazma hepa-
rin dizeyleri (anti-faktor Xa aktivitesi) ile kontrol edilmesi
daha dogru bir yaklasimdir. Bu durumda, heparin bagla-
yicl proteinlere daha az baglanmalarindan dolayr heparin
yerine DMAH'ler tercih edilebilir (24).

Diisiik molekiil agirhkli heparinler

DuslUk molekdl agirlikli heparinler, heparinin enzima-
tik veya kimyasal depolimerizasyonu ile elde edilirler. Her
bir DMAH farkli depolimerizasyon yontemi ile hazirland-
gindan farmakokinetik 6zellikleri ve antikoagtlan aktivi-
teleri de degiskenlik gosterir. Dugstk molekdl agirlikli
heparinlerin UFH'dan farki, faktdr Xa'yr 1000 kat daha
fazla inhibe edebilmeleridir.

Fraksiyone olmamis heparin ile karsilastirildiginda
DMAH'lerin biyoyararlanimlari daha iyi, yarilanma surele-
ri ise daha uzundur (2-4 kat). DMAH’ler UFH'den daha az
major kanamaya yol acarlar (25).

Klirensleri dozdan bagimsizdir. DMAH’ler protrombin
zamani (PT) ve aPTT'de herhangi bir uzamaya yol acma-

malari nedeniyle kullanimlari sirasinda monitorizasyona
gerek yoktur. Uzun sureli kullanimlarda fraksiyone olma-
mis heparine gdre trombositopeni ve osteoporoz riski
daha dusuktdr.

Karsilagtirmali cok sayidaki ¢alismada niks yoninden
DMAH'lerin en az UFH kadar etkili olduklari bildirilmistir
(26,27). DMAH'ler subkutan yolla ve sabit dozlarda uygu-
lanirlar. Genellikle glinde iki kez verilmekle birlikte glinde
tek doz uygulanan preparatlar da mevcuttur. Ulkemizde
bulunan DMAH’ler ve tedavi dozlari Tablo 4'de verilmistir.

Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi <30ml/dk
olanlarda) UFH tercih edilmelidir. DMAH kullanma zorun-
lulugu varsa glnlik doz % 50 azaltimalidir ve zirve anti-
Xa aktivitesi monitorize edilerek doz ayarlanmalidir.
Vicut agirhgr 50 kg'in alti veya 80 kg'in Ustlindeki hasta-
larda DMAH dozu, plazma anti-faktor Xa duzeyi ile kont-
rol edilmelidir (21,27).

Fraksiyone olmamis heparin ile DMAH'ler arasinda
hemorajik komplikasyonlar ve mortalite agisindan fark
olmadigini bildiren calismalar mevcuttur (28,29). Major
kanama ve nlks agisindan DMAH'lerin daha avantajli
oldugu yakin zamanda yapilan bir metaanalizde bildiril-
mistir (22). Ancak American Collage of Chest Physicians
(ACCP)'nin 2008 uzlasi raporunda major kanama agisin-
dan da fark olmadigi gortsi benimsenmistir (15,30,31).
DMAH'ler hamilelik donemi ve emziren annelerde giiven-
le kullanilabilirler.




TURK TORAKS DERNEGI PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

Fondaparinuks

Fondaparinuks aktif faktér X'un (Xa) sentetik ve
selektif bir inhibitoridir. Antitrombin [lI'e selektif olarak
baglanan fondaparinuks, Faktdr Xa'nin antitrombin Il ile
notralizasyonunu yaklasik 300 kat artirarak koagulasyon
kaskadini bloke ederek hem trombin olusumunu hem de
trombUs gelisimini onler. Fondaparinuks, trombini inakti-
ve etmez ve trombosit fonksiyonlari Gzerinde bilinen etki-
si yoktur. Fondaparinuksa bagl trombositopeni hi¢ bildi-
rilmemistir. Yarilanma slresi 15-20 saat oldugundan
glnde tek doz S.C. uygulanir. Doz ayarlamasi ve labora-
tuvar testleri gerektirmez. VTE'nin hem profilaksi hem de
tedavisinde kullanilabilir. Fondaparinuks hemodinamik
olarak stabil olan akut PTE'li hastalarda intravendz hepa-
rin kadar glvenilir ve etkili bulunmustur (32). Tedavi
dozu vicut agirhdina gore degismektedir. Tedavi dozu
50 kg altinda hastalarda 5 mg/gin, 50-100 kg arasi has-
talarda 7,5 mg/giin ve 100 kg'in Ustl hastalarda 10 mg/
gun'dar. Tipki diger parenteral antikoagulanlar gibi fon-
daparinuks tedavisi de en az bes giin strdurilmelidir.

Aktif kanama ve akut bakteriyel endokarditte kesin
kontrindikedir. Onyedi yasin altindaki hastalarda etkinligi
bilinmemektedir. Renal yolla atildigindan agir bobrek yet-
mezliginde (kreatinin klerensi <30 mL/dk) kullanilmama-
hidir. Vicut agirhgi 50 kg'in altinda olanlar ile yash hasta-
larda (>75 yas) kanama riski artmis oldugundan dikkatli
olunmalidir. Heparine bagli immun trombositopeni oyku-
sl olan hastalarda kullanilabilir. Yararlari risklerinden

Tablo 5. Warfarin ile etkilesen ilaclar (34)

fazla olmadigi strece hamile kadinlarda kullanilmamali-
dir. Fondaparinuks kullanimi sirasinda emzirme oneril-
mez. Onemli bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

ORAL ANTIKOAGULANLAR

K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih edi-
len ve en yaygin kullanilan ila¢ “sodyum warfarin” dir. K
vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilasma
faktorlerinin [protrombin (faktor II), faktor VII, faktor X
ve faktor X] sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler.

UFH veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatin-
de tedaviye oral antikoagilanlarin eklenmesi uygun olur.
Trombus yuki fazla ve/veya kanama riski yiksek olgular-
da oral antikoagulanlar daha ge¢ dénemde tedaviye ekle-
nebilir.  Baslangic dozu 5 mg/gln’dir. Antikoagilan
tedaviye tek basina, dogrudan “oral antikoagilan” ile
baslanmamalidir. Bunun nedeni oral antikoagilanlarin
sadece pihtilagma faktorlerini degil ayni zamanda antiko-
agulan etkisi olan “protein C" ve "protein S"yi de inhibe
etmeleridir. Etkileri ge¢ baslar (yaklasik 48-72 saat).

ik glinden itibaren gtinlik INR 8lctimi ile antikoagu-
lan etkisi izlenir. INR degeri istenen araliga ulastiginda; ilk
ay haftada bir, sonraki ay 15 glinde bir ve Uclinct aydan
itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR 6lcim
yapiimalidir (33). Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, konjestif kalp yetmezIligi olanlarda, sik diyare
olustugunda, diyetle K vitamini alimi arttiginda (yesil yap-

Etkinligi arttiranlar

Antibiyotikler

Makrolidler, Penisilin G, Sefalosporinler
Kloramfenikol, Florokinolonlar
Antidepresanlar

Fluksetin, Sertralin

Antifungallar

Capacitabine

Flukanazol

itrakonazol

Mikonazol (intravajinal, oral, sistemik)
Antikonvilsanlar

Fenitoin, Valproat
H2-reseptor antagonistleri

Simetidin, Ranitidin

Hipolipidemik ilaglar

Klofibrat, Simvastatin
immiinsupresif ilaclar

Prednizon, Siklofosfamid
Non-steroidal anti-inflammatuarlar
Asetaminofen, Aminosalisilik asit , Aspirin, Diklofenak,
Piroksikam

Proton pompa inhibitorleri
Lansoprazol, Omeprazol

Vitaminler

E vitamini

Etkinligi azaltanlar
Alkol

Tuberkiiloz ilaclan
Rifampin
Antifungallar
Griseofulvin

Antikonviilsanlar

Karbamazepin
Antipsikotikler

Haloperidol
Hipolipidemikler
Atorvastatin, Pravastatin

immiinsupresifler
Azatiopurin, Prednizon, Siklofosfamid

Antitroid ilaclar
Metimazol, Propiltiourasil

Barbitiiratlar

Fenobarbital, Sekobarbital
Vitaminler

C vitamini (Yuksek doz), K vitamini
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Tablo 6. Koagulasyonu etkileyen bitkiler (34)
Grup Ornekler
Kumarin iceren bitkiler

Acl adag, Anason, At kestanesi, Bohca otu, Carkifelek cicedi, Cemen,
Dag kestanesi, Frenk inciri, Isirgan otu, Karahindiba, Kasikotu, Kereviz,
Kirmizi biber, Kirmizi yonca, Maydanoz, Melekotu, Melilot, Meyan
koku, Papatya, Parmakotu, Sinameki, Su rezenesi, Su yoncasi, Tatli
yonca, Yabani turp, Yabani havug, Yabani kivircik salatasi, Yonca,

Zargan
Antikoagiilan 6zelligi olan bitkiler Deniz yosunu, Kara silcan

Salisilat iceren ve / veya antiplatelet 6zelliklere
sahip olan bitkiler

Anit agacl, Ayakotu, Demirhindi, Fil kulagi, Gilobru germisek, Ginseng,
Karahindiba, Karanfil, Koyungozl, Kasikotu, Keklik Gzima,

Meyankok, Sarimsak, Su yoncasi, Sinameke, Karayilan koku ekstresi,

Su rezenesi, Stt otu, S6gut, Toz agac, Yer elmasi, Zencefil

Fibrinolitik 6zelliklere sahip olan bitkiler
Koagiilan 6zelliklere sahip olan bitkiler

Ananas, Ginseng, Kirmizi biber, Sarimsak, Sogan
Civanpercemi, Kasikotu, Okseotu, Yesil yaprakli bitkiler

(lahana, 1spanak, pazi, maydanoz, semiz otu, kivircik, marul, Briksel
lahanasi, yesil cay )

rakli sebze agirlikli diyet) veya azaldiginda bu degerlendir-
meler daha kisa araliklarla yapilmalidir.

