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ACCP: American Collage of Chest Physicians
(Amerikan Gogus Hastaliklari Uzmanlik Dernegi)

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AT: Antitrombin

BMI: Viicut kitle indeksi

BNP: Brain natritiretik peptid

BT: Bilgisayarli tomografi

CrCl: Kreatinin klirensi

cTnl: Kardiyak troponin |

cTnT: Kardiyak troponin T

DD: D-dimer

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

DVT: Derin ven trombozu

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

EKOS: Ekosonik endovaskdiler sistem

ESC: European Society of Cardiology

GOLD: Kronik obstruktif akciger hastaligina karsi kuiresel
girisim

HFABP: Kalp tipi yag asidi baglayan protein
HIT: Heparine bagh trombositopeni

hsTnT: Yiksek duyarlikli troponin

ICOPER: International Cooperative PE Registry

INR: International normalized ratio
(Uluslararasi normallestirilmis oran)

IU: International unit (uluslararasi tinite)

IV: intravendz

iPK: intermittan pnématik kompresyon

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
KVA: K vitamini antagonisti

LDH: Laktik dehidrogenaz

LV: Sol ventrikdl

MD-BT: Cok detektorlu bilgisayarli tomografi

KISALTMALAR

MI: Miyokard infarktiis

MRG: Manyetik rezonans gériintiileme

NT-proBNP: N-terminal pro- brain natriliretik peptid
NYHA: New York Kalp Cemiyeti

PAB: Pulmoner arter basinci

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

PCC: Protrombin kompleks konsantresi

PCWP: Pulmoner kapiller wedge basinci

PEA: Pulmoner endarterektomi

PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis

PTE: Pulmoner tromboembolizm
PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans
PZ: Protrombin zamani

REITE: Computerized Registry of Patients with Venous
Thromboembolism

Rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatori
RV: Sag ventrikdl

SC: Subkutan

SH: Standart heparin (fraksiyone olmamis heparin)
SK: Streptokinaz

TDP: Taze donmus plazma

TDP: Total diz protezi

TKP: Total kalca protezi

TP: Tromboproflaksi

TTD: Turk Toraks Dernegdi

TTE: Transtorasik ekokardiyografi

TZ: Trombin zamani

UK: Urokinaz

USG: Ultrasonografi

V/Q: Ventilasyon / Perfiizyon

VKi: Vena kava inferior

VTE: Vendz tromboembolizm

YOAK: Yeni oral antikoagilan




AllvV

Pulmoner tromboembolizm (PTE), genellikle derin ven trombozunun (DVT) erken bir komplikasyo-
nudur. Bacak derin venleri basta olmak Uzere, tim venlerde olusabilen trombdslerden kopan parcalar
pulmoner arterleri ve/veya dallarini tikayarak PTE'ye neden olurlar. Pulmoner tromboembolizm ve DVT
cogunlukla birbirlerine eslik ederler. Bu nedenle ven6z tromboembolizm (VTE) terimi, iki hastaligi birlikte
ifade etmek icin kullanilir.

Pulmoner tromboembolizm, tani ve tedavi olanaklarindaki tim iyilesmelere karsin, halen hastane-
deki 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir. Klinik riskleri yliksek olan hastalarda, VTE klinigi cogunlukla
maskelenir, bu da taniyi hem gliclestirir hem de geciktirir. Bu giigliik ancak predispozan klinik risk faktori
olan hastalara hastane yatis stresinde yapilmasi gereken, uygun mekanik ya da farmakolojik koruyucu
tedavi (tromboprofilaksi) ile asilabilir. Oysa Tiirkiye'de hastanede yatmakta olup, agir ve orta diizeyde VTE
klinik riskleri tasidigi belirlenen hastalarin, %61'inde koruyucu tedavi ihmal edilmektedir (1).

Bu 6nemli hastaligin tani, tedavi ve koruyucu dnlemlerini ulusal boyutta iyilestirmek, standart bir
yaklasim olusturarak, klinikler ve hekimler arasi farkhliklari gidermek amaci ile Tiirk Toraks Dernegi (TTD)
2009 yilinda bir uzlasi raporu olusturmustur (2). Bu yolla hastaligin mortalitesinin, morbiditesinin ve ge-
reksiz saglik harcamalarinin azaltilmasi hedeflenmistir.

Bu rapor, konuile ilgili cok sayida uzmanin uzlasisi sonucu uluslararasi ve ulusal toplantilarda yapilan
tartismalarla ortaya ¢ikan bilgilerin derlenmesi ile olusmustur. Bu hazirlik sirasinda mevcut uluslararasi
kanita dayali klavuzlardan da yararlanilmistir.

Gegen yillarda bu uzlasi raporunun, llke genelinde kabul géren ve sik¢a basvurulan bir kaynak oldu-
gu gorilmistar. TTD Klinik Sorunlar Calisma Grubu 2009 yili raporunun yenilenmesi kararini alarak, bu
gorevi cogunlugu bir dnceki ekipte de yer alan, VTE konusunda deneyimleri ve yayinlari olan uzmanlar
grubuna vermistir. Bu komisyon, gecen bes yil icinde ulusal ve uluslararasi yayinlarin kanit ve énerileri
1s1ginda, Ulke kosullarini da dikkate alarak bu uzlasi raporunu tekrar gézden gecirmis ve yenilemistir.

Ayrica gunlik tibbi uygulamada kolaylik saglamak amaci ile &nemli tablolarin ve 6nerilerin yer aldi-
g1, uzlasi raporunun tasinabilir boyutta bir cep kitabi hazirlanmistir.

Bu raporun ulke genelinde kullanilmasinin yayginlastiriimasi ile pulmoner tromboembolizmin tani,
tedavi ve profilaksisinin daha dogru yapilmasi saglanacaktir. Bunun sonucu olarak, raporun hastaligin
mortalite ve morbiditesinde azalma yaninda, tani ve tedavi maliyetinde dnemli diizeyde tasarruf saglan-
masina katkida bulunmasini da diliyoruz.

Prof. Dr. Orhan Arseven
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EPIDEMIYOLOJi VE RISK FAKTORLERI

EPIDEMiYOLOJI

Venoz tromboembolizmin (VTE) yillik ortalama insi-
dansi 23-269/100.000 arasindadir (1-9). Buna karsilik,
klinik olarak sessiz olan ya da tani konulamadan kaybedi-
len olgular dikkate alindiginda yillik insidansin bundan
daha yUksek oldugu tahmin edilmektedir. Vendz trombo-
embolizm riski, yas ilerledikce artar ve 80 yasindan sonra,
45-50 yasindakine gore vyaklasik 10 katina yukselir
(1-3,10). Hamilelik ve oral kontraseptifler sebebiyle dogur-
gan yas grubundaki kadinlarda daha sik rastlandigina dair
bulgular mevcutken, genel olarak her iki cinsiyette esit
gorllmektedir (11,12). Vendz tromboembolizmin mev-
simsel degisiklik gosterdigi ve 6zellikle kis aylarinda ortaya
ciktigl gorilmektedir (13,14). Ventz tromboembolizm
olgularinin ailelerinde de VTE insidansi yuksektir ve kar-
deslerde risk yaklasik 3 kat fazladir (15,16).

Tedavi edilmemis olgularda PTE'nin mortalitesi yakla-
sik %25-30 iken, tedavi edilenlerde mortalite %2-8'e
kadar duser (17-21). Mortalite genellikle kanser, kronik
kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile dogrusal ola-
rak iliskilidir (21-23).

Vendz tromboembolizm olgularinin %5-23'tnde
tedaviye ragmen niks gorilebilir (24-28). Niks agisindan
riskin en yiksek oldugu dénem tedavinin sonlandiriima-
sindan sonraki 6-12 aydir (29). idiyopatik olgularda, kan-
ser ve kalitsal trombofili hastalarinda niiks oranlari daha
yuksektir (22,27,30). Antikoagllan tedavi tamamlandik-
tan sonra kontrollerde D-dimer seviyeleri yiksek seyreden
hastalarda niks orani yuksek bulunmustur (31-33).

RiSK FAKTORLERI

Damar i¢i pihtilagmaya yol acan faktorler; “1- Damar
endotel hasari, 2- Hiperkoagulabilite, 3- Staz"” olarak,
1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmistir. VTE olgu-
larinin %75'inde, bu g faktdrden birine yol acan edinsel
ve/veya kalitsal faktorler saptanir (34). Herhangi bir risk
faktorlnln saptanmadigi idiyopatik olgularda gizli kanser
ve trombofili olasili§i daha yuksektir (3,35). Genetik ve
kazanilimis faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir (36).

Major cerrahi girisim, vendz tromboembolizme neden
olan baglica risk faktoridir. Son 45-90 gln igerisinde

gerceklesen cerrahi girisim, VTE riskini 4-22 kat arttirir.
Cerrahi girisimlerde DVT ve 0Olime yol agan PTE riskleri
Tablo 2'de gosterilmistir (37).

Kisa sureli (bir hafta) immobilizasyon bile VTE riskini
artirir (38). Cerrahinin immobilizasyona yol agarak emboli
riskini artirdidi iyi bilinmesine karsilik, dahili hastaliklardaki
risk ¢cogunlukla ihmal edilmektedir. Cerrahi servislerinde
yatan hastalarin %40'inda, dahiliye servislerde yatan has-
talarin %20'sinde VTE gelismektedir. Hastanedeki olimle-
rin % 10'unun sebebi PTE'dir (39).

inme geciren hastalarda DVT riski %30-80 bulunmus-
tur. PTE riski ise %10 kadardir (40). VTE orani miyokard
infarktiisi gegiren hastalarda %5-35, konjestif kalp yeter-
sizligi (KKY) hastalarinda %9-21 arasindadir (25,41,42).
Ejeksiyon fraksiyonu dustik¢e emboli riski artar (43).
KOAH hastalarinda, akut ataklarda %3,3-8,9 oraninda
PTE saptanmistir (44-47).

Diabetes mellitus hastalarinda da PTE riski yUksektir
(3,48). Cushing sendromunda, hipertiroidi, mikroalbUmi-
nuri, multipl skleroz, romatoid artrit, Glseratif kolit, hipoal-
biminemide riskin artti§i saptanmistir (49-56). Malign
hastaliklar ile VTE iliskisi iyi bilinmektedir (Trousseau send-
romu) (57). Kanser hastalarinda %4-28 oraninda VTE
saptanir (58-60). Batin ve toraks kaynakli kanserler ile
beyin timorlerinde risk daha yuksektir (61-63). Tani
konuldugunda metastatik olan kanserlerde, lokalize olan-
lara gore risk 1,4-21,5 kat fazladir (64). immunsupresif ya
da sitotoksik kemoterapi alan hastalarda risk daha da
artar (57,65). Kemoterapinin erken déneminde risk daha
yUksektir (66).

idiyopatik VTE olgularinin %7-12'sinde dikkatli klinik
degerlendirme, rutin kan testleri ve akciger grafisi ile daha
Once tani konulmamig kanser belirlenebilir (23,38). Ancak
ileri kanser arastirmasinin sag kalima katkisi gosterilmedi-
ginden dolayi, kanser yonlnden tarama Onerilmez
(22,38).

Santral vendz kateter ya da transvendz pacemaker
uygulanan hastalarda Ust ekstremitede DVT veya PTE
gelisme riski artmistir (67,68). Travmali hastalarda PTE
riski %0,13-1,5 olarak hesaplanmistir (69-71). Bu hastalar-
da PTE riski genellikle 5-7. glinler arasinda daha yUksektir.
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Tablo 1. Venoz tromboembolizm risk faktorleri

Genetik risk faktorleri

Kazanilmis risk faktorleri

Aktive protein C rezistansi: (Faktor V Leiden)
Protrombin G20210A mutasyonu

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Antitrombin [l eksikligi

Hiperhomosisteinemi

Faktor VIII artisi

Faktor VII eksikligi

Konjenital disfibrinojenemi

Plazminojen eksikligi

Faktor IX artisi

Alt ekstremite kindi

Kalca veya diz replasmani

Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
Major travma

Miyokard infarktlsu

Spinal kord yaralanmasi
immobilizasyon

Konjestif kalp yetmezligi
Kemoterapi

Antifosfolipid sendromu

Oral kontraseptif kullanimi

Ostrojen tedavisi

Kanser

inme

Sismanlik

ileri yas

Gebelik/Lohusalik

Santral vendz kateter

Polisitemia vera

Uzun sureli seyahat

Nefrotik sendrom

Tablo 2. DVT ve 6limcul PTE'ye neden olabilen cerrahi riskler

Cerrahi girisim tirii

DVT riski (%)

Oliime yol acan PTE riski (%)

Kalca kirigi

Kalca replasmani

Diz replasmani

Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi
Kanser disi abdominal cerrahi

Koroner arter by-pass cerrahisi

25-35 2-4

20-30 2-4

20-30 2-4
20 0,5-1,0
5-7 0,5
5-7 0,5

DVT: Derin ven trombozu; PTE: Pulmoner tromboembolizm

Obezite VTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttik¢a VTE
olasiligr artar (3,72). Sikisik pozisyonda dort saatten uzun
stren yolculuklarin VTE riskini arttirdigina iliskin kanitlar
olmakla birlikte, halen bu konu tam aydinlatiimamistir
(73-77).

Kullanilan ilaglar riski arttirabilir. Nonsteroid anti infla-
matuar ilag kullaniminin riski 2 kat artirdigina dair bulgular
mevcuttur (78). Yeni baslanan sistemik kortikosteroid
tedavisinde ilk 90 gln iginde risk 3 kat artar (79,80). Buna
karsilik statin kullaniminin riski azalttigina iliskin yaymnlar
vardir (81-84).

Bir calismada, antibiyotik kullanmayi gerektiren akut
infeksiyonlarda (solunum yolu, Uriner, deri, intraabdomi-
nal) hastanede yatanlarda ve ayaktan tedavi edilenlerde
VTE riski 2 kat yUksek bulunmustur (85). HIV infeksiyonun-

da 5 yil icinde VTE riski %8'dir ve intaventz tedavi kulla-
nanlarda risk daha yuksektir (86).

PTE riski, gebelikte bes kat artmistir (87). Ozellikle 35
yasin Uzerinde, 3.trimesterde, post-partum ddnemde, pre-
eklampsi gelisenlerde, sezaryen operasyonu gegirenlerde ve
cogul gebeliklerde risk yiksektir (88). Oral kontraseptif kulla-
nimi da riski arttiran diger bir faktordir (38,89). Dustk veya
orta doz Ostrojen iceren kombine preparatlarda risk daha
azdir, sadece progesteron icerenlerde ise emboli riski saptan-
mamistir (90). Postmenapozal hormon replasman tedavisi
VTE riskini 2-5 kat artirir (91,92). Risk yasla birlikte ve obezi-
teyle artar. Hormon replasman tedavisinde 6strojenin dozu
arttikca ve progesteron eklendikge risk yukselir (92).

Sosyo-ekonomik faktorlerin de emboli gelisiminde rol
oynamasl muhtemeldir. Egitim durumu daha kotl olanlar-
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Tablo 3. Ulkemizdeki kalitsal risk faktorlerinin saglikli toplumda ve hasta gruplarindaki oranlari

Saghkl
toplumda (%)

Faktor V Leiden mutasyonu 2-12
Faktor V Leiden mutasyonu (homozigot) 0-3,0
Faktor V Leiden mutasyonu (heterozigot) 0-8,8
Protrombin 202 10A mutasyonu 04,8
Protein C eksikligi 0-2
Protein S eksikligi 0-3,0
Antitrombin Il 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

DVT'li PTE'li PTE+DVT'li
hastalarda (%) hastalarda (%) hastalarda (%)
24,6-28,8 7,9-21 5,4-35
0-1,6 2,64,8
22,9-28,8 17-30
6,5 0-7,7 5,7-11
5,8-13,5
3,1-13,5
1,054
53,3 53,1-55
11,5
37,4 7,9-8,6 41,6

DVT: Derin ven trombozu; PTE: Pulmoner tromboembolizm

da, duslUk gelir grubunda, evli olmayanlarda ve bazi mes-
lek gruplarinda risk daha fazla gorilmektedir (93,94).
Depresyon VTE riskini arttirirken, mutlu ve olumlu ruh
halinin riski %40 azalttigina iliskin veriler vardir (95).

Antifosfolipid sendromu olgularinin cte birinde DVT
ve %10'unda PTE saptanir (96). Herediter trombofili, VTE
olgularininyaklasik %25-50"sinde bulunur (23). Antitrombin
Ill, protein C ve S eksiklikleri, homozigot faktor V Leiden
mutasyonu VTE riskini artirir (22,23,97). Protrombin
G20210A mutasyonunun ve heterozigot faktér V Leiden
mutasyonlarinin da riski artirdigina dair bulgular mevcuttur
(98). Arastirilan diger faktorlerle iliskili sonuclar celiskilidir.

Kalitsal trombofili faktorlerlerinin toplumdaki preva-
lansi bolgesel farklar géstermektedir. Ulkemizde herediter
trombofili ile ilgili yapiimis olan calismalarda en sik rastla-
nan herediter faktoriin faktor V Leiden mutasyonu oldugu
ve tastyicihidinin saglikli toplumda %2-12, VTE'li grupta ise
%5-35 arasinda degistigi gosterilmistir (Tablo 3). Ayrica
faktor VI yiksekligi ve protein C eksikliginin de VTE'de
anlamli oldugu bulunmustur. Hiperhomosisteinemi ise sag-
Ikl toplumda da ylksek olmasi nedeniyle Ulkemizde
anlamli risk faktori olarak saptanmamistir (99-117).

Baz hasta gruplarinda trombofilinin 6zellikle arastiril-
masi gerekir (118,119). Bu durumlar asagida belirtilmistir:

* Kirk yasindan dnce olusan ve nedeni agiklanamayan,
tekrarlayan VTE ataklari olanlarda,

« Ailesinde VTE 6yklsi saptananlarda,

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

»  Tekrarlayic VTE 6ykUsl bulunanlarda,

»  Varfarine bagli deri nekrozu 6ykisu olanlarda,

* Neonatal tromboz &ykUsu olanlarda.

Trombofili arastirmasina faktor V Leiden, protrombin
20210A mutasyonu ve antifosfolipid antikoru varlidi ince-
lemeleri ile baslayip, ardindan daha az siklikta rastlanan

antitrombin I, protein C ve protein S eksikligini arastirmak
uygun bir yaklasimdir (120).

Tromboz sonrasi akut dénemde protein C, protein S
ve antitrombin duzeyleri tuketime bagli olarak azalacagin-
dan, bu eksikliklere yonelik testler akut evre gectikten
sonra (yaklasik 3-6 hafta) yapilmalidir. Heparin kullananlar-
da antitrombin, oral antikoagtlan kullananlarda protein C
ve S olgumleri yapilamaz. Faktor V Leiden ve protrombin
20210A mutasyonu arastirmasi her zaman yapilabilir.
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KLINIK DEGERLENDIRME

Klinik Kusku

Pulmoner tromboembolizmde (PTE) taniya giden
yol, klinik kusku ile baslar. Bunun icin baslangictaki
semptom ve bulgularin yaninda risk faktorlerinin varligi
dikkate alinmalidir. Ozellikle dispne ve tasikardi ile basvu-
ran, akciger grafisi normal bulunan ve bu durumu baska
bir hastalik ile aciklanamayan hastalarda PTE'den kusku-
lanilmalidir. Otopsi calismalarinin sonuglarina gore olgu-
larin cogunda 6lim 6ncesinde PTE kuskusunun olmadigi
belirlenmistir (1).

Derin Ven Trombozu ve Pulmoner
Tromboembolizmin Klinik Bulgu ve Semptomlari

a. Derin ven trombozunda

Derin ven trombozunun (DVT) tipik semptomlari; alt
ekstremitede, ozellikle de baldirda adri, agirlik hissi ve
kramplardir. Bu semptomlar ginler icinde yavas yavas
artabilir, bir evreden sonra aniden daha hizli seyrederek
bacakta sisme ve mavi-kirmizi veya siyanotik renk degisik-
ligi gelisir. Bununla beraber, postoperatif DVT siklikla her-
hangi bir semptoma yol agmaz ve bu hastalarda PTE' ye
bagl dispne ilk semptom olabilir (2).

Fizik muayenede; tim bacakta cap artisi, tek tarafli
baldirda cap artisi (digerine kiyasla >3 cm cap farki), tek
tarafli gode birakan 6dem ve ylzeyel venlerde dilatasyon
gozlenir. Ayrica popliteal alandaki venlerde duyarllik,
dizin ekstansiyonu ile popliteal bdlgede agrinin provoke
olmasi, ayagin dorsofleksiyonu ile baldirdaki agrinin tetik-
lenmesi (Homan's belirtisi), gibi bulgular saptanabilir.
Buna karsin fizik muayenede baldirda duyarlilik olan has-
talarin sadece yarisinda DVT kanitlanmaktadir ve klinik
tani olgularin yarisinda hatali olmaktadir, yani guvenilir
degildir. CUnk, bacak travmasi, selilit, obstriktif lenfade-
nopati, yizeyel ven trombozu ve postflebitik sendrom gibi
baska hastalik sireclerinde de gorilebilirler. Bu klinik
semptom ve bulgular DVT gelisen olgularin yaklasik
%50'sinde saptanmaz. Yatan hastalarda bu oran %25'e
kadar disebilir (2).

Derin ven trombozu saptanan PTE olgularinda; DVT
saptanmayan olgulara gére mortalite ve niks daha siktir (3).

b. Pulmoner tromboembolizmde

Pulmoner tromboemboli klinik tablolari; masif (ylksek
riskli), submasif (orta riskli) ve nonmasif (dtsuk riskli) olarak
siniflandirilir. Masif PTE'de, hipotansiyon-sok veya kardiyo-
pulmoner arrest'in eslik ettigi, akut sag ventrikil yetmezligi
mevcuttur. Senkop gegiren, agir hipoksemisi olan, kardiyak
arrest geciren, kardiyopulmoner resusitasyon uygulanan
hastalar; masif PTE agisindan degerlendirilmelidir. Submasif
PTE'de, normal sistemik kan basincina karsilik, ekokardiyog-
rafide saptanan sag ventrikil disfonksiyonu (dilatasyon ve
hipokinezi) bulgulari vardir. Non-masif PTE'de ise, sistemik
kan basincl ve sag ventrikil fonksiyonlari normaldir. Bu
siniflama komplike klinik seyir, mortalite riski ve tedavi yak-
lasiminin belirlenmesi agisindan dnemlidir.

Pulmoner tromboembolizm olgularinda dispne, takip-
ne, tasikardi ve gogus agrisi gibi sik gorilen semptom ve
fizik muayene bulgularinin yalnizca bu hastaliga 6zgu
olmadigi bilinmelidir. Klinik bulgular, semptomsuz bir tab-
lodan masif bir atak sonucu ani 6lime kadar uzanan genis
bir yelpaze icinde yer alabilir. Travma veya yogun bakim
hastalarinda klinik tani ¢cok daha gi¢ ve guvenilmezdir.
Onceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hasta-
larda, ani gelisen dispne ile takipne en sik rastlanan semp-
tom ve bulgudur. Dispne ve takipneyle birlikte ploretik
agn, olgularin yaridan fazlasinda bulunur. Dispne ve plo-

Tablo 1. Pulmoner tromboembolizmde semptom ve
klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

Takipne (>20/dk)

Aclklanamayan dispne

Batici veya atipik gogus agrisi  Tasikardi (>100/dk)

Hemoptizi Raller

Carpinti DVT bulgulari
Senkop/presenkop Ates

Anksiyete Uclincii veya 4. kalp sesi

Okstiriik Pulmoner 2. seste siddetlenme

Bacakta sisme, kizarklik, agn  Triklspit yetersizligi Gfrim

DVT: Derin ven trombozu
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retik g6gls agrisi bazen yavas geliserek, ginler-haftalar
icinde gelisebilir. Hemoptizi, olgularin %10’undan daha
azinda gordldr.

Klinik semptom ve bulgular; embolinin biyukligine,
sayisina (tek/multipl), lokalizasyonuna, infarktis gelisip
gelismemesine, rezollsyon hizina, tekrarlayici olup olma-
masina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlari-
nin rezervine bagli olarak degisebilir. PTE'ye iliskin baslica
semptom ve bulgular Tablo 1'de goérilmektedir.
Ulkemizdeki cesitli merkezlerin verilerini iceren bir analizde
bazi semptom ve bulgularin gorilme sikliklari soyledir;
nefes darligi (%50,7-81,5), batici gédus agrisi (%55,1-
84,8), hemoptizi (%14-58,8), carpinti (%10, 1-50), dksurik
(%31,9-78,4), takipne (%6,1-80), tasikardi (%10,1-50), ral
(%25,6-53,2), siyanoz (%4,1-38) ve DVT (%16,9-56,4)
(4-13). Bu degerlendirmede goruldigi gibi klinik semptom
spektrumu, hastaligin siddetine gore biyuk farkliliklar gos-
termektedir.

Senkop, PTE'nin nadir gorilen ama &nemli bir bulgusu
olup, agdir derecede azalmis hemodinamik rezervin goster-
gesi olabilir. PTE olgularinin %9-35'inde gelisebilmektedir.
Senkop geciren masif ve submasif PTE hastalarinda; hastane
mortalitesi daha yUksektir, emboli daha ¢ok pulmoner arte-
rin ana dallarindadir (14). Yaslilarda senkop ile basvuru,
genglere gore daha siktir. Buna karsilik yaslilarda yan agrisi
ve hemoptizi daha az gorilmektedir (15). Kanser hastalarin-
da asemptomatik PTE orani yiksek bulunmustur (16).

BUyuk bir trombis akcigerlere ulastiginda, ana pulmo-
ner arter veya lober dallarin bifurkasyonlarina yerlesir ve
hemodinamik bozukluga neden olur. Olgularin yaklasik
%25-30'unda gorulen bu tabloda hastada nedeni agiklana-
mayan ani baslangicli dispne, takipne ve tasikardi ataklari
on plandadir. Anksiyete ve substernal baski hissi vardir.
Olgularin %60-70'inde daha kuglk trombdsler, daha peri-
ferik ve kiicik pulmoner arterlere ulasarak, pariyetal plev-
rayl etkileyen inflamatuar yaniti baslatip, ploritik gogus
agrisina ve plevral siviya neden olabilirler. Periferik tikan-
malarda infarktls gelisme olasiligi daha ylksek olup, %10
civarindadir.

Altta yatan kardiyopulmoner hastalia ait damar prob-
lemleri, infarktls gelisimini kolaylastirir. Bu olgularda
hemoptizi daha siktir. Santral damarlarin tikanmalarinda
dispne ve hipoksemi bulgulari 6n plandadir. Pulmoner
damar yataginin %50 ve daha fazlasi tikandiginda, ani
basliyan dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya sok tablo-
su gelisir. Tikanma ¢ogunlukla iki taraflidir. Siyanoz, apati,
oligliri, mental konflizyon, ciddi takipne, tasikardi ve hipo-
tansiyon saptanir. Hipotansiyon sistolik kan basincinin <90
mmHg olmasi veya 240 mmHg dusus olmasi, 15 dakika
slrmesi ve hipotansiyonun aritmi, hipovolemi, sepsis gibi
nedenlere bagli olmamasi seklinde tanimlanmaktadir.
Pulmoner 2. ses sertlesmesi, sag ventrikller S3, vendz
dolgunluk ve sternumun sol kenari boyunca triklspit yeter-
sizligine bagl pansistolik Gflrim bulunabilir.

Klinik Olasilik Skorlamalari
Pulmoner tromboembolizm kuskusu olan hastalarin
semptom, bulgu ve tasidiklar risk faktorlerine gére skorla-

Tablo 2. Wells (Kanada) pulmoner tromboemboli klinik
tahmin skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgulari varligi 3,0
Alternatif tani olasiligi diisiik 3,0
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi 6ykist 1,5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykisu 1,5
Hemoptizi 1,0
Kanser varligi 1,0

DVT: Derin ven trombozu
Toplam puan:

<2,0 puan: Distk Klinik olasilik
2,0- 6,0 puan: Orta Klinik olasilik
>6,0 puan: Yiksek klinik olasilik

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

Tablo 3. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi

Bulgu Puan
>65 yas 1
Daha 6nce DVT veya PTE 6ykusu

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktlri dykusu
Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremitede agri

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

A U W N WNN W

Bacadin palpasyonu ile agri veya tek tarafli
bacakta 6dem-sislik

DVT: Derin ven trombozu; PTE: Pulmoner tromboembolizm
Toplam puan:

0-3 puan: Duslk olasilik
4-10 puan: Orta olasilik
>11 puan: Ylksek olasilik

0-5 puan: PTE olasi degil
>6 puan: PTE olasi

narak klinik olarak “dlsuk, orta ve yiksek olasilikli” olarak
siniflanmalari, ampirik tani ve tedavi yaklagiminda yarar
saglar. D-dimer ve klinik skorlamanin birlikte kullanilmasi PTE
kuskulu hastalarin yaklasik %30'unda gorintileme yontem-
lerine gerek kalmadan taninin dislanmasini saglar (17).

Wells (Kanada) skorlamasi ve modifiye Geneva
(Cenevre) skorlamasi, yaygin olarak kullanilan, gecerli kilin-
mis klinik skorlama yéntemleridir (Tablo 2, 3) (18-21). Bu
klinik skorlamalar ile hastalar; dlstk, orta ve yiksek olasi-
likli olarak 3 grupta siniflandirilirlar. Wells skorlama sonu-
cunun “PTE olasi” ve “PTE olasi de[dil" olarak iki basamakli
siniflandiriimasi, degerlendirmeyi kolaylastirmaktadir.
Pulmoner tromboembolizm kuskulu normotansif hastalar-
da, negatif D-dimer (ELISA) ve distk-orta klinik olasilik
saptanip tedavisiz birakilan hastalarda, 3 ay icinde VTE
insidansi %0, 14 olarak bildirilmistir (22).

Acil poliklinige PTE kugkusu ile bagvuran hastalarda
yapilan pulmoner anjiyografi kontrolli 4 calismayi iceren



bir analizde, Wells ve Geneva skorlamasinin uygulandigi
olgularda; klinigi distk olasilikli olarak bulunanlarda kanit-
lanmig PTE prevalansi %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve
ylksek olasilikli bulunanlarda %67-81 olarak saptanmistir
(14). Bu bulgular, distk/orta klinik skorlamanin 6zellikle
D-dimer gibi non-invazif tani yontemlerinin negatifligi ile
birlikte PTE'nin dislanmasini ngdrebilecedini gdstermekte-
dir.

Cenevre skorlamasinin prospektif olarak, sadece ayak-
tan gelen hastalarda gecerliligi kanitlanmistir ve dolayisiyla
yatan hastalarda Wells skorlamasinin kullaniimasi oneril-
mektedir (20,21,23). Hekimlerin bir kismi, modifiye Geneva
skorlamasini daha objektif olarak degerlendirirler. Wells ve
Modifiye Geneva klinik skorlamalari cerrahi olgular disinda,
malignite, kronik kardiyopulmoner ek hastaligi bulunanlar
ve 75 yas Uzerindeki hastalarda da etkin bir sekilde kullani-
labilir (24-26).
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LABORATUVAR INCELEMELERI VE
GORUNTULEME YONTEMLERI

ilk Degerlendirmede Kullanilan Testler

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanisinda en énemli
adim; hastaliktan kuskulanmaktir. Ayrica eslik eden bir risk
faktorinin sorgulanmasi / varsa belirlenmesi ve alternatif
tanilarin dislanmasi gereklidir. Pulmoner tromboemboliz-
me (PTE) 6zgU klinik ve fizik muayene bulgusunun olmay!-
sl, taniyr zorlastirir. Akciger grafisi, elektrokardiyografi
(EKG), biyokimyasal incelemeler ve arter kan gazlarinin
klinik degerlendirmeye katkisi vardir ancak, bu tetkikler
ozellikle diger nedenlerin dislanmasinda yararlidir, kesin
tani icin yeterli olamazlar.

Akciger Grafisi

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE'li hastala-
rin yaklasik %20-40'inda akciger grafisi normaldir. Akciger
grafisinin normal olmasi PTE olasiligini dislamaz. PTE'de
gorilebilecek akciger grafi bulgulari Tablo 1'de sunulmus-
tur. Bu bulgular PTE'ye 6zgUn degildir (1-3). PTE saptanan
ve dislanan hastalarda grafi bulgulari arasinda fark olma-
di§i gosterilmistir (4). Ulkemizde yapilan bir calismada,
akciger grafisinde hiler genisleme saptanmasinin ekokar-
diyografide sag ventrikll disfonksiyonu ile korele oldugu
gosterilmistir (5).

Elektrokardiyogram (EKG)

Pulmoner tromboembolizm olgularinda saptanabile-
cek EKG bulgulari Tablo 2'de yer almaktadir (6). Bu bulgu-
lar PTE icin 6zgU degildir; daha ¢ok miyokard infarktisu,
perikardit gibi ayirici tanida yer alan hastaliklarin taninma-
sinda 6nem tasirlar (7). Nonmasif PTE olgularinda EKG
bulgulari genellikle normaldir. Submasif ve masif PTE
olgularinda, akut sag ventrikdl yiklenmesi ve iskemiye
iliskin EKG bulgularina sikca rastlanir.

Arter Kan Gazlar

Akut PTE’li hastalarin ¢ogunda baslangicta hipokse-
mi, hipokapni ve solunumsal alkaloz saptanir (1,7). Ancak
solunumsal alkalozun akciger 6demi, pndmoni, gebelik ve
sepsis gibi bircok durumda olusabilecegi unutulmamalidir.
Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artabilir. Hastalarin %
20'sinde AKG ve gradiyent normal olabilir (1). Arteriyel

kan gazlari, hastaligin ciddiyeti hakkinda da bir fikir vere-
bilir. Arteriyel oksijen saturasyonu %95 ve Uzerinde ise
mortalite hipoksemik hastalara gore daha dusuktar (8).

D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trom-
bUsU parcalamasi sonucu salinan bir fibrin yikim Grinadar
(9,10). D-dimer testinin duyarliligi yiksek olmasina karsin
0zgullugd dustktar (12,13). Cerrahi girisim, travma, bébrek

Tablo 1. PTE'li hastalarda saptanabilecek akciger grafisi
bulgulari

Cizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral tabanli opasite (Hampton horguict)
Plevra sivisi

Diyafragma yUkselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikdl belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalisi-saydamlik artisi (Westermark isareti)

PTE: Pulmoner tromboembolizm

Tablo 2. PTE'li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari

SinUs tasikardisi

Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3)
DIl ve aVF'de Q dalgasi

V1'de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikul yuklenme bulgulari:

V1-V3 ya da V4'e kadar T dalgasinda negatiflesme,
V5'de S dalgasl,

Sag dal blogu,

V4-6'da ST ¢okmesi,

V1, aVR ve Dlll'de ST yikselmesi

PTE: Pulmoner tromboembolizm; EKG: Elektrokardiyografi
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hastaliklar, maligniteler, adir infeksiyonlar, SLE, gebelik gibi
durumlarda da D-dimer dizeyi yiksek bulunabilir (11).

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle
Olculmektedir. Kantitatif D-dimer &lcimlerinin duyarliligi
kalitatif olcimlere gore belirgin sekilde yuksektir (11).
Kantitatif Olclim icin ELISA ve turbidimetrik (Liatest,
Tinaguant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif dlciim-
ler icin mikrolateks, “Red cell” aglitinasyon (SimpliRED) ve
klasik Lateks aglutinasyon testi kullaniimaktadir (12-15).
Bu testler arasinda klasik lateks aglitinasyon testi ve Red
cell aglitinasyon testi (SimpliRED) en az duyarli, ELISA ve
turbidimetrik test ise en duyarli olanlardir (15). Esik degeri
500 pg/L'dir.

D-dimer’in yiksek degerlerde bulunmasi her zaman
PTE tanisini dogrulamaz. Bu nedenle tanisal algoritma kul-
laniimadan gereksiz ileri inceleme yapilmamalidir (Bakiniz:
tani yaklasimi). ELISA gibi kantitatif yontemlerle calisilan
D-Dimer negatifligi, 6zellikle ayaktan basvuran, komorbidi-
tesi olmayan, klinik olasiligr diistk ve orta olan hastalarda,
PTE'nin dislanmasinda kullanilabilir (11,12,16-19).

Klinik olasilik ve D-dimer birlikte degerlendirildiginde, tani
icin ileri islemler %30 oraninda azaltilabilir (20). 3306 hastayi
iceren cok merkezli bir calismada, D-dimer'i negatif (<500
pg/L) ve Wells kriterlerine gdre PE olasi-degil (Skor <4) oldugu
belirlenmis hastalarda, 3. ayin sonunda, ¢ok dusik (%0,4)
oranda nonfatal PE gorilmuUstir (21). Masif PTE'de D-dimer
tani amaa ile kullanilmaz. Klinik riski ylksek olan hastalarda
D-dimer diizeyi normal dahi olsa PTE diglanamaz.

Hastanede yatan, yaslh ve komorbiditesi bulunan has-
talarda D-dimer testinin guvenilirligi distktir. Yasa gore
D-dimer testinin 6zgulligu degisir. Geng (<50 yas) hasta-
larda 6zgullik %49-67 iken, yash (=80 yas) hastalarda
%0-18"e duser (22). Bu nedenle PTE duslnllen 50 yas

Tablo 3. Sintigrafik degerlendirme

Uzeri hastalarda D-dimer esik degerleri yasa gore dizeltile-
rek kullanilmalidir. Dizeltme “yas x 10 pg/L" form0la kul-
lanilarak yapilir (23-25). Ornegin, 80 yagindaki bir hastanin
esik degeri 800 /L olarak kabul edilmelidir (D-dimer testi-
nin klinik kullanimi icin “Tani yaklasimi” béliimine bakiniz).

Akciger Sintigrafisi

Onceleri kullanimi cok yaygin olan akciger sintigrafisi,
Ozellikle ¢ok detektorli (=4) bilgisayarli tomografi (BT)
anjiyografi sonrasi, daha az siklikta kullanilmaya baslanmis-
tir. Sintigrafi, BT anjiyografi bulunmayan hastanelerde, kli-
nik olasiigin yiksek oldugu fakat spiral BT'nin tani sagla-
madid (nondiyagnostik bulundudu) durumlarda, kontrast
madde allerjisi dykUsu veya bobrek yetersizligi olan hasta-
larda alternatif bir tani yontemidir.

Perflizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfliz-
yon defektlerini saptamada duyarli fakat 6zgil olmayan bir
testtir (26). Amfizem, bronsektazi, akciger apsesi, pndmo-
ni, fibrozis, brons obstriksiyonu (malignite vb.) plorezi,
pndmotoraks, ylksek diyafragma ve pulmoner damar
problemleri sintigrafide perflizyon defektlerine neden ola-
bilir. Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisi, akut PTE disin-
da perflzyon defektlerine neden olabilen, ancak ventile
olmayan anormal akciger sahalarini gostererek perflizyon
sintigrafisinin 6zgullugunl arttirir.

Ventilasyon sintigrafisi cekilemedigi durumlarda, per-
flzyon sintigrafisi akciger grafisi ile birlikte degerlendirile-
bilir. Yenilenmis PIOPED (Prospective Investigation of
Pulmonary Embolism Diagnosis) kriterlerine gdre sintigra-
fik dederlendirme Tablo 3'te gdsterilmistir (26).

Eslik eden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan ve
akciger grafisi normal olan PTE kuskulu hastalarda, cekile-
cek perflzyon sintigrafisinin normal bulunmasi, PTE tanisi-

Yuksek olasilik

Eslik eden ventilasyon kaybi veya akciger grafi bulgusu olmadan; >2 biyik segmental perfizyon kaybi veya,

Bir blyuk segmental (segmentin %75'i) ve >2 orta buyuklikte segmental (segmentin %25-75'i) perflizyon kaybi veya,

Dortten fazla orta buytklikte segmental perfiizyon kaybi .

Orta olasilik

Eslik eden ventilasyon kaybi veya akcider grafi bulgusu olmadan; 1 orta ve <2 segmental perflizyon kaybi veya,

Alt akciger zonunda akciger grafisinde opasite ile birlikte V/Q kaybi, veya kiicik plevral eflizyon ile birlikte eslik eden V/Q kaybi veya,

Normal, yliksek, dustk olasilikli olarak siniflanamayan bulgular.

Disiik olasihk

Normal akciger grafisi ile birlikte ¢cok sayida uyumlu V/Q kaybi olmasi, veya Ust ve orta akciger zonunda akciger grafisinde opasite

olmasi ile birlikte V/Q kaybi olmasi veya,

Blyuk plevral eflizyon ile birlikte eslik eden V/Q kaybi olmasi, veya herhangibir perflizyon kaybinin daha biytk akciger grafi bulgusu

ile birlikte olmasi veya,

Perflizyon kaybi olan alanlarin normal doku ile cevrilmis olmasi, veya normal akciger grafisi ile birlikte cok sayida kiictik (segmentin

%25'inden kiglk ) perflzyon defektinin olmasi veya,
Nonsegmental perflizyon kayiplari.
Normal

Perflizyon kaybi saptanmamasi.

11
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nin diglanmasi icin yeterlidir (27,28). Normal sintigrafi bul-
gulari saptanan PTE kuskulu hastalarda PTE riski %1'in
altinda bulunmustur. Ancak PTE suphesi olan hastalarin
sadece %25'inde sintigrafi normal bulunmustur (29).

Tek basina orta, distk olasilikli (tani koydurucu olma-
yan) V/Q sintigrafisi PTE'yi dislayamaz veya PTE tanisi
koyduramaz. Ventilasyon/perflizyon sintigrafisi klinik skor-
lama birlikte degerlendirilmelidir. Dustk olasilikli V/Q sin-
tigrafisi, dusik klinik olasilik ile birlikte ise PTE'yi dislar (27).

Yiksek olasilikl V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif
(6ngdricl) degeri, pulmoner anjiyografi ile karsilastirma-
Il calismalarda %85 civarinda bulunmustur. PIOPED calis-
masinda, ylUksek klinik olasilik ve yiksek sintigrafik olasi-
g1 bulunan PTE kuskulu hastalarin %96'sinda anjiyografi
ile PTE saptanmistir (27). Bu durumda tedavi baslanmasi
Onerilir. Yiksek olasilikli sintigrafi bulgulari saptanan has-
talarda, eskiden gecirilmis PTE OyklsU mevcutsa veya
benzer eski sintigrafik bulgular var ise ya da klinik distk
olasilikl ise sintigrafi tani koydurucu degildir (27,30).
Alternatif bir gérintileme yontemine (6rnedin spiral BT
anjiyografi) basvurulmalidir. Ventilasyon/perflizyon sin-
tigrafisi kullanilarak yapilan tanisal dederlendirme igin
“Tani yaklasimi” bélimiine bakiniz.

Pulmoner tromboembolizm sonrasi endojen tromboli-
tik aktivite nedeniyle, tikali damarlarda hizli bir reperfiiz-
yon gelisir. Bundan dolayi PTE'den kuskulanilan hastalarda
sintigrafi mimkin oldugu kadar erken (ideali ilk 24 saat
icinde) cekilmelidir.

Ventilasyon/perflizyon sintigrafisinin yeni bir modalitesi
olan tek-foton emisyon BT - (SPECT) yontemi; V/Q sintigra-
fisinden farkli olarak planar diizlem yerine, 3 boyutlu gorin-
tl saglar. Cihaz hastanin etrafinda 360° donerek gorintiler
elde edilir. Pulmoner tromboembolizm tanisi icin duyarliligi
%80-100, 6zgulligl %64-100 arasinda bulunmustur (31).

Spiral BT-Anjiyografi

Kontrastli spiral BT anjiyografi, pulmoner arter yata-
gindaki tromblstu segmental dizeye kadar dogrudan
gOsterebilir.  Santral/lober trombusleri %97, segmental
trombusleri %68 ve subsegmental trombusleri %25 ora-
ninda gosterir. Detektor sayisi arttikca (=4) spiral BT'nin
subsegment ve daha distalinde periferik trombdusleri sapta-
madaki duyarlihdi artar (32). Tek kesitli BT'de subsegmen-
tal trombUs saptanma sikhidi %4,7 iken, cok kesitlide bu
oran %9,4 olarak bulunmustur (33). ikibin yirmi hastayi
iceren ve cok detektorll spiral BT ile yapilan bir metaana-
lizde trombUs saptanmayan hastalarda 3 ay sonunda VTE
sikhdl %1,2 ve fatal PTE siklidi ise %0,6 olarak bulunmus-
tur (33). Hareket artefaktlarina ya da pulmoner damarlarin
eksik kontrastlanmasina bagll teknik agidan yetersiz (non-
diyagnostik) BT anjiyografilerin orani %5-8'dir (20).

Kontrastli ¢ekim icin kreatinin degerlerine dikkat edil-
melidir. Bobrek yetmezligi olan ve kreatinin klirensi 50 mL/
dakika altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir
Kreatinin seviyesi 1,1 mg/dL'nin lzerinde olan hastalarda,
BT cekilmeden 1 saat 6nce 3 mlL/kg/saat ve islemden
sonra 6 saat boyunca, 1 mL/kg/saat serum fizyolojik veril-
mesi, kontrast iliskili nefropati sikhgini azaltir (34). Ayrica
iki gin boyunca 2x600 mg/gin asetil sistein verilebilir.

Bilgisayarli tomografi anjiyografi ile akciger sintigrafisi-
ni karsilastiran prospektif calismalarda, BT anjiyografinin
daha iyi duyarllik degerlerine sahip oldugu saptanmistir
(35,36). Yine bu teknigin sintigrafiye gore dnemli bir avan-
tajl, vaskiler yapilarla birlikte mediyastinal yapilari, akciger
parankimini, plevra ve g6gus duvarindaki patolojileri de
gosterebilmesidir. Bu da ayirici tanida dnemlidir (3).

Son yillarda spiral BT anjiyografi sirasinda, ayni proto-
kollin bir parcasi olarak yapilan BT venografi cekimleri ile
alt ekstremite proksimal venlerinin incelemesi saglanmak-
tadir. Bilgisayarli tomografi venografide gonadlarin aldigi
doz, tek basina BT aniyografide alinan dozun iki katidir.
Bilgisayarli tomografi venografi ile iliyak ven ve vena kava
inferior da gorintilenebilir. PIOPED Il ¢alismasinda ¢ok
detektorll spiral BT'nin PTE tanisi igin duyarliigi %83
iken, bilgisayarli tomografi venografi ile bu oranin %93’e
yukseldigi bildirilmistir. islemin negatif beklenen degeri
%95'ten %97'ye yilkselmektedir. Ancak bu islem ek
kontrast madde verilmesine ve hastanin daha ylksek
radyasyona maruz kalmasina neden olur. Bu nedenle
yarar-zarar orani goz 6nlne alinmaldir (20,37).

Derin ven trombozu 6ykisl, DVT semptom ve bulgu-
larinin varligi, kompresyon ultrasonografisi ile tani olasilig-
ni belirgin olarak arttirir. Bu nedenle semptomatik olgular-
da DVT arastirimasinda BT venografi yerine alt ekstremite
USG incelemesi onerilir.

Alt Ekstremite Ven6z Ultrasonografi

Pulmoner tromboembolizm biiylk dlctide alt ekstremi-
te derin venlerinden kaynaklanir (38). Klasik venografi
kullanilarak yapilan calismalarda, PTE oldugu kanitlanmis
hastalarda derin ven trombozlarinin %60 civarinda proksi-
malde, %20 civarinda ise distal venlerde yer aldigi ve bu
olgularin yaklasik %50’sinin asemptomatik oldudu saptan-
mistir (11). Pulmoner tromboembolizm kuskulu hastada,
alt ekstremite ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha
ileri bir inceleme yapilmadan antikoagtlan tedavinin bas-
lanmasini saglar. Derin ven trombozu arastirmak icin en sik
kullanilan teknikler arasinda alt ekstremitelerin vendz
kompresyon ultrasonografisi, iki yonli ve renkli Doppler
ultrasonografi (USG) yer alir (39).

GUnUmuzde DVT suphesi olan hastalarda, ilk sirada
yapiimasi gereken goruntlileme yontemi kompresyon ult-
rasonografisi (KUS)'dir. Kompresyon ultrasonografisinin
proksimal DVT icin duyarlihidi %95, 6zgulligl ise %98
civarindadir (40). Derin ven trombozu ile ilgili klinik bulgu-
larin varhiginda, kompresyon USG'si ile proksimal trombus
tani sansi artmaktadir. Ultrasonografisi tanisal olmayan,
ancak PTE kuskusu olup kanitlanamayan olgularda, seri
ultrasonografik izlem (7 ve 14. gunler) onerilir. Tedavi
edilmeyen distal trombdis, proksimale dogru buytyecegin-
den dolayr ultrasonografinin en azindan bir hafta sonra
tekrari, ydontemin tani degerini arttirir (41). Distal ve prok-
simal derin venlerin kombine edilerek degerlendirildigi
komplet KUS yontemi, baslangicta DVT saptanmayan
hastalarda seri USG gereksinimini azaltabilir. Komplet KUS
yontemi ile DVT saptanmayan hastalara, antikoagllan
tedavi verilmesi 6nerilmez (42).
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RezidUel trombuslerin niks sikhigi ile iliskili olmalari
nedeniyle, sekonder profilaksi stirecinin bitiminde ultraso-
nografi ile rezidiel trombuslerin varliginin arastiriimasi,
sekonder profilaksi suresinin belirlenmesinde yararlidir.

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)

Manyetik rezonans gorintileme teknigi, pulmoner arter-
ler icinde trombUlsin dogrudan gorintilenmesini saglar.
GOoruntu elde etmek icin gereken zaman kisadir, gadolinum
kullanilarak anjiyografik gérintileme elde edilebilir. Bu teknik
renal bozuklugu veya kontrast maddeye karsi allerji 6ykUsu
olan hastalarda, BT anjiyografiye alternatif olarak kullanilabi-
lir. Manyetik rezonans, diger tekniklerle goériintilemenin gii¢
olacadi pelvis i¢i damarlardaki ve vena kava inferiordaki trom-
buslerin saptanmasi icin yararl olabilir. iyonize radyasyon riski
olusturmamasi nedeni ile gebelerde kullanilabilir. Ancak hare-
ket artefaktlarinin yaratti§i gériintileme sorunlari nedeniyle
spiral BT'den daha az kullanilir. Subsegmental pulmoner
arterleri gostermede etkinligi dustktir (43). PIOPED Il calis-
masinda MRG'nin %25 oraninda teknik olarak yetersiz oldu-
gu saptanmigstir (44).

Ekokardiyografi

Pulmoner tromboembolizm olgularinin yaklasik %30-
40'Inda sag ventrikl disfonksiyonu saptanir. Transtorasik
ekokardiyografi (TTE), masif/submasif PTE'de olusabilecek
sag ventrikll disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlen-
mesinde ve masif PTE ile karisabilen; aort diseksiyonu,
perikard tamponadi, miyokard infarktlsu, kardiyojenik sok
gibi diger yuksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararli-
dir.

Sag ventrikdl dilatasyonu, septal duvarda paradoksal
hareket ve sola deviasyon, sag ventrikil disfonksiyonunu
gOsteren orta veya adir hipokinezi, sag atriyumda mobil
trombUs varli§i, pulmoner hipertansiyon varligi, patent
foramen ovale varligi, PTE'li hastalarin ekokardiyografile-
rinde gozlenebilecek degisikliklerdir (45). Ancak bu bulgu-
lar esas olarak masif PTE'de gelisir ve PTE'nin agirhigini
gosterir (46,47).

Submasif PTE olgularinda sag ventrikil dilatasyonu
varligi, erken mortalite riskini gdsterebilen bir bulgudur ve
bu hastalardan bir kismina yUksek risk nedeniyle antikoa-
gulan yerine trombolitik tedavi dnerilir (48). Erken mortali-
te riski ylksek bu alt grubun belirlenmesinde, ekokardiyog-
rafik incelemenin yeri dnemlidir (bakiniz: tedavi éncesi risk
degerlendirmesi).

Ekokardiyografide diyastol sonu sag ventrikil/sol vent-
rikdl oraninin, 20,9 olmasi mortalite icin bagimsiz bir risk
faktori olarak bulunmustur (46).

Transozefageal ekokardiyografi, sag kalp ve ozellikle
sol ana pulmoner arter proksimalindeki blytk trombusler
ve tikanmalari transtorasik ekokardiyografi'ye gore cok
daha iyi gosterir (46,47).

Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise gelen,
masif embolizmden kuskulanilan ancak BT c¢ekilemeyen
olgularda, yapilacak ilk inceleme olmalidir. Ekokardiyo-
grafinin duyarliligi, yapan kisinin bu konuda tecribeli olma-
masi durumunda ve eslik eden kardiyopulmoner hastaliklar

varliginda azalmaktadir. Hastalarin eski ekokardiyografi
sonuclari ile karsilastirma yapilmasi, gereksiz ileri inceleme-
leri engelleyebilir.

Pulmoner Anjiyografi

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PTE'de kesin tani
saglayan, altin standart test olarak kabul edilir. Ancak
selektif pulmoner anjiyografi bile subsegmental arterlerde-
ki trombusler icin tanisal olamayabilir (48). Konvansiyonel
anjiyografide mortalite orani %0,5, major morbidite orani
%1 civarindadir. Bu nedenle konvansiyonel anjiyografiden
miimkiin oldugunca kacinilmaktadir (49). Ozellikle trom-
bolitik uygulanacak hastalarda kanama riskini artirir.

Yuksek klinik olasilikli hastalarda noninvazif tani yon-
temleriyle PTE tanisinin dislanamadigi olgularda endikedir.
Ayrica kateter ve cerrahi embolektomi ©ncesi, trombus
yayginli§inin gosterilmesi amaciyla da yapilmasi onerilir.

Dijital subtraksiyon anjiyografi sayesinde, daha hizli ve
rahat bir cekim olanadi ile birlikte, periferik trombuslerin
saptanma olasiliginda artis saglanmistir. Dijital anjiyografi-
nin komplikasyonlari oldukca nadirdir. Ancak bu islem
pahalidir ve deneyim gerektirir (50).

Konvansiyonel Venografi

Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha Ustlndeki
DVT tanisi icin altin standarttir (39). PTE'den kuskulanildigin-
da, gorintlleme tekniklerinin kullanimiyla kesin taniya ulagi-
lamadigr durumlarda, DVT arastiriimasi icin venografi son
care olarak uygulanabilir. Klasik venografi ile ciddi kompli-
kasyonlar gelisebilir. Bu nedenle, glinimuizde yerini giderek
noninvazif bir teknik olan BT venografiye birakmaktadir.

Kardiyak Belirtecler

Pulmoner tromboembolizm olgularinda I6kositoz,
serum LDH, CRP ve AST dlzey artisi ile sedimantasyon
hizinda artis saptanabilir. Ancak bu bulgular, PTE icin
6zgln degildir. Prokalsitonin, pnédmoni ve PTE ayirminda
kullanilabilir (51).

Kardiyak Troponinler

Kardiyak troponin T ve | (cTnT,l) kardiyak kaslara spesi-
fik enzimlerdir. Masif PTE'ye bagh akut sag kalp yetmezligi
sonucu gelisen sagd ventrikll dilatasyonu, sag ventrikilin
oksijen gereksinimini artirir. Sag koroner arter dolasimi aza-
lir ve sonucta sag ventrikil kaslarinda mikroinfarktisler olu-
sabilir. Bu alanlardan troponin salinimi artar. Artmig serum
troponin diizeyi sag ventrikul disfonksiyonunu gosterir (52).
Bazl hastalarda kardiyak troponin salinmasi 6-12 saat kadar
gecikebilir. PTE'ye bagl serum troponin artisi, 40 saat icinde
normale doner. cTnT'nin artmis olmasi erken mortalite ile
iliskili bulunmustur (52-54).

Natriiiretik Peptidler

Beyin natriliretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-beyin
natritiretik peptid (NT-proBNP), ventrikll kaslarindaki hic-
relerden yiksek ventrikil dolma basinc oldugunda salinir-
lar. Dolayisiyla sag ventrikil kas liflerinde gerilme ve miyo-
kardial hipoksemi oldugunda, seruma salgilanan BNP mik-
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tari artabilir (54-58). Beyin natritiretik peptid yuksekliginin,
sag ventrikdl disfonksiyonu ve erken mortalite ile iliskili
oldugu bildirilmistir (55,59).

Troponin, BNP ve NT-proBNP olctimleri, prognostik

degerlendirme amaciyla masif ve submasif PTE olgularin
nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde yararli olabilir (baki-
niz: Tedavi 6ncesi risk dederlendirmesi). Ancak bu belirtec-
lerin KOAH alevlenmesi, sepsis, akut bdbrek yetmezligi,
travma, rabdomiyoliz ve konjestif kalp yetmezligi gibi
durumlarda da yukseldigi unutulmamalidir (60).
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TANI YAKLASIMI

Pulmoner tromboembolizm (PTE) kuskusu ile basla-
nan antikoagilan tedavinin ylksek kanama riski tasimasi,
taninin en kisa slrede dogrulanmasini ya da diglanmasini
gerektirir. Klinik bulgularin nonspesifik olmasi, klinik taniyi
cogu kez olanaksiz kilar. Pulmoner anjiyografi invaziv,
kolay ulasilamayan ve bazen yorumlamasi zor bir tani
yontemidir. Pulmoner tromboembolizm kuskusu ile incele-
nen genis hasta serilerinde PTE prevalansi, %10-35 gibi
dustk oranlarda bulunmustur (1-5).

Bu nedenlerle invazif tani ydntemlerine gereksinimi
blyuk 6lclide ortadan kaldiran, acil birimlerde, hastane
yatislarinda, yogun bakim Unitelerinde test edilen, nonin-
vaziv tani stratejileri; klinik degerlendirme, D-dimer, alt
ekstremite kompresyon ultrasonografisi, spiral BT anjiyog-
rafi ve ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi gibi yontemlerin
degisik kombinasyonlarini barindirir (1,2,4-8).

Algoritma seciminde; hekimin sahip oldugu yerel ola-
naklar, bu incelemeleri yapan kisilerin tecriibesi, maliyet
ve kullanilan testlerin kanita dayali gtvenilirlik oranlari g6z
dnune alinmalidir. Tanisal algoritmalarin ¢ogu, hemodina-
mik olarak stabil olan ayaktan hastalara yoneliktir.

Tani stratejileri; klinik tabloya (nonmasif-submasif-
masif), yasa, akciger rezervine, ek hastaliklarin varligina,
siddetine ve ilgili birimin olanaklarina gore farkliliklar gos-
terebilir. Ornegin; nefes darligi ve carpinti yakinmasi ile
poliklinige basvuran, akciger grafisi normal bulunan PTE
kuskulu genc bir hastada, klinik olasilik skorlamasi ile bir-
likte D-dimer ve gerekirse gorlntileme yontemi olarak
perflizyon sintigrafisini iceren bir yaklasim uygulanirken;
Kronik obstriktif akciger hastaligi ve solunum yetmezligi
nedeniyle serviste yatan bir hastada, ilk inceleme olarak
dogrudan bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi istenebilir.
Gebelerde akut PTE kuskusu varhiginda farkli bir strateji
izlenir (Bakiniz: Ozel durumiarda vendz tromboembolizm tani ve
tedavisi).

Buna karsilik hipotansiyon ve sok tablosu ile acil polik-
linige bagvuran, bilinci kapali ve hemodinamisi stabil olma-
yan bir hastada, oncelikle ekokardiyografi ile dogrudan
masif PTE'den kuskulanilabilecegdi gibi, kardiyojenik sok
veya kalp tamponadi gibi ayirici taniya giren hastaliklar da
dislanabilir.

1. Acil Poliklinige Ayaktan Basvuran Pulmoner
Tromboembolizm Kuskulu Stabil Hastalarda Tani

ilk Asama

Pulmoner emboliyi distindiren semptom ve bulgu-
larla acil servise basvuran hastalardaki PTE prevalansi
yaklasik %30 civarindadir (9). Bu nedenle algoritmik
yaklasimda ilk asama; PTE'nin diglanmasi ve gereksiz
tanisal testlerin uygulanmasinin 6nlenmesidir. Disuk
maliyet nedeniyle dncelikli olarak klinik olasilik degerlen-
dirmesi (Wells veya modifiye Geneva kriterleri) ve
D-dimer testi kombinasyonu kullanilir (Sekil 1, 2). Bu
dislama stratejisinin geng¢ ve ek hastaligi bulunmayan
hastalarda guvenirligi yuksektir. Son yillarda cerrahi gegi-
ren hastalar harig; yaslilarda, kronik obstruktif akciger
hastaligi, kalp yetersizligi ve malignitesi bulunan PTE
kuskulu hastalarda da guvenli olarak kullanilmaktadir
(10,11).

Yuksek duyarllikl klasik ELISA, hizli ELISA (VIDAS) ve
turbidimetrik (6rnegin; tinaquant) testlerin negatif bulun-
dugu dusuk ve orta klinik olasilikli olgularda VTE prevalan-
si oldukca disuktir ve hastaligin dislanmasi icin spesifik
gorlntileme yontemlerine gerek yoktur (1,12-16). Bu
dislama stratejisi ile PTE kuskulu hastalarin yaklasik
%30'unda ileri gortntlleme ydntemlerine gereksinim
kalmadan PTE diglanir (17). Bu sekilde tedavi baslanma-
dan izlenen hastalarda U¢ aylik tromboembolik riski %1'in
altinda bulunmustur (17,18). Yiksek duyarlilikli olmayan
D-dimer testlerinin (simpli-RED, latex) negatifligi ise ancak
disuk klinik olasilikli hastalarin dislanmasinda kullanilabilir
(2,3). PTE dislanmasindan sonraki ¢ aylik izlem sirasinda,
niks oraninin %3’'den az bulundudu stratejiler “giivenli”
olarak degerlendirilir (17).

Acil polikliniklere ayaktan basvuran hastalarda, klinik
skorlama ve D-dimer dlzeyinin beraber degerlendiriimesi
yapilmadan, BT veya sintigrafi istenmesi halinde, %5-10
yanlis pozitif PTE tanisi konulabilmektedir (12,19).

Klinik skorlamanin ylksek olasilikli (veya PTE olasi)
olarak bulundugu hastalarda, D-dimer incelemesi yapilma-
dan, gorintileme yontemlerinin kullaniimasi  onerilir
(20,21).
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Sekil 1. Pulmoner tromboembolizm kuskusunda BT 6ncelikli tanisal yaklagim

ikinci Asama

Pulmoner emboli ik asamada dislanamadiginda, ya da
hasta baslangicta ylksek klinik olasilikli ise, multidetektorli
bilgisayarli tomografi (MD-BT) anjiyografi, V/Q sintigrafisi ve
alt ekstremite kompresyon USG gibi gérlntileme yéntem-
leri ile tani dogrulanmali ya da dislanmalidir (Sekil 1, 2).

MD-BT Anjiyografi

GUnUmuzde ¢ok detektorll BT (detektor sayisi >4),
cok kesitli cekimler ve rekonstriiksiyon teknikleri sayesinde
bu asamada Oncelikli olarak basvurulan gérintileme yon-
temidir. Tani icin en az bir segmental trombus varligi gos-
terilmelidir. Detektor sayisi >64 olan spiral BT incelemesi ile
subsegmenter dizeyde de glvenli sonug¢ alinmaktadir
(22-24). Klinik olarak dusuk/orta olasilikli degerlendirilen
hastalarda, tek detektorli BT'nin normal bulunmasi tek
basina PTE'yi dislamaya yetmez. Bu durumda PTE'nin dis-
lanmasi igin alt ekstremite USG ile proksimal trombusin

negatif bulunmasi gereklidir (25,26). Buna karsilik cok
detektorll BT, ayni durumdaki PTE kuskulu hastalarda tek
basina dislama igin yeterli olabilir.

Klinik skorlama dislk/orta, negatif D-dimer ve cok
detektorli BT negatifligi ile PTE tanisinin dislandigr iki
onemli calismada, tedavisiz izlenen hastalarda Ug aylik VTE
insidansi %1,1 ve %1,3 bulunmustur (17). Bu hastalarda
nondiyagnostik (radyologun kararsiz kaldigi) BT sonucu
alindiginda, ek testler (V/Q sintigrafi, alt ekstremite
Doppler USG, seri Doppler USG, pulmoner anjiyografi gibi)
yapiimalidir (Sekil 1).

Yuksek klinik olasilikli hastalarda, MD-BT ile yanlis
negatif sonuclar bildirilmistir (13). Ancak bu durumun
nadir olmasi ve bu hastalarda 3 aylik tromboemboli riskinin
distk bulunmasi nedeniyle, klinik skorlamasi yiksek olarak
degerlendirilen hastalarda, ¢ok detektorli BT anjiyografi
normal bulundugunda alternatif goriintileme ydntemleri-
nin kullanilmasi konusu tartismalidir (2).
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Sekil 2. Pulmoner tromboembolizm kuskusunda V/Q &ncelikli tanisal yaklasim

Alt Ekstremite Doppler Ultrasonografi

Pulmoner tromboembolizm olgularinin yaklasik %30-
50'sinde, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi ile
trombis varligi saptanmistir (4,27,28). Ozellikle renal
yetersizlik, kontrast alerjisi ve gebelik gibi rolatif kontrindi-
kasyonlar varliginda, MD-BT 6ncesi alt ekstremite ultraso-
nografi incelemesi, antikoagilan tedavi baslanmasi icin
tani koydurucu olabilir (15,29,30).

Ventilasyon-Perfiizyon Sintigrafisi

Bu asamada, olanak bulunan merkezlerde, MD-BT
anjiyografi yerine ventilasyon-perfiizyon (V/Q) sintigrafisi
kullanilmasi bir secenektir. Ozellikle BT'ye gore daha az
radyasyon riski tagimasi nedeniyle, geng kadinlarda, gogus
kanseri riskini azaltmak amaciyla tercih edilebilir (31).
Baslangi¢ incelemesinde akciger grafisi normal bulunan
gen¢ hastalarda, BT anjiyografi yerine V/Q sintigrafisi veya
tek basina perflzyon sintigrafisinin tani degeri ylUksektir
(Sekil 2) (32).

Normal sintigrafi ile PTE'nin dislandi§i calismalarda,
hastalarda Ug aylik VTE riski %1'in altinda bulunmustur
(33-40). Buna Kkarsihk PTE kuskulu hastalarin ancak
%20'sinden azinda sintigrafinin normal sonuclandigr bilin-

melidir (6). YUksek olasilikli V/Q sintigrafisi sonucu; yiksek
ve orta klinik olasilikli hastalarda biyuk oranda tani koydu-
rucudur (Bakiniz: akcider sintigrafisi). Ancak, hastada 6nce-
den gecirilmis PTE Oykisu varsa ya da klinik olasilik dusik
ise ek testler (alt ekstremite Doppler USG, BT anjiyografi,
seri Doppler USG gibi) dnerilir. Tim bu sonuglara karsilik,
V/Q sintigrafisi ile acil birimlerde PTE kuskulu hastalarda
%30-50 civarinda tani saglanir (41-43).

Sekil 2°de gosterilen algoritmada; hastanin hangi kli-
nik skorlama duzeyi ile V/Q sintigrafisi cekimine geldigi
daha sonraki karar asamasinda ¢nemlidir. Tani koydurucu
olmayan (dusik-orta olasilikli) sintigrafide, klinik skorlama
dustk olasilikli ve alt ekstremite Doppler USG negatif ise;
PTE diglanir (41,42,44). Buna karsilik ytksek klinik olasilikli
bir hastada sintigrafi tani koydurucu degilse (orta/dustk
olasilikli) ve alt ekstremite Doppler USG negatif bulunmus-
sa, MD-BT anjiyografi onerilir (Sekil 2).

Baslangicta hemodinamisi stabil oldugu halde ciddi
hipoksemi, EKG'de anterior prekordiyal derivasyonlarda T
negatifligi, ST degisiklikleri, S Q.T, veya psddoinfarktis
paterni (QR) saptanan, sintigrafide bilateral yaygin segmen-
ter tutulum veya spiral BT anjiyografide bilateral santral
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Sekil 3. Masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi

damarlarda yaygin trombUs gozlenen veya BNP, Pro-BNP ve
troponin T gibi kardiyak belirtegleri pozitif saptanan hasta-
lar, submasif PTE grubuna girebileceklerinden dolayi, bu
hastalara ekokardiyografik inceleme yapilmalidir (45-47).
Yuksek klinik olasilikli hastalarda ilk iki asamada, ek test-
lere ragmen, PTE tanisi hala dogrulanmamis veya dislanama-
mis ise, bu durumda pulmoner anjiyografi indikasyonu vardir.