Warfarin kanama disinda, daha nadir olarak karaci-
ger fonksiyon testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve
Urtiker yapabilir. Oral antikoagulanlar plasentadan kolay-
ca gectigi icin teratojenik etkiye sahip oldugundan gebe-
likte, ozellikle ilk trimesterde kullanimi mutlak kontrindi-
kedir. Emziren annelerde oral antikoagulanlar site gecer-
ler fakat bebekte kanama riski olusturmazlar. Protein C
eksikligi olan olgularda, 10 mg/gln ve Uzeri dozda veril-
diginde ciltte nekroz olusturabilir.

Warfarin grubu oral antikoagtlanlar pek cok ila¢ ve
besinle (Tablo 5 ve 6) etkilesimde bulunurlar. Bu nedenle
klinisyenin tedavi sirasinda diger ilaglarin kullanimi konu-
sunda dikkatli olmasi ve ayrintili dyki almasi dnemlidir.

DIGER ANTIKOAGULANLAR

Direkt trombin inhibitorleri hirudin, bivalirudin, argat-
roban ve melagatran/ximelagatran’dir. Ozellikle heparine
bagli trombositopeni olgularinda kullanilmasi gereken bu
ilaglar hentiz Glkemizde ruhsat almamiglardir.

TEDAVIYE BAGLI KOMPLIKASYONLAR

Heparine bagh kanama

Heparinin antidotu protamin sulfattir. Protamin silfat,
UFH'nin tamamini, DMAH’lerin ise  %30-70'ini notralize
edebilir. Protamin silfat ile son 60-90 dakikada verilen
heparin dozu nétralize edilir. Protamin siilfat bir kerede 50
mg’l asmayacak sekilde ve 10-30 dakikada yavas intrave-
noz injeksiyon veya serum fizyolojik icinde inflizyon (>1
saat) seklinde verilir. Gerekirse injeksiyon en az 10 dakika
sonra tekrarlanabilir. Etkisi hemen baslar ve iki saat surer;
bu stire heparinin ve DMAH'lerin etki strelerinden daha
kisa oldugu icin ikinci bir uygulama gerekebilir.

Protamin sUlfat uygulanacak ise heparin inflizyonu
kesildikten sonra uygulanmasi gereken protamin mikta-
ri, heparinin metabolize olmasina paralel olarak zamanla
azalacagindan dolayr her 100 IU UFH icin gereken prota-
min silfat dozu asagida gosterilmistir.

Heparin kesildikten sonraki;

- 30 dakika icinde uygulanacak ise 1.0-1.5 mg

+ 30-60 dakika icinde verilecekse 0.5-0.75 mg

+ 60-120 dakika arasinda 0.25-0.375 mg

uygulanir (35).

Ulkemizde 5000 1U/5ml'lik protamin HCI formu bulun-
maktadir. 1000 IU’si 10 mg protamin HCl icermektedir.

Dustk molekul agirlikli heparine bagl gelisen kana-
malarda, eder doz son sekiz saat icerisinde verilmisse 100
anti-factor Xa ‘sine karsilik 1 mg protamin verilerek not-
ralize edilir (1 mg enoksoparin yaklasik 100 anti-factor Xa
IU tasir). Eger doz sekiz saatten daha Once verildiyse
daha dusik doz protamin kullanilir.

Protamin silfatin en sik gorilen yan etkisi hipotansi-
yondur. Anaflaksiye neden olabilir, bu nedenle yavas
uygulanmalidir. Protamin allerjisi olan hastalarda heparin
antagonisti olarak, toluidin mavisi (5 mg/kg, intravenoz
yavas olarak veya 0,2-0,3 gr oral) ve heksadimetrin bro-
mur (heparininin her miligrami kadar ve 1 mg/ml olacak
sekilde 15 dakikada verilir) gibi heparinle kompleks olus-
turabilen diger maddeler kullanilabilir (33).

Heparine bagh trombositopeni

Heparin alan hastalarin %71-5'inde IgG araciligr ile
immUn trombositopeni gelisebilir (36). Olgularin Ucte
birinde, mevcut VTE ilerler veya yeni vendz/arteriyel
trombusler olusur (36). Bu tablonun erken baslayan geci-
ci olan benign trombositopeniden ayirt edilmesi gerekir.
Antikoagllan tedavinin 5-15. glnleri arasinda (sayet
hasta daha dnceden heparin tedavisi aldiysa daha erken
ortaya cikabilir), trombosit sayisinin tedavi dncesi degeri-
nin %50’sinin altina indigi veya trombosit sayisinin
100000/mm: altina distigu tespit edilirse bu tablodan
kuskulanilmalidir. Kesin tani icin platelet faktor 4-heparin
kompleksine karsi gelisen IgG bakilmasi yeterlidir.
Trombosit sayisi ne kadar dusik ise prognoz o kadar
kotadur. Mortalite %20-30 arasindadir (37,38).

Heparine bagl trombositopeni saptandiginda heparin
kesilmelidir. Warfarin; protein C'de azalma ve buna bagli
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hiperkoagulabilite yaptigindan dolayr heparine bagl
trombositopeni olgularinda tek basina kullanilmamalidir.
DMAH'ler UFH ile capraz reaksiyona girebildiklerinden
kullaniimalart 6nerilmez (15,39). Hizli antikoagllasyon
gerekli ise hirudin (lepirudin) ve danaparoid sodyum gibi
direkt trombin inhibitort ilaglar kullanilir. Lepirudin, 400
ug/kg intravendz yavas enjeksiyonu takiben, 150 pg/kg/
saat inflizyon seklinde uygulanir. Takip eden dozlar aPTT
orani 1.5-2.5 olacak sekilde ve saatlik doz 16.5 mg'i ge¢-
meyecek sekilde verilir. Bobrekten atildigi icin bobrek yet-
mezliginde doz ayarlamasi yapilmalidir. Danaparoid sod-
yum, intravendz bolus seklinde enjeksiyonu izleyen iki saat
siresince (agirliga gore), saatte 400 IU, daha sonraki iki
saat slresince ise saatte 300 IU ve izleyen saatlerde de
200 IU/saat inflzyon yapilir. Su anda Ulkemizde danapa-
roid ve lepirudin bulunmamaktadir. Alternatif olarak fon-
daparinuks; 50 kg altindaki hastalarda 5 mg, 50-100 kg
arasindakilere 7.5 mg ve 100 kg'dan fazla olanlara 10 mg
giinde bir kez subkutan (S.C.) uygulanir. Trombosit sayisi
normale ulastiginda tedaviye warfarin eklenir. Ardisik iki
giin INR degeri 2-3 arasinda bulundugunda antikoagulan
tedaviye tek basina warfarin ile devam edilir.

Oral antikoagiilana bagh kanama

Ozellikle 65 yas Usti, felc veya gastrointestinal kana-
ma oykUsu olanlar, ciddi karaciger veya bdbrek yetmezli-
gi ve antiplatelet tedavi uygulananlarda (aspirin, clopi-
dogrel vb) kanama riski artar.

Oral antikoagilan kullanan olgularda; INR degerleri-
nin yakin izlemi ve gerektiginde doz atlanmasi esastir.
Warfarine bagl kanama durumunda oneriler Tablo 7'de
verilmistir (40).

Yiksek doz K-vitamini verilirse en az bir hafta sure ile
warfarin rezistansina neden olabilir. Bu nedenle yiksek
doz vitamin K sonrasi warfarinin devaminin gerektigi
durumlarda Vitamin K'nin etkisi geri dénene kadar UFH
veya DMAH verilir.

Warfarine bagh cilt nekrozu

Warfarine bagl cilt nekrozu nadir bir durum olup pro-
tein C veya protein S eksikligi olan hastalarda gorulur
(15,27,41). Warfarin tedavisinin baslangicindan ortalama
3-8 glin sonra kiglk damarlarin trombotik oklizyonu
sonucunda gelisir.

UZUN SURELiI ANTIKOAGULASYON VE

SEKONDER PROFILAKSI

Vendz tromboembolizm antikoagilan tedavi altin-
dayken bile niks riski tastyan bir hastaliktir. Hastalarin
%50 sinden fazlasinda altinci ayda bile rezidiel trombus
varligi gosterilmistir (42).Uzun sireli oral antikoagllan
uygulandiginda nuks riski %90 oraninda azalmaktadir
(43). Nuks oranlari tedavi siresince dusuk kalirken, teda-
vi sonrasl ilk alti ayda en yiksek olmak Uzere, sonraki yil-
larda azalarak devam eder (44-49). Pulmoner tromboem-
bolizm nuksund, postrombotik sendrom ve tekrarlayan
tromboemboliye bagl pulmoner hipertansiyon gibi
PTE'nin onemli komplikasyonlarini 6nlemek amaciyla
antikoagulan tedavinin belli bir siire uzatiimasi gereklidir,
bu yaklasima “sekonder profilaksi” denir.