2. Hastanede Yatan Pulmoner Tromboembolizm

Kuskulu Hastalarda Tani

Hastanede yatan, 6zellikle yash ve ek hastaligi bulunan
hastalarda, D-dimer testi, ¢cogunlukla PTE disi nedenlerle
pozitif olabilir. Yasli, altta yatan adir ek hastaligi bulunan
PTE kuskulu hastalarda, klinik skorlamanin prediktif (6ngo-
rlictl) degeri ve D-dimer testinin glvenirligini azalmaktadir
(14,48,49).

GUnUmUzde, yatan hastalarda PTE kuskusu varsa ilk
inceleme olarak multidetektdr (>4) spiral BT anjiyografi
onerilir. Multidetektor BT anjiyografiye ayni seansta alt
ekstremite BT venografi eklenmesi, tani sansini arttirir (2).
Ancak bu ek incelemenin ek radyasyon yuki disinda, alt
ekstremite doppler USG goriintilemesine gore tanisal
Ustlnluga yoktur (50). Mobilizasyonu zor hastalar igin, BT
veya sintigrafi dncesi yatak bagi uygulanabilen Doppler
USG ile derin ven trombozunun saptanmasi, erken tani
agisindan dnemli bir avantaj saglar.

Yas arttikca ve kronik kardiyopulmoner hastalik (6zel-
likle KOAH) varliginda nondiyagnostik sintigrafi orani yik-
selir (49,51,52). Ayrica bu durumlarda, ylksek olasilikli
perflzyon sintigrafinin pozitif beklenen dederi de duser
(41,53,54). Bu nedenle yasl ve kardiyopulmoner hastaligi
bulunan PTE kuskulu hastalarda onerilmemekle birlikte,
sintigrafi kullanilacak ise mutlaka ventilasyon/perflizyon
sintigrafisi birlikte yapiimalidir.

3. Masif PTE Diisiiniilen Hastalarda Tani

Masif PTE olgularinda olimlerin %50'den fazlasi, ilk 1
saat icinde gelismektedir (55). Ani dispne, siyanoz, akut
sag kalp yetersizligi bulgulari ve hipotansiyon gibi bulgular-
la masif PTE'den kuskulanilan durumlarda, kanama riski
yuksek degilse derhal standart heparin ile antikoagulan
tedaviye baglanmalidir.

Eder hastanin hemodinamik durumu uygun ve olanak
varsa bu asamada MD-BT anjiyografi cekilmelidir. Klinik ola-
rak masif PTE kuskulu hastada MD-BT anjyografide yaygin/
blytk trombus varligi, trombolitik tedavi karari icin yeterli
olacaktir. Buna karsilik ciddi hemodinamik bozukluk nede-
niyle BT ¢ekilemediginde; hem acil reperfliizyon tedavi karari
icin sag ventrikil disfonksiyonunun saptanmasi, hem de bu
tabloya neden olabilecek diger durumlarin (aort diseksiyo-
nu, akut koroner sendrom, valvuler disfonksiyon ve perikard
tamponadi gibi) ayirici tanisi i¢in acilen yatak basinda trans-
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torasik ekokardiyografi yapilmalidir (Sekil 3). Bu inceleme ile
bazen intrakardiyak trombis gdzlenebilir (56-58). Yatak
basinda alt ekstremite doppler USG uygulanmasi ile trombo-
tik olay kanitlanabilir. Ultrasonografide pozitif sonug alinma-
si trombolitik tedaviye baslanmasini saglar.

Yatak basinda uygulanabilen transézefageal ekokardi-

yografi, sad ventrikll disfonksiyonu tanisi yaninda patent
duktus arteriosus, intrakardiyak ve ana pulmoner arterlere
iliskin trombusleri, transtorasik ekokardiyografiden daha
iyi gorintileme olanagi saglayabilir (59-61).
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TEDAVI ONCESI RiSK DEGERLENDIRMESI

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanisi konulan has-
tanin erken mortalite agisindan yiksek riskli (masif), orta
riskli (submasif) veya dusuk riskli (nonmasif) olarak ayirde-
dilmesi, tedavi seceneklerini (antikoagulan/trombolitik) ve
prognozu belirler (1,2).

Yiiksek Riskli Hastalar

Masif pulmoner tromboembolizme bagl akut sag vent-
rikll yetersizliginin yol acti§i kardiyovaskiler kollapsin en
onemli klinik bulgusu hipotansiyondur. Hipotansiyon ve kar-
diyojenik sok varligi, erken oltm riski ile dogrudan iliskilidir.
Bu hastalar, akut PTE olgularinin %5'inden azini olustururlar
(3,4). Hipotansif PTE olgularinda erken hastane mortalitesi
en az %15'dir (5-7). Bu nedenle, bu hastalara hizla tani konu-
larak, oncelikle farmakolojik (veya alternatif olarak cerrahi ya
da girisimsel) reperflizyon tedavisi uygulanmalidir.

Stabil Olgularda Prognostik Faktorler

Akut sag ventrikll disfonksiyonu, akut PTE'de prog-
nozu belirleyen en 6nemli faktordlr. Emboli dncesi hasta-
nin hemodinamik rezervi ve ek hastaliklarin varligr da
erken prognozu etkiler. Hemodinamik olarak stabil akut
semptomatik PTE olgularinda, en sik kullanilan prognostik
faktorler Tablo 1'de gorilmektedir.

Diisiik Riskli Hastalarin Belirlenmesi

Akut PTE hastalarinin %80’i basvuru sirasinda normal
sistemik arteriyel basinca sahiptir (8). Hemodinamik olarak
stabil olan dustk riskli (nonmasif PTE'li) hastalar ve izole
DVT olgulari; hastaneden erken cikarilabilecekleri gibi, bas-
langigtan itibaren antikoagtilan ilaclarla evde tedavi edilebi-
lirler. Bu grupta erken mortalite %1'in altindadir (8).

Prognostik degerlendirmede cesitli klinik skorlamalar
kullanilmaktadir (9-11). Bu skorlamalar; &zellikle bir aylk
erken mortalite, niiks ve nonfatal major kanama gibi komp-
like klinik seyri tahmin etmede yardimci olurlar. Bunlardan en
gunceli pulmoner embolizm siddet indeksidir (PESI) (Tablo
2). Pulmoner embolizm siddet indeksi skorlamasinda sinif |
ve I, 30 gunlik mortalite agisindan dusuk riskli, ayaktan
tedavi edilebilecek olan hasta grubunu belirlemede %97 gibi
yiksek negatif prediktif (6ngoriicl) degere sahiptir (12-14).

Pulmoner emboli siddet indeksi skorlamasi ile yapilan
dogrulama calismasinda, disUk riskli grupta (Sinif | ve I1) erken
mortalite %0,7 ve 1,2 iken, ylksek riskli grupta (sinif lll-V) ise
siraslyla %4,8, %13,6 ve %25 olarak bildirilmistir (10).

Daha az komplike olan ve daha az sayida parametreyi
iceren basitlestiriimis PTE siddet indeksi (sPESI) de PESI indek-
si ile ayni etkinlikte bulunmustur (10,15,16). SPESI'nin=0
hesaplanmasi 30 glinlik k&tl prognoz icin diistk riski, sPESI
>1 bulunmasi ise yiiksek riski gostermektedir (Tablo 2).

Basitlestiriimis PESI, Avrupa Kardiyoloji Derneginin
(European Society of Cardiology, ESC) prognostik skorla-
masiyla karsilastirildiginda 30 ginlik mortaliteyi belirleme-
de benzer etkinlik gdstermistir (17,18).

Orta Riskli Hastalar

Akut PTE'li normotansif hastalarin %27-56'sinda, sag
ventrikl disfonksiyon bulgular saptanmaktadir (8,19-22).
Orta riskli PTE olarak tanimlanan daha ciddi hipoksemi ve
daha yaygin tromboz yiiki ile karsimiza ¢ikan bu hastalarda,

Tablo 1. Hemodinamisi stabil PTE olgularinda kullanilan
prognostik faktorler

Klinik parametreler
PESI skoru
Basitlestirilmis PESI skoru
Sag ventrikil disfonksiyon belirtecleri
Transtorasik ekokardiyografi
BT-anjiyografi
BNP, Pro-BNP
Trombotik yiik belirtecleri
Reziduel DVT
D-dimer
Miyokard hasar belirtecleri
cTnl veya cTnT
hsTnT
HFABP

PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi; BNP, Pro-BNP: Natrilretik pep-
tidler; cTnl: Troponin I; cTnT: Troponin T; hsTnT: Yiksek duyarlikli tropo-
nin; HFABP: Kalp tipi yag asidi baglayan protein



sag ventrikdl disfonksiyonunun varligi; ciddi pulmoner arter
obstriksiyonu ve yaklasan hemodinamik yetersizligin haberci-
si olup, bu olgularda 30 gunlik mortalite ve PTE niksu belir-
gin olarak artmaktadir (22-24). Bin bir akut PTE hastasinin
takip edildigi bir calismada, 407 submasif PTE olgusunda
erken hastane mortalitesi %8.1 olarak bildirilmistir (7).

Tablo 2. Orijinal ve basitlestiriimis pulmoner embolizm
siddet indeksi (PESI)

Skor
Orijinal Basitlestirilmis

Degisken PESI PESI
Yas Yas/yil 1 (Yas>80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser dykusu +30 1
Kalp yetersizligi Oykisu +10

1
Kr. akciger hastaligi oykusu +10
Nabiz >110/dakika +20 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg +30 1
Solunum hizi >30/dakika +20
Viicut 1sist <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel 0, satlirasyonu <%90 +20 1
*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)

PESI sPESI
Diistik risk Yiiksek risk
Sinif |: <65 Sinif 1ll: 86-105 Dustik risk: O
Sinif 1I: 66-85 Sinif IV: 106-125 Yiksek risk: 21
Sinif V: >125

SPESI: Basitlestirilmis PESI

TEDAVI ONCESI RiSK DEGERLENDIRMESI

Submasif PTE'li hastalara trombolitik tedavi yapilimasi
tartismalidir. Ancak bu grupta mortalite %5-15 arasinda
degismektedir (8). Submasif PTE olgulari icinde prognozu
kotl, mortalite riski ylksek olan ve trombolitik tedavi veril-
mesi gereken alt grubunun belirlenmesi amaciyla ileri risk
degerlendirmesi yapilmalidir.

Sag Ventrikiil Disfonksiyonu

Akut submasif PTE olgularinda transtorasik ekokardi-
yografi (EKO), sag ventrikil disfonksiyonunu degerlendir-
mede altin standart yontemdir. Sag ventrikil disfonksiyo-
nunu tanimlamada; sag ventrikll dilatasyonu, sag ventri-
kil duvarinda hipokinezi, interventrikiller septumun para-
doks hareketi, triklispit yetmezIigi, pulmoner arter ¢apinin
artisi ve sag ventriktl diyastol sonu capinin, sol ventrikdl
diyastol capina oraninda artis gibi parametreler kullanil-
maktadir (1,2,24). Akut PTE olgularinda transtorasik
EKO’da, sag ventriktl fonksiyon bozuklugu ile erken mor-
talite ve kotl klinik seyir iliskilidir (19,24-27).

Glncel prognostik ¢alismalarda ¢ok detektorld spiral
bilgisayarli tomografide, diyastol sonu sad ventrikll/sol
ventrikdl oraninin 20,9-1 bulunmasi, U¢ aylik mortalite
artisi ile iliskilidir (28-31). Retrospektif analizlerde BT'deki
sag ventrikil disfonksiyon bulgular ekokardiyografik bul-
gularla korelasyon gostermektedir (32,33).

Kardiyak Biyo-belirtecler

Kardiyak troponinler, miyokard hasari ve kotl prog-
nozla iligkili belirteclerdir (34-43). Cesitli meta-analizlerde
troponin dizeyi ylksek bulunan hastalarda komplike klinik
seyir ve mortalite oranlari, troponin diizeyi normal olan
hastalara gére anlamli olarak ylksek bulunmustur (44,45).
Yuksek duyarlilikli troponin-T testinin normal bulunmasi-
nin, kot prognozu belirlemedeki negatif prediktif degeri
%98'dir (46).

Natrilretik peptidler (BNP, NT-proBNP), akut ve kronik
kalp yetersizligini ve kotl klinik gidisi belirlemek icin kulla-
nilan, nérohormonal aktivasyonu ytksek duyarlikli belirte¢-

Tablo 3. Akut PTE'li hastalarda erken mortalite riskine gore siniflama

30 Giinliik Mortalite Riski Sok veya PESI sinif 11I-1V RV disfonksiyon Kardiyak
Hipotansiyon veya sPESI >1? bulgulari® belirtecler®
Yiksek W Gerekmez i Gerekmez
Yiksek _ + + +
Orta
Dustk _ + Birisi (+) veya ikisi de ()
Dusuk _ _ Degerlendirme gerekmez

Yapilmis ise ikisi de (=)®

@ PESI (Pulmoner embolizm siddet indeksi) sinif II-IV veya sPESI (basitlestiriimis PESI) 21 ise; 30 guinlik mortalite riskinin ylksek oldugunu gosterir.

° Ekokardiyografide sag ventrikil disfonksiyon kriterlerinin (sag ventriktl dilatasyonu ve/veya diyastol sonu sag ventrikil/sol ventriktl orani >0,9 veya 1; sagd
ventriktl duvarinda hipokinezi, trikiispit jet regirjitasyon velositesinin artisi; veya bunlarin kombinasyonu) varligi ya da MD-BT anjiyografide diyastol sonu RV/

LV cap oraninin > 0,9 veya 1 bulunmasi.

¢ Miyokardiyal hasar belirteci (plazma troponin | veya T konsantrasyonunda artis) kalp yetersizligi belirteci (Plazma natritretik peptid konsantrasyonunda artis)

9 PESI: Sinif -l veya sPESI: 0 bulundugunda kardiyak biyomarker pozitifligi veya sag ventrikil disfonksiyon bulgusu saptandiginda bu hasta orta-dustk risk gru-

buna dahil edilmelidir.
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lerdir (47-52). BNP ve Pro-BNP, akut PTE'de hemodinamik
bozukluk ve sag ventrikil disfonksiyonu ile iliskilidirler (53).
Diger yandan bu testlerin akut PTE'de dislUk duzeylerde
bulunmasi, erken kotd prognoz icin negatif 6ngorici
degeri yuksek bulunmustur (54-57).

Kalp tipi yag asidi baglayan proteinin (H-FABP) ylksek
bulunmasi, miyokard hasarinin erken gdstergesidir ve mor-
taliteyi belirlemede troponinlere goére daha degerli bir
belirtectir (58). Ancak heniiz rutin kullanimi yoktur.

Kombine Degerlendirme

Normotansif PTE olgularinda; klinik skorlamada riskin
ylksek saptanmasi, sag ventrikil disfonksiyonunun varligi
veya kardiyak belirteclerin ylksek olmasi gibi bulgularin hig-
birisi tek basina, erken kotl prognoz riskini belirlemede
yeterli degildir. Bazi kayrt ve kohort calismalari, bu yontem-
lerin birlikte kullanilmasi durumunda prognostik degerlendir-
me sonuglarinin giclenecegini gdstermektedir (58-61). Cok
sayida calismada ekokardiyografi veya BT anjiyografide
saptanan sag ventrikll disfonksiyonu ile miyokard hasar
belirteci olan troponin ylksekligi kombinasyonunun, erken
mortaliteyi ve kotl klinik seyri belirlemede, tek basina var
olmalarina gbére daha etkin oldugunu gdsterilmistir
(2,35,39,41,43,44,62-64).

Prognostik Degerlendirme Stratejisi

Tablo 3'te ilk 30 ginlik kotl prognoz igin klinik risk
dizeyleri tanimlanmaktadir (65). Daha sonraki bolimlerde
anlatilacak olan “riske gdre ayarlanmig tedavi stratejileri ve
algoritmalar” bu siniflamaya gére Onerilmistir. Sok veya hipo-
tansiyon nedeniyle hemodinamik olarak stabil olmayan hasta-
lar, dogrudan yuksek riskli gruba girerler. PTE kanitlandidinda
dogrudan reperflizyon tedavisi uygulanir. Hipotansiyon veya
sok saptanmayan hastalarda tani konulduktan sonra ileri risk
degerlendirmesi yapiimalidir. PESI veya sPESI testleri ile distik
ve orta riskli hastalar belirlenir. PESI sinif -l veya sPESI=0
hesaplanan hastalar dusik riskli olarak, PESI sinif ll-IV veya
SPESI 21 bulunan hastalar orta riskli olarak belirlenir.

Orta riskli (submasif PTE'li) hastalar icinde sad ventri-
kal disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirtecleri pozitif olan-
lar, yUksek riskli grupta yer alir. Erken kotl prognoz icin
orta-ylUksek riskli olan bu grubun, antikoagllan altinda
yakindan izlenmesi ve hemodinamik bozukluk bulgulari
saptandiginda kurtarici reperflizyon tedavisi uygulanmasi
Onerilmektedir (66).
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TEDAVI YAKLASIMI

Pulmoner tromboembolizm klinik kugkusu orta ve
ylksek olan hastalarda, dncelikle erken kotl prognoz icin
hastalik riski ve kanama riski birlikte degerlendiriimelidir.

Klinik kuskusu ylUksek olan hastalarda kanama riski
ylksek degilse, tani dislanana kadar hemen disik mole-
kdl agirlikli heparin (DMAH), standart heparin (SH) veya
yeni oral antikoagllan (YOAK) ilaclardan direkt faktor Xa
inhibitdrd olan rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban
kullanilabilir (1). (Bakiniz: antikoagdilan tedavi bélimd).
Ancak kilavuzun yazildig tarihte bu indikasyon icin Ulke-
mizde yalnizca rivaroksaban ruhsat almistir. Orta dlizeyde
klinik kusku varliginda tanisal testler 4 saatten geg, dusik
klinik kuskulu hastalarda 24 saatten ge¢ sonuglanacak ise,
aksi kanitlanana kadar yine antikoagulan tedavi baslanma-
s Onerilmektedir. Masif PTE kuskusunda yiksek doz
(aPTZ>80s dlizeyinde tutacak sekilde) anfraksiyone hepa-
rin baslanmalidir (1).

Tani kesinlestiginde heparin tedavisi en az bes gin
strdlrtlmelidir. Baslangi¢ tedavisi rivaroksaban icin 3
hafta, apiksaban icin 7 gindir. Antikoagilan tedavinin
kontrindike oldugu durumlarda vena kava inferior filtreleri
takilmahdir (Sekil 1).

Kanitlanmis nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye
ilk 24 saat icinde geleneksel oral antikoagtlan (kumadin)
eklenir. Kanama riski dustk olanlarda ilk 2 gin, 10 mg
verilmesi INR'nin istenen dedere (2-3) daha ¢abuk ulagma-
sini, dolayisiyla hastane yatig sliresinin kisalmasini saglar.
Kanama riski taglyan ve 6zellikle 75 yasin Uzerindeki has-
talarda varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baslanmasi
daha givenlidir (1). Ardisik olarak iki gtin INR degeri 2,0-
3,0 arasinda bulundudunda, heparin kesilir ve tedaviye
sadece oral antikoagulan ile 3-6 ay (en az Ug ay) devam
edilir (Bakiniz; uzun sdreli ve uzatilmig antikoagulan tedavi
bélima).

Eder hastanin baslangi¢ tedavisi oral direkt Faktor Xa
inhibitdrd (rivaroksaban veya apiksaban) ile yapilmis ise,
idame tedavisine ayni ilacin idame dozu ile devam edilir.
Yeni oral antikoagllanlardan direkt trombin inhibitori
olan dabigatran veya faktdr Xa inhibitdru olan edoksa-
ban, heparin tedavisinin ardindan idame déneminde, var-
farin yerine kullanilabilecek ilaglardir.

Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eglik ettigi
masif PTE tanisi dogrulandiginda, major kontrindikasyon
yok ise trombolitik tedavi uygulanir. Trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda daha sonra aPTZ kontroli ile bolus
dozu yapilmadan standart heparin infizyonuna gegilir.
Trombolitik tedaviye kontrindikasyon bulunan veya yanit
alinamayan masif PTE'li olgular, kateter veya cerrahi
embolektomi agisindan degerlendirilir (Sekil 1).

Ekokardiyografide sag ventrikil disfonksiyonu sapta-
nan submasif PTE olgularinda, primer trombolitik tedavi
uygulanmasi tartismalidir. Risk dederlendirmesi yapilarak;
(Bakiniz: tedavi 6ncesi risk degerlendirmesi bolim) secil-
mis submasif PTE olgularinda, eger kanama riski ylUksek
degilse ve klinik kotulesiyor ise kurtarici trombolitik tedavi
baslanmasi dnerilmektedir (1-9).

Akut PTE olgularinda erken (30 gunlik) kétu klinik
seyrin tahmininde pulmoner emboli siddet indeksi (PESI)
skorlamasi ya da bunun basitlestirilmis formu olan sPESI
skorlamasi ile yapilan risk dederlendirmesine gore, dneri-
len tedavi stratejisi Sekil 2'de gorilmektedir (10).

Hipotansiyon veya sok kliniginin olmasi hastanin yik-
sek riskli oldugunu gdsterir. Bu hastalarin birincil tedavisi
hizla reperflizyonun saglanmasi amaci ile; trombolitik
tedavi veya alternatif olarak cerrahi ya da perkitan giri-
simle katater embolektomidir (Bakiniz: girisimsel kateter
teknikleri bélima).

Pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI) skorlamasin-
da sinif I ve Il veya sPESI'nin=0 hesaplanmasi erken koti
prognoz icin disuk riski gdstermektedir. Bu gruptaki (non-
masif PTE) hastalar; hastaneden erken taburcu edilebilir
ya da antikoagllan tedavi baslangictan itibaren evde de
uygulanabilir.

Pulmoner embolizm siddet indeksi skorlamasinin sinif
[l ve IV veya sPESI 21 hesaplanmasi mortalite riskinin
yUksek oldugunu gostermektedir. Bu grupta ekokardiyog-
rafi veya MD-BT anjiyografi ile sag ventrikl disfonksiyonu
saptanan submasif PTE olgular, kardiyak biyobelirtec
pozitifligi durumunda yiksek riskli olarak degerlendirilir-
ler. Bu grupta yer alan hastalarin antikoagllan tedavi
altinda yakin izlenmesi ve hemodinamik bozukluk bulgula-
ri saptandiginda, kurtarici trombolitik tedavi uygulanmasi
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Evet Hayir

Heparine ilk 24 saat icinde varfarin eeklenir. En az bes giin
slre ile birlikte uygulanir ve INR dederleri 24 saat ara ile 2-3
araliginda bulundugunda heparin kesilerek tedaviye sadece

Baslangigta rivaroksaban veya apiksaban verildiyse
ayni ilacin idame dozuyla® devam edilir. idame tedavisinde
varfarin yerine oral direkt trombin inhibitori (dabigatran)?
veya direkt faktor Xa inhibitorl (edoksaban)? da kullanilabilir.

oral antikoagulan ile devam edilir.

Cerrahi veya kateter
embolektomi icin
degerlendirilir.

Trombolitik tedavi baslanir.
sonrasinda aPTZ kontrolu ile
SH inflizyonuna gegilir.

@ SH: Standart heparin
® DMAH: Dustk molekdl agirlikli heparin

f Rivaroksaban: 1x20 mg/gin, apiksaban: 2x5 mg/gin

€ "YOAK: Yeni oral antikoagilan (Rivaroksaban: 3 hafta 2x15 mg/giin, apiksaban 7 giin 2x10 mg/giin dozunda baslanir. Bu ilaglarin submasif PTE'de kullaniminin
etkinligine dair kanit yoktur. Bu klavuz yazildidi sirada tlkemizde bu ilaglardan rivaroksaban ve apiksaban bu indikasyon icin ruhsat almis durumdadir.

4 Submasif pulmoner embolizmde kanama riski dustik, secilmis olgularda trombolitik tedavi uygulanabilir.

€ Kanama riski duistik olanlarda ilk 2 giin 10 mg verilmesi INR degerinin daha ¢abuk >2 degerine ulasmasini, dolayisiyla hastaneye yatis stresinin kisalmasini
saglar. Kanama riski olanlar ve yasli hastalarda (>75) varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baglanmasi onerilir.

9 Dabigatran: 2x150 mg/giin,Yas> 80: 2x110 mg/giin. Edoksaban: 60 mg/gin.

Sekil 1. PTE'de tedavi yaklasimi

Onerilmektedir (9). Bu hastalara trombolitik tedavi baslanir-
ken, 6zellikle yasi 75 ve Ustl olan hastalarda major kana-
ma (Ozellikle serebral) riskinin yiksek oldugu unutulmama-
lidir (9). Yaslh hastalarda, yari doz trombolitik tedavi veya
kanama riski yuksek ise sistemik trombolizis yerine alterna-
tif olarak cerrahi embolektomi veya perkltan girisimsel
kateter teknikleri ile tedavi secenekleri gézden gegirilmeli-
dir (10,11). Orta-dUsuk riskli hastalara trombolitik tedavi
Onerilmemektedir.

Erken Taburculuk ve Evde Tedavi

Klinik calisma sonuclar ve bazi kohort calismalar;
ayaktan tedavi ile hastanede yatarak tedavi karsilastirildi-
ginda, komplikasyon riski digtk hastalarda tedavi etkinligi

ve glvenlik (niks, kanama ve mortalite) agisindan fark
olmadigini géstermistir (12-17). Klinik olarak stabil, kardi-
yopulmoner rezervi iyi olan, klinik risk skoru dusik (PESI,
SPESI), gerektiginde tedavi merkezine ulasimi kolay ve
tedaviye uyumlu hastalarin erken taburcu edilmeleri (5
glinden sonra) veya evde tedavileri duslnUlebilir. Bu sekil-
de hastalarin %13-51'i evde tedaviye uygun bulunmustur
(12,15,18,19). Bu hastalarin belirlenmesinde sPESI'ye
kiyasla PESI skorlamasinin kullaniimasi daha uygundur
(20,21).

Evde tedavide genellikle DMAH ve K vitamini antago-
nistleri kullanilmaktadir. Ancak ginimizde, tedavinin
hem akut, hem de idame donemlerinde ayni ilagla antiko-
agullasyona olanak taniyan, yeni oral antikoagulanlar (riva-



TEDAVI ONCESI RiSK DEGERLENDIRMESI

Kanitlanmig PTE
Sok / Hipotansiyon
Var < » | Yok
Klinik risk degerlendirmesi
(PESI veya sPESI)
I
PESI sinif 11I-IV PESI sinif Il
veya sPESI >1 veya sPESI= 0
Orta Risk
(Submasif PTE)
l ileri risk degerlendirmesi
RV fonksiyonu (EKO, MD-BT) ve Kardiyak
troponinler
I . Biri pozitif veya
Ikisi de pozitif o1f P y
ikisi de negatif
Y v v v
Yiksek risk . . e Duslk risk
; Orta-ylksek risk Orta-dlsUk risk .
(Masif PTE) y 3 (Nonmasif PTE)
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tedavi® trombolitik tedavi tedavi antikoagulan tedavi
@ EKO veya MD-BT'de sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu bulunmamasina ragmen tek basina kardiyak belirtecleri yiiksek olan hastalar yakindan izlenmeli ve orta-
dusuk risk grubunda yer almalidirlar.
® Gereken durumlarda alternatif olarak cerrahi/kateter embolektomizlokal trombolitik uygulanir.
¢ Izlemde hemodinamik dekompansasyonun klinik bulgulari saptandiginda hizla trombolitik tedavi uygulanmalidir. Bu durumda kanama riski yiiksek ise, sistemik
trombolizis yerine alternatif olarak cerrahi embolektomi veya perkitan girisimsel kateter teknikleri ile tedavi secenekleri gézden gecirilmelidir.

Sekil 2. Risk degerlendirmesine gore, Onerilen tedavi stratejisi

roksaban, apiksaban gibi) da kullanilabilir (Bakiniz: Yeni
oral antikoagulanlar) (22).

Rastlantisal PTE ve izole Subsegmenter PTE'de

Tedavi

Pulmoner tromboembolizm kuskusu olmadan maligni-
te tanisi amaciyla cekilen torasik MD-BT'de rastlantisal
olarak %5’e kadar asemptomatik PTE saptanmaktadir (23-
27). Malignitelerde bu sekilde saptanan ¢cogu PTE, genel-
likle lober ve segmenter dagilim gosterir. Buna karsilik,
semptomatik ve rastlantisal PTE ile karsilastirildiginda niks,

mortalite ve komplikasyon yontnden fark bulunmamistir
(28). ACCP rehberi asemptomatik/rastlantisal PTE'nin
semptomatik PTE gibi tedavi edilmesini 6nermektedir (29).

GCok detektorli bilgisayarli tomografi (MD-BT), tek
detektorll BT ile kiyaslandiginda subsegmenter PTE tanisi
icin oldukca yiksek duyarhiga sahiptir. PTE kuskusu olan
hastalarda MD-BT'de %1-5 oraninda izole subsegmenter
PTE saptanmaktadir (23,30-32). GUnUimuzde semptoma-
tik subsegmenter PTE'nin klinik énemi ve tedavi konusu
tartismalidir. Buna karsilik asemptomatik hastalarin bile
¢coguna antikoagulan tedavi uygulanmakta ve bu nedenle
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gereksiz kanama komplikasyonu riski ile karsilasiimakta-
dir (33).

Bir meta-analizde PTE kuskusu ile yapilan tek detek-
torlt ve multi detektdrli BT incelemesinde izole subseg-
menter PTE insidansi, sirasiyla %4,7 ve %9,4 bulunmus-
tur (32). Bir calismada tedavi baslanmayan hastalarla
baslananlar arasinda 3 aylik takipte VTE insidensi arasin-
da fark bulunmamistir (32). Seri alt ekstremite doppler
ultrasonografide DVT saptanmayan ve antikoagilan
baslanmayan izole subsegmenter PTE'li hastalarda 3 aylik
takipte PTE nlksU saptanmamistir (30). Yuksek riskli
olmayan PTE kuskulu hastalarda izole subsegmenter PTE
saptandiginda, tim bacak veya seri alt ekstremite USG
incelemesi negatif ise tedavi baglanmamasi karari agirhk
kazanmaktadir. Bu hastalarda kanama riski dikkatle
degerlendirilmelidir. Kanser veya gegirilmis VTE 6ykis
gibi yuksek riskli durumlarda izole subsegmenter PTE'nin
genellikle semptomatik ve non-subsegmenter PTE gibi
tedavi edilmesi dnerilmektedir (34).
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GENEL DESTEK TEDAVISI

Bacakta agri ve sisme olmadidi stirece derin ven trom-
bozu (DVT) icin yatak istirahati gerekli degildir. Buna kar-
silik pulmoner tromboembolizmde (PTE) yatak istirahati-
nin gerekliligi konusunda bilimsel bir veri olmamakla birlik-
te, genel egilim hastalarin 24-48 saat sire ile ayaga kald-
rilmamasidir (1). Hastada ciddi yan agrisi mevcut ise
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar, narkotiklerden énce
tercih edilmelidir. Antikoagilan tedavi altindaki hastalarda
intramuskdiler enjeksiyondan kaginilmalidir.

Solunum Destegi

Hipoksemi ve solunum vyetersizligi, masif ve bazi
submasif PTE hastalarinda, ventilasyon/perfiizyon uyum-
suzlugu sonucu olusan, en énemli komplikasyondur. Bu
durumda oksijen tedavisi gereklidir ve nazal kanil veya
ylz maskesi ile satlrasyon %92'nin Uzerinde olacak
sekilde dizenlenmelidir. Oksijen destek tedavisi artmis
olan pulmoner vaskuler direncin ve sag ventrikdl iskemi-
sinin daha da kotllesmesini dnler. Oksijen destek tedavi-
sine ragmen solunum yetmezIigi derinlestiginde, O, des-
tedi mekanik ventilasyon ile saglanmalidir. Ancak meka-
nik ventilasyon intratorasik basinci artirarak kalbe venoz
doénust onler, 6te yandan neden oldugu hiperinflasyon
da pulmoner vaskuler direnci artirarak sag ventrikdl dis-
fonksiyonuna yol acabilir. Ayrica entibasyon igin kullani-
lan sedatif hipnotikler de katekolamin desarjini dnleye-
rek vazodilatasyon yapar ve bu yoldan kalp debisini
disUrerek kardiyovaskuler kollaps riskini artirir (2).
Uygulama sirasinda bu risk dikkate alinmalidir.

Mekanik ventilasyonun kaginiimaz oldugu durumlar-
da, plato basing seviyesini 30 cmH,O’un altinda tutacak
sekilde PEEP minimum dizeyde tutulmali ve distk tidal
volim (yaklasik olarak 6 mL/kg) kullanilmalidir (3).

Sivi Tedavisi

Sag ventrikul fonksiyon bozuklugu olan VTE'li hasta-
larda sivi tedavisi, olasi hipovolemiyi dizeltmek icin dik-
katli bir sekilde uygulanmalidir (4). Onyikin yetersiz
oldugu durumlarda sag ventriktl diyastol sonu volimu-
nu artirmak faydali olabilir, ancak fazla sivinin zaten iyi
calismayan sag ventrikl fonksiyonlarini daha da bozabi-

lecegi akilda tutulmalidir (2,4). Sa§ ventrikil-diyastol
sonu voliminin asir derecede artmasi sag ventrikdl
iskemisine, interventrikller siftin daha da artmasina
neden olarak, sol ventrikGlin dolmasini bozabilir. Bu
nedenle, baslangi¢ sivi replasmanin 250-500 mL olmasi,
daha sonraki sivi replasmaninin ise hemodinamik ve eko-
kardiyografik degerlendirmeye goére yapilmasi uygun
olacaktir. Santral vendz basincin 12-15 cmH,O'nun Uze-
rinde oldugu durumlarda sivi yiklenmesinden kaginilma-
li, vazopresor ve inotrop ajanlarla tansiyon ylkseltiimeye
calisiimalidir

Vazopresorler

Hemodinamik olarak stabil olmayan masif PTE hasta-
larinda, sivi replasmani hastanin durumunu dizeltmez
ise, vazopresor ilaclara acil olarak baslamak gerekir.
GUnkd sivi tedavisini artirmak hastanin ventrikdl fonksi-
yonlarinin daha da bozulmasina yol agacaktir. Bu amagla
norepinefrin, dopamin ve epinefrin kullanilabilir (4,5). Bu
ilaclar, sistemik vaskuler direncin artirmasina, ortalama
arteriyel basincin ve sag ventrikil koroner perflizyon
basincinin korunmasina yardimci olur. Dobutamin gibi
pozitif inotrop ajanlar kardiyak outputu artirarak, doku
oksijenasyonuna yardimci olabilir (5). Ancak bu ilaglar
potent vazodilator olduklarindan hipotansiyonu artirabi-
lir. Bu nedenle, masif PTE hastalarinda tansiyonu yikselt-
mek icin vasopresor ilaglarla destek tedavisine baslamak,
buna ragmen sok ve hipotansiyon devam ediyorsa, inot-
rop ajan eklemek gerekir.

Pulmoner Arter Vazodilatorleri

Vendz tromboembolizmli hastalarda pulmoner arter
basincini disirmek icin inhale nitrik oksit, sildenafil infliz-
yonu, inhale prostosiklin ve levosimendan’in kullanildig
calismalar mevcuttur (3,6-8). Bunlar icinde inhale nitrik
oksit, pulmoner arter basincini dislrlp, kardiyak indeksi
arttirarak en fazla yarari saglar. Trombolitik tedavi veya
kateter/cerrahi embeloktomi uygulanmasinda gecikme
olan ya da bu uygulamalara kontrindikasyonu bulunan
hastalarda, vasopresorlere refrakter hipotansiyon ve sok
tablosu devam ediyorsa, vazodilator tedaviler denenebilir.
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ANTIKOAGULAN TEDAVI

Antikoagulanlar, yeni trombduslerin olusmasini ve
dolayisi ile mevcut trombisin genislemesini 6nler.
Antikoagulan ilaglar; standart (fraksiyone olmamis) hepa-
rin (SH), dustk molekdl agirlikl heparin (DMAH), parente-
ral direkt trombin inhibitorleri, fondaparinuks, danaparo-
id, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni oral antikoagU-
lanlardir (YOAK).

Pulmoner tromboembolizmde antikoagilan tedavinin
bir an 6nce baslanmasi niiksti ve mortaliteyi azaltir, ancak
kanama riski agisindan hastalarin dikkatle degerlendiriime-
si ve yakin izlenmesini gerektirir.

Hizli antikoagUlasyon i.v. SH veya s.c. DMAH veya s.c.
fondaparinuks gibi parenteral antikoagilan ajanlarla ve
YOAK'lar ile saglanir. Daha sonra tedaviye genellikle oral
K vitamini antagonistleri veya YOAK'lar ile devam edilir
(1-4). En az ¢ ay sUresince (3-6 ay) uygulanan antikoagu-
lan tedavi (sekonder profilaksi) niks ve erken mortaliteyi
belirgin olarak azaltir.

STANDART HEPARIN

Fraksiyone olmamis heparin, antikoagllan aktivitesini
antitrombin (AT) Uzerinden gosterir. Heparin AT ile baglanir.
Boylece antitrombin yoluyla faktdr Xa'yr inaktive eder.
Faktor Xa inhibisyonuna karsin, AT aracili trombin inaktivas-
yonu igin heparin-antitrombin ve trombin kompleksine
gereksinim vardir. Heparin AT araciligi ile etki yaptigindan
bir indirekt trombin inhibitori olarak kabul edilmektedir.

Tablo 1. Vicut agirligina gére SH uygulamasi

Heparin-AT kompleksi trombin yaninda, FXla, FXa ve FIXa'y
da inhibe etmektedir. Antikoagilan etkisinden bagimsiz bir
mekanizma ile trombositleri ve endotel hiicrelerini etkileye-
rek kanamaya neden olabilir. Heparin osteoblast olusumunu
baskilarken, osteoklastlari aktiflestirerek kemik kaybini artirir
(5). Plazma yarilanma 6émri doza badh olarak 30 dakika ile
3 saat arasinda degisir. intraventz inflizyon veya subkutan
enjeksiyon yoluyla uygulanir. Heparinin intravendz olarak bir
defada yikleme dozu verildikten sonra sirekli i.v. inflizyon
seklinde uygulanmasi tercih edilir.

Heparin, yart dmrinin kisa olmasi, aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTZ) ile etkinliginin izlenebilmesi
ve protamin sulfat ile tamamen notralize edilebilmesi
nedeniyle kanama riski ylksek hastalarda DMAHlara
gore daha avantajlidir. Akut masif PTE olgularinda trom-
bolitik tedavi sonrasinda veya embolektomi uygulanacak
hastalarda SH ile i.v. inflzyon tedavisi tercih edilmelidir.

Surekli i.v. inflzyonun etkinligi baslangi¢ dozuna bag-
lidir. Baglangigta yikleme dozu olarak 80 IU/kg heparin
i.v. bolus uygulanir. Ardindan, 18 1U/kg/saat veya 1300
IU/saat hizda, %5'lik dekstroz sollsyonu icinde sdrekli
inflizyona gecilir. inflizyon pompasi veya doz ayarlayici set
en uygun kullanim yontemidir. Heparinin terapotik indeksi
cok dar oldugundan antikoagilan etkisi ve kanama riski,
aPTZ ile yakindan izlenmelidir (Tablo 1) (6). Toplam gln-
lik doz 35000 uluslararasi Uniteyi (IU) astiginda kanama
riski belirgin olarak artmaktadir. Ginlik heparin dozu bu

Degisken Heparin Dozu

Baslangi¢ heparin dozu

aPTZ* <35sn (1,2 x kontrol)

aPTZ  35-45sn (1,2-1,5 x kontrol)
aPTZ  46-70 sn (1,5-2,3 x kontrol)
aPTZ  71-90 sn (2,3-3,0 x kontrol)

aPTZ  >90sn (>3,0 x kontrol)

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

80 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizini 4 IU/kg/saat arttir
40 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizini 2 IU/kg/saat arttir
Heparin dozlarinda degisiklik yapma

inflizyon hizini 2 1U/kg/saat azalt

inflzyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon hizini 3 1U/kg/saat azalt

*aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani



dizeyin Uzerine ¢ikilmasina ragmen, aPTZ hedef araliga
ulasmiyorsa “heparin direnci” distndlmelidir. aPTZ'nin
normal dederi 25-35 saniyedir. Heparin icin &nerilen
“hedef aPTZ dederi”, hastanin bazal kontrol degerinin, ya
da normal aPTZ'nin Ust degerinin 1,5 kati olmalidir (7).
aPTZ degerleri ilk 24 saat icinde hedef dizeye ulasmaz ise
niiks riski 15 katina kadar artabilir (8). idame aPTZ degeri,
kontrol degerinin veya normal aPTZ st dederinin 1.5-2.5
kati arasinda olmalidir.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani istenen dizeye
¢ikana kadar ilk 24 saat boyunca “her alti saatte bir” aPTZ
degeri olcllir. Aktive parsiyel tromboplastin zamani iste-
nen dizeye ulasildiktan sonra gunlik olciimlere gecilir.
Aksi takdirde aPTZ uygun dlzeye gelinceye kadar “alti
saatte bir” bakilmaya devam edilir.

Subkutan SH uygulamasinda monitorizasyona gerek
yoktur. Bu uygulamada s.c. 333 IU/kg yikleme dozunu
takiben giinde iki defa s.c. 250 1U/kg dozda devam edilir.
ik 24 saat icinde tedaviye varfarin eklenir. Ardisik iki giin
INR degeri 2,0-3,0 arasinda bulundugunda SH kesilir.
Fraksiyone olmamis heparin uygulamasi sirasinda yapilmasi
gereken islemler Tablo 2'de verilmistir (9).

Heparinin en sik gorilen yan etkisi kanamadir. Major
kanama komplikasyonu %0-2 arasindadir (10). Aktive par-
siyel tromboplastin zamaninin asiri uzamasli, son bir ay
icinde ameliyat 6ykisu, kronik bobrek yetmezligi, karaci-

Tablo 2. Standart heparin (SH) ile antikoagilan tedavi yaklagimi

ANTIKOAGULAN TEDAVI

ger hastaligi, ciddi trombositopeni (<50.000/mm?3) ile bir-
likte antiagregan tedavisi (aspirin, klopidogrel vb.) gibi
durumlarda kanama riski ylksektir. Heparin, sodyuma asiri
duyarlihdi olan hastalarda, agir trombositopeni varsa, dise-
mine intravaskuler koagulasyon disindaki kontrol edileme-
yen aktif kanamalarda ve intrakraniyal kanama kuskusun-
da heparin mutlak olarak kontrindikedir (Tablo 3).

Heparin plazma proteinlerine, trombositlerden salinan
proteinlere (Platelet Faktdr 4) ve endotel hiicrelerine bag-
lanir. Boylece hem tedavi sirasinda etkili dozun kisiden
kisiye farkli dizeylerde olmasina, hem de tromboz ile
giden heparine bagl trombositopeni (HIT) komplikasyonu-
na yol acabilir. Heparin tedavisinin ilk 2-5 gliniinde asemp-
tomatik, kisa sureli, hafif ve gecici bir trombositopeni geli-
sebilir. Benign trombositopeni olarak tanimlanan bu
durumda heparinin  kesilmesi gerekmez. Hastalarin
%1-5'inde ise uygulamaya basladiktan sonraki 5-15 gin
icinde geg trombositopeni gelisebilir ve bu durum “hepari-
ne bagli immiin trombositopeni” (HIT) olarak bilinir (Bakiniz
tedaviye ballli komplikasyonlann yonetimi bolima). Heparin,
hamilelik ve laktasyon déneminde givenle kullanilabilir.
Heparin, aldosteron salgisini azaltarak hiperkalemi riski
yaratabilir. Tedavi uzadikca bu risk artar; bu nedenle teda-
vi bir haftadan uzun sirerse potasyum dizeyleri ol¢tlmeli-
dir. Bir ay veya daha uzun sire heparin kullanimi osteopo-
roza neden olabilir.

indikasyon Yapilmasi Gerekenler

VTE kuskusu

+ Heparin icin kontrindikasyon varligi arastirilir.

+ Taniyl dogrulayici testler istenir.

« Bazal aPTZ, INR (veya PZ) ve hemogram alinir.

VTE tanisi

+ Heparin inflizyonuna (18 1U/kg/saat) baslanir.

+ Ylkleme dozunda (80 IU/kg) heparin verilir.

« Alti saat sonra aPTZ degerine bakilir ve hedef aPTZ degerine ulasmak icin uygun heparin dozu verilir.

- Tedavi baslangicindan itibaren SH kesilene kadar giin asiri trombosit sayimi yapilir (Son 100 gun iginde
heparin almis olanlarda tedaviden 6nce bazal tedavi basladiktan sonra 4. saatte tekrar trombosit sayimi istenir).

+ Hedef aPTZ degerine ulasildiginda K vitamini antagonisti baslanir (genellikle ilk 24 saat icinde*).

+ En az bes glin heparin ve K vitamini antagonisti birlikte verilir.

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

+ INR degeri 2-3 arasinda tutulacak sekilde K vitamini antagonisti ile tedaviye devam edilir.

*Heparin tedavisinin uzatiimasi 6nerilen trombis yiki fazla olgularda ve/veya kanama riski yiksek olgularda 24 saatten daha geg baslanabilir.

Tablo 3. Heparin tedavisinin kontrindikasyonlari

Goreceli Kontrindikasyonlar

Kesin Kontrindikasyonlar

Hemorajik diyatez
Malign hipertansiyon
Peptik Ulser

GOz cerrahisi
Epidural anestezi

Beyin cerrahisi operasyonu gegirilmis olmasi

Heparin sodyuma asiri duyarliligi olan hastalarda

Dissemine intravaskuler koagtlasyon disindaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda
intrakraniyal kanama kuskusunda

Agir trombositopeni (<50.000/mm?3) varliginda

Heparine bagl trombositopeni dykusi varligi
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Heparin direnci

Venoz tromboembolizm tedavisinde hastalarin bir blU-
miinde “kilodan bagimsiz olarak” yiksek dozda heparine
(>35000 IU/giin veya 1667 IU/saati asarsa) ihtiya¢ duyulma-
si “heparin direnci” olarak tanimlanir. Baglica nedenleri ara-
sinda artmis heparin klirensi, heparin baglayan proteinlerde
artis, antitrombin eksikligi, fibrinojen ve faktor VIII dizeyin-
de artis bulunmaktadir. Bu olgularda, aPTZ dizeyi subtera-
potik dlzeylerde kalirken, plazma heparini hedeflenen
diizeydedir. Heparin direnci kuskusu olan hastalarda hepa-
rin dozunun aPTZ dederleri ile degil de plazma heparin
diizeyleri (anti-faktor Xa konsantrasyonunu 0,35-0,7 U/mL
olacak sekilde) ile kontrol edilmesi daha dogrudur. Bu
durumda, heparin baglayici proteinlere daha az bagdlanma-
larindan dolayi SH yerine DMAH'ler tercih edilebilir (11).

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARINLER

DusUk molekdl agirlikli heparinlerin, ortalama molekdl
agirliklari 5000 Da olup, anfraksiyone heparinin depolime-
rizasyonu ile elde edilirler. Her bir DMAH farkli depolimeri-
zasyon yontemi ile hazirlandigindan farmakokinetik 6zellik-
leri ve antikoagulan aktiviteleri de degiskenlik gosterir.
Dustk molekdl agirlikli heparinlerin SH'den farki, faktor
Xa'yl 1000 kat daha fazla inhibe edebilmeleridir.

Fraksiyone olmamis heparin ile karsilastirildiginda
DMAH'lerin biyoyararlanimlari daha iyi, yarilanma sureleri
ise daha uzundur (2-4 kat). Plazma proteinleri ve endotel
hicrelerine, makrofajlara daha az badlanirlar. Trombini
Faktdr Xa' ya gore daha az inhibe ederler.

Eliminasyon yari émri subkutan uygulama sonrasi 3-6
saat arasinda olup, standart heparinin aksine dozdan
bagimsizdir. Bu ylzden DMAH'ler kiloya uygun dozda
laboratuvar izlem gerektirmeden uygulanabilir. Ozel kosul-
lar disinda protrombin zamani (PZ) ve aPTZ'de herhangi bir
uzamaya yol agmamalari nedeniyle, kullanimlari sirasinda
monitorizasyona gerek yoktur. Platelet Faktor 4’e daha az
baglandiklari icin HIT daha seyrek gorilir. Uzun sureli
kullanimlarda standart heparine gdre osteoporoz riski
daha duguktur (12).

Karsilastirmali ¢cok sayidaki calismada, niks yoninden
DMAH'lerin en az SH kadar etkili olduklari bildirilmistir
(13,14). DMAH'ler subkutan yolla, vicut agirigina gore
uygulanirlar. Proflaksi amaciyla kullanilan dozlari sabittir.
Genellikle glinde iki kez verilmekle birlikte glinde tek doz
uygulanan preparatlari da mevcuttur. Ulkemizde bulunan

DMAH’ler ve tedavi dozlari Tablo 4'de verilmistir.

+ Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi <30mL/dk
olanlarda) SH tercih edilmelidir. DMAH kullanma
zorunlulugu varsa gunlik doz %50 azaltilmalidir ve
zirve anti-Xa aktivitesi monitorize edilerek doz ayarlan-
malidir.

e Vlcut agirhgr 50 kg'in alti veya 100 kg'in Ustindeki
hastalarda DMAH dozu, plazma anti-faktor Xa dizeyi
ile kontrol edilmelidir (8,14). Tedavinin kiloya gore
ayarlanarak subkutan uygulanmasi ile anti faktér-Xa
aktivitesi ortalama 4 saatte zirve yapar. Bu nedenle
kullanimdan sonraki 4. saatte anti-Xa dizeyine bakil-
malidir. Hedef anti-Xa aktivite dizeyleri Tablo 4'te
g6rilmektedir.

Fraksiyone olmamis heparin ile DMAH'ler arasinda
hemorajik komplikasyonlar ve mortalite agisindan fark
olmadigini bildiren calismalar mevcuttur (15,16). Major
kanama ve nliks agisindan DMAH'lerin daha avantajli oldu-
Ju yakin zamanda yapilan bir meta-analizde bildirilmistir
(9). Ancak American Collage of Chest Physicians (ACCP)'nin
2012 uzlasl raporunda major kanama acisindan da fark
olmadigi gortsi benimsenmistir. Bu nedenle akut PTE
tedavisinde DMAH’lerin SH'e tercih edilebilecegi bildiril-
mektedir (2,17-19). DMAH'ler hamilelik dénemi ve emzi-
ren annelerde gvenle kullanilabilirler.

Fondaparinuks

Pentasakkarit (fondaparinuks), aktif faktor X'un (Xa)
sentetik ve selektif bir inhibitéridir. Yarilanma slresi
15-20 saat oldugundan glinde tek doz s.c. uygulanir. Doz
ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmez. Vendz
tromboembolizmin hem profilaksi hem de tedavisinde
kullanilabilir. Fondaparinuks hemodinamik olarak stabil
olan akut PTE’li hastalarda intraventz heparin kadar glve-
nilir ve etkili bulunmustur (20,21). Platelet Faktor 4 (PF4)
ile etkilesimi bulunmadidi icin trombositopeniye neden
olmaz. Bu nedenle heparine bagl trombositopenide anti-
koagulan olarak heparin yerine kullanilabilir. Kanama riski
DMAH'lerden daha fazladir ve antidotu yoktur.

Ancak Ulkemizde su anda sadece ortopedik kalca ope-
rasyonlari sonrasi profilaksi icin onayl bulunmaktadir.
Heparine badli trombositopenide, yatan hastalarda saglk
raporu ile kullanilabilmektedir. Ayaktan hastalarda, yalniz-
ca Sadlik Bakanligina indikasyon disi basvuru ile geri dde-
mesi bulunmaktadir.

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

DMAH Doz

Hedef Anti-Xa U/mL

Enoksoparin

1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg/giin’l gegmeyecek) 0,6-1

1,05 (Tek doz uygulama)

Dalteparin 100 1U/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU/giin’l gegmeyecek)
Nadroparin 85,5 IU/kg/12saat veya 171 1U/kg/24 saat (17100 IU/gln’G ge¢meyecek) 0,6-1
Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat

Parnaparin* 6400 1U/24 saat

0,85

*DVT tedavisinde



Tedavi dozu vicut agirigina gore degismektedir.
Tedavi dozu 50 kg'in altinda olan hastalarda 5 mg/gun,
50-100 kg arasi hastalarda 7,5 mg/gun ve 100 kg'in UstU
hastalarda 10 mg/gUn’dur. Tipki diger parenteral antikoa-
gulanlar gibi fondaparinuks tedavisi de en az bes gin
strdUrdlmelidir (20,21).

Tablo 5. Varfarin ile birlikte kullaniimamasi gereken ilaglar

ANTIKOAGULAN TEDAVI

K VITAMINi ANTAGONISTLERI

K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en fazla ter-
cih edilen ve en yaygin kullanilan ilag “sodyum varfarin”
dir. K vitaminine bagl olarak karacigerde yapilan pihtilas-
ma faktorlerinin [protrombin (faktor I1), faktor VI, faktor
IX ve faktdr X] sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler.

Antibiyotikler Antitrombosit ajanlar
Sefaleksin Aspirin
Sefradin Klopidogrel

Sefalosporinler
Metronidazol
Kotrimaksazol
Levofloksasin

Norfloksasin

Amoksisilin
Amoksisilin/klavulanik asit
Doksisiklin

Flukanazol

Tablo 6. Varfarin ile etkilesen ilaglar

Aspirin + Klopidogrel

Non steroidal antiinflamatuar ajanlar (NSAID)
COX-2 selektif NSAID

Antidepresan ajanlar

Selektif seratonin reuptake inhibitorleri (SSRI)

Tramadol

Etkinligi Arttiranlar

Etkinligi Azaltanlar

Antibiyotikler

Makrolidler, Penisilin G, Sefalosporinler Kloramfenikol,
Florokinolonlar

Antidepresanlar

Fluksetin, Sertralin

Antifungallar

Kapesitabin

Flukanazol

itrakonazol

Mikonazol (intravajinal, oral, sistemik)
Antikonviilsanlar

Fenitoin, Valproat

H2-reseptor antagonistleri
Simetidin, ranitidin

Hipolipidemik ilaclar

Klofibrat, simvastatin
immiinsupresif ilaglar

Kortizon

Non-steroidal anti-inflammatuarlar
Asetaminofen, aminosalisilik asit , aspirin, diklofenak, piroksikam
Proton pompa inhibitorleri
Lansoprazol, omeprazol

Vitaminler

E vitamini

Alkol

Tiiberkiloz ilaglari
Rifampin
Antifungallar

Griseofulvin

Antikonviilsanlar
Karbamazepin
Antipsikotikler
Haloperidol
Hipolipidemikler
Atorvastatin, pravastatin
immiinsupresifler
Azatiopurin

Antitroid ilaclar
Metimazol, propiltiourasil
Barbitiiratlar
Fenobarbital, sekobarbital
Vitaminler

C vitamini (yUksek doz), K vitamini
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Tablo 7. Koagllasyonu etkileyen bitkiler

Grup

Ornekler

Kumarin iceren bitkiler

Antikoagulan 6zelligi olan bitkiler

Salisilat iceren ve/veya antiplatelet 6zelliklere sahip olan bitkiler

Fibrinolitik 6zelliklere sahip olan bitkiler

Koagulan 6zelliklere sahip olan bitkiler

Standart heparin veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk
24 saatinde tedaviye KVA’larin eklenmesi uygun olur.
Trombdus ylku fazla ve/veya kanama riski yiksek olgularda
KVA'lar daha ge¢ donemde tedaviye eklenebilir. Kanama
riski duslk olanlarda ilk 2 glin 10 mg verilmesi, INR dege-
rinin daha cabuk >2 degerine ulasmasini, dolayisiyla hasta-
ne yatis slresinin kisalmasini saglar. Kanama riski olanlar
ve yasl hastalarda (>75 yas) varfarin tedavisine 5 mg/gin
dozunda baslanmasi onerilir (22). Antikoagilan tedaviye
tek basina, dogrudan KVA'lar ile baglanmamalidir. Bunun
nedeni KVA'larin sadece pihtilagma faktorlerini degdil ayni
zamanda antikoagtlan etkisi olan “protein C" ve “protein
S"yi de inhibe etmeleridir. Ayrica varfarin etkisi icin ortala-
ma 36 saatlik streye gereksinim vardir. Bu slre icinde
hastada mevcut hiperkoagulabilite 6nlenemeyecektir.
Yarilanma omurleri yaklasik 7 saat gibi az olan dogal anti-
koagulanlarin plazma duzeyleri daha da azalacagindan
ozellikle deride gorllen trombotik olaylar (varfarine bagl
deri nekrozu) gelisebilir.

Bazal INR Olcimiinden sonra ilk 2-3 glin takip gerek-
mez. Ardindan glnlik takiplere baglanir. INR degeri iste-
nen aralia ulastiktan sonra; ilk ay haftada bir, sonraki ay
15 giinde bir ve Uglincl aydan itibaren tedavi sonuna
kadar ayda bir kontrol INR 06l¢imU yapilmaldir (23).
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, konjestif
kalp yetmezligi olanlarda, sik diyare varliginda, diyetle K
vitamini alimi arttiginda (yesil yaprakli sebze agirlikli diyet)
veya azaldiginda bu degerlendirmeler daha kisa araliklarla
yapilmalidir.

Varfarin kanama disinda, daha nadir olarak karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve Urtiker
yapabilir. KVA'lar plasentadan kolayca gectikleri icin tera-
tojenik etkiye sahip olduklarindan gebelikte, ozellikle ilk
trimesterde kullanimi mutlak kontrindikedir. Emziren anne-
lerde oral antikoagilanlar, sute gecerler fakat bebekte
kanama riski olugturmazlar. Protein C eksikligi olan olgular-
da, 10 mg/gln ve Uzeri dozda verildiginde ciltte nekroz
olusturabilir.

Varfarin kullanan hastalarda o6zellikle siklooksijenaz
selektif COX-2 inhibitdrii nonsteroidal antiinflamatuar
ajanlar ve bazi antibiyotikler birlikte kullanilmamalidir.

Kereviz, acl agag, maydanoz, karahindiba, anason, meyan koku, papatya,
At kestanesi, bohca otu, carkifelek cicegi, cemen, dag kestanesi, frenk
inciri, 1sirgan otu, kasikotu, kirmizi biber, kirmizi yonca, melekotu, melilot,
parmakotu, sinameki, su rezenesi, su yoncasl, tatli yonca, yabani turp,
yabani havug, yabani kivircik salatasi, yonca, zargan.

Deniz yosunu, kara silcan

Karahindiba, karanfil, yer elmasi, zencefil, ayakotu, demirhindi, fil kulagi,

gilobru germisek, Ginseng, koyungozl, Kasikotu, keklik Gzimi, meyan-

koku, sarimsak, su yoncasi, sinameke, karayilan kokl ekstresi, su rezene-

si, st otu, s6gut, toz agaci, anit agaci.

Kirmizi biber, sarimsak, sogan, ananas, Ginseng.

Civanpercemi, kasikotu, dkseotu

Mekanik kalp kapadi, akut koroner sendrom, gecirilmis
koroner bypass veya koroner stenti olanlar hari¢ antitrom-
bosit ajanlarla birlikte verilmemelidir (Tablo 5) (22).
Varfarin grubu oral antikoagilanlar pek cok ila¢ ve
besinle etkilesimde bulunurlar (Tablo 6, 7). Bu nedenle
klinisyenin tedavi sirasinda diger ilaglarin kullanimi konu-
sunda dikkatli olmasi ve ayrintili dyk almasi énemlidir.

Varfarin direnci ve yetersizligi

Varfarin dozunun giinde 15 mg ya da haftada toplam
105 mg’in Gzerine ¢ikilmasina ragmen INR istenilen etkin
dizeye ulasamamis ise varfarin direnci s6zkonusudur. Bu
durumda bakilabiliyorsa VCORC1 (vitamin K epoksi rediik-
taz kompleksi subunit 1) veya CYP2C9 (sitokrom p450
2C9) polimorfizimlerine bakilmasi gerekir. Tedavide yakin
takip yapilabilecekse daha ylksek doza cikilmasi (145 mg/
hafta), takip edilemeyecekse DMAH veya YOAK'lar ile
devam edilmesi uygun olacaktir (25,26).

Varfarin yetersizligi ise, INR'nin etkin dizeyde olmasi-
na karsin trombiis olusumunun engellenemedigi, niikslerin
devam ettigi durumu tanimlar.

YENi ORAL ANTIKOAGULANLAR

Anfraksiyone heparin ve DMAH’ler, faktor Xa ve trom-
bine dolayll olarak antitrombin izerinden etki gosterirler. Bu
nedenle tedavi sirasinda trombusin blyimesi ve tedavi
kesildikten sonra pihti olusumunun aktive olmasi gibi sorun-
lara neden olabilirler. Ayrica plazma proteinlerine baglanma-
lari nedeniyle HIT komplikasyonu gelisebilir. Yeni gelistirilen
oral antikoagulanlardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksa-
ban direkt faktdr Xa Uzerine, dabigatran ise trombin Gzerine
direkt/selektif olarak inhibitor etki gosterirler.

Derin ven trombozu ve stabil PTE'li hastalarda yapilan
prospektif, randomize, plasebo kontrolli calismalarda; oral
rivaroksaban ve apiksabanin VTE'nin akut déneminde niks
ve erken mortalite acisindan standart tedavi kadar etkili
olduklari, uzun sureli idame tedavisinde varfarine gore
daha az major kanamaya neden olduklar gosterilmistir
(27-31). Uzun slreli tedavide dabigatran/varfarin/plasebo
kontrollli calismalarda; oral dabigatranin en az varfarin
kadar etkili oldugu bildirilmistir (32).



Yeni oral antikoagullanlar; oral olmalari, hizli etkileri,
yari dmurlerinin kisa olmasi, laboratuvar takip gerektirme-
meleri, seyrek intrakraniyal kanama yapmalari, yiyecek ve
ilaglarla etkilesimlerinin az olmasi gibi avantajlara sahiptir-
ler. Ancak bu ilaglarin antidotlarinin bulunmamasi, kisa yari
omurleri nedeniyle bir-iki doz atlandiginda etkilerinin kay-
bolmasi, gecerliligi ispatlanmis izlem metodlarinin bulun-
mamasl; obezite, yaslilik, renal yetersizlik, kanser gibi ¢zel
durumlarda doz ayarlamasi ve yonetim algoritmalarina
sahip olmamalari glinimizde henliz giderilememis deza-
vantajlaridir (33). Gebelerde, kanser hastalarinda ve masif
PTE olgularinda, heniz yeterli kanit olmadi§indan, kullanil-
malari hentiz dnerilmemektedir. Yeni oral antikoagulanlar,
ileri yas ve birden fazla komorbiditesi bulunan hastalarda
ylksek kanama riski nedeniyle dikkatle kullaniimalidir.

Rivaroksaban

Direkt faktor Xa inhibitori olan rivaroksaban, oral
yolla alindiktan 2-4 saat sonra maksimum konsantrasyona
ulasir. Hem karaciger, hem de bdbrek yoluyla atilir. DVT ve
nonmasif PTE icin akut donemde 3 hafta sure ile 2 x 15
mg/gln dozunda kullanilir. Ardindan 20 mg/gln tek doz
olarak uzun sureli idame tedavisine (sekonder proflaksi)
gecilir. Ulkemizde de bu sekilde ruhsathidir. Etkinligi acisin-
dan yemeklerle birlikte alinmalidir. Terapotik doz araligi
kreatin klirensine gore ayarlanir. Kreatinin klirensi >50 mL/
dk. olan hastalarda 20 mg/gun, kreatinin klirensi <50 mL/
dk. olan hastalarda 15 mg/gin dozu uygulanir. Kreatinin
klirensi <15 mL/dk. olan hastalarda kullanimi kontrindike-
dir.

Rivaroksaban kullanimi sirasinda monitorizasyona
gerek yoktur. Kanama ve niiks agisindan enoksaparin ile
benzer 6zellikler tagimaktadir. Kanama aninda etkisini not-
ralize edecek spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.
Kanser hastalari ve gebelikte kullanimi ile ilgili olarak yeter-
li calisma olmadigindan bu olgularda kullaniimasi éneril-
mez (27,28,34).

Ketokanazol, ritonavir, klaritromisin, flukanazol ve
eritromisin gibi ilaglar rivaroksabanin metabolize oldugu
CYP3A4 enzim sistemi ve P-glikoproteini inhibe ederler.
Birlikte kullanildiklarinda rivaroksabanin kan dizeyini yik-
selttiklerinden kanama riski artar. Diger yandan rifampisin,
karbamezin, fenitoin ve fenobarbital rivaroksabanin etkisi-
ni azaltirlar.

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda rivaroksa-
bana gecislerde INR degeri 6nemlidir. INR degeri 2,5 ve
altinda ise KVA hemen kesilerek dogrudan 20 mg rivarok-
saban baslanabilir. Akut donem tedavisi tamamlandiktan
sonra rivaroksabandan KVA'ya gecis gerektiginde, riva-
roksaban kesilmeden KVA baslanir. INR degeri 2'nin
Uzerine ciktiginda rivaroksaban kesilir. DMAH kullanan
hastalarda ilacin son dozundan 12 saat sonra rivaroksa-
ban baslanabilirken; rivaroksaban kullanan olgularda ise
ilacin verildigi son dozdan 24 saat sonra DMAH baslana-
bilir. Rivaroksaban kullanan olgularda dusik kanama
riskli islem yapilmasindan 24 saat once ilacin kesilmesi
yeterliyken, kanama riski ylksek islem yapilacaksa, ilag 48
saat once kesilmelidir.

ANTIKOAGULAN TEDAVI

Dabigatran eteksilat

Oral, direkt trombin inhibitoradir. Alindiktan 1-2 saat
sonra maksimum konsantrasyona ulasir. Yarilanma omri
12-17 saattir. Renal yolla atilir. Akut VTE tedavisinde etkin-
ligi ve glvenliligi konusunda yeterli veri yoktur.

Sekonder proflakside varfarin kadar etkili ve benzer
kanama yan etkisine sahip bulunmustur (30,32).

Nonmasif PTE'nin uzun slreli idame tedavisinde
2x150 mg/gin dozunda kullanilabilir. Seksen yasin Uzerin-
de, gastrit, 6zofajit ve gastroozofageal refli varliginda
2x110 mg/glin onerilmektedir. Rifampisin, fenitoin ve
karbamazepin etkinligini azaltirken, etkinligini arttiran sis-
temik ketakonazol, siklosporin ve itrakonazol ile birlikte
kullanimi kontrindikedir.

Kullanimi sirasinda monitorizasyona gerek yoktur.
Etkisini tam olarak notralize edecek spesifik bir antidotu
bulunmamaktadir. Kreatinin klirensi <30 mL/dk olanlarda
kullanimi 6nerilmez. Dabigatran kullanan hastalarda
KVA'ya gecis zamani kreatinin klirensine (CrCL) godre su
sekilde ayarlanmalidir; CrCL 250 mL/dk ise, dabigatran
eteksilatin kesilmesinden 3 giin 6nce; CrCL >30-<50 mL/dk
ise, dabigatran eteksilatin kesilmesinden 2 giin 6nce KVA
baslanir.

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda dabigatra-
na gecislerde INR degeri dnemlidir. K vitamin antagonisti
kesilir, INR degeri 2'nin altina indiginde dabigatran basla-
nabilir. Distk molekdl agirlikli heparin kullanan hastalarda
ilacin son dozundan 12 saat sonra dabigatran baslanabilir-
ken; dabigatran kullanan olgularda ise ilacin verildigi son
dozdan 12 saat sonra DMAH baslanabilir.

Apiksaban

Oral, direkt faktor Xa inhibitoradir. Nonmasif VTE
tedavisinde akut dénemde 7 gin 2x10 mg, uzun sureli
idame tedavisinde 2x5 mg/glin olarak onerilmektedir.
Akut donemde standart tedavi kadar etkin oldugu ve uzun
sreli idame tedavisinde varfarine goére daha az major
kanama yaptidi bildirilmistir (30,31).