Tedavi sonrasi niks riski, uzun stre DMAH kullanan-
larda, oral antikoagllan kullananlara gore daha azdir.
Fraksiyone olmamis heparin ve DMAH'ler PTE niksinU

Tablo 7. K vitamini antagonisti kullananlarda yiiksek INR diizeyi ve/veya kanama komplikasyonunda tedavi yaklagimi

Durum Yaklasim

INR terapotik araliktan yiksek
ancak <5.0 ve ciddi kanama yok

Dozu azalt veya atla, daha sik kontrol et, INR terapétik araliga geldi
ginde 6ncekinden daha diistik dozda devam et, terapdtik dozun ¢ok

az Ustlinde ise doz azaltimi gerekmeyebilir.

9> INR >5.0 ve ciddi kanama yok

ilk veya ilk iki dozu atla, INR'yi daha sik kontrol et, terapétik araliga

INR > 9.0 ciddi kanama yok

Herhangi bir INR dlzeyi, ciddi kanama ile birlikte

Hayati tehdit eden kanama durumunda

ulasinca dozu dikkatle ayarla. Alternatif olarak hasta ciddi kanama
riski tasiyorsa ilk dozu atla ve vitamin K (1.0-2.5mg oral) ver. Eger
daha hizli diizelme isteniyorsa 6rnedin acil operasyon yapilacaksa, vita
min K (<5 mg oral) INR'deki diismenin 24 saatte olacagi dustintlerek
verilebilir. Eger INR hala ylksekse yeniden vitamin K (1-2 mg oral)
verilebilir.

Warfarin tedavisini kes ve INR'nin 24-48 saat icinde disecegini diist
nerek daha ytksek doz vitamin K ver. Daha sik kontrol et ve gerektik
ce yeniden vitamin K ver. INR terapdtik araliga geldiginde dikkatle
ayarlanmis bir dozda devam et.

Warfarini kes ve vitamin K (10 mg 1.V. yavas infiizyon ile) ver, duru
mun aciliyetine gore taze donmus plazma (TDP), protrombin komp
leks konsantresi (PCC) veya rekombinan faktor Vlla (rVila) verilebilir.
Vitamin K gerektiginde 12 saatte bir tekrarlanabilir.

Warfarin tedavisini kes ve vitamin K (10 mg I.V. yavas infiizyon ile)
destedi ile birlikte TDP, protrombin kompleks konsantresi veya rekom
binan faktor Vlla (rVIla) ver. INR'ye gdre gerektikce tekrarlanabilir.
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Onlemede esit etkiye sahiptir (50). Sekonder profilaksi
icin genellikle oral antikoagulanlar kullanilir.

Oral antikoagilan tedavi dozu, geleneksel yogunluk-
ta yani INR 2-3 araliginda olacak sekilde ayarlanmalidir.
Kanama komplikasyonunu onlemek amaci ile duisik
yogunlukta tedavi (INR 1.5-2.0) protokolleri denenmistir.
Ancak dustk yogunluklu tedavide kanama komplikasyo-
nunun daha az oldugu gosterilememistir. Bu nedenle
glnimuzde kanitlara gore sekonder profilaksi icin opti-
mal INR araliginin, sire ne olursa olsun, tim tedavi
boyunca 2.0-3.0 arasinda olmasi dnerilir.

Profilaksi siiresi

Uzun sureli antikoagulan tedavi niks sikligini azaltir-
ken, kanama riskini de arttirir. Sekonder profilaksi stre-
si, hastanin klinik ozellikleri ve risk faktorlerine gore belir-

lenmelidir .

ilk VTE atadi sonrasi hastada risk faktéri varligi arag-
tirilir. VTE ile birlikte immobilizasyon, medikal hastalik,
Ostrojen tedavisi, gebelik cerrahi veya travma gibi rever-
sibl ya da gecici risk faktorleri mevcut ise Ug aylik profilak-
si 6nerilir. Bu hastalarda antikoagilan tedavinin uzatiima-
sl nUks azaltilmasi acisindan daha fazla yarar saglamaz
(51,52). idiyopatik olgularda ilk atak sonrasi profilaksi
slresi en az U¢ ay veya daha uzun sureli (alti ay) olmalr-
dir (53,54).

Lupus antikoagilani varligi, kanitlanmis Protein C
veya S eksikligi, homozigot faktor V Leiden veya homozi-
got protrombin G20210A tasiyicilari, ilk ataklari bile olsa
sUrekli (yasam boyu) oral antikoagllan kullanimi icin
adaydirlar (15,16).

iki veya daha fazla tekrarlayan idiyopatik veya trom-
bofilik VTE olgularinda en az 12 ay veya surekli profilaksi
Onerilir (55).

Profilaksinin uzatiimasi disinilen durumlarda kana-
ma riski g6z dnlne alinarak kar/zarar hesabi yapilmalidir.
Bu hastalarin U¢ ayin sonunda yeniden degerlendirilerek,
kanama risk faktorl tasimayan ve duzenli INR takibi
yapma olanagina sahip olan hastalarda uzun sureli teda-
vi yapiimasi onerilir (15).

Kanser hastalarinda VTE riski ve niks oranlari yiksek-
tir. Bu hastalarda ilk atakta bile kiir saglanana kadar uzun
sUreli antikoagllan kullaniimalidir. Kanama riski nedeniy-
le ik 3-6 ayda oral antikoagilan yerine DMAH kullaniima-
si Onerilir. Kanama riski yUksek kanserli hastalarda sekon-
der profilaksi DMAH'ler ile sUrdurdlebilir (15).

Sekonder profilaksi doneminde vendz Doppler ultra-
sonografi ile kalinti (rezid) trombusiin izlenmesi, tedavi
stresini belirlemede yol gostericidir. Oral antikoagilan
tedavi sonrasi D-dimer duzeylerinin yiksek seyretmesi ya
da kalinti vendz tromboz varligi niks icin dnemli predik-
tif faktorlerdir (56,57).
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TROMBOLITIK TEDAViI

Pulmoner tromboemboli olgularinda trombusi aktif
olarak eriten trombolitik ilaglar, pulmoner perfiizyonda,
hemodinamide, gaz degisiminde ve sag ventrikul fonksi-
yonlarinda hizli dizelme sadlar. Trombolitik ilaclarla
trombs rezollsyonunun ilk 24 saat icinde heparine gore
cok hizli oldugu, buna karsilik izleyen 5-7 gin sonunda
pulmoner perfiizyondaki dizelmenin benzer dizeyde
oldugu gosterilmistir (1).

Sok tablosu olsun veya olmasin hipotansiyon ile ken-
dini gosteren hemodinamik bozukluk, PTE'li olgularin
%5-10'unda mevcuttur. Akut PTE'de ekokardiyografi
yapilan olgularin %30-50'sinde sag ventrikll disfonksiyo-
nu saptanir. Hemodinamik bozuklugu olmayan hastalar-
da saptanan sag ventrikil disfonksiyonu kot prognozun
gostergesidir (1-4).

Trombolitik tedavi ile sag ventrikill disfonksiyonu hizla
diizelmesine karsin, sonugta PTE niiks oraninin bu tedavi
ile azaltilabildigi gosterilememistir. Trombolitik ilaclar
erken dénemde hemodinamik diizelme saglasalar da
uzun dénemde prognoza ve mortalite Uzerine olan etki-
leri tartismalidir (5-10). Trombolitik tedavi ile kanama riski
antikoagulan tedaviye gore daha yUksektir.

indikasyonlar

Trombolitik tedavi icin ana indikasyon, kardiyojenik
sok ve/veya baska bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni
ortaya cikan aritmi gibi) bagl olmaksizin persistan hipo-
tansiyonun (sistolik TA <90 mmHg veya 15 dakika iginde
arteriyel tansiyonun bazal dedere gére 240 mmHg dis-

Tablo 1. Masif PTE'de trombolitik tedavi*

mesi) gelistigi masif pulmoner embolizmdir (11-13).
Hipotansiyon olmaksizin; secilmis yiksek riskli hastalarda
(ciddi hipoksemi, genis perfiizyon defektlerinin varligi,
sag ventrikll disfonksiyonu, sag ventrikllde serbest trom-
bis ve foramen ovale agikhigr varligi) egder kanama riski
dustkse trombolitik tedavi Onerilir (“tedavi 6ncesi hasta-
lik siddeti degerlendirme” bolimine bakiniz) (8,9,11).
Trombolitik tedavinin semptomlarin baslangicindan itiba-
ren ilk 14 gun icinde etkili oldudu, bu sire uzadikca
tedavinin etkinliginin azaldigi kabul edilmektedir (14,15).
Bu nedenle, semptomlarin baslangicindan sonra 14 giin-
den fazla slre gecen olgularda trombolitik tedavi uygu-
lanmasi onerilmez.