Edoksaban

Oral, direkt faktor Xa inhibitdridar. Eliminasyon yari
omrl 8-10 saattir (35). Yapilan faz lll calismada akut VTE'i
hastalarda en az begs glinlik heparin tedavisini takiben 60
mg/gln tek doz verilen edoksabanin varfarin kadar etkin
oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada edoksaban gru-
bunda daha az siklikta kanama meydana geldigi bildiriimis-
tir (31).
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PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE UZUN SUREL| VE

UZATILMIS TEDAVI

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tedavisinin esas
amaci; tikali damarda perflizyonu yeniden saglamak, olus-
mus pihtinin progresyonunu, embolizasyonunu engelle-
mek ve niksl dnlemektir. Bunun icin baslangicta parente-
ral heparin ile yogun antikoagllan tedavi uygulanir.
Pulmoner tromboembolizm tedavisi; baglangic tedavisi
(0-7 glin), uzun-streli tedavi/idame tedavisi (5-7. glinden
3-6 aya kadar) ve uzatiimis tedavi (3-6 aydan sonra) olarak
g bolime ayrilabilir. Baglangig tedavisi genellikle parente-
ral uygulanirken, uzun-sireli ve uzatilmis tedavide genel-
likle K vitamini antagonistleri kullanilir.

Uzun slreli tedavi sirecinde bu giine kadar kullandigi-
miz varfarine alternatif olarak, ginimuizde yeni oral antiko-
agulanlarin (rivaroksaban, dabigatran, apiksaban) da kulla-
nilabilecegine iliskin kanit sayisi giderek artmaktadir (1-5).
Uzun sdireli ve uzatilmis tedavi siresinin karari verilirken,
nlks olasiigr ve kanama riski birlikte degerlendirilmelidir.
Antikoagulan tedaviye, niks riskinin, kanama riskine gore
belirgin olarak Ustin oldugu surece devam edilmelidir.

Niiks Riski

Venoz tromboembolizmin (VTE) niks (tekrarlama)
riski, akut olaydan sonraki ilk haftalarda en yiksek diizey-
de olup, aylarca ylksek seyredebilir. Bu risk; akut olayin
etkili tedavisine, uzun-sireli tedavinin minimum sdresine
ve yeni bir VTE icin hastanin kalici bir risk faktori tasiyip
tasimamasina bagli olarak degisir.

Venoz tromboembolizm cerrahi, travma, immobilizas-
yon, hamilelik, oral kontraseptif kullanimi, hormon replas-
man tedavisi gibi gecici veya reversibl risk faktorlerine
bagl olarak gelistiginde “provoke”, bu faktorler olmadi-
Jinda ise “provoke olmamis” olarak tanimlanmaktadir. Bu
kilavuzda “provoke olmamis” terimi “idiyopatik” VTE ile es
anlamli olarak kulaniimaktadir. Gegici risk faktorleri bulu-
nan hastalarda optimal antikoagllan tedavi kesildikten
sonra niks olasiligi; predispozan riskin niteligine gore
degisir. Gegici risk faktorlerinden, yeni gecirilmis cerrahi
sonrasi niks riski, cerrahi digi risk faktorlerine (6rnegin
Ostrojen tedavisi, hamilelik, ayak yaralanmasi, 8 saat Uze-
rinde ucak/otobis seyahati gibi) sahip hastalara gore
daha dusiktur (6,7).

Cerrahi risk sonucu olusan VTE'de, tedavi sonrasi
kimulatif nks riski ilk yilda %1 iken, 5 yilda %3; cerrahi
disi gegici risk faktorlerinin VTE'ye yol actidi hastalarda ilk
yilda %5 iken, 5 yilda %15; idiyopatik VTE'de ise ilk yilda
%10 iken, 5 yilda %30 civarindadir (8-10).

Kanser hastalarinin tedavi kesildikten sonraki niksu
agisindan veriler yeterli degildir, ¢linkll bu grup hastalar-
da, nuks riski yiksek kabul edildiginden tedavileri nadiren
kesilir. Kanser hastalarinin yillik niks riski %15 kabul edilir
(11). Metastatik kanserde ve kemoterapisi stren ilerleyici,
aktif kanser hastalarinda nlks riski artar (8,10).

Kansere badli olmayan, ilk kez PTE tanisi konulan
2925 hastanin dahil edildigi yedi randomize kontrolli
calismayi kapsayan meta-analizde; 3 aydan daha kisa sure-
li tedavilerde niks riskinin daha yiksek oldudu, 3 aylik
tedavi ile 6 ay veya daha uzun sureli tedavi alanlar arasin-
da niks agisindan bir fark olmadigi belirtilmistir (12,13).
Bu calisma tim PTE'li hastalarda tedavinin en az 3 ay
olmasi gerektigini gostermektedir.

Ayrica ACCP'nin 2012 yilinda yayinladigi kilavuzda 3
aylik tedavi ile 6 veya 12 aylik tedavinin karsilastirldidr alti
randomize calismanin dahil edildigi metaanalizde de, 6-12
aylk tedavinin niks oranini disirmeksizin majér kanama
riskini 2.5 kat artirdigi bildirilmistir (11).

Vendz tromboembolizm geciren hastalarin tedavileri
kesildikten sonra nlks oranlarini etkileyecek, dolayisiyla
tedavi slresine karar vermede yardimci olabilecek ikincil
faktorler de bulunmaktadir. Ornegin, birden fazla VTE atag
gecirmis olanlarda nuks risk, tek atak gecirenlere kiyasla
%50 daha fazladir (13). Erkek cinsiyet, ileri yas, obesite ve
lipid dustricu ilaglar (fibratlar), yiksek hematokrit dizeyi,
albuminri, tedavi kesildikten sonra D-dimer dizeyinin yik-
sek seyretmesi, antifosfolipid antikorlarinin varligi, herediter
trombofili varliginda niks olasiigr artar (14). Postrombotik
sendrom varligi ya da proksimal venlerde rezidiel trombus
varligi da tedavi sonrasi niks riskini artirir.

Kanama Riski

Venoz tromboembolizmde tedavi surelerinin belir-
lenmesinde dikkat edilecek diger 6nemli konu, hastalarin
antikoagllan tedavi sirasinda kanama agisindan tasidik-
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lari risklerdir. Bu riski belirlemede gecerliligi kanitlanmis
yeterli bir puanlama modeli yoktur. Bu konuda, risk ana-
lizi yapmak icin en 6nemli veri, 19274 VTE hastasinin
dahil edildigi RIETE (Computerized Registry of Patients
with Venous Thromboembolism) kayit calismasindan elde
edilmistir (15).

Skaladaki her degiskenin agirligina gore hastalar
dlsuk, orta ve yiksek kanama riski grubuna ayrilmislardir
(Tablo 1). Bu gruplarda sirasiyla major kanama riski %0, 1,
%2,8 ve %6,2 olarak belirlenmistir. Ancak 3 aylik tedavi
sonrasl icin veriler daha simnirlidir.

Tablo 1. Antikoagulan tedavinin ilk 3 ayinda kanama riski
icin RIETE Skoru

RIETE Skoru Skor
Yeni major kanama (1 ay) 2,0
Kreatinin >1,2 mg/dL 1,5

Anemi (Hb; erkeklerde <13 g/dL, kadinlarda <12 g/dL) 1,5

Kanser 1
Klinik olarak asikar PTE 1
Yas >75 1

Dusuk risk: 0 puan, Orta risk: 1-4, Ylksek risk: >4 puan

RIETE: Computerized Registry of Patients with Venous Thromboembolism;
PTE: Pulmoner tromboemboli; Hb: hemoglobin

Tablo 2. Uzun sireli antikoagilan tedavi alan hastalarda
kanama risk degerlendirmesi (ACCP skoru*)

Degisken**

Yas >65

Kanama Oykust

Kanser

Metastatik kanser

Bobrek yetmezligi

Karaciger yetmezligi

Trombositopeni

inme oykisi

Diyabet

Anemi

Antitrombosit tedavisi

lyi kontrol altinda olmayan antikoagtilasyon
Komorbidite ve azalmis fiziksel aktivite
Yeni cerrahi girisim

Sik dismeler

Alkol aliskanhgi

DlsUk risk: O risk faktért, Orta risk: 1 risk faktérd, Yiksek risk: >2
risk faktord

ACCP: American College of Chest Physicians *On bir numarali referanstan
uyarlanmistir.

**Her bir degisken icin 1 puan hesaplanir.

ACCP'nin 9. kilavuzunda literattrdeki kanama olaylari-
na gore bir kanama risk modeli dnerilmistir (11). Bu mode-
le gore, herhangi bir risk faktori olmadigr durumda ilk Gg
aylik tedavi déneminde major kanama riski disik (%1,6),
bir risk faktdri oldugunda orta (%3,2) ve iki ya da daha
fazla risk faktord bulundugunda yiksek (%12,8) olarak
belirlenmistir (Tablo 2).

idiyopatik VTE'de Bireysel Niiks Faktorleri

idiyopatik VTE hastalarinin énemli bir kisminda antiko-
agulan tedavi sonlandirildiktan sonra niks olasiligr yuksek-
tir. Bu hastalarda niks riskinin %50'lere kadar artabilecegi
bildirilmistir (16-17). Bir ya da daha fazla VTE &ykUsu
olanlar, antifosfolipid antikor sendromlu hastalar ve here-
diter trombofilik durumu olan hastalarin niiks etme olasili-
gi daha yuksektir (18-20).

Tekrarlayan idiyopatik VTE hastalarinda gizli kanser
olmasi ya da kanser gortlme riski normal populasyona
gore yiksektir. Bu nedenle, bu gruptaki hastalarin hentz
tespit edilmemis kanser agisindan incelenmesi uygun ola-
caktir.

2554 VTE hastasinin 5 yil stireyle izlendigi bir meta-ana-
lizde; baslangi¢ trombotik olayr PTE olanlarda niks olasiligi
DVT olgularina gore 3 kat yiksek bulunmugstur (21). PE
mortalitesinin DVT'ye gbre yiksek olmasi nedeniyle bu
durum klinik agidan olduk¢a 6nemlidir.

Antikoagilan tedavi kesildikten en az bir ay sonra,
D-dimer duzeyi ylksek devam edenlerde, D-dimer diizeyi
normal olanlara gore niks orani daha fazladir (22). Pulmoner
embolizme DVT'nin de eslik ettigi hastalarda, derin venler-
deki trombozun tam olarak dizelmedidi ve kalan rezidiel
DVT'nin niks acisindan bir risk faktoridar (23). Ayrica; ileri
yas, erkek cinsiyet, post-trombotik sendrom, obezite, kronik
inflamatuvar barsak hastaliklari ve bazi antipsikotik ilaglar,
antikoagulan ilaglarin kesilmesi sonrasi niks riskinde artisa
neden olurlar (14).

ilk ya da ikinci VTE atag

Tek VTE atagi gecirenlere kiyasla 2 ve daha fazla atak
gecirenlerde niiks riski 1.5 kat daha fazladir. ikinci atak
antikoagllan tedavi kesildikten kisa bir siire sonra gelisirse,
nuks riski ozellikle yuksektir (24).

Herediter ve Kazanilmis Trombofili

Dogal antikoagulanlarin (protein C, protein S ve antit-
rombin) eksikliginin nlks riski belirsizdir (6). Heterozigot
faktor V Leiden ve protrombin G20210A tasiyicilarinda,
uzatilmis tedavinin yarari konusunda yeterli kanit yoktur.
Rolatif VTE nuks riskinin heterozigot faktér V Leiden has-
talarinda 1.4 (%95 CI 1,3-2,3), heterozigot protrombin
gen mutasyonu icin 1,7 (%95 ClI 1,3-2,3) oldugu tespit
edilmistir (25). Bu dizeyde artmis risk, uzatiimis tedavi
verilmesini gerektirmemektedir.

Lupus antikoagdilanlari pozitif bulunan hastalar, protein
C, protein S eksikligi kanitlanmis hastalar ve homozigot
faktor V Leiden ile homozigot protrombin G202 10A sapta-
nan hastalar birinci idiyopatik (provoke olmayan) PTE atagin-
dan sonra uzatiimig antikoagulan tedavi adayi olabilirler.



Uzatilmis Antikoagiilan Tedavi Alan Hastalarin

Degerlendirilmesi

Venoz tromboemboli olayinin ilk 3-6 aylik tedavi done-
mi sonlandirildiktan sonra, devam edilen ve ne zaman
sonlandirilacagi kesin olarak belli olmayan uzatilmis antiko-
agllan tedavi altindaki hastalarin belli araliklarla kanama
ve niks riski acisindan deg@erlendirilmeleri gerekir. Bu has-
talarin yeniden dederlendirilmesi icin kesin bir sire tanim-
lanmamakla birlikte, bu strenin en fazla bir yil olmasi
onerilmektedir.

Sunu unutmamak gerekir ki, “uzatiimis” veya “slre-
siz" antikoagllasyon yasam boyu antikoagulasyon demek
degildir. Bu sadece 3-6 aylik tedavi sonrasinda tedavi stre-
sinin kestirilemedigi anlamini tasir. Bu hasta grubunda belli
araliklarla kanama riski ve nliks etme riski arasindaki denge
kontrol edilerek antikoagllan tedavinin kesilmesi ya da
devam etmesi yeniden degerlendiriimelidir.

Uzatilmis Tedavi Siiresi Onerileri

»  Cerrahi ya da cerrahi disi gecici risk faktorlerine bagh
gelisen PTE hastalarinda en az 3 aylk antikoagilan
tedavi yeterlidir.

+ Idiyopatik PTE hastalarinda antikoagulan tedavi suresi,
minimum 3-6 ay olmalidir. Bu hasta grubunda kanama
riski yUksek degilse ve hasta ek bireysel niiks faktorleri
varsa, uzatiimis tedavi distntlmelidir.

+ Ikind bir idiyopatik PTE atadi geciren hastalarda, uza-
tilmisg antikoagilan tedavi 6nerilmektedir.

+ Kanser hastalarinda tedavi slresi en az 3-6 aydir.
Kanser aktif oldugu stirece tedavi siresi, kanama riski
sik araliklarla gbzden gecirilerek uzatilir.

*  Lupus antikoagilanlari pozitif bulunan hastalar, protein
C, protein S eksikligi kanitlanmig hastalar, homozigot
faktor V Leiden ve homozigot protrombin G20210A
saptanan hastalarda birinci idiyopatik PTE atagindan
sonra, uzatiimis antikoagllan tedavi onerilir.

«  "Uzatilmis” antikoagulasyon tedavi indikasyonu alan
hastalar belli araliklarla (en az yilda bir kez), kanama
riski de dikkate alinarak yeniden degerlendiriimelidir.

Uzun Sireli ve Uzatilmis Tedavide Kullanilan
Antikoagiilan ilaclar

K Vitamini Antagonistleri

Varfarin, K vitamini antagonisti olarak Glkemizde bulu-
nan tek ilactir (Antikoagliilan tedavi bolimdine bakiniz).

ilacin etkinligi ve guvenligi bakimindan en ideal INR
araligi, 2-3 arasi olup, niks riskini %80 oraninda azaltir.
INR araligi 1,5-1,9 araliginda tutuldugunda, 2-3 aralidi ile
karsilastirildiginda; major kanama riski degismeden, niks
oranlarinda anlamli artis olmustur (26).

Takipte ilk glnden itibaren, glnlik INR Olcimi ile
antikoagilan etki izlenir. INR degeri istenen araliga ulasti-
ginda; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 giinde bir ve lgln-
cl aydan itibaren tedavi sonuna kadar, ayda bir kontrol
INR 6lcimU yapilmalidir (27). Karaciger fonksiyon bozuklu-
gu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezligi olanlarda, sik
diyare olustugunda, diyetle K vitamini alimi arttiginda (yesil

ANTIKOAGULAN TEDAVI

yaprakli sebze agirlikli diyet) veya azaldiginda bu degerlen-
dirmeler daha kisa araliklarla yapilmalidir.

Diisiik Molekil Agirlikli Heparin

Dustk molekdl agirlikli heparinler (DMAH), varfarin
diizeyini etkileyecek ilag kullanmi veya diyet faktorleri
nedeniyle INR ayarlanmasinin problemli oldugu hastalarda
ya da yakin zamanda cerrahi bir islem planlanan hastalar-
da uzun sure kullanilabilirler. Uzun-streli tedavide DMAH
alan hastalar, ilaca-bagl osteoporoz ve HIT riski tasirlar.

Aktif kanser hastalarinda DMAH'lerin, kanama ve
niks riski acisindan K vitamini antagonistlerinden daha
etkili ve glvenli olduklari gosterilmistir. Bu nedenle kanser
ve VTE birlikteliginde, 6zellikle ilk 3 ayda DMAH'lerin tercih
edilmesi onerilir (11,16). Uzun sireli tedavide DMAH'lerin
dozlari tam olarak belirlenmediginden, parenteral kullanil-
malari ve maliyetlerinin de daha ylksek olmasi nedeniyle
kanser disindaki durumlarda birinci tercih olarak oneril-
mezler.

Yeni Oral Antikoagiilanlar

Yeni oral antikoagilanlar olarak adlandirilan bu grup-
taki ilaclar arasinda, direkt faktér Xa inhibitori olan riva-
roksaban, apiksaban, edoksaban ve ayrica direkt trombin
inhibitérd olan dabigatran bulunmaktadir (Bakiniz: antiko-
agtilan tedavi bélimu).

Derin ven trombozu ve stabil PTE'li hastalarda yapilan
prospektif, randomize, plasebo kontrolli calismalarda; oral
rivaroksaban, apiksaban ve edoksabanin VTE'nin akut
déneminde niks ve erken mortalite agisindan standart
tedavi kadar etkili olduklar, uzun sureli idame tedavisinde
varfarine gore daha az majoér kanamaya neden olduklari
gosterilmistir (1-5). 6-12 aylik uzun sureli tedavileri rando-
mize olarak 20 mg/gin rivaroksaban veya varfarin ile
tamamlanan 1197 hastada, rivaroksaban niks riskini belir-
gin olarak azaltirken, major kanama insidansinda fark bil-
dirilmemistir (1).

Ug aylik uzun siireli tedavilerini randomize olarak var-
farin veya dabigatran ile tamamlayan hastalarda yapilan
randomize, plasebo kontrolld, iki uzatiimis tedavi calisma-
sinda; dabigatran en az varfarin kadar etkili, plasebodan
ise daha etkili bulunmustur (5). Ayni calismalarda varfarin
ile kiyaslandiginda, dabigatran ile major kanama/klinik
non-major kanama insidansi daha dusik bulunmustur.
Apiksabanla yapilmis plasebo kontrollu uzatiimis antikoa-
gilan tedavi calismasinda, 2,5 mg/gin apiksabanin kana-
ma riskini arttirmadan plaseboya gore anlamli olarak VTE
riskini azalttigr bildirilmistir (3).

Sonug olarak mevcut calismalar, YOAK'larin uzun
sreli ve uzatilmis antikoagllan tedavide en az varfarin
kadar etkili ve kanama acisindan daha gulvenli oldugunu
gostermistir. INR'nin ayarlanmasinda ve takibinde sorun
yasayan, hemodinamik olarak stabil olan hastalarda kulla-
nilabilirler.

Aspirin
Baslangi¢ antikoagtilan tedavisini tamamladiktan son-
raki 2 yil boyunca uygulanan distk doz aspirinin VTE
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nUksUnl 6nlemede etkisini belirlemek amaciyla yapilan bir
calismada, aspirin alan hastalarda plaseboya gore niks
daha az gorilmuistir (28). Dort yil boyunca dusik doz
aspirinin plasebo ile karsilastirildigi diger bir ¢alismada ise,
her iki grupta VTE niksi acisindan bir fark saptanmazken,
aspirin grubunda major vaskiler komplikasyonlar (inme,
miyokard infarktist ve kardiyovaskiler 6lim) daha az
gorilmustar (29).

idiyopatik PTE olgularinda, en az 3 ay sire ile antikoa-

gllan tedavi yapildiktan sonra, stire uzatilmak istenmesine
karsin yan etkiler nedeniyle herhangi bir antikoagtlan ilag
kullanilamiyorsa, gtinde 100mg aspirin ile tedavi strduri-
lebilir.
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TEDAVIYE BAGLI KOMPLIKASYONLARIN YONETIMI

Heparine Bagh Kanama

Heparine bagl kanama riski, heparin dozu yukseldik-
ce veya heparin kesilip fibrinolitik tedavi verildigi zaman
artar. Heparinin antidotu protamin sulfattir (1). Protamin
stlfat, standart heparinin (SH) tamamini, DMAH’larin ise
%30-70"ini notralize eder. Bir miligram protamin silfat
yaklasik 100 IU SH'i notralize eder. Bu nedenle 6rnedin;
i.v. bolus olarak 5000 IU heparin almis olan bir hastaya,
50 mg protamin silfat verilmelidir. Anfraksiyone hepari-
nin yart dmri 60-90 dakika oldugu icin, hastaya SH infliz-
yonla verilmisse, protamin dozu hesaplamasi, hastanin
son 60-90 dakikada aldigi SH dozu dikkate alinarak yapilir.
Ornegin sirekli inflizyonla 1250 1U/saat heparin alan bir
olguda, son 2 saate alinan heparinin notralize edilebilmesi
icin yaklasik 25 mg protamin stlfat gereklidir.

Protamin sulfat bir kerede 50mg’i asmayacak sekilde
ve 10-30 dakikada yavas intravendz injeksiyon veya serum
fizyolojik icinde inflzyon (>1 saat) seklinde verilir.
Gerekirse inflizyon en az 10 dakika sonra tekrarlanabilir.
Subkutan yolla verilen SH'in nétralizasyonu igin protamin
infizyonu, daha uzun sirede yapilmalidir. Protaminin
etkisi hemen baslar ve iki saat slrer; bu sire SH ve
DMAH'lerin etki surelerinden daha kisa oldugu icin ikinci
bir uygulama gerekebilir. Aktive protrombin zamanina
bakilarak, protamin silfatin antikoagilan etkiyi notralize
edip etmedigi kontrol edildikten sonra, ikinci bir uygulama
yapilabilir (1).

Son 1 saatte verilen her 100 IU SH icin gereken pro-
tamin sulfat dozu asagdida gosterilmistir.

Heparin kesildikten sonraki;

» 30 dakika icinde uygulanacak ise: protamin silfat 1,0-
1,5 mg

*  30-60 dakika icinde verilecekse: protamin silfat 0,5-
0,75 mg

* 60-120 dakika arasinda 0,25-0,375 mg uygulanir
(1,2).

Ulkemizde 5000 1U/5 ml'lik protamin HCl formu
bulunmaktadir. 1000 IU’si 10 mg protamin HCl icermek-
tedir.

Disuk molekdl agirlikli heparine bagh gelisen kana-
malarda, protamin sulfatin DMAH'larin anti-faktér Xa
aktivitesini kismen notralize ettigi unutulmamalidir. DUgtk
molekdl agirlikli heparinlerin dozu eger son sekiz saat
icerisinde verilmisse 100 anti-faktoér Xa'ya karsilik 1 mg
protamin (maksimum 50 mg) verilerek nétralize edilir (1
mg enoksoparin yaklasik 100 anti-faktor Xa IU’ye esdeger-
dir). E§er doz sekiz saatten daha &nce verildiyse daha
distk doz protamin kullanilir. Kanama devam ediyorsa
ikinci kez, 100 anti-faktor Xa'ya karsilik 0,5 mg protamin
verilebilir (1).

Protamin silfatin en sik gorilen yan etkileri hipotan-
siyon ve bradikardidir. Bu nedenle yavas uygulanmalidir.
Anaflaksiye de neden olabilir (1). Protamin allerjisi olan
hastalarda heparin antagonisti olarak, toluidin mavisi (5
mg/kg, intravendz yavas olarak veya 0,2-0,3 gr oral) ve
heksadimetrin bromur (heparinin miligrami kadar ve 1
mg/ml olacak sekilde 15 dakikada verilir) gibi heparinle
kompleks olusturabilen diger maddeler kullanilabilir (3).

K Vitamini Antagonistine Bagl Kanama

K vitamini antagonisti (KVA) yani varfarin alan hasta-
larda INR diizeyi 4,5'i gegince kanama riski anlamli olarak
artmaktadir (4). Ozellikle 65 yas Ustl, felcli veya gastroin-
testinal kanama 6ykUsu olanlar, ciddi karaciger veya bob-
rek yetmezligi olanlar ve antiplatelet tedavi uygulananlar-
da (aspirin, klopidogrel vb.) kanama riski yUksektir.

K vitamini antagonisti kullanan olgularda; INR degeri-
nin yakin takibi dnemlidir. INR terapotik dizeyin Uzerinde
ise ve hastada kanama yoksa INR'yi dislrme stratejileri;
KVA'da doz atlanmasi, sonrasinda dozun tekrar ayarlan-
masi ve K vitamini verilmesidir. K vitamini INR'nin normale
dénme suresini kisaltmaktadir (2). Varfarine baglh uzamis
INR veya kanama durumunda oneriler Tablo 1'de verilmis-
tir (2,4,5).

Yiksek doz K-vitamini verilmesi en az bir hafta stre
ile varfarin rezistansina neden olabilir. Bu nedenle ylksek
doz K-vitamin sonrasi, varfarinin devaminin gerektigi
durumlarda, K vitamininin etkisi geri dénene kadar, SH
veya DMAH verilmelidir.
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Varfarine Bagh Cilt Nekrozu ve Ekstremite

Gangreni

Varfarine badli cilt nekrozu veya ektremite gangreni
nadir bir durum olup, genellikle varfarin tedavisinin baslan-
gicindan ortalama 3-8 glin sonra ortaya cikar. Cilt alti yag
dokusundaki venul ve kapillerlerindeki yaygin tromboz
veya extremite vendz déntsinde masif ttkanma sonucun-
da olusur. Patogenezi tam anlasilamamakla birlikte protein
C eksikligi veya daha nadiren protein S eksikligi ile iliskili
olabilecegi dustinilmektedir. Ancak bu genetik bozuklugu
olmayan kisilerde de gorulebilir (5,6).

Omir boyu antikoagiilan tedavi indikasyonu olan
olgularda varfarine bagh cilt nekrozunun tedavisi zordur.
Her ne kadar bu olgularda varfarinin kontrindike oldugu
kabul edilse de, uzun siire heparin tedavisi pratik olmadigi
gibi, osteoporoza da neden olabilir. Bu tip olgularda teda-
vi dozunda parenteral antikoagllan korumasi altinda,
disiik dozla tekrar varfarin (6rn. 2mg) tedavisine baslana-
bilir. Varfarin dozu 1-2 haftada bir yavas yavas yukseltile-
rek istenen INR arali§ina ulasildiginda parenteral antikoa-
gilan kesilir. Bu yaklasim ile faktor II, IX ve X seviyelerinde
dlisme baslamadan protein C seviyelerindeki ani disme
Onlenmis olur ve bu yontem ile cilt nekrozunun da tekrar-
lamadidina iliskin olgu sunumlari mevcuttur (6).

Heparine Bagl Trombositopeni (HIT)

Heparin alan hastalarin %0, 1-5'inde, IgG aracihidi ile
immin trombositopeni gelisebilir (7,8). Olgularin Ugte
birinde, mevcut VTE ilerler veya yeni venoz/arteriyel trom-
busler olusur. Bu tromboembolik komplikasyonlar DVT,
PTE, miyokard infarktlsd, inme, amputasyona kadar gide-
bilecek ekstremite nekrozuna neden olan periferik arteriyel
trombuslerdir. Mortalite trombotik komplikasyonlara bag-
lidir ve %5-10 olarak bildirilmistir (7,9). Trombus gelisme-
den sadece trombosit dlstklugu ile seyreden tablo “izole
HIT “olarak adlandirilir (8).

Heparine bagl trombositopeninin erken baslayan,
gegici olan benign trombositopeniden ayirt edilmesi gere-
kir. Antikoagllan tedavinin 5-15. glnleri arasinda (ancak
hasta daha 6nceden heparin tedavisi aldiysa daha erken

ortaya cikabilir), trombosit sayisinin tedavi dncesi degerinin
%>50'sinin altina indigi veya trombosit sayisinin 100.000/
mm?3'tn altina distigu saptanirsa HIT'den kuskulanilmal-
dir. HIT nadiren heparin tedavisinin kesilmesinden sonraki
3. hafta icinde de olabilir, buna ge¢ baslangich HIT denil-
mektedir (8). Yasli hastalar ve kadinlarda risk daha yUksek-
tir. HIT gortlme olasiligi, cerrahi hastalarda (6zellikle orto-
pedik hastalarda) dahili hastalara gore, standart heparin
alan hastalarda DMAH alanlara gore daha yuksektir
(9,10).

Heparine bagdli trombositopeniden stiphelenilen hasta-
da, tani igin 6ncelikle klinik skorlama modelleri kullanilabi-
lir. 4T skoru en sik kullanilan skorlama modelidir (Tablo 2).
Bu skorlama modelinin negatif prediktif degerleri yiksektir
(duslk klinik olasilikta HIT olasiligi %0-3"dr), ancak pozitif
prediktif degerleri disik bulunmustur (8-12).

Kesin tani icin trombosit faktor 4-heparin kompleksine
karsi gelisen IgG bakilmasi yeterlidir. Testin duyarliligr yik-
sek (%100'e yakin) ancak 6zgulligu disuktir. Yani nega-
tif test HIT'i tamamen dislarken, yanlis-pozitif sonuclar
siktir. Seratonin salinm testi veya heparinle indlklenen
platelet agregasyon testi gibi fonksiyonel testlerin ise hem
duyarliliklari hem de 6zgdillikleri yiksektir (8,9). Trombosit
sayisi ne kadar disuk ise prognoz o kadar kétadir (13,14).

Heparine bagh trombositopenide tedavi: Tanida
ELISA testlerinin kullanilmaya baslamasi ve trombosit fak-
tor 4/heparin (PF4/H) antikorlarindaki yanls pozitiflik
oranlarinin yiksek olmasi nedeniyle, ginimuizde klinik
pratikte, HIT'in asir tani (overdiagnosis) sorunu mevcuttur.
Bu nedenle onerilen; tanida oncelikle klinik olasilik skorla-
malarinin kullaniimasi, buna gore sonrasinda laboratuvar
incelemelerinin istenmesidir (10). Bu skorlamalara gore
distk klinik kusku veya dslk olasilik skoru saptanan has-
talarda laboratuvar incelemesi istenmesine ve heparin
tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Ancak orta ve yliksek
klinik kusku veya orta ve ylksek olasilik skoru varliginda
oncelikle tim heparin Grlnleri kesilmeli ve alternatif anti-
koagulanla tedaviye devam edilmelidir (10).

Varfarin; protein C'de azalma ve buna bagl hiperkoa-
gllabilite yaptigindan dolayi, heparine bagli trombositope-

Tablo 1. K vitamini antagonisti kullananlarda yiksek INR diizeyi ve/veya kanama komplikasyonunda tedavi yaklagimi

Durum Yaklasim

INR terapotik araliktan ylksek ancak
<4,5 ve ciddi kanama yok

10> INR >4,5 ve ciddi kanama yok

kanit yoktur.
INR >10 ciddi kanama yok

Herhangi bir INR dzeyi,
ciddi kanama ile birlikte

Varfarin dozunu azalt veya atla, INR'yi daha sik kontrol et, INR terapotik araliga
geldiginde, 6ncekinden daha dusuk varfarin dozuyla devam et, terapotik araligin cok az
Ustuinde ise doz azaltimi gerekmeyebilir.

INR terapotik araliga donene kadar varfarini kes, INR’yi her giin kontrol et, terapotik
araliga ulasinca dozu dikkatle ayarla. Eger daha hizli diizelme isteniyorsa, érnegin acil
operasyon yapilacaksa, vitamin K (<5 mg oral) INR'deki diismeyi hizlandiracagi

dustinllerek verilebilir. Ancak bu durumda rutin kullanilmasinin yararina iliskin yeterli

Varfarin tedavisini kes ve vitamin K (5-10 mg i.v yavas infizyon ile) ver. INR'yi glnlik
kontrol et ve gerektikge yeniden vitamin K ver. INR terapotik araliga geldiginde dikkatle
ayarlanmis bir dozda varfarine devam et.

Varfarin tedavisini kes. Dort faktorll protrombin kompleks konsantresi (PCC) ve vitamin

K (5-10 mg i.v yavas inflizyon ile) ver. PCC, taze donmus plazma (TDP)’ya tercih edilmelidir.
Vitamin K, rekombinan faktor Vlla (rVlla) ya tercih edilmelidir. Vitamin K gerektiginde 1

2 saatte bir tekrarlanabilir.
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varliginda, sadece kanama varsa veya ylUksek kanama
riskli girisimsel bir islem yapilacaksa trombosit inflizyonu
verilmelidir (8).

ni olgularinda tek basina kullanilmamalidir. Disik molekl
agirlikli heparinler SH ile ile capraz reaksiyona girebildikle-
rinden kullaniimalari 6nerilmez (15). Ciddi trombositopeni

Tablo 2. Heparine bagli trombositopeni olasiliginin dederlendirilmesi icin 4T skoru

Puan

2 1 0

« Trombosit sayisindaki dlisme%30-50
ama son 3 gunde cerrahi varligi, ya da
« Platelet sayisindaki diisme
>%30-50 ve en az 210-19 x 10°/L

« Trombosit sayisindaki
diisme <%30

-En az <10 x 10%/L

« Trombosit sayisindaki
diisme >%50 ve en az
>20 x 10%/L (son 3 glinde
cerrahi gecirmemis olmali)

Trombositopeni

+ 5-10 gunler arasinda net olmayan
azalma (eksik veri nedeniyle)
-ancak su an deger duslkse,

« Trombosit sayisinda 4
guinden 6nce diigme (son 100
gun icinde 6nceden heparin

Trombosit sayisinda .
azalmanin zamani

5-10. gunler arasinda
belirgin azalma

Son 30 giinde heparin almig

Tromboz varligi veya
diger komplikasyonlar

Trombositopeninin
diger nedenleri

olanlarda ilk glinden trombosit
sayisinda azalma

Dogrulanmig yeni trombozlar,

« Enjeksiyon yerinde cilt nekrozu,

+ IV SH bolus uygulamasindan
sonra akut sistemik anaflaktik reaksiyon, « Kanitlanmamis stipheli

Adrenal hemoraji

Bagka bir neden yok

« ik ginden diisme basladiysa
(son 31-100 gunde heparin almis
olanlarda) >10 glinden sonra
trombosit sayisinda azalma

« Progresif veya rekirren tromboz, « Yok

« Enjeksiyon yerinde nonnekrotizan
(eritematdz) cilt lezyonlari,

yeni tromboz

Baska bir neden olabilir

almamis hastada)

Bagka bir neden var

Klinik olasilik skoru: 6-8: yiksek; 4-5: orta; 0-3: dustk

Tablo 3. HIT'de alternatif antikoagilan tedavi

Argatroban Lepirudin Danaparoid Fondaparinuks
Atilim yolu Karaciger-safra Bobrek Bobrek Bobrek
Yar émri 40-50 dk 2-3 saat 24 saat 17-20 saat
Bolus Gerek yok Gerek yok <60 kg: 1500 U Gerek yok
60-74 kg: 2250 U
75-90 kg: 3000 U
>90 kg: 3750 U
Baslangic dozu i.v. inflizyonla 15-30 mg 2 x 1 subkutan, i.v. inflizyonla ilk 4 saat 400  Subkutan

Bobrek yetmezliginde
baslangic dozu

Karaciger yetmezliginde
baslangi¢ dozu

Monitorizasyon

Hedef

Doz ayarlanmasi

Maksimum doz

2,0 mcg/kg/dk

Doz ayarina gerek yok

0,5-1,2 mcg/kg/dk

inflizyonun 2. saatinde
aPTZ bakilir

aPTZ'nin baglangig
degerinin 1,5-3 kati olmasi
(maksimum aPTT: 100 sn)

Hedef aPTZ'ye ulagmak icin
doz 0,250,5 mg/kg/st olarak
artirilip, azaltilabilir. Her doz
degisiminden 2-4 st sonra
aPTZ kontrol edilmelidir.

10 mcg/kg/dk

sabit doz U/st, sonraki 4 saat 300 U/
saat, sonra 150-200 U/saat
V/Y* V/Y*

Doz ayarina gerek yok Doz ayarina gerek yok

5590 kg araligi digindaki
olgularda ve bébrek
yetmezliginde anti-Xa
aktivitesi bakilmalidir

Gerek yok

Anti-Xa aktivitesi
0,5-0,8 U/mL olacak
sekilde ayarlanmalidir

60 mg V/Y*

<50 kg: 5 mg/glin
50-100 kg: 7,5 mg/gin
>100 kg: 10 mg/gln

CrCl 30-50 mL/dk:
dikkatle kullaniimali

CrCl <30 mL/dk:
kontrindike

Doz ayarina gerek yok

Bobrek yetmezliginde
anti Xa aktivitesi
bakilabilir

V/Y*

10 mg/g

*V/Y: Veri yok, HIT: Heparine bagli trombositopeni
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Alternatif antikoagulanlar direkt trombin inhibitorleri
olan argatroban ve lepirudin, non heparin distk molekdl
agirlikli sulfath glikozaminoglikan olan danaparoid ve sente-
tik stlfatl pentasakkarid olan fondaparinukstur. Son yillarda
lepirudin ve danaparoidin tretimi ile ilgili sorunlar bulunmak-
tadir. Ulkemizde ise bu ilaclardan sadece fondaparinuks
bulunmaktadir. Bu ilaglar icinde sadece argatroban tama-
men hepatik yolla elimine edildigi icin bébrek yetmezligi
olan olgularda tercih edilmektedir. Bu ilaglarin klinik pratikte
kullanimina ait doz ve oneriler, Tablo 3'te verilmistir (8-10).

Trombosit sayisi normale ulastiginda (>150 x 10°/L)
tedaviye dlstk doz (5 mg) varfarin eklenir. Kombine teda-
viye 5 gin devam edilir. Ardisik iki giin INR degeri 2-3
arasinda bulundugunda antikoagllan tedaviye tek basina
varfarin ile devam edilebilir (8).

Gebe bir hastada HIT gelistiginde dncelikle danaparoid
tercih edilmelidir. Danaparoid bulanamadidi durumlarda
ikinci  tercih olarak lepirudin veya fondaparinuks
kullanilabilir. Ozgecmisinde HIT hikayesi olan bir kiside
akut bir trombus gelistiginde bobrek fonksiyonlari normalse
tedavi dozunda fondaparinuks baslanmali ve varfarine
gegilerek tedaviye devam edilmelidir (8).

Yeni Oral Antikoagiilanlara Bagli Kanama

Yeni oral antikoagllan alan hastalarda ilaca bagl
kanama riski 75 yas Uzerinde, ¢ok sayida ek ilag kullanan-
larda, beraberinde antitrombosit ila¢ alanlarda, altta yatan
bobrek veya hematolojik hastaligi olanlarda artmaktadir.
Yarilanma &mdrleri oldukca kisa olan bu ilaglar altinda
kanama oldugunda, dncelikle ila¢ kesilmelidir. Sonrasinda
antikoagulasyon diizeyinin belirlenmesi gerekir. Bu konuda
PT, aPTZ veya INR yardimci degildir. Dabigatran igin “trom-
bin stresi (TS)" veya “ekarin pihtilasma zamani (ECT)”
bakilabilir. Rivaroxaban icin anti-faktér Xa diizeyi bakilmasi
onerilmektedir. Her iki ilacin da kesin antidotu halen bulun-
mamaktadir.

Minor kanamalarda ilacin kesilmesi yeterlidir. Major
kanama durumunda protrombin kompleks konsantresi
(PCC) verilebilir. PCC taze donmus plazmaya gore daha
etkilidir. Direkt trombin inhibitorlerine bagl kanamada
aktive PCC (FEIBA)'nin ve diyalizin etkili olduguna dair
kanitlar vardir. Diyalizin faktér Xa inhibitorlerine bagl
kanamada ila¢ dlzeyini azaltmada etkili olmadigi degildir
(16). Ote yandan, direkt trombin inhibitérii olan dabigat-
ran, diger YAOK'lardan farkl olarak proteinlere baglan-
mazlar. Bu ozelllikleri nedeniyle dabigatranla olusan major
kanamalarda diyaliz yapilabilir.
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TROMBOLITIK TEDAVI

Pulmoner tromboembolizm (PTE) olgularinda tromb-
sU aktif olarak eriten trombolitik ilaglar, pulmoner perfiiz-
yonu, hemodinamik bozuklugu, gaz degisimini ve sag
ventrikdl fonksiyonlarini hizla dizeltir. Trombolitik ilaglarla
trombis rezollsyonunun ilk 24 saat icinde heparine gore
cok hizli oldugu, buna karsilik izleyen 5-7 gin sonunda
pulmoner perflizyondaki dizelmenin benzer dizeyde
kaldigi 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 ventrikil disfonksiyo-
nu saptanir. Hemodinamik bozuklugu olmayan hastalarda
saptanan sad ventrikil disfonksiyonu kotl prognozun
gostergesidir (1-4).

Trombolitik tedavi ile erken dénemde sag ventrikil
disfonksiyonu hizla dizelerek erken mortalite azalir.
Ancak uzun dénemde PTE niksU azalmaz. Bu nedenle
trombolitik ilaglarin uzun dénemde prognoz ve mortalite
Uzerine olan etkileri 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 gelistigi (sistolik kan basinci <90 mmHg veya
gozlem altinda 15 dakika icinde arteriyel kan basincinin
bazal degere gore >40 mmHg dismesi) masif pulmoner
embolizmdir (11-13). Hipotansiyon olmaksizin; secilmis
ylksek riskli hastalarda (agir hipoksemi, genis perflizyon
defektlerinin saptanmasi, sag ventrikil disfonksiyonu, sag
ventriklilde serbest trombis ve foramen ovale agiklid
varligr) eger kanama riski dislkse trombolitik tedavi 6ne-
rilir (Bakiniz: Tedavi 6ncesi risk deerlendirmesi) (8,9,11).
Trombolitik tedavi ilk 48 saat icinde uygulandiginda daha
etkilidir. Etkinligi ilk 7 glinden sonra belirgin olarak azal-
maktadir. Semptomlarin baglangicindan itibaren 14 giin
gectikten sonra uygulanmasi 6nerilmez (14-16).

Trombolitik ilaglar

Masif PTE'nin tedavisinde kullanilan ve en iyi bilinen
trombolitik ilaglar; streptokinaz (SK), Urokinaz (UK) ve
rekombinan doku plazminojen aktivatortudir (rt-PA).
Streptokinaz, beta-hemolitik streptokok kiltlrtiinden elde
edilen bir polipeptiddir. Digerlerine gore daha ucuz olma-
sina karsin allerjik reaksiyonlar ve hipotansiyon gibi yan
etkileri daha fazladir. Streptokinaz antijenik yapida oldugu
icin bir defa uygulandiktan sonra alti ay stireyle yeniden
kullanilamaz. Rekombinan doku plazminojen aktivatord,
inflzyon zamani kisa (iki saat) ve etkisi hizhdir (17).
Hipotansiyon/sok tablosu varsa hemodinaminin hizla
dizeltilmesi icin rt-PA tercih edilmelidir. ki saatlik rt-PA
inflzyonu sonrasi pulmoner arter basincinda ortalama
%30 disme ve kardiyak indekste %15 artma saglanir
(11,18-20).

ilk 24 saat sonundaki pulmoner perfiizyondaki diizel-
me agisindan birinci nesil trombolitik ilaglar (streptokinaz,
Urokinaz) ile rt-PA arasinda belirgin bir fark bulunmamistir
(21). inflzyon suresinin kisaligi oraninda trombolitik etkin-
ligin artmasinin yanisira, kanama komplikasyonunun azal-
di§r gosterilmistir (22). Bu durum, rt-PA icin avantaj sagla-
maktadir.

Akut koroner sendrom tedavisinde kullanilan fibrin
spesifik iki trombolitik ila¢ olan tenekteplaz ve reteplaz,
PTE olgularinda da kullanilmaya baslanmistir (23-26).
Tenekteplaz 5-10 saniyede tek bolus, reteplaz 30 dakika
ara ile iki bolus halinde uygulanmakta olup, oldukca hizli
etki gostermektedir (27). Bu ilaglarin tlkemizde PTE teda-
visinde heniiz ruhsatlari yoktur.

Trombolitik tedavi yapilmadan 6nce gereksiz invaziv
girisimlerden (6zellikle arteriyel) kaginilmalidir. Trombolitik
tedavi karari verildiginde ¢zellikle streptokinaz, Urokinaz
kullanilacak ise, antikoagulan tedavi kesilmelidir. rt-PA igin
mutlak bir zorunluluk yoktur. Trombolitik ilaclarin elde
edilme yollari, plazma yarilanma sireleri, dozlari ve dneri-
len tedavi sureleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Onceden standart heparin baslanan ve trombolitik
tedavi sirasinda heparine ara verilen hastalarda trombolitik
ilag inflizyonu tamamlanip, aPTZ kontroli yapildiktan sonra
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Tablo 1. Masif PTE'de trombolitik tedavi®

) Plazma yarilanma Yiikleme )
llag Elde edilme sekli suiresi (dk) dozu Inflizyon dozu Onerilen tedavi siiresi
SK C grubu B hemolitik streptokok 1825 250000 IU, 30 dk 100000 |U/saat 24 saat
UK insan idrari, insan embriyonu, 1320 4400 1U, 10 dk 4400 1U/kg/saat 12 saat
bobrek hiicre kilturd
rt-PA Rekombinan DNA teknolojisi 2-6 Gerekmiyor® 50 mg/saat* 2 saat

@ Tiim ilaglar periferik damardan intravendz yolla verilirler. SK: Streptokinaz; UK: Urokinaz; rt-TPA: Rekombinan doku plazminojen aktivatérii
b 1tPA bazi gruplar tarafindan alternatif olarak 1-2 dakikada 10 mg ytkleme dozu ve takiben 90 mg/iki saatlik inflizyon olarak uygulanmaktadir.

€ 65 kilogramin altindaki hastalarda iki saatlik toplam doz: 1,5 mg/kg olarak hesaplanir.

Tablo 2. Trombolitik tedavinin kontrindikasyonlari

Mutlak

Goreli

« Aktif ic kanama/bilinen kanama riski

« Aktif intrakraniyal kanama/kuskusu

+ Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme

« Son alti ay icindeki iskemik inme

« Santral sinir sistemi timorleri

- intrakraniyal arteriyovenéz malformasyon/anevrizma

- Son Ug hafta icindeki major travma/cerrahi/kafa travmasi

« Son bir ayda gastrointestinal kanama

tekrar SH baslanmalidir (daha 6nceden SH baslanmamig
olan hastalarda bu kontrole gerek yoktur). Aktive parsiyel
tromboplastin zamani normalin Ust sinirinin iki katindan az
ise (<80 sn); yukleme dozu yapilmaksizin 18 |U/kg/saat
dozunda tekrar baslanir. E§er aPTZ dederi halen 80 sn Uze-
rinde ise, aPTZ 6lcimU her dort saatte bir tekrarlanmali ve
80 sn altina indiginde SH tekrar baslanmalidir. Trombolitik
tedavi dncesinde DMAH kullanmis olan hastalarda, DMAH
12 saatte bir yapilmakta ise, SH inflizyonu son DMAH uygu-
lamasindan 12 saat sonra, DMAH 24 saatte bir yapilmakta
ise son uygulamadan 24 saat sonra baslanir.

Trombolitik tedavinin yetersiz kaldidi olgularda, trom-
bolitik ilacin ikinci kez kullanilmasi uygun degildir.
Trombolitik tedavinin ikinci kez uygulandidi hastalarda
mortalite %38, ciddi kanama ise %15 oraninda gorilmek-
tedir (28).

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan,
trombolitik tedaviye yanit alinamayan veya kritik durumu,
sistemik trombolitik tedavinin etkili olma stresini bekleme-
ye izin vermeyen, secilmis masif PTE'li hastalarda eger
yeterli deneyim mevcutsa, girisimsel kateter veya cerrahi
yontemlerle pulmoner embolektomi onerilir.

Kontrindikasyonlar

Trombolitik tedavinin mutlak ve gdreceli kontrindikas-
yonlari Tablo 2'de verilmistir (22,29). Trombolitik tedavinin
goreceli kontrindikasyonlarinin varliginda, risk-yarar denge-
si g6z 6nlne alinarak karar verilmelidir. Mutlak kontrindi-
kasyonlar, hayat tehdit eden yiksek riskli PTE'de goreceli
duruma gelebilir.

« Son alti ay icindeki gecici iskemik atak

+ Gebelik veya postpartum déneminin ilk haftasi

- Disaridan komprese edilemiyecek invazif girisim yeri
« Travmatik reslsitasyon

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

- Infektif endokardit, diyabetik retinopati

« Aktif peptik Ulser

+ Gegirilmis i¢ kanama

« Oral antikoagtlan tedavi

Kanama

Trombolitik tedavi, kanama riskini arttirir ve intrakrani-
yal hemorajiye neden olabilir. Cesitli calismalardan bildiri-
len kiimdlatif major kanama orani %13 civarindadir (16).
ICOPER (International Cooperative PE Registry) calismasin-
da major kanama komplikasyonu %21,7 ve secilmis hasta
gruplarinda intrakraniyal veya fatal hemoraji %1,8-3'dur
(2,11,16).

Bu nedenle, tedaviye baglamadan 6nce, PTE tanisinin
kesinlestirilmesi ve kanama riskini arttiran faktorlerin g6z
oéntne alinmasi gerekir. Serebral sistemde anevrizma,
tumor, infarktls, travma veya cerrahi girisim s6z konusu
ise intrakraniyal kanama riski daha da artar. Eger intrakra-
niyal kanamadan kugkulaniliyorsa ilag inflzyonu hemen
durdurulmalidir. Menstriiasyon, trombolitik tedavi icin bir
kontrindikasyon olusturmaz (1). Gebelikte trombolitik
tedavinin etkinligini ve guvenilirligini arastiran kontroll
calismalar yoktur. Maternal hemoraji riskinin yiksek olma-
sina karsin, masif emboli olgularinda trombolitik kullanil-
malidir.

Trombolitik ilaglara badli kanama, ya damara giris
yerinden ya da spontan bir sekilde gastrointestinal sistem,
retroperitoneal veya intrakraniyal bolgeden kaynaklanabi-
lir. Bu nedenle trombolitik tedavi yapilmasi planlanan has-
talarda, 6zellikle arteriyel ve biyik damarlarin ponksiyonu
ile kateterizasyon gerektiren, konvansiyonel pulmoner
anjiyografi gibi invazif tanisal islemlerden kaginiimalidir.

Kanama, damara giris yerinden kaynaklaniyorsa, bura-
ya elle baski uygulanmasi yapiimasi yeterli olabilir. Sistemik
trombolitik tedavide en ciddi komplikasyon intrakraniyal
hemorajidir. Ciddi kanama olustugunda bile trombolitik



ilacin kesilmesi, kanama kontrolu icin genellikle yeterli olur.
Masif ve slrekli kanamalarda kriyopresipitat inflizyonu
uygulanir. Bu tedavi yetersiz kaldiginda taze donmus plaz-
ma (faktor V ve VIII kaynadi), trombosit stspansiyonu ve
antifibrinolitik ilaglar kullanilir (30).

Orta Derece Riskli (Submasif) Pulmoner

Tromboembolizmde Trombolitik Tedavinin Yeri

Submasif PTE'li hastalara trombolitik tedavi uygulan-
masi tartismalidir. Ancak bu grupta prognozu kéti olup,
trombolitik verilmesi gereken yuksek riskli alt grubun belir-
lenmesi amaciyla, ileri risk degerlendirmesi yapilmalidir. Bu
degerlendirmede submasif (orta riskli) olgular, ylksek
riskli submasif (orta-ylksek riskli grup) ve dusuk riskli sub-
masif (orta-dusuk riskli grup) PTE olgulari olarak yeniden
tanimlanmistir (Bakiniz: Tedavi dncesi risk degerlendirmesi
bélimd) (31).

Hastalik siddetinin belirlenmesinde klinik skorlamalar
(PESI, sPESI), sag ventrikdl disfonksiyon belirtecleri (eko-
kardiyografi, spiral BT, BNP/NT-proBNP, EKG bulgularr),
miyokard hasari belirtegleri (kardiyak troponinler), hipok-
semi diizeyi ve mental durum, olanaklar él¢tstnde birlik-
te dederlendirilerek trombolitik uygulanacak kotu prog-
nozlu submasif PTE olgulari saptanmaya calisilir (16,32-
36).

Kardiyak belirteclerin esik degerleri konusunda gesitli
faktorlere bagh farkliliklar tartisiimakla birlikte, Amerikan
Kalp Dernegi masif ve submasif pulmoner embolizm teda-
visi ile ilgili raporunda; BNP>90 pg/mL, NT-proBNP>500
pg/mL, cTnT>0.1 ng/mL, cTnl >0,4 ng/mL Uzerindeki
degerlerin yiksek riskli submasif olgulari belirlemek ama-
ayla kullaniimasini énermektedir (36).

Kardiyak troponin testi pozitif, sag ventrikil disfonksi-
yonu saptanan 1006 submasif PTE olgusu PEITHO
(Pulmonary Embolism Thrombolysis Study) calismasinda
degerlendirilmistir. Tenekteplaz + heparin ile plasebo +
heparinin karsilastirildigi, ¢ift koér, randomize calismada,
trombolitik tedavinin ilk 7 ve 30. glinde mortaliteyi anlam-
I sekilde azaltmadi§i, ancak hemodinamik kotllesmeyi
onledigi gortlmustir. Buna karsilik tenekteplaz grubunda
major kanama ve intrakraniyal kanama (inme riski) anlam-
Il sekilde yiksek bulunmustur (37).

Submasif PTE olgularinda intravendz bolus tenektep-
laz ve takiben DMAH tedavisinin tek basina DMAH ile
randomize edildigi bir diger calismada; 3 aylik takipte
tenekteplaz grubunda prognozun, yasam kalitesi ve fonk-
siyonel kapasitenin daha iyi oldugu belirlenmistir (38).

Ozellikle 75 yasin tizerinde kanama riski belirgin olarak
artmaktadir. Bu nedenle ileri yaslarda trombolitik tedavisi
dusiinllen, kanama riski disik, ylksek riskli submasif
hasta grubunda azaltiimis doz/yar doz trombolitik verilebi-
lir. Bu grupta kanama riski orta veya ylksek ise trombolitik
tedavi Onerilmez.

Ayrica son yillarda yUksek riskli submasif PTE olgularin-
da trombolitik tedaviye alternatif olarak girisimsel olarak
ultrasonik kateterle ¢ok dugik dozlarda lokal trombolitik
uygulamasi yapilabilir (Bakiniz: perkiitan kateter ile girisim-
sel tedavi bolimu).

TROMBOLITIK TEDAVI

Azaltilmis Doz rt-PA Uygulamasi

Rekombinan doku plasminojen aktivatort, halen pul-
moner embolide en sik kullanilan trombolitik ajandir. Bu
ilacin PTE igin onaylanan dozu 2 saatte 100 mg seklindedir.
Bu dozun basta serebral hemoraji olmak Uzere major
hemorajik komplikasyonlara yol actigi bilinmektedir.

Son yillarda azaltlmis doz rt-PA (0,6 mg/kg, maksi-
mum 50 mg/2 saat inflzyon) uygulamasinin, standard
doz kadar etkin ve ayni zamanda kanama agisindan daha
glvenli oldugunu gosterir calismalar mevcuttur. Toplam
440 hasta Uzerinde yapilan randomize kontrolll, bes calis-
may! inceleyen bir meta analizde; major kanamanin, azal-
tilmis doz uygulanan hastalarda standard doz uygulanan-
lara gore daha az oldugu, buna karsilik pulmoner emboli
niksld ve tim nedenlere bagl mortalite agisindan anlamli
bir fark olmadigi bildirilmistir (39).
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EMBOLEKTOMI VE KATETER TEKNIKLERI

Embolektomi

Masif (yUksek riskli) pulmoner tromboembolizm (PTE)
olgularinda, kontrindikasyon nedeniyle trombolitik tedavi
yapilamiyorsa, veya trombolitik tedaviye yanit alinamamis-
sa, ya da trombolitik tedaviye alinacak yanit slresinin dahi
beklenmesi mimkiin olmayan, hemodinamik bozuklugu
ileri diizeyde olan c¢ok yUksek riskli bir olgu ise, cerrahi ya
da kateter embolektomi indikasyonu vardir (1-3). Takip
sirasinda hipotansiyon ve sok gelisme riski tasiyan, yiksek
riskli submasif (orta-yiksek riskli) olgularda sistemik trom-
bolitik tedavi ile kanama riski yiksek ise kurtarici reperfliz-
yon tedavisi icin cerrahi veya kateter embolektomi secene-
gi bir alternatiftir (Bakiniz: perkitan kateter ile girisimsel
tedavi).

Bu indikasyonlar disinda, sag kalp bosluklarinda trom-
bUs saptandiginda ve patent foramen ovale icinde gori-
len paradoksal emboli olgularinda cerrahi embolektomi ilk
tedavi secenegidir (2,4,5). Masif PTE olgularinda 6zellikle
sag kalpteki serbest trombus, yiksek oranda morbidite ve
mortalite nedenidir.

Trombolitik tedaviye yanit alinamayan hastalarda tek-
rar edilen trombolitiklere bagli mortalite %38 ve ciddi
kanama %715 olarak bildirilmistir (6). Bu nedenle ilk uygu-
lamaya yanit alinamayan olgularda trombolitik tedavi
tekrarlanmamalidir.

Ciddi hemodinamik bozukluk nedeniyle hayati tehdit
altinda bulunan adir hastalara, cerrahi embolektomi igin
uygun bir merkeze ulasana kadar, cerrahi embolektomi
Oncesi ekstrakorporeal oksijenasyon tekniklerinin uygulan-
masl, hemodinami ve oksijenasyonu dlzelterek hayat
kurtarici olur (7,8).

Trombolitik tedaviye kontrindikasyon veya yanitsizlik
nedeniyle cerrahi embolektomi icin ameliyathaneye ali-
nan hastaya trans¢zofageal ekokardiyografi uygulanma-
s, cerrahi indikasyon igin gereklidir. Ameliyat, anesteziyi
takiben mediyan sternotomi, cikan aorta ve sag atriu-
mun hizli kanilasyonu ve normotermik kardiyopulmoner
bypass ile uygulanir. Bilateral pulmoner arter insizyonu
ile dogrudan gozlenerek, segment dizeyine kadar pihti
temizligi yapilir.

Perioperatif mortalite hizlari 1990°l yillarda %26 gibi
ylUksek oranlardan son yillarda %6'ya kadar dismustur
(7,9-11). Preoperatif trombolitik tedavi uygulanmasi kana-
ma riskini arttirir (12). Hizli teshis ve risk degerlendirilme-
sine dayali multidisipliner bir yaklagim, agir sag ventrikl
disfonksiyonu olan PTE hastalarinin tanimlanmasini ve
cerrahi tedavinin erken dénemde yapiimasini saglayarak
mortaliteyi azaltir. Ameliyat dncesi organ yetmezligi sap-
tanan hastalarda ve kardiyak arrest nedeniyle resisitasyon
uygulananlarda prognoz kétl ve mortalite yUksektir.

Bazi klinik kosullarda pulmoner embolektomi mutlak
olarak kontrindikedir. Bunlar; kronik tromboembolik pul-
moner hipertansiyon hastalarinda olusan akut embolik
atak, sag kalp yetmezligi ve durdurulamaz pulmoner
kanama, kardiyopulmoner bypass sirasinda heparinizasyo-
na bagl kanama riskinin arttigi durumlar ve basta gastro-
intestinal sistem olmak Uzere aktif bir kanama odagdi varli-
gidir (13,14).

Perkiitan Kateter ile Girisimsel Tedavi

Masif ve bazi secilmis submasif PTE olgularinda, trom-
bolitik tedaviye kontrindikasyon varsa veya trombolitik
tedaviye yanit alinamamig ise cerrahi embolektomiye alter-
natif olarak perkutan girisimsel kateter teknikleri ile reper-
flzyon tedavisi yapilmalidir.

Girisimsel kateter embolektomi gunumuizde; pigtail
veya balon kateterleri ile trombus fragmantasyonu, hidro-
dinamik kateterlerle reolitik trombektomi, aspirasyon
kateterleri ile emici trombektomi ve rotasyonel trombek-
tomi gibi farkl tekniklerle yapilmaktadir (15-18). Ayrica
trombolitik tedavinin goéreceli olarak kontrindike oldugu
durumlarda, kateterle lokal trombolitik tedavi veya meka-
nik ydntemlerle birlikte trombolitik lokal olarak uygulana-
bilir (19,20).

Bu girisimler deneyimli kisilerce yapiimalidir. Pulmoner
hemoraji, pulmoner arter perforasyonu ve hemoraji, pul-
moner arter diseksiyonu, perikard tamponadi, sag ventri-
kil yetersizliginde artma, aritmi, hemoliz, kontrast mad-
deyle iliskili bobrek yetmezligi, kateter giris yerinde kana-
ma, hipotansiyon ve 6lim gibi major komplikasyonlar
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vardir ve %2 civarinda gorilur (21,22). Bu nedenle girisim-
sel islemler, hemodinamik dizelme sadlanir sadlanmaz,
radyolojik diizelme beklenmeden, sonlandiriimalidir.

PerkUtan kateter tekniklerinin uygulandigi, 29 retros-
pektif ve 6 prospektif non-randomize calismayi (toplam
594 hasta) iceren bir meta-analizde; basari orani (hemodi-
nami ve hipoksemide diizelme, sag olarak taburculuk gibi)
%86,5 olarak bildirilmistir (21). Ancak hastalarin yaridan
fazlasina kateter embolektomi ile birlikte lokal trombolitik
tedavi uygulandigindan, bu tekniklerin gercek basari orani
tam olarak bilinmemektedir.

Kateterle uygulanan disik doz rt-PA (0,5-1 mg/saat)
lokal trombolitik tedavi ile sag ventriktl disfonksiyonu,
24-48 saat icinde dizelir. Bu etki standart trombolitik teda-
vinin etkisi ile kiyaslanabilir diizeydedir (23,24).

Ultrasonik (EKOS=ekosonik endovaskdiler sistem) kate-
ter teknikleri ile uygulanan dusik doz (akciger basina 15
saatte 10 mg rt-PA) lokal trombolitik tedavi ile kanama
komplikasyonunda artis olmadan basarili sonuglar alinmis-
tir (19,25,26).
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VENA KAVA INFERIOR FILTRELERI

Antikoagulan tedavi ven6z tromboembolizmin (VTE)
tedavisi ve dnlenmesinde 6nceliklidir. Ancak, kontrindikas-
yon veya kanama komplikasyonu nedeniyle antikoagulan-
larin kullanilamadigi durumlarda mekanik profilaksi yonte-
mi olan, vena kava inferior (VKI) filtreleri glindeme gel-
mektedir.

Filtreler; kalici ve opsiyonlu filtreler olarak iki tiptedir.
Kalici filtrelerin uzun doénem komplikasyonlarinin fazla
olmasi nedeniyle glinimizde; uzun yasam beklentisi olan
ve bir siire sonra antikoagiilan tedaviye engel durumunun
ortadan kalkmasi beklenen olgularda opsiyonlu filtreler
tercih edilmektedir. Opsiyonlu filtreler; gecici, ¢ikartilabi-
len ve dénustdrdlebilen filtreler olarak Gg farkl tiptedir.
Gegici filtreler cok kisa sureli kullanimlar icin uygundur.
Donustirilebilen filtreler, VKI filtresine gereksinim kalma-
yinca stent haline donUstirilebilen  6zelliktedir.
Cikartilabilen filtreler ise kalici filtrelere benzemekle birlik-
te teknik Ozellikleri nedeniyle implantasyondan sonraki bir
donemde cikartilabilecekleri gibi, kalicl filtre gerekliligine
karar verilirse kalici filtre gibi de birakilabilirler. Bu nedenle
glnimizde en sik tercih edilen filtrelerdir.

Vena kava inferior filtreleri genellikle renal venlerin altin-
daki diizeylere perkitan veya cerrahi yollarla yerlestirilir.

Etkinlik

Vena kava inferior filtresi kullaniminin tek amac pul-
moner tromboembolizmin (PTE) &nlenmesidir. Filtrelerin
etkinligi ile ilgili yeterli sayida randomize kontrolli calisma
yoktur. Yapilan prospektif, kontrollii calismalarda VKi filt-
relerinin PTE gelisimini azaltti§i, ancak PTE mortalitesini
degistirmedigi saptanmistir (1-7). Hastalarin sekiz yil izlen-
digi “PREPIC" calismasinda filtrelerin, derin ven trombozlu
(DVT) olgularda erken ve ge¢ donemde semptomatik PTE
gelisimini anlamli olarak azalttigi buna karsin rekirren
DVT'yi arttirdidi, toplam VTE sikhidini dedistirmedigi, post-
trombotik sendrom gelisimini etkilemedigi bildirilmistir (7).
Bu verilerin sonucunda VKi filtrelerinin kontrindikasyon
yoksa antikoagulasyonla beraber kullaniminin PTE sikhigini
azaltti§i, ancak uzun dénemde DVT ve VKI trombozu sik-
igini arttirdigi, mortaliteye etkisinin olmadigi bildirilmekte-
dir.

indikasyonlar

Vena kava inferior filtrelerinin kesin indikasyonlari
sunlardir: akut proksimal alt ekstremite DVT veya PTE'li
olgularda antikoagulan tedaviye kontrindikasyonun olma-
si; tedavi altinda kanama komplikasyonu ile karsilasiimasi;
ya da antikoagulan tedavi altinda nuks gelismesidir
(1,8,9).

Bazi merkezlerde tekrarlayici VTE'ye bagl pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda trombo-endarterektomi 6ncesi
ve masif PTE nedeniyle yapilan basarili pulmoner embolek-
tomi sonrasi VKI filtresi rutin olarak takilmaktadir. Ayrica
DVT ve fatal PTE insidansi ile antikoagilana bagli kanama
riskinin ylUksek oldugu multipl travma hastalari, ortopedik
cerrahi 6ncesi, kanser hastalari gibi durumlarda profilaktik
amacla, risk ortadan kalktiginda cikartilabilen filtrelerin
(Gunther Tulip, Recovery, OptEase gibi) kullaniimasiyla
basarili sonuglar alindidr bildirilmektedir. Genellikle takildik-
tan sonra ik 15 gin icinde g¢ikartilirsa da bazi modeller
aylarca kaldiktan sonra cikartilabilme 6zelligindedir (10-12).

Ancak, VKi filtrelerinin profilaksi amaciyla kullanimi
ginimiizde tartismalidir. Ozellikle travmali olgularda,
isleme bagl komplikasyon gelisme olasiligl, ¢ikartilamadigi
takdirde kalial filtreye bagli uzun dénem riskler, travma
hastalarinda fatal PTE riskinin degisken olmasi, VKI filtre-
lerine alternatif olabilecek etkin tromboprofilaksi yontem-
lerinin etkinliginin kanitlanmis olmasi gibi nedenlerle artik
kullaniimalari énerilmemektedir (1,8,9).

Filtre takilacak hastalarda DVT'nin yeri bilinmelidir.
Eder trombds renal venler, kalp odaciklari ya da Ust eks-
tremite venlerinden kaynaklaniyorsa, vena kava inferiora
takilacak filtrenin yarari olmayacaktir. Hasta heparin teda-
visi altinda ise SH islemden dort saat dnce, DMAH ise en
az 12 saat 6nce kesilmelidir.

Vena Kava inferior Filtreleri ile Beraber

Antikoagiilasyon

Vena kava inferior filtrelerinin majoér indikasyonu anti-
koagulasyonun yapilamadigi VTE'li olgular olmakla birlik-
te, filtreye bagl trombotik komplikasyon olasiligi nedeniy-
le, antikoagulasyona kontrindikasyonun ortadan kalkmasi
durumunda profilaktik antikoagilasyon Onerilmektedir.
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Ancak antikoagilan tedavinin slresi konusunda, kanama
riski nedeniyle netlik yoktur. 8 yillik takibin yapildigi PREPIC
calismasinda her iki grupta da olgularin %35'i antikoagU-
lan tedavi almistir. Ancak hastalarin %15‘inde major kana-
ma goruimUstir. Antikoagilan tedavi VKi filtresi olan
hastalarda gelecek VTE ve tromboz riskini azaltsa da trom-
botik komplikasyonlari tam olarak engelleyememekte ve
kanama riskini arttirmaktadir.

Mevcut bilgiler, antikoagiilan tedavi stresinin VK filt-
resi olmayan hastalarla ayni olmasi gerektigi yonindedir.
VKi filtreli hastalarda es zamanli antikoagilasyonun etkin-
ligi, glvenilirligi ve siresini belirlemek icin prospektif ran-
domize kontrolli calismalara gereksinim duyulmaktadir
(1,8).