Trombolitik ilaclar

Masif embolizmin tedavisinde kullanilan trombolitik
ilaglar; streptokinaz (SK), Urokinaz (UK) ve rekombinan
doku plazminojen aktivatoridir (rt-PA). Streptokinaz,
beta-hemolitik streptokok kultiriinden elde edilen bir
polipeptitdir. Digerlerine gore daha ucuz olmasina karsin
allerjik reaksiyonlar ve hipotansiyon gibi yan etkilere daha
fazla yol acar. Streptokinaz antijenik yapida oldugu icin
bir defa uygulandiktan sonra alti ay sireyle yeniden kul-
lanilamaz. Rekombinan doku plazminojen aktivatori
inflzyon zamani kisa (iki saat) ve hizli etkilidir (16).
Hipotansiyon/sok tablosu varliginda hemodinaminin hizla
dizeltilmesi icin rt-PA tercih edilmelidir. ilk 24 saat sonun-
daki pulmoner perflizyondaki diizelme agisindan trombo-
litik ilaglar arasinda belirgin bir fark bulunmamigtir (17).

ilac Elde edilme sekli Plazma Yiikleme dozu inflizyon dozu Onerilen
yarilanma tedavi siiresi
suresi (dk)
SK C grubu  hemolitik 18 - 25 250000 IU, 30 dk 100000 IU/saat 24 saat
streptokok
UK insan idrari, insan 13-20 4400 IU, 10 dk 4400 IU/kg/saat 12 saat
embriyonu, bobrek
hiicre kaltard
rt-PA Rekombinan DNA 2-6 Gerekmiyor 50 mg/saat 2 saat
teknolojisi
* TUm ilaglar periferik damardan intravendz yolla verilirler.
SK: Streptokinaz  UK: Urokinaz rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatori
Tablo 2. Trombolitik tedavinin kontrindikasyonlari (20)
Mutlak Goreceli

« Aktif kanama varligi

+ Hemorajik veya orijini bilinmeyen inme
+Son altr ay icindeki iskemik inme

« Santral sinir sistemi timorleri

«Son (g hafta icindeki major travma,

« Cerrahi girisim veya kafa travmasi

- Son alti ay icindeki gecici iskemik atak

+ Gebelik veya postpartum ilk hafta

« Komprese edilemeyen girisim yerleri

« Travmatik resusitasyon

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

- Infektif endokardit

« Aktif peptik Ulser
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Trombolitik tedavi yapilmadan 6nce gereksiz invazif
girisimlerden (6zellikle arteriyel) sakinilmalidir. Trombolitik
tedavi karari verildiginde antikoagulan tedavi kesilmelidir.
Trombolitik ilaclarin elde edilme yollari, plazma yarilanma
sreleri, dozlari ve 6nerilen tedavi streleri Tablo 1'de gos-
terilmistir. Onceden heparin baglanan ve trombolitik
tedavi nedeni ile daha sonra kesilen hastalarda tromboli-
tik ilag inflzyonu tamamlandiktan sonra aPTT kontroli
yapilir (daha 6nceden heparin baslanmamis hastalarda
bu kontrole gerek yoktur). aPTT normalin Gst sinirnin iki
katindan az ise; yukleme dozu yapilmaksizin 18 1U/kg/
saat dozunda UFH tedavisine baslanmalidir. Eger aPTT
degeri s6z edilen siniri asmis ise aPTT Olcimi her dort
saatte bir tekrarlanmali ve istenen degerine geldiginde
UFH tekrar baslanmalidir.

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan
veya kritik durumu sistemik trombolitik tedavinin etkili
olmasina kadar gececek streyi beklemeye izin vermeyen
secilmis hastalarda eger yeterli deneyim mevcutsa giri-
simsel kateterizasyon teknikleri veya pulmoner embolek-
tomi onerilir.

Kateterle lokal trombolizis

Trombolitik ajan bir kateter yolu ile lokal olarak dog-
rudan tromblse uygulanabilir. Ancak bir calismada bu
tedavinin sistemik tedaviye Ustinligl gosterilemedigi
gibi kateter giris yerinde daha fazla kanamaya neden
oldugu bildirilmistir (18). Lokal intraembolik trombolitik
tedavi, kateter ile yapilan mekanik pulmoner embolekto-
mi ile birlikte de kullanilabilir (19).

Kontrendikasyonlar

Trombolitik tedavinin mutlak ve géreceli kontrindikas-
yonlari Tablo 2'de verilmistir. Trombolitik tedavinin gore-
celi kontrindikasyonlarinin varliginda, risk-yarar dengesi
g6z 6nlne alinarak karar verilmelidir.

Kanama

Trombolitik tedavinin en énemli komplikasyonu kana-
ma oldugundan, tedaviye baslamadan 6nce PTE tanisinin
kesinlestirilmesi ve kanama riskini arttiran faktorlerin g6z
onune alinmasi gerekir. Menstriiasyon trombolitik tedavi
icin bir kontrindikasyon olusturmaz (1). Gebelikte trom-
bolitik tedavinin etkinligini ve glvenirliligini arastiran
kontrolli calismalar yoktur. Maternal hemoraji riskinin
yUksekligine karsilik, hipotansiyon/sok’un eslik ettigi
masif emboli olgularinda kullaniimalidir.

Trombolitik ilaclara bagl kanama ya damara giris
yerinden ya da spontan bir sekilde gastrointestinal sistem,
retroperitoneal veya intrakraniyal bolgeden kaynaklanabi-
lir. Bu nedenle trombolitik tedavi yapilmasi olasi hastalar-
da ozellikle arteriyel ve blytk damarlarin ponksiyonu ile
kateterizasyon gerektiren konvansiyonel pulmoner anji-
yografi gibi invaziv tanisal islemlerden kaginiimalidir.

Metaanaliz sonuclarina gore trombolitik tedavi uygu-
lanan hastalarda kimdulatif major kanama %13, intrakra-
niyal hemoraji %1.8 olarak bildirilmistir (21). Serebral
sistemde anevrizma, tUmor, infarktls, travma veya cerra-
hi girisim sdz konusu ise intrakraniyal kanama riski daha

da artar. Eger intrakraniyal kanamadan kuskulaniliyorsa
ilag inflizyonu hemen durdurulmalidir.

Kanama, damara giris yerinden kaynaklaniyorsa bura-
ya elle kompresyon yapilmasi yeterli olabilir. Ciddi kana-
ma olustugunda bile trombolitik ilacin kesilmesi, kanama
kontrolU icin genellikle yeterli olur. Masif ve slrekli kana-
malarda kriyopresipitat inflzyonu uygulanir. Bu tedavi
yetersiz kaldi§inda ise taze donmus plazma (faktor V ve
VIII kaynagdi), trombosit sispansiyonu ve antifibrinolitik
ajanlar kullanilir (22).
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VENA KAVA iNFERIOR FILTRELERI

Filtreler; kalici ve gecici “cikarilabilir” filtreler olarak iki
tiptedir. Vena kava inferior (VKI) filtreleri genellikle renal
venlerin altindaki dlizeylere perkitan veya cerrahi yollarla
yerlestirilir.

Etkinlik

Eski yillardaki yaygin kullanimina karsilik, son vyillarda
filtre uygulamasi tartismali duruma gelmistir. Yapilan pros-
pektif, kontrolli calismalarda VKi filtrelerinin PTE gelisimini
azalttigi, buna karsilik pulmoner emboli mortalitesini ya
da nlks oranlarini degistirmedigi saptanmistir (1-5).
Hastalarin sekiz yil izlendigi “PREPIC" calismasinda filtrele-
rin DVT'yi arttirdigl, fakat toplam VTE sikligini degistirme-
digi, posttrombotik sendrom agisindan da fark olmadigi
bildirilmistir (5).

indikasyon

VKi filtreleri icin baslica indikasyonlar (6);

1.YUksek kanama riski nedeniyle antikoagtilan tedavi-
ye kontrindikasyon varlig,

2. Antikoagulan tedavi sirasinda major kanama komp-
likasyonu gelismesi.

Antikoagulan tedavi altinda iken PTE gelisen olgularda
ya da masif pulmoner embolizmde fatal olabilecek yeni bir
atagin onlenmesi amaciyla kullanimi konusunda gorus bir-
ligi yoktur. Masif PTE olgularinda vena kava inferiora filtre
yerlestirilmesinin erken niks ve buna badli mortaliteyi
azalttg bildirilmistir (7). Ozellikle trombolitik tedavinin
kontrindike oldugu masif PTE olgularinda kullanimi dneri-
lir.Bircok merkezde tekrarlayici VTE'ye bagl pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda trombo-endarterektomi dncesi
ve masif PTE nedeniyle yapilan basarili pulmoner embolek-
tomi sonrasi VK filtresi rutin olarak takilmaktadir. Ayrica
DVT ve fatal PTE insidansinin ve antikoagulana bagl kana-
ma riskinin yUksek oldugu multipl travma hastalari, ortope-
dik cerrahi 6ncesi, kanser hastalari gibi durumlarda profi-
laktik amacla, risk ortadan kalktiginda ¢ikarilabilen filtrele-
rin (Gunther Tulip, Recovery, OptEase gibi) kullaniimasiyla
basarili sonuglar alindigi bildirilmektedir. Genellikle takildik-
tan sonra ilk 15 gln icinde c¢ikarilsalar da bazi modeller
aylarca kaldiktan sonra cikarilabilirler (8-10). Bu filtreler
gerektiginde yerinde birakilarak kalici filtre fonksiyonunu
Ustlenirler.

Filtre takilacak hastalarda derin ven trombozunun yeri
bilinmelidir. Eger trombus renal venler, kalp odaciklari ya
da Ust ekstremite venlerinden kaynaklaniyorsa, vena kava
inferiora takilacak filtrenin yarari olmayacaktir. Hasta hepa-
rin tedavisi altinda ise UFH islemden dort saat once,
DMAH ise en az 12 saat 6nce kesilmelidir.

Filtre takilmasina bagli olarak giris bolgesinde vendz
trombUs gelisimi, hematom, yara infeksiyonu, hava embo-
lizmi gibi lokal komplikasyonlar, giris yerinde trombds, filt-
renin migrasyonu, damar duvari erezyonuna bagli retrope-
ritoneal hemoraiji, filtre kirilmasi, filtreye badli vena kava
inferiorda obstriksiyon ve alt ekstremitelerde kronik vendz
yetmezlik gibi sorunlar gelisebilir (2,7,11,12). Ozellikle

trombolitik tedavi uygulanan hastalarda ciddi hematom
riski olup, femoral yaklasimda filtre giris yerinde %40'a
kadar akut trombus gelisebilir (13). Yalnizca heparin ile
heparin+filtre uygulamasinin  karsilastirildigi  randomize
calismalarda iki ve sekiz yillik izlemde rekirren DVT gelisi-
mi %12'ye karsin %21 ve %28'e karsin %36 bulunmus-
tur (4,5). Filtreye bagl mortalite %0.12-0.3 arasinda bildi-
rilmektedir (2,14).

Vena kava inferior filtresi takilan hastalarda, kanama
riski yaratan durum ortadan kalktiginda profilaktik dozda
ve VKi filtresi kaldigi stirece antikoagiilan tedavi verilmesi
onerilir (6).
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EMBOLEKTOMI

Pulmoner embolektomi, sistemik arteriyel hipotansiyon
ya da sag kalp yetersizligine yol acan ve trombolitik teda-
viye ragmen ilk bir saat icinde hemodinamisi dizelmeyen
masif PTE olgularinda veya trombolitik tedaviye kontrindi-
kasyon varsa uygulanir (1,2). Embolektomi yeterli deneyi-
me sahip merkezlerde yapiimalidir. Cerrahi disinda kateter
araciligi ile perkitan olarak da yapilabilir (3). GUnimuzde,
olanak ve yeterli tecriibe varsa, kateter tekniklerinin cerra-
hi embolektomiden dnce denenmesi dnerilir. Bu mekanik
yontemlerle birlikte trombolitik tedavi kombine olarak
uygulanabilmektedir (4-8). Son vyillarda balon anjioplasti
yontemleri de kullanima girmistir.

Kateter teknikleri ile basari saglanamayan durumlarda
normotermik kardiyopulmoner by-pass altinda cerrahi
embolektomi uygulanmalidir. Cerrahi embolektomide
mortalite %25-60 arasindadir. Embolektomi dncesi kardi-
yak arrest 6ykUsu olan masif emboli olgularinda ise morta-
lite %70-80"e yikselmektedir (9,10).

Embolektomi sonrasi vena kava inferiora filtre takiima-
si tartismalidir.  Ancak tekrarlayan PTE durumu veya anti-
koagllan tedaviye kontrindikasyon bulunan hastalarda
vena kava inferiora filtre konulmalidir.
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KRONiK TROMBOEMBOLIK PULMONER

HIPERTANSIYON ve TEDAVISI

Tekrarlayan ve organize olan PTE'nin pulmoner vaski-
ler yatagi oblitere etmesi sonucunda kronik tromboembo-
lik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olusur. Pulmoner vas-
kiler rezistansin artmasi, ilerleyici pulmoner hipertansiyon
ve sag kalp yetmezligi tablosunun ortaya ¢lkmasina neden
olur (1). Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
insidansi cesitli yayinlarda %0.1-3.8 arasinda bildirilmistir
(1-4). Hastaligin patofizyolojisinde, proksimal pulmoner vas-
kuler yataktaki akut trombusin organizasyonu ve yavas geli-
sen periferal vaskUlopati &nemli rol oynar (2). KTEPH hasta-
larinin ancak % 35-45'inde VTE 6yklst mevcuttur (5).

Klinik ve laboratuvar bulgular

Olgularin genellikle nonspesifik veya hafif bulgularla
basvurmasi nedeniyle yakinmalarin baslamasi ile KTEPH
tanisinin konmasi arasindaki siire genellikle 2-3 yildir.
Semptomatik veya asemptomatik bir tromboembolik olay-
dan sonra, aylar veya yillar stren hicbir klinik semptomun
olmadidi bu “balayr dénemi ” olgularin cogunda gorilmek-
tedir (2,6,7).

Olgular genellikle VTE 0OykUst olmaksizin ilerleyici
egzersiz dispnesi, hemoptizi ve/veya sag kalp yetmezligi
bulgulari (6rnegin; yorgunluk, carpinti, egzersiz ile iliskili
g6gUs agrisi ve senkop) ile basvururlar. Bazi olgularda ise
bu bulgular VTE dykusiini takiben gelisir (2,7-9).

Hastalik ilerledik¢e hipoksemi, alveolo-arteriyel oksijen
gradiyentinde artis ortaya cikar. Klinik olarak kuskulanilan,
ancak hentiz hipokseminin belirgin olmadigi donemde *“
alti dakika yUriime testi” ile saptanan oksijen desatlrasyo-
nu uyaricl olmalidir. Spirometrik inceleme genellikle nor-
maldir. Hafif-orta derecede difizyon kapasitesi (DL_.)
dusuklugu olabilir (2,6,9).

Klinik bulgular KTEPH'den kuskulanmayi saglarken,
kesin tani gortntileme yontemleri ile konulur (10).

Tanisal incelemeler

Akciger grafisi normal olabilecegi gibi, hiler dolgunluk
veya oligemi bulgulari kusku uyandirmalidir (2,6).

Ekokardiyografide sag ventrikil yiklenme ve disfonk-
siyonu ile birlikte pulmoner arter basincinda artis saptanir
(2,3,6).

Ventilasyon/Perflizyon sintigrafisi'nde ventilasyon
defekti saptanmayip, en az bir veya daha fazla segmental
ya da daha genis perfiizyon defektinin varligi taniy1 destek-
ler. Yéntemin KTEPH tanisi i¢in duyarliidr %96, 6zgulligu
%90 civarinda bulunmustur (6,8-10).

Bilgisayarli tomografide KTEPH'a ait bulgular; mozaik
perflizyon, santral pulmoner arterlerde genisleme ile bera-
ber segmental dallarin boyutunda varyasyonlar, arteriyel
[Gmen capinda azalma, sistemik arteriyel dolagimdan
¢lkan mediastinal kollateral damarlarin gelismis olmasi,
kontrast verilmesi ile dzellikle blytk damarlarda konsant-
rik veya eksantrik yerlesimli organize trombus goriinimu-
dur. Ancak bilgisayarli tomografide bu bulgularin saptan-
mamasi KTEPH tanisini diglamaz. Detektdr sayisi arttikca
duyarlilik belirgin olarak artar.

Kontrastli manyetik rezonans goérintileme, ¢cok detek-
torll BT anjiyo olanaginin olmadigi durumda alternatif ola-
rak kullanilabilir (10).

Pulmoner arter basincinda artis saptanan (EKO ile) ve
kronik tromboembolik durumun s6z konusu oldugu hasta-
larda, mutlaka vazoreaktivite testi ile birlikte sag kalp kate-
terizasyonu yapilarak, pulmoner hipertansiyon tanisi dog-
rulanmali ve ileri tedavi secenekleri degerlendiriimelidir.

Pulmoner Anjiyografi KTEPH tanisinda ve cerrahiye
uygun olgularin se¢iminde sad kalp kateterizasyonu ile
beraber “altin standart” olarak kabul edilmektedir (11).

Tedavi

Pulmoner endarterektomi antikoagtlasyonla beraber
kardiyopulmoner fonksiyonlari dlzelterek prognozu iyiles-
tiren en etkili yontemdir.  Santral trombusli olgularda
dustnllmelidir. Cerrahi kararinda su dort kriterin saglan-
mig olmasi gereklidir (12,13):

1. New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel sinif-
lamasina gore Ill veya IV. grupta olmak,

2. Preoperatif pulmoner vaskuler rezistansin 300
dyn.s.cm-5 dan blyuk olmasi,

3. Santral (ana, lober veya segmental ) pulmoner
arterlerde cerrahi ile ulasilabilecek trombds varlg,

4. Hastanin ciddi bir komorbiditesinin olmamasi.

Endarterektomi konusunda deneyimli merkezlerde cer-
rahi mortalite %5-12 arasinda bildirilmektedir. 5 yillik sag-
kalim orani cerrahi ile %75-80"dir (14,15). Akciger trans-
plantasyonu sinirli sayida KTEPH olgusunda denenmistir.
Mortalite orani %20 civarindadir (6). Balon anjiyoplasti ile
ilgili deneyim sinirlidir.

Medikal tedavi ise ancak asagida tanimlanan olgularda
yararli olabilir (16):

1. Belirgin distal tromboembolik hastalik nedeni ile pul-
moner endarterektominin uygun olmadigi olgular

2. Hemodinamisinin k&tl olmasi nedeniyle cerrahi ag-
dan riskli olgularin cerrahiye hazirlanmasi amaciyla

3. Pulmoner endarterektomi sonrasi rezidi veya persis-
tan pulmoner hipertansiyonu kalan olgular

4. Postoperatif mortalite riskini arttiran ciddi komorbi-
dite nedeniyle cerrahinin kontrendike oldugu olgular.

Medikal tedavide kullanilan prostanoidler (epoproste-
nol, iloprost, treprostinil), dual endotelin reseptdr antago-
nisti olan bosentan ve PDE-5 inhibitoril olan sildenafil prog-
nozu iyilestirmektedir (2,16-19).

KTEPH tedavi ediimezse; progresif pulmoner hipertan-
siyon, sag ventrikil fonksiyon bozuklugu ve 6limle sonug-
lanmaktadir (3). Konvansiyonel destek tedavisi ile beg yillik
sagkalim PAB > 40mmHg olan olgularda %30 iken >50
mmHg olan olgularda %10'dur (20,21).
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VENOZ TROMBOEMBOLIZM PROFILAKSISI

Vendz tromboembolizm, hastanede yatan hastalarda
en sik rastlanan ve buna karsilik 6nlenebilir bir 6lim nede-
nidir (1-4). Derin ven trombozu insidansi kadin ve erkekte
benzer olup tlim yas gruplari icinde sikligi 160/100000"dir.
Hospitalizasyon ve cerrahi islem DVT olusumunda temel
predispozan faktor olarak rol oynar.