Vena kava inferior filtresi takilan hastalarda, kanama
riski yaratan durum ortadan kalktiginda VKI filtresi kaldigi
slirece profilaktik dozda antikoagilan tedavi verilmesi 6ne-

rilir (8).

Komplikasyonlari

Vena kava inferior filtrelerinin komplikasyonlari; takil-
masina bagl, takildiktan sonra ve cikartiimasina bagh ola-
bilir. Akut isleme bagl komplikasyonlar nadir gordlur.
Yanlis yerlesim yeri, pndmotoraks, lokal hematom, yara
yeri infeksiyonu, hava embolisi, karotid arter ponksiyonu
ve arteriovenoz fistll nadir gorilen akut komplikasyonlar
arasinda sayilabilir (1,13-17). Ozellikle trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda ciddi hematom riski vardir. Femoral
yaklasimda filtre giris yerinde % 40'a kadar akut trombus
gelisebilir (16).

Takildiktan sonra kalici filtrelerde en ¢ok gorilen
komplikasyonlar; DVT gelisimi, VKI trombdisi, filtrenin
migrasyonu, vena kava inferiora penetrasyonu, damar
duvari erozyonuna bagl retroperitoneal hemoraji, filtrenin
kirlmasi veya parcalanmasi, alt ekstremitelerde kronik
vendz yetmezlik, filtrede trombUs olusumuna bagl tekrar-
layici PTE ve filtrenin trombotik tikanmasidir (1,13-18).

Uzun donemde, farkli serilerde degismekle birlikte, bu
komplikasyonlardan en sik olarak olgularin yaklasik
%25'inde DVT niiksl, %20’sinde ise filtre trombozu goril-
mektedir (2). Yalnizca heparin ile heparin + filtre uygula-
masinin karsilastirildigi calismalarda iki ve sekiz yillik izlem-
de tekrarlayici DVT gelisimi %12'ye karsin %21 ve %28'e
karsin %36 bulunmustur (6,7). Bu komplikasyonlar nede-
niyle son bes yilda opsiyonel filtreler, kalicl filtrelere gore
¢ok daha sik kullaniimaya baslanmigtir (1).

Sonug olarak, hastalarda g¢ikartilabilen filtreler tercih
edilmeli ve PTE riski kalmadigi zaman filtrenin ¢ikartiimasi
onerilmektedir. Filtrelerin ¢ikartilmasi icin ideal stre takil-
diktan sonraki birka¢ haftadir. Filtrenin glvenli olarak
¢ikartilabilmesi icin bu strenin 90-120 gUnl agsmamasi
gerekir (1,2,18).

Kanserli olgularda da antikoagulan tedavi altinda PTE
gelistiginde veya akut VTE varliginda antikoagulasyonun
kontrindike oldugu durumlarda VKi filtreleri dnerilmekte-
dir. Ancak filtreler primer VTE profilaksisi amaci ile oneril-
memektedir. Kanserli olgularda uzun dénem antikoagiilan

tedavinin hemorajik morbiditesi daha fazla olmasina kar-
sin, risk-yarar orani dikkate alindidinda antikoagilan teda-
vinin, VKI filtrelerine gére daha avantajli oldugu distnl-
mektedir (1). Yapilan calismalarda kanserli hastalarda VKi
filtresi varliginda trombotik komplikasyonlarin daha ylksek
oranda gorllmusttr. Bu nedenle antikoagllasyon kontrin-
dikasyonu ortadan kalktiginda, filtre ¢ikartilmali ve antiko-
agulan tedaviye devam edilmelidir. Yaygin evre kanser
hastalarinda VKI filtre takilmasi karari risk-yarar orani dik-
kate alinarak verilmelidir (19,20).
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OZEL DURUMLARDA VENOZ TROMBOEMBOLIZM

TANI VE TEDAVISI

GEBELIK

Gebelikte VTE Riskleri

Venodz tromboembolizm (VTE), gebelikte en sik rasla-
nan nontravmatik 6lim nedenidir (1,2). Gebelerde VTE
riski, ayni yas grubundaki gebe olmayan kadinlara gore
daha yiksektir (3). Ozellikle postpartum ddénemde risk
daha da artar (4). Gebelikte fibrin ve bir¢cok koagulasyon
faktoru artar, kazaniimis aktive protein C direnci gelisimi
siktir. Buna karsilik protein S dizeyleri azalirken tromboli-
tik aktivite de azalmistir. Ayrica, blylyen uterusun venlere
basisi, tromboemboli riskinin yikselmesine neden olur.
Yasin 35'in Uzerinde olmasi, gebelik dncesi gegirilmis VTE
Oykusl, obezite (BMI =30 kg/m?), kalp hastaligi, orak
hicreli anemi, sistemik lupus eritematozus, multipar gebe-
lik ve sezaryanla dogum, gebelikte VTE riskini arttiran
diger faktorlerdir (Tablo 1) (5-8). Gebelik 6ncesinde gene-
tik veya edinsel trombofilisi ve VTE 6ykisu olan kadinlar
Ozellikle yuksek risk altinda olup, bu olgular primer profi-
laksi acisindan degerlendiriimelidir (9-12).

Gebelerde VTE Klinigi ve Tanisi

Pulmoner tromboembolinin klinik bulgulari gebeler-
de farkl degildir. Gebelikteki normal fizyolojik degisiklik-
lerin, pulmoner tromboembolizm (PTE) ve DVT'deki
semptom ve bulgulari taklit etmesi nedeniyle, klinik bul-
gularin duyarhidi ve 6zgulligu disUktlr. Bacakta sisme,
takipne, tasikardi, agri, dispne gibi bulgu ve yakinmalar
gebelikteki normal fizyolojik degisiklikler sonunda gozle-
nebilir. Ancak, dispnedeki ani artis, senkop gelisimi,
gogus agrisi veya hemoptizi varliginda PTE'den kugkula-
nilmaldir. Gebelik boyunca PaO, dizeyi normaldir.
Uclinci trimesterde yatar pozisyonda kan alindiginda
PaO, dusik bulunabileceginden dolayi, kan gazi érnegi
dik pozisyonda alinmalidir (13).

Gebe olmayan kadinlarda PTE tanisindan kuskulani-
lanlarin %25‘inde PTE varli§i kanitlanirken, gebe kadinlar-
da PTE kuskulu olgularda PTE kanitlanma orani %10 ve
altina diser (14). Bununla birlikte, PTE kuskusunun ylksek
olmasi durumunda, taniyr dogrulamak ya da diglamak igin
objektif tanisal testler yapilmali ve kesin bir kontrindikas-

yon yoksa planlanan testlerin sonuglari beklenirken bir
yandan da tedavi baslanmalidir (15,16).

Gebe bir kadinda VTE'den kuskulanildiginda ilk
basamak tanisal test, alt ekstremite doppler USG olma-
hdir (17).

Plazma D-dimer dizeyi gebelik boyunca fizyolojik
olarak artar (18). Ozellikle postpartum dénemde genellik-
le ylUksektir. Ancak 20 haftalik gebelerin yaklasik
%50'sinde D-dimer dUzeyleri normal bulunmustur (19).
PTE kuskusu olanlarda bu testin birinci ve ikinci trimester-
de normal dizeylerde olmasi ile birlikte alt ekstremite
doppler USG de normal ise VTE tanisi dislanir. Bu dislama
yontemi yiksek negatif prediktif dedere sahiptir (20).

Doppler USG ile DVT'nun varliginin gosterilmesi PTE
tanisini dolayli olarak dogrulayip, tedavi baslama karari
alinmasini sagdlayarak, hem anne hem de fetusun radyas-
yon almasini engelleyebilir. E§er doppler USG sonucu
negatif ya da nondiagnostik olursa, ikinci basamak test
olarak akciger grafisi secgilmelidir. Akciger grafisi ile fetu-
sun alacagi radyasyon, gebeligin bitln evreleri icin olduk-
¢a Onemsizdir (21).

Akciger grafisi ile, PTE ayirici tanisinda 6nemli olan,
pnémoni ve pndmotoraks gibi diger olasi hastaliklarin

Tablo 1. Gebelikte vendz tromboembolizm riskini artiran
faktorler

Yas > 35

Gebelik 6ncesi VTE dykusu
Obezite (BMI 230 kg/m?)
Genetik ve edinsel trombofili
Coklu gebelik

Sezeryanla dogum

Ek hastaliklar:

+ Kalp hastaligi
« Sistemik lupus eritematozus

« Orak hcreli anemi

BMI: Viicut kitle indeksi



varligi da arastirilmis olur. Objektif olarak PTE oldugu kanit-
lanan gebe kadinlarin %50’sinde akcider grafisi normal
olarak bulunabilse de grafide atelektazi, plevral sivi, fokal
opasite ve pulmoner édem gibi PTE varligini disindurebi-
lecek nonspesifik bulgular gozlenebilir (22). Baslangicta
akciger grafisinin cekilmesi daha sonra hangi gortntileme
yonteminin secilecegini belirler.

Akciger grafisi normal bulunan, PTE kuskulu olgular-
da, yarim doz radyoaktif madde kullanilarak yapilacak
perflzyon sintigrafisi PTE tanisi i¢in uygun ve oldukgca
glvenli bir testtir (23,24). Akciger grafisinde sintigrafik
sonucu etkileyebilecek (KOAH, amfizem vb.) patolojileri
olan olgularda ise 6ncelikle spiral BT anjiografi ¢ekilmesi
uygundur. Bu iki tetkik arasinda pozitif, negatif ve nondi-
yagnostik sonuglar acisindan fark bulunmamistir (25).

Spiral BT anjiyografinin sintigrafiye gére avantaji, her
U¢ trimestrde de fetusun daha az radyasyona maruz kal-
masidir (26,27). Dezavantajlari ise; fetusun iyodlu kontrast
maddeye, anne meme dokusunun yliksek doz radyasyona
maruz kalmasidir. Sintigrafiye bagli yuksek fetal radyasyon
yeterli hidrasyon, cekimden sonra hizla idrar kesesinin
bosaltilmasi ve sadece perflizyon sintigrafisinin kullanimi
ile azaltilabilir.

Sigan ve insanlardan elde edilen degisik verilerin der-
lenmesi sonucunda, gebeligin herhangi bir déneminde 0,1
Gy radyasyona maruz kalmanin, olasi konjenital anomali
gelisimi icin bir esik deger olarak kabul edilebilecegdi dusu-
nilmektedir (26,27). Degisik tanisal islemler sirasinda
fetusun maruz kaldigi radyasyon dozu Tablo 2'de goril-
mektedir (28).

Manyetik rezonans gorintileme (MRG), radyasyona
neden olmaz ve fetus icin zararli degildir. Bu yontemin
DVT icin yUksek duyarlilik ve 6zglllige sahip olmasina
karsilik, PIOPED Il calismasinda PTE tanisi icin kullanildigin-
da olgularin %25'inde goérintilemede ciddi teknik sorun-
lar yasandigi gosterilmistir (29,30).

Ekokardiyografi, masif ve submasif PTE varligini
degerlendirme ve tedavi planinin belirlenmesinde kullanil-
maktadir.

Tablo 2. Degisik tanisal islemler sirasinda fetusun aldigi
radyasyon dozu

Tetkik Radyasyon dozu (Gy)
Akciger grafisi 0,000001
Ventilasyon sintigrafisi 0,00028-0,00051

Perflizyon sintigrafisi (Yari doz) 0,00014-0,00025

Toraks BT anjiografi 0,000003-0,000131

Konvansiyonel pulmoner anjiografi ~ <0,0005 (brakial yol)

0,002-0,003 (femoral yol
BT venografi >0,05
Konvansiyonel venografi 0,006

Kullanilan ajanlar, gériintiileme protokold, tarayici tipi, gestasyonel
yas ve radyasyon maruziyetini tahmin etme yontemine gére dozlar
degisebilir ya da artabilir.

BT: Bilgisayarli tomografi

VENA KAVA INFERIOR FILTRELERI

Gebelerde VTE Tedavisi

Gebelerde ylksek klinik olasilikli PTE kugkusunda, anti-
koagllan tedavi hemen baslanmali, objektif testlerle tani
dislanincaya kadar bu tedavi surdirtlimelidir. Yine bu
dénemde, DVT olasiligina karsi bacak elevasyonu ve varis
corabi giydirilmesi de ihmal edilmemelidir. Gebelikte non-
masif PTE tedavisinde, plasentayl gegmeyen “heparin ve
tlrevleri” kullanilir. Heparin anne sitinde de onemli
diizeylere ulasmaz. Varfarin, plasentadan gectigi ve gebe-
ligin ilk trimesterinde embriyopati yaptidi, spontan duiguk-
lere yol actigl ve fetal intrakraniyal kanamalara neden
oldugu igin gebelerde kullanilmasi, dzellikle 6-12. haftalar
arasinda mutlak kontrindikedir (4).

Antikoagllan olarak standart dozlarda DMAH veya
SH kullanilabilir. DMAH'ler, bilinen avantajlari nedeniyle
oncelikle onerilirler. Gebelikte DMAH yari dmri fizyolojik
olaylar nedeniyle azaldigindan, tek doz yerine giinde iki
dozda kullanilmasi onerilir (31,32). DUslk ve yiksek tar-
till gebelerde veya bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda,
serum anti Xa duzeyi kontrol edilmelidir (33).
Fondaparinuks, oral faktdr Xa ve trombin inhibitorleri,
gebelerde kullanimlari ile ilgili yeterli ve glvenilir kanitlar
olmadigindan dnerilmezler.

Dogumdan 12-24 saat 6nce heparin kesilmelidir.
Sezaryenden 12 saat, normal vajinal dogumdan ise alti
saat sonra dnemli miktarda kanama yok ise heparin tekrar
baslanmalidir. DMAH'ler epidural analjeziden 12 saat dnce
kesilmelidir. Tedaviye epidural kateterin ¢ikariimasindan
12-24 saat sonra devam edilebilir.

Emboli yiki ve niks olasiligr yuksek gebelikte, dogu-
mun ne zaman olacagi 6nceden kestirilemiyorsa, DMAH
kullanmakta olan hastalarda doguma birka¢ hafta kala,
olasi dogum sirasinda antikoagulan etkinin daha cabuk
ortadan kalkmasi icin tedaviyi, yarilanma siresi kisa olan
SH ile degistirmek uygun olabilir (34). Kanama riski yik-
sek hastalarda veya masif PTE kuskusunda da, SH tercih
edilmelidir. Terapotik dozda s.c. SH almakta iken ve aPTZ
degeri uzamig gebelerde, spontan dogum eylemi bagla-
yacak olursa, olasl artmis kanama riski nedeni ile prota-
min sllfat ile antikoagilan etkinin antagonize edilmesi
gereklidir.

Dogum sonrasi antikoagllan tedavi varfarin ile strdi-
rilebilir. Bu durum, emziren anneler igin sorun yaratmaz.
Gebelikte gelisen PTE'de tedavi en az 3 ay strdurlir. Bu
slre dogumla birlikte tamamlaniyorsa, antikoagtlan teda-
viye, dogum sonrasinda da en az alti hafta daha devam
edilmesi onerilir.

Gebelikte “masif PTE” tedavisi 6zen gerektiren sikintili
bir strectir. Gebenin yasaminin ciddi tehdit altinda oldugu
bir durumda uygulanacak trombolitik tedavinin hayat kur-
taric olabilecedi unutulmamalidir (35-37). Streptokinaz
gebelerde en sik kullanilan ajandir. Streptokinaz ve diger
trombolitik ajanlar plasentaya gecmezler. Genital kanama
%8 civarindadir (38). Sezaryan sonrasi 10 saat icinde trom-
bolitik kullanimi kontrindike olmasina karsilik, vaginal
dogumdan sonra 1 saat icinde, sezaryan sonrasi 12 saat
icinde basarili trombolitik kullanimlari bildirilmistir (39).
Hipotansiyon gelisen olgular, sol lateral dekibit pozisyona
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getirilerek vena kava inferiyora baskinin azaltiimasi sagla-
nir. Bu pozisyon vendz donlsl artirip, hipotansiyonun
dizelmesine katki saglar. Maternal perflizyonun arttirilma-
sl icin vazopresor ajanlar kullanilabilir. Dopamin gebelerde
kullanilabilecek vazopresor bir ilagtir. Trombolitik tedavi
olanagi yok, ya da kullaniimasi uygun degilse veya anne
adayinin klinigi cok agirsa, olanak varsa cerrahi embolekto-
mi yapilmalidir. Bu riskli girisim dncesi olgunun klinik bul-
gularinin  stabilize edilmesi i¢cin ECMO (extracorporeal
membrane oxygenation) yararl olabilir (40).

Gebelerde saptanan PTE'de de gerektiginde, daha
once belirtilmis olan indikasyonlarda vena kava inferiyor
filtresi takilmalidir (36). Ge¢ gebelik déneminde gelisen
ciddi embolilerde gecici filtre takilmasi, dogum sirasinda
heparini kesilen hastalarda antikoagtilan tekrar baslanana
kadar, nlksu engelleyebilir (41).

Gebelikle iliskili VTE olgularinin %20-50sinde kalitsal
trombofilinin varligi gosterilmistir (42,43). Daha 6nce VTE
Oykusl olup, olasi predispozan etiyolojiler acisindan tam
bir arastirma yapilmamis olgularda, kalitsal trombofililer ve
antifosfolipid antikor varligi arastirimalidir (34).

KANSER

Kanser ve VTE Riskleri

Kanser bircok yoldan tromboz olusumunu kolaylastr-
rir. Malign hicrelerden doku faktori salgilanmasi, diger
proinflamatuvar sitokinler, dogal koagulasyon inhibitorleri-
nin azalmasi (kazaniimig aktive protein C direnci gibi),
azalmis fibrinolizis ve timor hiicreleri ile trombosit, mono-
sit ve makrofajlar arasinda artmis adhesiv etkilesimler,
tromboz sirecinde énemli rol oynamaktadirlar (44). Kanser
cerrahisi, immobilizasyon, timorin direkt vaskuler invaz-
yonu, timor kitlesi ya da lenfadenopatilerin vaskiler yapli-
lara distan basisi tromboz gelismesine katkida bulunan
diger dnemli faktorlerdir (Tablo 3) (45-47).

Kanserli hastalarda tromboz riski genel populasyona
gore 4 kat, kemoterapi uygulananlarda yaklasik 7 kat yik-
sek bildirilmistir (48,49). Kanserli olgularin %4-15'inde VTE
gelismektedir (50). ileri evre kanserlerde VTE gelisimi daha
siktir (51). Ayni zamanda tekrarlayan idiyopatik VTE olgu-
larinin %20’ye yakin bir kismina daha sonraki donemlerde
kanser tanisinin konuldugu gosterilmistir (52-56). Ancak
bu hastalarda rutin kanser tarama testlerinin yapiimasi
tartismalidir (57,58). Bu testlerin dikkatli oyki ve fizik mua-
yene sonucu ciddi kanser kugkusu bulunan VTE'li hastalar-
da yapilmasi dnerilmektedir (59,60).

Kanserli Hastada VTE Tedavisi

Kanserle iligkili VTE'nin prognozu kétd oldudu kadar
nUks riski de yuksektir. Ayni zamanda bu hastalarda kana-
ma riski de, hem hastaliklarinin hem de kullanilan ilaglarin
etkisiyle, oldukca yUksektir. Genel VTE populasyonu ile kar-
silastirildiginda, kanserli VTE olgularinda tedavi komplikas-
yonlari daha sik gorilmektedir. Bu nedenle antikoagilan
tedavi dikkatle ve yakin takip altinda yapilmalidir (61,62).

Aktif kanser ile iligkili VTE olgularinda yiksek niks riski
nedeni ile antikoagulan tedavinin uzun sureli olarak uygu-
lanmasi dnerilmektedir (63,64).

Kansere ikincil DVT ya da PTE gelisen olgular ilk 3-6 ay,
oncelikle kiloya gore ayarlanmis dozda DMAH ile tedavi
edilip, daha sonra kanama riski diislik yada orta dizeyde
ise kanser aktif oldugu slrece tedavi strdurGlmelidir
(46,65,66). Kanama riski daha yiksek hastalarda, DMAH
dozu bir ay sonunda yariya indirilebilir. Kanser hastalarinda
herhangi bir DMAH'In diderine Ustunligu yoktur (66).
Ancak kanserli olgularda VTE tedavisinde DMAH'ler varfa-
rine tercih edilmektedir.

Kanserli hastalarda DVT ve/veya PTE gelisen olgularla
ilgili CLOT calismasinda DMAH ile yapilan antikoagulan
tedaviyle, varfarin kullananlara gore kesin niks riskinin

Tablo 3. Kanserde venoz tromboembolizm riskini artiran faktorler

Risk kategorisi Risk faktorleri

Hasta ile iliskili riskler -+ Yas >75
+ Obezite

+ VTE OykUsu

« Ek hastaliklar (infeksiyon, trombofili, bobrek ve akciger hastaligr)

+ Performansi diistk olanlar (yataga bagimlilik, dehidratasyon)

Kanserle ile iliskili riskler « Kanser histopatolojisi

« Kanserin yeri (pankreas, beyin,mide, akciger, testis, jinekolojik kanserler, lenfoma, miyeloproliferatif

ve metastatik kanserler)

- Evresi: ileri evre kanserlerde risk artar

« Taniya kadar gecen stire (risk ilk 3-6 ay icinde en fazla)

Tedavi ile iliskili riskler

« Cerrahi girisim (260 dk’'dan uzun siiren operasyon, santral venoz kateter uygulamast)

- Kemoterapi, anti-anjiyogenez ilaglar, hormon tedavisi, eritropoezi uyaran ilaglar

+ Radyoterapi tedavisi

Kan degerleri ile iliskili riskler
(kemoterapi 6ncesi degerler)

« Lokosit sayisi >11 x 10%/L
« Hemoglobin < 10g/dL
« Trombosit sayisi >350 x 10%/L



%8, rolatif riskin ise %52 azaldi§i gdsterilmistir (67). Ayrica
varfarinin ilag ve besinlerle etkilesimi, damar yolu sorunlari,
olasi invaziv girisimler sirasinda antikoagllan tedaviye ara
verme problemleri, bulanti ve kusma, malnutrisyon ve
hepatik fonksiyon bozuklugu gibi nedenlerle, kanserli has-
talarda INR takibi ve doz ayarlanmasi da gl¢lesmektedir
(68). Bu nedenlerden dolayi, kanserli olgularda gelisen
akut semptomatik VTE'nin uzun sureli tedavisinde DMAH
monoterapisi 6nerilmektedir (69-71).

Yeni oral antikoagulanlarin (YOAK) kanserli olgularin
VTE tedavisinde etkili olduklarina iliskin az sayida ¢alisma
vardir. Olumlu sonuglar alinmig olsa da hentiz rutin kullanil-
malarini dnerebilecek giicli kanitlar yoktur.

Tablo 4'te kanserli VTE olgularinda, 30 gunlik morta-
lite icin bagimsiz risk belirleyicileri ve skorlama sistemi
gorilmektedir (72).

Aktif kanser varligi ile iliskili VTE gelisen olgularda,
dusuk riskli bulunan grupta 30 ginlik mortalite %4,4
iken, yuksek riskli grupta %29,9 olarak bulunmustur. Bu
risk skorlamasi 6zellikle, dusik riskli ve mortalite beklenti-
sinin dUstk oldugu gruptaki olgularin ayaktan tedavi edil-
mesi kararinin verilmesinde yardimci olabilir (73).

Ayaktan izlenen kanser olgularinda bircok kilavuzda
rutin tromboz profilaksisi dnerilmemekle beraber, yapilan
son bir metaanalizde ¢zellikle ayaktan KT uygulanan olgu-
lara tromboprofilaksi uygulamasinin VTE riskini azalttigi
go6sterilmistir (73). Myeloma nedeni ile yodun kemoterapi

Tablo 4. Kanserli VTE olgularinda 30 ginlik mortalite
icin bagimsiz risk belirleyicileri ve skorlama sistemi

Odds ratio
Parametre (%95 ClI) Puan
Metastaz varligi 6,26 (3,92-9,99) 4
immobilizasyon 3,29 (2,32-4,66) 2
Yas >80 2,06 (1,38-3,08) 1
Kalp hizi 2110/dk 1,68 (1,19-2,39) 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg 2,00 (1,25-3,20) 1
Vicut agirhigr <60 kg 1,51 (1,02-2,25) 1

DusUk risk: <2, Orta risk: 2-4, Yiiksek risk: 5-7,
Cok yiiksek risk: >7

VENA KAVA INFERIOR FILTRELERI

alan ve kanama riski diistik olgularda, DMAH ya da varfa-
rin ile profilaksi yararli olabilir.

Hastanede tani ya da tedavi amaciyla yatmakta olan aktif
kanser olgularina, DMAH ile tromboz profilaksisi uygulanmasi
Onerilir (74). Kanser nedeni ile KT uygulanacak olgularda,
Tablo 5'te verilen risk skorlamasi uygulanarak, tromboz agisin-
dan riskli olgular 6nceden belirlemek olasidir (75).

SAG ATRIYUMDA TROMBUS

Akut PTE olgularinin %4-8'inde, MD-BT anjiyografi
veya ekokardiyografi sirasinda sag atriyal trombus saptan-
maktadir (76-82). Bu hastalara uygulanacak uygun tedavi
konusu hentiz netlesmemistir. Bir calismada heparin, trom-
boliz veya embolektomi ile tedavi edilmis 42 hastada 15
gunlik mortalite her bir grup icin yaklasik olarak esit oran-
larda (%20-25 gibi) bulunmustur (77).

Atriyal trombuslerin tiplendiriimesi, tedavi secimi icin
kolaylik saglamaktadir (83-85). A tipi atriyal trombds, solu-
can benzeri ince, uzun ve mobil olup, genellikle yiksek
riskli PTE olgularina egslik eder ve yuksek mortalite riski
tasir. MD-BT anjiyografi ile %100’e yakin tani konulur,
eger sag ventrikll dilate olmamissa inkomplet kontrast
dolusu nedeniyle yanlis pozitif sonuglar alinabilir (79). B tipi
trombis, immobil ve distk erken mortalite riski tasir.
Olgularin %60'inda beraberinde PTE bulunmaz. Mobil olan
C tipi atriyal trombus en kicuk grubu olusturur, ancak sag
atriyal ve ventrikiler akimi tkama potansiyeli vardir.

Sistematik bir derlemede (177 hasta) sag atriyal trom-
bUs icin trombolitik tedavi uygulanan grupta mortalite
%11, buna karsilik yanlizca antikoagilan kullananlarda
%29, cerrahi embolektomi olgularinda %24 oraninda sap-
tanmistir (84). Trombolitik tedavi uygulanan 16 olguda sag
atriyal trombus, olgularin timinde 24 saat icinde kaybol-
mus, 30 glnltk sagkalim %7100 olarak bildirilmistir (80).

Foramen ovale agikliginin eslik ettigi sag atriyal trom-
bUsli 88 hastada, benzer mortalite oranlarina (%14) rag-
men, bu olgularda antikoagilanla tedavi edilen hastalar-
da, cerrahi embolektomiye gore ¢ok daha ylksek oranda
serabral inme bildirilmistir (85). Bu grupta trombolitik kul-
laniminda %36'ya ulasan yiksek mortalite nedeniyle, cer-
rahi embolektomi dnerilmektedir (85).

Sonug olarak, A tipi atriyal trombis varsa trombolitik
tedavi, buna karsilik B tipi trombUs varsa tek basina antikoa-
gulan tedavi, foramen ovale agikliginin eslik ettigi olgularda

Tablo 5. Kemoterapi ile iliskili tromboz gelisimi acisindan risk skorlamasi

Hasta ozellikleri Risk skoru
Kanser bolgesi
- Cok yiiksek risk: Mide, pankreas 2

- Yiiksek risk: Akciger, lenfoma, jinekolojik, mesane, testis
Kemoterapi oncesi trombosit sayisi >350.000/mm?
KT 6ncesi hemoglobin dizeyi <10 g/dL
KT 6ncesi I6kosit >11000/mm?

Vicut kitle indeksi =35 kg/m?

Ylksek risk: >2, Orta risk: 1-2, Duslk risk: O
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ise dncelikle cerrahi embolektomi daha uygun tedavi secene-
gi olarak gortinmektedir (86). C tipi atriyal trombusler eger
asin derecede blyikse ve sag atriyal veya ventrikUler akimi
engelliyorsa, yine cerrahi embolektomi énerilir (86).
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KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER

HIPERTANSIYON

Pulmoner hipertansiyonun alt siniflarindan biri olan
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
masif, tekrarlayan ve /veya organize olan trombduslerin ya
da damar duvari yeniden bicimlenmesinin (remodeling)
pulmoner damarlari tikamasi ve kan akimini yavaglatmasi
sonucunda olusan prognozu kotd bir hastaliktir.
Hastalikta pulmoner damar direnci artar, pulmoner
arter basincl ylkselir, hastalik giderek ilerleyerek, sag
kalp yetersizligi ve 6limle sonlanir (1). KTEPH'in akut
PTE hastalardaki insidansi %0.57, idiyopatik PTE
geciren hastalarda ise %1-5'ir (1, 4-7).

Ancak KTEPH hastalarinin sadece %?75'inde PTE
OykU-st vardir (6). Akut PTE sonrasi 1 ve 2. yillarda
KTEPH kUmdilatif insidansi sirasiyla %3,1 ve %3,8
bulunmustur (4).

KLINiK VE LABORATUVAR BULGULAR

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona 6zgl
muayene bulgusu ya da semptom yoktur. Bu nedenle
tanisi cogu zaman gecikir. Vendz tromboembolizm (VTE)
gecirmis ve ilerleyici nefes darligi tanimlayan her olguda
KTEPH de dusiinllmelidir. Olgularin yaklasik %25'i, gegiril-
mis VTE OykUsi olmaksizin var olan ilerleyici egzersiz
dispnesi, senkop ve/veya sad kalp yetmezligi bulgular
(6rnegin; yorgunluk, carpinti, egzersiz ile iliskili g6gUs
agrisi, nadiren hemoptizi ve senkop) ile bagvurabilir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon olus-
masini kolaylastiran bazi klinik risk faktorleri tanimlanmis-
tir. Bunlar Tablo 1'de gosterilmistir. Splenektomi, hidrose-
fali tedavisi amaci ile yapilan ventrikilo- atriyal santlar,
kronik inflamatuar barsak hastaligi ve kronik osteomiyelit
KTEPH icin en sik saptanan dnemli klinik risk faktorleridir
ve bu riskler sonucu olugmug KTEPH'in prognozu kotudur

(7-10).
Hastalik ilerledikce hipoksemi derinlesir ve alveolo-
arteriyel  oksijen gradiyenti artar. Klinik olarak

kugskulanilan hastalarda, hentz hipokseminin belirgin
olmadi§i dénem-de, alti dakika ylUrime testi sirasinda
olusan  oksijen  desa-tlrasyonu uyarict  olmalidir.
Spirometrik inceleme genellik-le  normaldir. Diflzyon
kapasitesi (DL ) hafif-orta dlizeyde

disuk olabilir (2,11-14). Klinik bulgularla KTEPH kuskulani-
lan her hastadan akciger grafisi, ekokardiyogarfi ve venti-
lasyon/perflizyon sintigrafisi istenmelidir (15).

Tanisal incelemeler

Akciger grafisi normal olabilecedi gibi, hiler dolgunluk
veya oligemi bulgulari kusku uyandirmalidir (2,11).
Ekokardiyografide sag ventrikil yiklenme ve disfonksiyo-
nu ile birlikte sistolik pulmoner arter basincinda artis sap-
tanir (2,3,11).

Ventilasyon/Perflizyon sintigrafisinde ventilasyon
defekti gdzlenmeyip, en az bir veya daha fazla segmenter
ya da daha genis perflizyon defektinin saptanmasi taniyi
destekler. Yontemin KTEPH tanisi icin duyarliigi %96,
6zgulligu %90 civarinda bulunmustur (11,13-15).

Bilgisayarl tomografide KTEPH'a ait bulgular; mozaik
perflizyon, santral pulmoner arterlerde genisleme ile bera-
ber segmenter dallarin boyutunda varyasyonlar, arteriyel
[Gmen c¢apinda azalma, sistemik arteriyel dolagsimdan
cikan mediyastinal kollateral damarlarin gelismis olmasi,
kontrast verilmesi ile 6zellikle buytk damarlarda konsant-
rik veya eksantrik yerlesimli organize trombus gorilmesi-
dir. Ancak bilgisayarli tomografide bu bulgularin saptan-
mamasl KTEPH tanisini dislamaz. Detektor sayisi arttikca
duyarlilik belirgin olarak artar.

Kontrastl manyetik rezonans gérintileme, cok
detektorll BT anjiyo olanadinin olmadidi durumda alter-
natif olarak kullanilabilir (15).

Pulmoner arter basincinda artis saptanan (EKO ile) ve
kronik tromboembolik durumun s6z konusu oldugu has-
talarda, sag kalp kateterizasyonu yapilarak, pulmoner
hipertansiyon tanisi kesinlestiriimeli ve hemodinamik veri-
ler (Pulmoner arter basinci, pulmoner vaskdler direng,
kardiyak indeks) degerlendirilmelidir.

Pulmoner anjiyografi, KTEPH tanisinda ve cerrahiye
uygun olgularin seciminde sad kalp kateterizasyonu ile
beraber “altin standart” olarak kabul edilir (16).

Sonug olarak taniyr dogrulamak icin ilk olarak ventilas-
yon/perflzyon sintigrafisi yapilmalidir. Pulmoner anjiyog-
rafi operabilitenin degerlendirilmesi ve tani-igin altin stan-
dart yontem olmakla birlikte yiksek kaliteli multidedektor-
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Tablo 1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda risk faktorleri

Klinik risk faktorleri
+  Gegirilmis PTE
+ Yas >70 ya da ¢ok geng yas
+ Buyuk perflzyon defektleri
« idiyopatik PTE
+ sPAB >50 mmHg (EKO ile)

Trombotik risk faktorleri
« Antifosfolipid sendromu/Lupus antikoagtlanlari
+ Faktor VIl artigi (>230 1U/dL)

- Disfibrinojenemi

Medikal risk faktorler
Myeloproliferatif hastaliklar
infekte ventrikilo-atrial sant
Splenektomi

Kanser

Kronik inflamatuar barsak hastaligi
Tekrarlayan VTE

Kronik osteomiyelit

Tiroid hastaliklari

Genetik risk faktorleri
“0" digl kan grubu
HLA polimorfizmleri

Anormal endojen fibrinolizis

PTE: Pulmoner tromboembolizm; VTE: Ventz tromboembolizm

|G spiral bilgisayarli tomografi (BT) anjio ya da Magnetik

rezonans (MR) anjiyo alternatif yontemdir (Tablo 2) (17).
En az U¢ aylik etkin antikoagiilasyona ragmen asagida-

ki kriterlerin varliginda KTEPH tanisi kesinlesir (18,19):

1. Pulmoner hipertansiyon semptomlarinin bulunmasi

2. Sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB >25
mmHg, Pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP) <15
mmHg, veya Ol¢lilemeyen PCWP olmasi

3. Pulmoner arterlerde (ana, lober, segmenter, veya sub-
segmenter) kronik/organize trombis/embolinin
gorintilenmesi.

TEDAVI

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon kugku-
su olan her hasta, taninin kesinlestirilmesi ve tedavi moda-
litesinin belirlenmesi icin, hizla deneyimli bir pulmoner
hipertansiyon merkezine yonlendiriimelidir (Sekil 1) (17).