Venoz tromboembolizm, hastane olimlerinin yaklasik
%10'undan sorumludur (5-8). Olen hastalarin %25'i cerra-
hi kliniklerinde, %75'i dahili kliniklerde yatmakta olan has-
talardir. Tromboprofilaksinin amaci riskli hastalarda hentiz
DVT olusmadan, DVT ve PTE tehdidinin dnlenmesidir.
Buna “primer profilaksi” adi verilmektedir. Primer profilak-
si hastaliktan korunmada en etkin yoldur. Buna karsin,
hem cerrahi hem de medikal hastalarda ¢cogu kez ihmal
edilir ya da dogru uygulanmaz.

MEDIKAL HASTALARDA VTE PROFILAKSISI

Medikal hastalarda VTE profilaksisi, bugin icin hastal-
gin dnlenmesinde en etkili ve glvenli ydntemdir (9). Bu
olgularda koruyucu tedavi yapilmadigi durumlarda, hasta-
nede DVT olusma riski %10-40°dir (10,11). Hastalarin
%84'linde birden fazla risk birlikte bulunmaktadir (12-15).
Bu hastalarda profilaksi kararini; yatis nedeni olan hastalik-
lar, eslik eden diger hastaliklar (medikal risk faktorleri) ve
kolaylastirici ek risk faktorlerinin (yas, obezite, immobilizas-
yon gibi) varligi belirler.

Akut klinik risk faktorleri

Bircok calisma ve meta-analiz bazi hastaliklarin VTE
riski olusturdugunu gdstermistir (Tablo 1). Bu hastaliklar
nedeniyle hastanede yatmakta olan ve oncelikle 40 yas
Uzerindekiler olmak Uzere tim hastalar profilaksi agisin-
dan degerlendirilmelidir.

Miyokard infarktUsd, kalp yetersizligi gibi dnemli akut
kardiyak hastaliklar nedeniyle yatmakta olan hastalarda
rutin olarak tromboprofilaksi 6nerilir (10,29,30).

Aktif kanser hastalarinda, VTE sik rastlanan ve ikinci
Olum nedeni olan bir komplikasyondur (31,32). Venoz
tromboembolizm riski kanser tipine gore degisir. Akciger,
prostat, over, beyin ve pankreas gibi bazi kanser tiplerin-
de ve metastatik kanserlerde VTE riski daha yuksektir
(33). Kanser ameliyatlarinda risk, kanser disi ameliyatlara
gore iki kat fazladir (34). Yataga bagimli olan olgularda
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmasi riski daha da art-
tinr (35-37). Kemoterapi ve radyoterapi yataga bagmli
olmayan kanser hastalarinda riski artirmakla birlikte, bu
hastalarda rutin profilaksinin yararini gésteren bir kanit
yoktur (5). Tekrarlayan ve idiyopatik VTE ile malign hasta-
liklar arasinda guclu bir baglanti vardir (31,38-40). Sonug
olarak tim kanser hastalari, kolaylastirici ek riskler de g6z
Onlne alinarak VTE profilaksisi agisindan degerlendirilme-

Tablo 1. Medikal hastalarda klinik risk faktérleri ve VTE sikligi
Risk faktora VTE sikligi (%)
Kalp hastaliklar

Miyokard infarktiist (1612 17-34
Kalp yetersizligi (1929 26
Aktif kanser?'? 60
Akut Solunum Hastaliklari 9 8-25
KOAH 2526 0-29
Solunum yetersizligi 7 25
inme @2 55
Spinal yaralanmalar ©'% 67-100

lidir. Kanser hastalarinda uzun sureli takilan santral vendz
kateter nedeniyle rutin profilaksi gerekmez.

Akut solunumsal hastaliklar nedeniyle hastanede yat-
makta olan hastalarda bildirilen VTE prevelansi %8-25
arasinda olup, immobilizasyon ve dider kolaylastirici risk
faktorlerinin varliginda profilaksi  dustntlmelidir (24).
Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) VTE ile en sik
birlikte gorilen solunumsal hastaliklardan birisidir (41).
GOLD (Kronik obstriktif akciger hastaligina karsi kiiresel
girisim) kilavuzunda; immobil, polisitemik, dehidrate olan
KOAH hastalarina gegirilmis VTE dyklsu olsun veya olma-
sin profilaksi dnerilmektedir (42).

Yogun bakim hastalarinda DVT insidansi %25 kadar-
dir (27). Sonug olarak kontrindikasyonlar g6z 6ninde
bulundurularak, akut alevlenme nedeniyle hastaneye
yatirilan agir KOAH hastalarina ve yogun bakim Unitesin-
de yatmakta olan tim olgulara profilaksi yapilmaldir (5).

inmeli hastalarda DVT prevalansi %55, VTE prevalan-
sl ise %70'lere yaklasir (28). inme sonucu hemipleji olan
hastalarin %?1-2'si fatal PTE nedeniyle kaybedilir (43).
Antikoagllasyon icin kontrindikasyon yoksa VTE profilak-
sisi yapilmalidir (10,29,38).

inflamatuar barsak hastaliklari, romatizmal hastaliklar
ve akut infeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatirilan hasta-
larda VTE insidansi artar (30, 44-47). Bu hastalar kolaylas-
tincr risk faktorleri varsa VTE koruyucu tedavisi acisindan
degerlendirilmelidir.

Kolaylastiricl ek risk faktorleri

VTE insidansini arttiran dnemli ek riskler Tablo 2'de
gosterilmistir.Bilinen riskleri (gecirilmis VTE, obezite,
trombofililer gibi) olanlarda yataga bagmlilik ya da uzun
yolculuk sirasinda (>4 saat) profilaksi uygulanmalidir.
Risk tasiyanlara, yolculuga ¢ikmadan dizalti basingli
coraplar Onerilebilir ya da tek doz DMAH yapilmalidir.
Sekiz saatten uzun yolculuk yapacak olan herkes icin
genel oneriler; bol su igilmesi, alt ekstremite ve ayak
bileklerini skkmayacak corap ve giysilerin tercih edilmesi,
bacak kaslarinin ¢alistirimasidir.

Oral kontraseptif, statin, antipsikotik ila¢ kullanimi,
erkek cinsiyet ve sigara aligkanliginin VTE riskini artirdigr-
ni gosteren calismalar olmakla birlikte (58), bu risklerin
tek baslarina varliginda profilaksi gerektigine iliskin yeter-
li kanit yoktur.

Medikal hastalarda profilaktik tedavi

Hastanede yatmakta olan 40 yag Uzerinde olanlar
basta olmak Uzere tim medikal hastalar tromboprofilak-
si agisindan degerlendiriimeli ve gerekli olanlara koruyu-

Tablo 2. Medikal hastalarda VTE gelisimini kolaylastirici risk faktor-
leri (48-57)
Risk faktori
« lleri yas (>60 yas) (&0
+ Gegirilmig VTE oykusy ¢
+ Malign hastalik dykisa “&>153)
+ Obezite 3°485457)

« Uzamis yatak istirahati

« Trombofililer (Dogumsal ve edinsel)
« Varikoz venler, vendz yetersizlik

+ Hormon replasman tedavisi
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Sekil 1. Medikal hastalarda profilaksi akim semasi (73)
Cohen AT, et al. Thromb Haemost 2005; 94: 750-9'den uyarlanmistir*

cu tedavi verilmelidir. Medikal hastalarda profilaksi yak-
lagimi icin Onerilen akis semasi Sekil 1'de gosterilmistir.

Koruyucu tedavide Ulkemizde kullanilacak farmakolo-
jik yontemler; fraksiyone olmamis heparin, disik mole-
kal agirlikli heparin, fondaparinuks ve warfarindir (Tablo
3). Farmakolojik profilaksi VTE'yi %48-62 oraninda onle-
mektedir (59-67).

Profilaktik tedavi icin genel 6neriler:

- DUstUk molekdl agirlikl heparin ve distk doz UFH esit
etkiye sahiptir (68,69). DMAH'ler, yan etki profili ve kulla-
nim kolaylidi agisindan daha avantajlidirlar (70, 60,61).

« VTE profilaksisinde aspirinin yeri yoktur.

- Profilaksi dozlari belirlenirken bobrek fonksiyonlari
dikkate alinmalidir. Ozellikle yasl hastalarda ve kanama
riski yuksek hastalarda bu konuda 6zen gdésterilmelidir.

- Profilaksi uygulanan hastalarda spinal ya da epidural
anestezi yapilacaksa dikkatli olmak gerekir.

- Tedavi slresi konusunda yeterli veri yoktur. Ancak
bu stre en az ondort gtin olmalidir (60,61).

Tedavi suresi riskin devamliligina gore daha da uzun
olabilir (71).

« Profilaksi, kanama riskini artirmaksizin VTE riskini
%48-63 oraninda azaltir.

+ Mekanik koruyucu tedavi yontemleri kanama riski
ylUksek hastalara Onerilir veya antikoagilan tedavinin
yani sira verilebilir.

Diisiik doz fraksiyone olmamis heparin (UFH)

Vendz tromboembolizm koruyucu tedavisinde ilk kul-
lanilan ilag UFH'dir. Fraksiyone olmamis heparinler plase-
boya gdre DVT ve PTE olusma riskini sirasiyla %56 ve
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%58 oraninda azaltmaktadir (68). DMAH'lerle kiyaslan-
diginda VTE insidansi ve mortalitesi Gzerine etkileri esittir.
GUnde 2-3 kez 5000 IU subkutan olarak uygulanir (72).
Yiksek riskli hastalarda giinde Ug kez 5000 IU olarak kul-
laniimalidir. Uygulama bicimi ve medikal hastalarda profi-
laktik etkileri konusunda kanitlarin daha az olmasi deza-
vantajlaridir. Bu nedenle medikal hastalarin profilaksisin-
de daha az siklikta kullanilmakta ve kilavuzlar tarafindan
daha az 6nerilmektedir (59).

Diisiik molekiil agirhikli heparinler (DMAH)

Medikal hastalarin VTE profilaksisi icin rutin olarak
onerilen ilaclar DMAH'lerdir. Heparinlerin koruyucu teda-
vi dozlari Tablo 3'de verilmistir (27,60-61).

Tablo 3. Medikal hastalarda VTE profilaksisinde kullanilan ilaclar ve
dozlari

ilaglar Doz

5000 1U 2-3* doz/giin S.C.
40 mg/glin S.C.

5000 [U/giin S.C.

3400 1U/giin S.C.

2.5 mg/gin S.C.

Fraksiyone olmamis heparin (UFH)
Enoksoparine

Dalteparin

Nadroparin

Fondaparinuks

*Riski yuksek hastalarda glinde ti¢ doz (agir medikal hastalik ve trombofili
oykisu, alt ekstremite paralazisi gibi)

Fondaparinuks

Medikal hastalarin VTE profilaksinde, faktér Xa inhibi-
torl olan fondaparinuks yeni bir tedavi secenegidir. Akut
kalp ve solunum hastaliklari, infeksiyon ve inflamatuar bar-
sak hastaliklari nedeniyle yatmakta olan hastalarda fonda-
parinuks giinde 2,5 mg S.C. olarak uygulanmalidir (62).

Mekanik yontemler

Mekanik yontemler olarak intermittan pndmatik
kompresyon (iPK) ve elastik coraplar kullanilabilir. Ancak
medikal hastalarda mekanik yontemlerin tek baslarina
etkili olduklari konusunda yeterli kanit yoktur. Bu neden-
le medikal hastalarda rutin kullanimlari dnerilmemektedir
(5,27,59).

Mekanik koruyucu tedavi yontemleri; antikoagulan
tedavinin kontrindike oldugu hallerde ve kanama riski
yUksek hastalara kullanilmalidir. Koruyucu etkiyi artirmak
amaci ile antikoagulan tedaviye ek olarak da uygulanabi-
lir. Pndmatik kompresyonun hastayr hareketsiz kilmasi
paradoks olarak VTE riskini artirabilir. Elastik coraplarin
ise hastanin konforunu bozmasi ve strekli kullanilmalari
gerektiginden hastanin tedaviye uyumunu olumsuz etki-
ler. Bu nedenle hastalarin egitilmesi ve uyumun izlenme-
si gerekir.

Tedavi siiresi

Mevcut kanitlar en az 14 giin koruyucu tedavi éner-
mektedir (60,61). Ancak iki haftalik profilaksinin yeterli
olup olmadigr tartisma konusudur. Risk devam ettigi
slirece tedavi uzatilabilir.

CERRAHI HASTALARINDA VTE PROFILAKSISI
Cerrahi hastalarda yas, obezite, malignite, gecirilmis
VTE 6yklsd, varikdz venler, trombofilik bozukluklar VTE

riskini artirmakta olup yapilan operasyon tipi ve siresi,
anestezi yontemi, immobilizasyon, dehidratasyon ve sep-
sis de DVT gelisiminde etkili risk faktorleridir (74). Derin
ven trombozu sonrasi obstriksiyon ve venoz refliye bagl
olarak post-trombotik sendrom tablosu siklikla (%25-65)
gelisebilmektedir. GlnUmizde cerrahi uygulanan olgular-
da; erken mobilizasyon, gelismis perioperatif bakim,
tromboprofilaksinin uygulanmasi ile DVT komplikasyonla-
rinin gelisim riski azaltilabilmektedir. Hastanede yatmak-
ta olan ve profilaksi uygulanmayan olgularda DVT gortl-
me sikligi Tablo 4 ‘te belirtilmistir (74).

Cerrahi olgular arasinda DVT gelisim insidansi risk
siniflamasina gore dort grup tanimlanmistir. Her bir grup-
taki olgular icin DVT Onleme stratejileri gelistirilmistir. Bu
gruplar ve her gruba uygun profilaksi onerileri Tablo 5'te
Ozetlenmistir (74-76). Dusik doz, fraksiyone olmamis
heparin ve DMAH ile cerrahi olgularda yapilan profilaksi,
DVT gelisimini %68-76 oraninda azaltmaktadir (77).

Profilaksi yontemleri

DusUk doz standart heparin (UFH) (2-3 x 5000 IU) ve
dustk molekuler agirlikl heparin (DMAH) (enoksoparin 40
mg/gin, dalteparin 5000 1U/gln, nadroparin 3400 U/
gun), DVT insidansini azaltmada esit derecede etkin teda-
viler olup, %68-76 risk azalmasi saglarlar (77). Dustuk mole-
kdl agirlikli heparin ile daha az yara hematomu ve major
kanama komplikasyonu bildiriimektedir. Ortopedik olgular-
da yeni antikoagilanlardan fondaparinuks (2.5 mg/gin
S.C.) profilakside DMAH kadar etkindir. Aspirin kullanimi-
nin cerrahi olgularda da profilakside yeri yoktur (74).

Mekanik yontemlerden, intermittan pndmatik komp-
resyon (iPK) cihazlar her dakikada 10 saniye sireli 35-40
mmHg eksternal ritmik kompresyon saglayarak etki gos-
terir (78). Elastik kompresyon bandaji ve/veya IPK; anti-
koagulanlarin kontrindike olduklari orta riskli hastalarda
tek basina kullanildiklarinda da etkilidirler. Ayrica yuksek
riskli hastalari korumada antikoagulanlarla birlikte kulla-
nildiklarinda daha etkili olmaktadirlar.

Diz uzunlugunda bandajlar baldir uzunlugundaki ban-
dajlara gore esit ol¢lide etkili, daha ucuz, hasta uyumu
agisindan daha iyidir. Elastik kompresyon bandaji ya da
corabi asemptomatik DVT gelisimini %50-60, IPK ise %69
oraninda azaltir. Ancak bu yontemlerin tek basina PTE
profilaksisindeki etkinlikleri daha azdir (77). intermittan
pndmatik kompresyon veya elastik kompresyon corapla-
rinin kullanilamadigr veya antikoagilanlarin kontrendike
oldugu, cok ylksek riskli olgularda “vena kava inferior
filtreleri” kullanilabilir. YUksek riskli cerrahi olgularda tek
ajanla profilaksi yerine, giinimuzde optimum profilaksi-

Tablo 4. Profilaksi uygulanmayan cerrahi olgularda DVT gelisim sikligi

Olgu grubu DVT sikhigr %
-+ Genel cerrahi 15-40
« Major jinekolojik cerrahi 15-40
« Major Urolojik cerrahi 15-40
« Norosirurjik cerrahi 15-40
« Major ortopedik cerrahi 40-60
« Major travma 40-80
« Spinal kord yaralanmasi 60-80
+ Yogun bakim hastalari 10-80
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Tablo 5. Cerrahi olgularda DVT riski ve profilaksi onerileri

Risk Diizeyi Profilaksi
uygulanmadiginda
DVT riski (%)

Profilaksi 6nerileri

Diisiik risk <10
Ek risk faktori* olmayan <40 yas
olguda mindr cerrahi

Orta risk 10-20
Ek risk faktori olan olguda mindr cerrahi
Ek risk faktort olmayan 40-60 yas olguda cerrahi

.

Orta riskli olguda kanama riski yiksek ise

Yiiksek risk 20-40
>60 yas olguda cerrahi
Ek risk faktort olan 40-60 yas olguda cerrahi

Yiksek riskli olguda kanama riski yiksek ise

Cok yiiksek risk 40-80
Multiple risk faktorl varliginda cerrahi,

diz veya kalga artroplastisi, kalca kirigi cerrahisi,

major travma, spinal kord yaralanmasi

.

« Cok yuksek riskli olguda kanama riski yuksek ise

Tromboprofilaksiye gerek yok.
Erken ve etkin mobilizasyon &nerlir.

.

DMAH (1x1), UFH (2-3x1) veya fondaparinuks

Mekanik tromboprofilaksi**

DMAH (1x1), UFH (2-3x1) veya fondaparinuks

Mekanik tromboprofilaksi**

DMAH (1x1), fondaparinuks, oral vitamin K
antagonistleri (INR 2-3) veya
Mekanik tromboprofilaksi + DMAH/UFH

Mekanik tromboprofilaksi**

*Ek risk faktorleri: Gegirilmis VTE, malignite varligi, molekuler hiperkoagulabilite

**Mekanik tromboprofilaksi yontemleri: intermittan pnématik kompresyon, elastik kompresyon bandaji veya corabidir. Yiksek kanama riski azaldiginda anti-

koagulan profilaksiye gecis dustntlmelidir

nin elastik kompresyon bandaji/iPK ve DMAH gibi kombi-
nasyonlar ile elde edilmesi onerilir (76-78).

Profilaksi siiresi

Cerrahi olgularda profilaktik tedavi, en az hastanede
yatis slresi kadar olmalidir (7-10 giin). Ancak ¢ok yiksek
risk grubundaki olgularda taburculuktan sonra 35 giine
kadar; genel ve jinekolojik cerrahi uygulananlarda 6nce-
den VTE 6ykUsl, malignite varligi gibi risk faktorlerinin
eslik ettigi olgularda ise taburculuktan sonra 28 gline
kadar profilaksinin uzaltilmasi énerilir (2,5,74,77).
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OZEL DURUMLARDA VENOZ TROMBOEMBOLIZM
TANI VE TEDAVISI

GEBELIK

Gebelerde ventz tromboembolizm (VTE) riski, ayni
yas grubundaki gebe olmayan kadinlara gore daha yuk-
sektir (1). Ozellikle postpartum donemde risk daha da
artar (2). Gebeligin pihtilasmaya egilimi arttirmasi ve
buylyen uterusun venlere basisi, tromboemboli riskinin
ylUkselmesine neden olur. Yasin 35'in Uzerinde olmasl,
obezite (BMI 230 kg/m?), multipar gebelik ve sezaryanla
dogum gebelikte VTE riskini arttiran diger faktorlerdir (3).
Gebelik dncesinde genetik veya edinsel trombofilisi ve
VTE 6yklsu olan kadinlar 6zellikle yiksek risk altinda
olup, bu olgular primer profilaksi agisindan degerlendiril-
melidir (4).

Gebelikte en blytk sorun PTE tanisi icin yapilacak
incelemelerin secimidir. Gebe bir kadinda DVT'den kugku-
lanildiginda ilk basamak tanisal test Doppler ultrasonog-
rafi olmalidir. Gebelik doéneminde, DVT tanisinda altin
standart tanisal test; manyetik rezonans (MR) anjiografik
gorintilemedir. Ozellikle fetusun radyasyona duyarliligi-
nin en fazla oldugu 6-12. haftalar arasindaki gebelikler-
de, PTE tanisi igin segilecek ilk tanisal testin MR anjio
olmasi uygun olacaktir.

Alternatif tanilarin degerlendirilmesi icin akciger grafi-
si cekilmelidir. Akciger grafisi normal olan olgularda; ven-
tilasyon sintigrafisi yapilmadan, yari radyoaktif madde
dozu ile yapilacak perflizyon sintigrafisi tetkiki, pulmoner
tromboembolinin gérintilenmesi icin uygun ve nisbeten
guvenli bir testtir (5,6). Akciger grafisinde sintigrafik
sonucu etkileyebilecek (KOAH, amfizem vb) patolojileri
olan olgularda ise 6ncelikle spiral BT anjiografi ¢ekilmesi
uygundur. Spiral BT anjiografide en 6nemli sorun fetusun
maruz kaldigi radyasyon dozudur. Ancak yapilan calisma-
larda, fetus koruyucu teknikler kullanilarak ve disuk
dozla cekilecek spiral BT anjiografide, fetusun maruz kal-
digi radyasyon dozunun sintigrafiden daha distk oldugu
gosterilmistir (7).

GUvenlik acisindan, fetal radyasyon dozunun 5
rad'dan daha dustk olmasi Onerilir. Degisik tanisal tetkik-
lerde fetusun maruz kaldigi tahmin edilen radyasyon doz-
lari soyledir (7,8):

- Akciger grafisi: <0.001 rad

- Ventilasyon-perflizyon sintigrafisi: <0.011 rad

« Pulmoner anjiografi (brakial arter yolu ile): <0.05 rad

+ Multidetektor Toraks BT: <0.016 rad

Gebelikte radyasyona maruz kalmanin anne adayinda
meme kanseri, fetusta sonraki yillarda malignite, postpar-
tum hipotiroidi ve korllk riski olusturacadr bilinmeli, olgu-
lar bu yonden uyariimali, bilgilendirilmeli ve izlenmelidir.

Gebelik ve ozellikle postpartum ddénemde D-dimer
dizeyleri yliksek bulunacagindan bu testin yarari oldukca
sinirlidir (8). Ekokardiyografi, taniyi destekleme, masif
pulmoner tromboemboli varligini degerlendirme ve teda-
vi planinin belirlenmesinde yardimai olabilmektedir.

Gebe bir kadinda, klinik olarak pulmoner tromboem-
boliden kuskulanildiginda, antikoagllan tedavi hemen
baslanmali, objektif testlerle tani dislanincaya kadar bu
tedavi surdurtlmelidir. Yine bu dénemde, DVT olasiligina
karsi bacak elevasyonu ve varis corabi giydirilmesi de
ihmal edilmemelidir. Gebelikte masif olmayan pulmoner

trombombolinin tedavisinde, plasentayl ge¢medigi igin
heparin ve turevleri kullanilir. Fetal hemoraji ve malfor-
masyonlara neden oldugu icin warfarin 6-12. haftalar
arasinda mutlak kontrindikedir (2).

Dustk molekdl agirlikli heparin veya UFH kullanilabi-
lir. Gebelikte DMAH dozu, alinan kilo ve hedeflenen anti-
Xa aktivitesi dizeyine gore (1.0-1.2 IU/mL) ayarlanmasi
onerilir. Dogumdan 12-24 saat 6nce heparin kesilmeli,
sezaryandan 12 saat, normal vajinal dogumdan ise alti
saat sonra kanama yok ise heparin tekrar baslanmalidir.
Dogum sonrasi antikoagllan tedavi warfarin ile strdirU-
lebilir. Gebelikte gelisen pulmoner embolide tedavi alti ay
sUrddrdlir. Alti aylik stire dogumla birlikte tamamlaniyor-
sa, dogum sonrasinda da en az alti hafta slreyle antiko-
agulan tedaviye devam edilmesi dnerilir.

Gebelikte masif pulmoner emboli tedavisi 6zen gerek-
tiren sikintili bir srectir. Gebenin yasaminin ciddi tehdit
altinda oldugu bir durumda uygulanacak trombolitik
tedavinin hayat kurtarici olabilecedi unutulmamalidir
(9-11). Hipotansiyon gelisen olgularin sol lateral dekubit
pozisyona getirilmeleri inferior vena kavaya baslyr azalta-
rak vendz dondsu arttirip, hipotansiyonun dizelmesine
katkida bulunabilir. Maternal perflizyonun arttirilmasi icin
vazopresor ajanlar kullanilabilir. Dopamin gebelerde kul-
lanilabilecek bir vazopresor ilactir.

Gebelerde saptanan pulmoner embolilerde de gerek-
tiginde, daha dnce belirtiimis olan indikasyonlarda vena
kava inferior filtresi takilmasi ve embolektomi gibi alter-
natif tedavi secenekleri g6z 6nline alinmalidir (10).

Akut DVT'de, doguma kadar tam dozda ya UFH ya
da DMAH kullaniimaya devam edilmesi onerilir.  Eger
DMAH kullaniliyorsa, beklenen dogum tarihinden iki
hafta 6nce UFH'a gecilmelidir. Dogum sonrasi da 4-6
hafta stre ile warfarin kullanilarak antikoagtlan tedavi
sUrddrdlmelidir (2,12).

Laktasyon doéneminde antikoagilan ve trombolitik
ilag kullanimi, standart tedaviden farkli degildir. Kullanilan
ilaglar kismen slte gecmekle birlikte bebek icin risk olus-
turmazlar. Fondaparinuks kullanimi sirasinda emzirme
onerilmez.

KANSER

Kanserli olgularin %90°dan fazlasinda koagtlasyon sis-
teminin aktivasyonu s6z konusu olmasina karsilik bunlarin
%4-15'inde VTE gelismektedir (13). Tekrarlayan idiyopatik
VTE olgularinin %20’ye yakin bir kisminda sonradan kan-
ser tanisina ulagildigi gosterilmistir (14-18). Kanserli olgu-
larda VTE gelisimi multifaktoriyel bir olaydir. Temel meka-
nizmalar; nekroz veya salinan akut faz reaktanlarina bagli
inflamasyon gelisimi ve staz gibi hemodinamik bozukluk-
lardir. Kemoterapi ve hormonal tedavi, damar duvari veya
koagllasyon kaskatinin regulatuvar proteinlerini etkileye-
rek hemostatik dengeyi bozabilir (17).

VTE, pankreas ve prostat kanserlerinde daha sik geli-
sir. Ayrica, meme, akcider, uterus ve beyin kanserlerinin
seyri sirasinda da gelisebildigi bilinmektedir (18).
idiyopatik ve tekrarlayan VTE olgularinda kanser olasiligi
degerlendirilmelidir.

Kanserli oldugu bilinen bir olguya herhangi bir neden-
le cerrahi uygulanacagi veya immobilite s6z konusu oldu-
gunda primer DVT profilaksisi yapilmalidir (bakiniz primer
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profilaksi bolumu) (19). Major abdominal veya pelvik cer-
rahi sonrasi profilaksi 4-6 hafta strdirilmelidir. ileri evre
kanser nedeniyle kemoterapi almakta olan hastalara
rutin profilaktik tedavi Gnerilmemektedir.

Kanser hastalarinda VTE tedavisi icin ilk secenek ola-
rak DMAH'ler dnerilmektedir (19).

Antikoagllan tedavi sirasinda niks ve major kanama
olasiligi, kanser olmayan VTE'li hastalara gore daha yuk-
sektir (19-21). Bu risk, kanserin yayginlidi ile korelasyon
gosterir. Bu nedenle tedavinin ilk 3-6 ay boyunca warfa-
rin yerine daha glvenli olan DMAH ile strdurilmesi daha
uygundur. DMAH’ler bu dénemde tedavi dozunda kulla-
nilmalidir. Bu stirenin sonunda hastanin yasi ve kanama
riski gozonline alinarak sekonder proflaksi aktif kanser-
lilerde 6mur boyu veya kir elde edilene kadar DMAH ile
sUrduralir ya da warfarine gegilir.
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