Pulmoner Endarterektomi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda
birincil tedavi, uygun olgularda pulmoner endarterekto-
midir (PEA). Pulmoner endarterektomi, genel anestezi
altinda sternotomi ve kardiyopulmoner bypass ile vicut
sicakh@i 20°C iken bilateral yapilmalidir. Pulmoner endar-
terektomi icin en uygun hasta, ana pulmoner arterlerde
ve segmenter arter proksimalinde organize kronik santral
trombdsleri olup, ortalama PAB ve PVR degerleri yiksek
olan hastalardir. Preoperatif PVR >12,5 wood olan hasta-
larda mortalite yuksek (>%20) olmasina karsin, PEA kont-
rindike degildir (2,17-20). ileri KOAH, koroner arter has-
tali§i gibi ek hastaliklarin varliginda trombusler santral
dahi olsa ‘yarar-zarar analizleri’ yapilarak PEA karari
verilmelidir. Ornegin, KOAH'Il olgularda PEA sonucunda
reperfliize olan akciger boélgelerinde ventilasyon/perfliz-
yon uyumsuzlugu artar ve hipoksemi derinlesir. Diger
yandan eslik eden koroner arter hastaligi veya kalp kapa-

Tablo 2. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
hastasina yaklasim

Kusku

Ekokardiyografi

V/Q sintigrafisi

Tani

Sag kalp kateterizasyonu

Pulmoner anjiyografi (ya da BT-anjiyo, MR-anjiyo)
Risklerin degerlendirilmesi

Hemodinamik verileri gézden gecir

Ek hastaliklarin varligini arastir

Cerrahi ekibin deneyimini degerlendir.

V/Q: ventilasyon/perfiizyon; BT: bilgisayarli tomografi; MR: manyetik rezonans

g1 hastaligi varsa, ayni seansta kalp operasyonlari yapila-
bilir (21,22). ileri yas, cerrahi riskleri arttirmakla beraber
kontrindikasyon olusturmaz (23).

Trombusler periferikse ve kiglk damar vaskilopatisi
agirliktaysa PEA kontrindikedir. Sintigrafideki perflizyon
defektleri ile hemodinamik bulgular arasinda uyumsuzluk
oldugunda ya da yeni eklenen perflizyon defektleri olma-
masina karsin; hemodinamik verilerin kétllesmesi halinde
kiglk damar hastaligidan kuskulanmak gerekir. Bu hasta-
lar ilagla tedavi edilmelidir.

Cerrahi mortalite merkezlerin deneyimine gore %2,2-
11,4 arasinda deg@ismektedir (24-26). Kalic pulmoner
hipertansiyon ve reperflzyon akcider hasari, PEA'nIn
onemli iki komplikasyonudur. Pulmoner endarterektomi
sonrasi hastalarin %5-33'inde, persistan-kalici pulmoner
hipertansiyon devam edebilir (27). Erken postoperatif
dénemde bu iki komplikasyon mortalitenin en onemli
nedenidir. Hemodinamisi ve oksijenasyonu ileri derecede
bozuk, komplike hastalarda ekstrakorporeal membran
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) KTEPH Tansi
(Omur boyu oral antikoagulan tedavi)

Operabilite degerlendirilmesi
(KTEPH ekibi tarafindan)

Operasyon uygun

Y

Pulmoner Endarterektomi

; .-

Persistan semptomatik
pulmoner hipertansiyon

|

Operasyon uygun degil

~~ Deneyimli baska bir PH merkezinden
ikinci gorus istenir

A J
-7 Medikal Tedavi

v

Akciger nakli adayi
hasta-nakil merkezine sevk

Sekil 1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tedavi semasi

oksijenasyon (ECMO) destegi mortaliteyi azaltir. Veno-
arterial ECMO, hemodinamik destek ihtiyaci olan hastalar-
da, veno-vendz ECMO ise sadece hipoksinin oldugu
durumlarda kullanilir (17).

Medikal tedavi
Medikal tedavi asagdida tanimlanan olgularda yapiima-

lidir (28):

1. Klglk damar vaskilopatisi ve/veya distal trombdsleri
oldugu icin PEA kontrindike olan olgular (periferik
hastalik): Kuglk damarlardaki yeniden bigimlenme
(vaskuler remodeling) trombis ile tikali olmayan
damarlarda dahi gorilebilir ve patolojik 6zellikler agi-
sindan PAH’la blytk benzerlik gbsterir. Bu hastalar
dogrudan medikal tedavi icin uygundurlar.

2. PEA icin uygun olduklari halde hemodinamisi bozuk
hastalar: ileri derecede hemodinamik bozuklugu olan
hastalar, fonksiyonel kapasitesi NYHA 1V, sad kalp
kateterizasyonu ile belirlenen ortalama PAB >50
mmHg, kardiyak indeksi <2 L/min'/m? ve/veya PVR
>1200 dyn.s/cm® olan hastalardir. Bu hastalara medi-
kal tedavi baslanir (koprl tedavisi) ve kisa bir sire
sonra PEA icin yeniden dederlendirilir. Medikal tedavi
ile hemodinamik bulgularda dizelme elde edilmisse
gecikmeden PEA yapiimalidir.

3. Pulmoner endarterektomiye ragmen pulmoner hiper-
tansiyonu kalici olanlar (persistan PH): PEA yapilmis

olgularin %10-15'inde klinik olarak ciddi kalic PHT

gorilur (11,14,29,30).
4. Postoperatif mortalite riskini artirabilecek énemli ek

hastaliklari olanlar.
5. Pulmoner endarterektomiyi kabul etmeyen hastalar.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve
PAH'In patogenezindeki bazi ortak bulgular nedeniyle,
PAH spesifik ilaglarin bu hastalik grubunda da etkisinin
olabilecedi dustnulerek cok sayida arastirma yapilmistir.
Prostanoidler, endotelin reseptdr antagonistleri (ERA) ve
PDE-5 inhibitori ilaglarla yapilmig olan calismalarda baz
olumlu sonuglar alinsa da, anlamli hemodinamik ya da kli-
nik dizelme elde edilememistir. Bu nedenle, bu ilaglarin
KTEPH tedavisinde indikasyonlari yoktur (2,17,28,31-33).
Yeni Uretilen bir ilag olan, ¢6zinir guanilat siklaz stimila-
torl riociguat ile yapilan CHEST calismasinda, bu ilag teda-
visinin fonksiyonel kapasiteyi, hemodinamik bulgulari
dizelttigi, PVR ve NT-proBNP'yi azalttidi, 6 dakika ylrime
mesafesini artirdi§i saptanmistir (34). Riociguat su anda
Avrupa, Amerika ve Ulkemizde KTEPH'de indikasyon onayi
olan tek ilagtir. Oral bir ilag¢ olan riociguat gliinde U¢ kez
kullanilir. Baglangi¢ dozu gunde 3 kez, 0,5 mg’ dir. Yan
etkiler kontrol edilerek, titre edilip doz artirilarak, optimum
doz olan giinde 3 kez 2,5 mg'a ulasiimalidir.

Medikal tedavi altinda olan, ya da PEA yapilmis olan
hastalar, ntksleri dnlemek amaci ile ek olarak oral antiko-
agulan ilag kullanmalidir.
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon medi-

kal tedavisinde kullanilabilecek olan ERA ve PDE-5 inhibitor
grubu ilaglar, yeni oral antikoagulanlardan, faktér Xa inhi-
bitorl olan rivaroksaban ve apiksaban ile etkilesime gire-
rek (ilac-ilac etkilesimi), bu YOAK'larin konsantrasyonlarini
azaltir. Bu nedenle ve YOAK'larin (rivaroksaban, dabigat-
ran, apiksaban) KTEPH hastalarinda etkili ve gtvenli olduk-
larina iliskin yeterli kanit olmadigindan KTEPH hastalarinda
kullaniimazlar (6,35,36).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavi

edilmezse; progresif pulmoner hipertansiyon, sagd ventrikdl
fonksiyon bozuklugu ve o6limle sonuclanmaktadir (3).
Konvansiyonel destek tedavisi ile bes yillik sagkalim PAB
<40 mmHg olan olgularda %30 iken, PAB >50 mmHg olan
olgularda %10'dur (37,38).

. Pengo V,
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VENOZ TROMBOEMBOLIZM PROFILAKSISI

GiRiS

Venoz tromboembolizmin (VTE) nedeni, ¢ogunlukla
bacak derin venlerinde olusan trombdislerdir. Bu trombds-
lerden bir kismi koparak dolasim yolu ile akcigerlere gelir
ve pulmoner tromboembolizme yol acar. Hastanede yat-
makta olan hastalarin timinde en az bir, yaklasik
%40'Inda ise, U¢ ya da daha fazla sayida vendz trombo-
embolizm riski bulunur. Bu nedenle VTE, dnlem alinmaz-
sa, hastane morbidite ve mortalitesinin en dnemli nedeni-
dir (1-4). Hastaligin kendisinin oldugu kadar, erken ve geg
komplikasyonlarinin da tani ve tedavisi glgtlr. Ayrica,
ylksek maliyete neden olurlar (5). Derin ven trombozu-
nun (DVT) komplikasyonu olan post-trombotik sendrom
(PTS), kronik venoz yetersizlik nedeniyle olusur ve olgula-
rn %?25-65'inde, farkli agirlikta olmak Uzere, gorilur
(6,7). Pulmoner tromboembolizmin ge¢ komplikasyonu
ise kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyondur
(KTEPH). Bu durumda hastanin yasam kalitesi ileri derece-
de bozulur. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yonun (KTEPH), tedavisi gli¢ ve tedavi maliyeti yUksektir
(bakiniz; KTEPH).

Vendz tromboembolizm; mortalite, morbidite ve sag-
lik harcamasi yiksek olan, ancak dnlenebilir bir hastaliktir.

Hastanede yatmakta olan hastalarda, VTE olugsmasini
kolaylastiran bazi medikal hastaliklar ve cerrahi girisimler
tanimlanmistir. Bunlarin yani sira, hastanin kendisine ait
(yas, kilo, sigara, genetik trombofililer, VTE 6ykusi gibi)
tanimlanmis ek klinik riskleri Tablo 1'de gdsterilmistir (8).
Bu riskleri tagiyan hastalarda, VTE olugmadan, mekanik ya
da farmakolojik yontemlerle yapilan koruyucu tedaviye
tromboprofilaksi (birincil koruma) denir. Koruyucu etkisi
kanitlanmis olmasina karsin tromboprofilaksi (TP) diinya-
da ve Ulkemizde ne yazik ki cogunlukla ihmal edilmekte-
dir. GUnimUzde, VTE icin orta-ylksek dlizeyde risk tasiyan
hastalarin bile, dinya genelinde %50Q’si, Tlrkiye'de ise
%61'i optimal TP'den yoksun birakilmaktadirlar (9-11).

Bu olumsuz durumun asiimasi icin, hastanede yat-
makta olan tim immobil hastalar, VTE riski acisindan
degerlendirilmeli ve kontrindikasyon yoksa, 6zellikle riskin
ylksek oldugu, hastalara TP yapilmalidir (Tablo 2, 3).

Tablo 1. Vendz tromboembolizm risk faktorleri

Aktif kanser ya da kanser tedavisi uygulaniyor olmak
60 yas ve Ustlinde olmak

Yogun bakim hastasi olmak

Dehidratasyon

Bilinen trombofilik hastalik

Obezite (viicut kitle indeksinin >30 kg/m?)

Hastada ya da birinci dereceden yakininda gecirilmis VVTE
Oykustnln olmasi

Hormon replasman tedavisi aliyor olmak
Ostrojen iceren dogum kontrol ilaci kullaniyor olmak
Flebitli varikdz venlerin bulunmasi

Bir ya da daha fazla 6nemli komorbiditenin bulunmasi (kronik
kalp hastaligi; metabolik, endokrin ya da solunumsal hastaliklar;
akut infeksiyonlar; inflamatuar hastaliklar)

Hamilelik ya da 6 hafta icinde dogum yapmis olmak

Ortopedik cerrahi (total kalca protezi, total diz protezi ve kalca
kingi hastalarr) varligi

Non-ortopedik cerrahi (genel cerrahi, abdominal, jinekolojik,
toraks, Urogenital, travma ve kanser cerrahisi) hastasi olmak.

Tablo 2. Kanama riskini arttiran klinik durumlar

Aktif kanama
Akut inme
Trombositopeni (<75.000/mm?)

Edinsel kanama diyatezi varligi [akut karaciger yetersizligi (INR>
1.5), bobrek yetersizligi (GFR< 30 mL/dk/m?)]

Tedavisiz kalitsal kanama diyatezinin olmasi (hemofili, von
Willebrand hastaligi...)

Eszamanli oral antikoagulan kullanimi

Son 4 saat icinde yapilmig lomber ponksiyon, epidural / spinal
anestezi

Gelecek 12 saat icinde yapilacak olan lomber ponksiyon,
epidural / spinal anestezi

Kontrolstz sistemik hipertansiyon (230/120 mmHg ve Ustl)



Immobilizasyon, en az 3 gln sire ile yataga bagimlik, ya
da zamaninin blyUk bir kismini, yatarak ya da oturarak
gecirmek durumunda olmak olarak tanimlanir (12).
Farmakolojik TP yapilacak olan hastalar, TP baslamadan
once ozellikle, kanama riski agisindan da degerlendiriimeli-
dir. Hasta ister medikal, ister cerrahi hastasi olsun TP sira-
sinda kanama riskini arttiracak klinik durumlar olabilir
(Tablo 2) (8,13). Ayrica ileri yas (>75), aktif kanser ve TP
siresinin uzamasl kanama riskini artiran dnemli nedenler-
dir (14-17). Tablo 2'de gosterilmis olan risklerden birini
taslyan hastada, TP farmakolojik ajanlarla yapilmamali,
mekanik yontemlere basvurulmalidir. Ancak mekanik yon-
temlerin yetersiz kaldi§i, ya da kalacagi distndlen hasta-
larda, VTE riski ve kanama riski birlikte dederlendirilerek,
yonteme karar verilmelir.

Venoz tromboembolizm riskini azaltmak igin yapilan
TP'nin yani sira, yatan hastalarin yeterli hidratasyonunu
saglamak, mimkin oldudunca erken ayada kaldirmak
gerekir. Aspirin ya da diger antitrombosit ilaglara glvene-
rek TP ihmal edilmemelidir (8). Ayrica tedaviye baslamadan
Once hastalara, tasimakta olduklari VTE riskleri ve uygula-
nacak olan TP'nin, istenmeyen olasi sonuglari konusunda
bilgi verilmelidir. VTE profilaksisinde izlenmesi gereken yol
haritasi Tablo 3'te gosterilmistir.

VTE Tromboprofilaksi Stratejileri

Profilaksi yonteminin seciminde, VTE risk dizeyi, has-
tanin klinik kosullar, kanama riski, secilecek yéntemin
komplikasyonlari, hastanin tercihi ve hastanin yonteme
uyumu dikkate alinmaldir. Yatan hastada TP, non-
farmakolojik yontemler kullanilarak (mekanik Profilaksi) ya
da antikoagulan ilaclarla (farmakolojik Profilaksi) yapilir.

Mekanik Tromboprofilaksi

Mekanik ydntemler; farmakolojik TP'nin kontrindike
oldugu veya aktif kanamasi olan ya da kanama riski ylksek
hastalarda tercih edilmelidir. Koruyucu etkiyi artirmak
amaci ile farmakolojik profilaksi ile birlikte de uygulanabilir
(18-20). Bu amacla basingli elastik coraplar (diz ve uyluk
boyu) ve aralikli pnématik kompresyon cihazlari kullanilir.
Bu cihazlar kani, ylzeyel venlerden derin venlere yénlendi-
rerek, derin venlerdeki kan hacmini ve akim hizini artirmak
yolu ile vendz stazi azaltirlar (21). Bu yontemler asempto-
matik DVT olusmasini %50-60 oraninda azaltir. Fakat PTE

Tablo 3. Vendz tromboembolizm tromboprofilaksisinde
izlenecek yol

Kirk yas Ustl tim cerrahi ya da medikal hastalari,
tromboprofilaksi agisindan degerlendir.

Kanrtlanmis klinik \VTE risklerinin varligini arastir.
Kanama riskini degerlendir.

Kanama riski yok ve VTE riski orta-yiksekse farmakolojik
tromboprofilaksi yap.

Kanama riski var ve VTE riski orta-yuksekse mekanik
tromboprofilaksi yap.

Hastayi VTE, olasi kanama riski ve tromboprofilaksi
komplikasyonlari konusunda bilgilendir.

VENOZ TROMBOEMBOLIZM PROFLAKSISI

olugmasini dnlemede bu oranda basarili degildir. Mekanik
yontemlerin, hastanin hareketlerini kisitlamak ve yasam
konforunu bozmak, cilt sorunlari olusturmak gibi sakinca-
lart vardir (21-23). Bu nedenle ydntem seciminde hasta
uyumu dikkate alinmali, hastalar yeterince bilgilendiriimeli
ve kullanim konusunda egitilmelidirler.

Basingh Elastik Coraplar
Basingh coraplarin uygulanmasinda izlenecek yol:

« Hastanin bacak boyu Olgllerek, bacak boyutuna
uygun corap secilmeli,

- Baldira 14-15 mmHg basing uygulayan coraplar tercih
edilmeli,

« Hastalar tamamen mobilize oluncaya kadar ¢oraplari
glindiz ve gece surekli takmalr,

- Elastik coraplar temizlik ve cildin incelenmesi amaci ile,
her gtn ¢ikartilip takilmali. Topuk ve kemiklere gelen
bolgeler 6zellikle incelenmeli. Cilt sorunu olanlarda bu
kontrol daha sik yapiimall.

- Uyum gostermeyen, rahatsizlik hisseden, cilt renginde
soluklasma olan ve deride kabarciklar olanlarda ¢orap
uygulamasina son verilmeli.

Elastik coraplarin bazi hastalarda kullaniimalari sakin-
calidir ve 6nerilmemektedir (24-26). Bunlar:

«  Periferik arter hastaligi kuskusu ya da tanisi olanlar,

. Periferik arter by-pass grefti olanlar,

Periferik ndropatisi ya da diger duysal bozuklugu olan-
lar,

Coraplarin lokal hasari arttirabilecegi dermatit, gang-
ren hastalari ve cilt frajilitesi artmis olanlar,

+  Kalp yetersizligi nedeniyle periferik 6demi olanlar,

- Dogru uygulamay engelleyecek bacak deformitesi ya
da anatomisi (anormal bacak boyutu) olanlar.
Bacaklarinda ven6z Ulserler ya da yaralanmalari olan-

larda da uygulanabilir; ancak cok dikkatli kullaniimalari

gerekir.

Aralikh Pnématik Kompresyon Cihazi

Yatar ve oturur pozisyonda da uygulanabilir bir yon-
temdir. Uretiminde kullanilan maddeye karsi bilinen alerjisi
olanlarda, kullaniimamalidir. Uygulama, gece ve giindiz
olmak Gzere miumkiinse tam gin yapilmalidir.

Farmakolojik Tromboprofilaksi

Cerrahi ve akut medikal bir hastalik nedeniyle hastane-
de yatmakta olan hastalarda en glgcli ve etkin TP stratejisi,
antikoagulan ilaglarin profilaksi dozlari ile yapilan farmako-
lojik profilaksidir. Bu amacla standart heparin (SH), DMAH,
fondaparinuks ve yeni oral antikoagilanlar kullanilabilir
(Tablo 4) (12,27-29).

Avrupa ve Kuzey Amerika Ulkelerinde indikasyonu
olup hentiz Ulkemizde indikasyon alamamis bazi ilaglar
vardir. Ayrica hem diinyada, hem de Ulkemizde bu ilaglarin
cerrahi ve medikal hastalarda kullanim indikasyonlari degi-
siktir. Bu nedenle farmakolojik TP konusu rehberde, medi-
kal ve cerrahi hastalarda ayri ayri ele alinmistir. Profilaksi
dozunda dahi olsalar, antikoagullanlarin major ya da minér
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Tablo 4. VTE'nin farmakolojik tromboproflaksisinde kullanilan ilaglar ve dozlari

Antikoaglanlar

Medikal hastada

Non-ortopodik cerrahi hastasinda

Ortopedik cerrahi hastasinda
(TKA, TDA)

Enoksaparin
Dalteparin
Nadroparin

Standart Heparin

Varfarin

Fondaparinuks

Rivaroksaban

Dabigatran

Apiksaban

40 mg/gln, cilt alti
5000 U/gun, cilt alti
3400 1U/gln, cilt alti
5000 U

+ 2x1/gln, cilt alti

+ 3x1*/gin, cilt alt
(*yuksek riskli olgularda)

Kullaniimaz

2,5 mg/gun, cilt alti™
(*Ulkemizde henliz ruhsati yok)

Kullaniimaz

(DMAH'lar kadar etkili fakat major

kanama yuksek)
Calismasi yok

Kullaniimaz

40 mg/gln, cilt alti
5000 U/gun, cilt alti
3400 IU/gun, cilt alti
5000 U

+ 2x1/gln, cilt alti

« 3x1*/gln, cilt alti
(*yuksek riskli olgularda)

Kullanilmaz

Kullaniimaz

Calismasi yok

Calismasi yok
Calismasi yok

40 mg/gln cilt alti
5000 U/gun, cilt alti
3400 IU/gun, cilt alti
5000 U

+ 2x1/gln, cilt alti

« 3x1*/gln, cilt alti
(*yuksek riskli olgularda)

Tek basina kullaniimaz.

2,5 mg/gin, cilt alt

10 mg/gln, oral

110 mgx2, oral

2.5 mgx2, oral

(DMAH'lar kadar etkili fakat major
kanama yuksek)

VTE: vendz tromboembolizm; TKA: Total kalga artroplastisi; TDA: Total diz artroplasitisi

kanamaya neden olabilecekleri unutulmamalidir. Bu
nedenle tUm hastalar kanama riski acisindan degerlendiril-
dikten sonra (Tablo 2) farmakolojik TP karari alinmalidir
(Tablo 2 ve 4). Tedavi dncesinde hastalar, VTE riskleri ve
TP'nin olasi istenmeyen sonuglari konusunda bilgilendiril-
melidir.

MEDIKAL HASTALARDA TROMBOPROFLAKSI

Akut Medikal Hastalarda VTE Riskinin

Belirlenmesi

Venoz tromboembolik olaylarin %50-70'inin medikal
hastalarda meydana geldigi bilinmektedir (30,31).
Hastanede yatan ve TP yapilmayan medikal hastalarin yak-
lasik %10- 40'inda yatmakta olduklari sire icinde DVT
olusmaktadir (1). Otopsi calismalari, PTE sonucu olusan
hastane olimlerinin %70-80'inin, higbir cerrahi girigsimle
iliskili olmayip, medikal bir hastalik nedeni ile oldugunu
gostermistir. Bu hastalarda TP'nin etkisini arastiran dnemli
randomize kontrolli ¢alismalarin iki meta-analizi, farmako-
lojik TP'nin fatal ve nonfatal PTE ve DVT olusma riskini,
kanamayi arttirmadan azalttigini gostermistir.

Akut bir medikal hastalik nedeniyle hastanede yatmak-
ta olan hastalarda VTE riski cok heterojendir ve belirlenmesi
cerrahi hastalara kiyasla daha glictir. ileri yas, uzamis hare-
ketsizlik, kanser, cok sayida travmanin varligi, VTE 6ykusd,
kronik kalp yetersizligi en dnemli klinik risk faktorleridir (32).
Yatan medikal hastalara uygulanmak Uzere cesitli risk
degerlendirme modelleri gelistiriimistir. Ancak bu modellerin
cogu sadece yuksek riskli hastalari belirlemeye yoneliktir ve
hicbiri, prospektif olarak valide edilmemistir. Bu uzlasi rapo-
runda Padua risk degerlendirme modeli benimsenmistir
(33). Bu model, 1180 yatan hastada yapilmis prospektif

Tablo 5. Hastanede yatmakta olan medikal hastalardaki
vendz tromboembolizm risk faktorlerinin degerlendiriime-
si (Padua Risk Degerlendirmesi)

Riskler Puan
Aktif kanser? 3
VTE 6ykusl (yuzeyel ven trombozu harig) 3
immobilizasyon® 3
Bilinen trombofilik hastalike B
Yeni (1 ay icinde) travma ve/veya operasyon 2
ileri yas (>70) 1
Kalp ve/veya solunum yetersizligi 1
Akut miyokard infarktlist/iskemik inme 1
Akut infeksiyon ve/veya romatizmal hastalik 1
Obezite (viicut kitle indeksi >30 kg/m?) 1
Hormon replasman tedavisi 1

o

Lokal ya da uzak metastazi olan ve/veya son 6 ay icinde kemo/radyo-
terapi gérmekte olan hasta.

o

En az 3 glin stre ile tim ihtiyaglarini yatakta giderecek, ya da gidere-
cegdi tahmin edilen hasta.

Antithrombin, protein C ya da S eksikligi, faktor V Leiden, G20210A
protrombin mutasyonu, antifosfolipid sendromu.

a

Dusuk VTE riski: Risk puani <4, Yiksek VTE riski: Risk puani >4

gozlemsel bir calismanin sonucunda elde edilmis olup, medi-
kal hastalar disik ya da yiksek riskli olarak dederlendirme-
ye olanak tanir (Tablo 5) (33).

Bu modelde hastalar toplam 11 puan Uzerinden deger-
lendirilir. Toplam puani doérdin altinda (<4) olanlar dustk,
dort ve Uzerinde (>4) puan alanlar yiksek riskli kabul edilirler.
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Tablo 6. Ayaktan kemoterapi goren kanser hastalarinda VTE riskinin belirlenmesi

Hasta ozellikleri Parametreler Puan
Kanserin yeri + Cok ytiksek risk: Mide, pankreas, primer beyin 2
« Yiksek risk: Akciger, lenfoma, mesane, jinekolojik, testis, bobrek 1

Kemoterapi 6ncesi trombosit sayis >350,000

Kemoterapi oncesi lokosit sayisi >11,000/mm?

Hemoglobin ya da eritropoez stimulan <10 g/dL 1
ilac kullanilmasi
Vicut kitle indeksi 35 kg/m? 1
Semptomatik
Toplam puan Risk diizeyi VTE riski (%)
0 Dustk 0,3-0,8
1-2 Orta 1,8-2,0
>3 Yiksek 6,7-7,1

VTE: Vendz tromboembolizm

Yuksek riskli bulunan hastalarda TP uygulanmalidir. Padua
calismasinda dusik riskli bulunduklari icin TP yapilmayan 711
hastanin sadece 2'sinde VTE olugsmustur. Bu iki VTE (%1,04)
olgusu da risk puani 3 olan 192 hasta icindedir. Bu nedenle
Padua risk puani 3 olan hastalar orta riskli kabul edilerek, TP
kararinin hastanin hekimine birakilmasi dnerilmektedir (34).

Kanserde Tromboprofilaksi

Kanser hastalarinda VTE riski 4-7 kez fazladir. Tim
kanser hastalarinin yaklasik %5-20'sinde VTE gelisir
(35,36). VTE olgularinin %15-20'sinde de kanser Oykisu
vardir (37,38). Padua risk skorlamasinda da kanser, en
ylksek puan alan klinik risk faktorlerindendir. Kanser has-
talarinda VTE riskini artiran hastalia ve hastaya ait risk
faktorleri belirlenmistir. Erken evre kanser hastasi ayaktan
adjuvan kemoterapi (KT) almakta oldugu strede, VTE riski
yaklasik %3-5 iken, ileri evre ve metastatik kanser hastasin-
da %30 dizeyindedir (39). Talidomid, lenolidomid gibi
anti-anjiyogenetik ilaglarin ylksek doz steroidler ve KT ile
birlikte kullanilmasi riski artirmaktadir (40). Tablo 6'da
ayaktan kemoterapi géren kanser hastalarinda VTE riskinin
degerlendirmesi gorilmektedir (41).

Cerrahi ya da medikal onkolojik tedavi amaci ile hasta-
nede yatmakta olan veya ayaktan tedavi goren yiksek
riskli hastalarda, kanama riski ve bobrek fonksiyonlari da
dikkate alinarak, SH ya da DMAH ile TP yapilmalidir. ileri
bobrek yetersizligi olanlarda, SH tercih edilir (42-50).
Kanser hastalarinin TP'sinde YOAK'larin etki ve glvenligi
acgisindan yeterli kanit yoktur.

Hastanede Yatmakta Olan Medikal Hastalarda
Tromboprofilaksi

Farmakolojik Tromboprofilaksi

Akut medikal bir hastalk nedeniyle hastanede yat-
makta olan yiksek riskli hastalarda, yattiklari sire boyunca
TP amac ile Ulkemizde profilaktik dozlarda kullaniimasi
onerilen ilaglar, DMAH ve SH'dir. Bu ilaclarin dozlari ve
kullanim yéntemleri Tablo 4 ve 7'de gosterilmistir.

Tablo 7. Medikal VTE profilaksisi icin tUlkemizde onayi olan
ilaglar ve dozlari

ilaclar Doz

Standart heparin (SH) 5000 U 2-3* doz/gln, cilt alti

*Riski ylksek hastalarda UFH 5000 U
guinde g kez

Enoksaparine 40 mg/guln, cilt alti
Dalteparin 5000 U/glin, cilt alti
Nadroparin 3400 IU/gun, cilt alti

VTE: Vendz tromboembolizm

Diisiik Molekiil Agirhikh Heparinler

Hastanede yatan medikal hastalarin TP’sinde Enoksaparin
40 mg/g, s.c. ve Dalteparin 5000 IU/giin s.c. dozunun sirasly-
la MEDENOX ve PREVENT caligmalari ile, Nadroparin'nin
3400 IU/glin s.c. dozunun ise, Fraisse'nin calismasi ile etkili ve
guvenli olduklari kanrtlanmistir (12,27,51). Bu ilaglarin profi-
laksi dozlari Tablo 7'de gosterilmistir.

Standart Heparin

Medikal hastalarda VTE TP'sinde, SH'in etkili ve glvenli
ilac oldugunu, DMAH ve plasebo ile kiyaslayarak kanitlayan
calismalar ve metaanalizler vardir. Bu ¢alismalarda SH'in,
DMAH'lar kadar etkili oldugu gosterilmistir (52-55). Profilaksi
amaci ile SH, 5000 IU s.c. olmak Uzere 8 saat ara ile 3 kez
ya da 12 saat ara ile 2 kez uygulanir. iki farkli doz uygula-
masini kiyaslayan 36 ¢alismanin metaanalizi ginde 3 dozun,
2 doz uygulamaya kiyasla daha etkin oldugunu, fakat daha
cok major kanamaya yol agtigini gdstermistir (56,57).

Fondaparinuks (2,5 mg/g cilt alti): ARTEMIS calis-
mas! ile medikal hastalarda etkinligi kanitlandiktan sonra
Avrupa - Amerika kaynakli rehberlerde 6nerilen bir ilactir
(52). Ancak Ulkemizde medikal hasta TP'si icin ruhsati
henliz yoktur.

Varfarin ya da aspirin medikal profilaksi icin ¢nerilme-
mektedir.
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Yeni oral antikoagiilanlar:Yeni oral antikoagulanlar-
dan (YOAK) sadece rivaroksaban ve apiksabanin medikal
hastalarda birincil korumada etkinlik ve givenlik calismala-
r vardir (58,59). Dabigatranin bu grup hastada birincil
koruma amaci ile yapilmis hicbir calismasi yoktur.

Gok merkezli, ¢ift kor, randomize MAGELLAN c¢alisma-
sl, Rivoroksaban’in giinlik 10 mg dozunun standart sire
(1044 giin) ve uzun sure (354 gin) kullanilmasinin koru-
yucu etkisini ve gtvenirligini enoksaparinin standart (10+4
gln, 40 mg/gin) uygulanmasi ile kiyaslayarak arastirmis-
tir. Calismanin sonucunda, rivaroksabanin standart slirede,
enoksaparin kadar etkili, uzatiimis siirede ise, enoksaparin-
den daha etkili oldugu, fakat her iki sirede de kanama
riskini artirdi§i saptanmistir. Bu nedenle medikal hastalarin
TP'sinde rivaroksaban kullaniimamalidir (58).

Apiksabanla yukaridakine benzer protokolle yapilan
bir tek calisma vardir. Bu calismada apiksabanin enoksapa-
rinle es degerde etkili oldugu gosterilmis olmasina karsin,
kanama yan etkisi daha fazla bulunmus oldugundan,
medikal hastalarin birincil TP'si igin kullaniimasi 6nerilme-
mektedir (59,60).

Tromboprofilaksi Siiresi
Yatmakta olan medikal hastalarda standart TP suresi
5-10 glindlr. Fakat bazi medikal hastalarda klinik risk faktor-

lerinin, hasta taburcu olduktan sonra da devam ettigi unutul-
mamalidir. Hastane disinda olduklar stregte VTE tanisi alan
olgularin %36,8'inin son 3 ay icinde, bunlarin da 2/3'Unlin ise
son bir ay icinde, akut medikal bir hastalik nedeniyle hastane-
de yatis dykUsu vardir (61). Bu nedenle TP standart stiresinin
uzatilmasi amaciyla yapilan EXCLAIM calismasinda, enoksa-
parin 385 gin uygulanmis, etkisi ve glvenilirli§i standart
sure ile kiyaslanmigtir (14). Uzun sireli TP'nin VTE riskini
belirgin dlclide azalttigl, ancak majér kanama riskini artirdigi
saptanmistir. Kar-zarar analizi kadinlarda, 75 yags Uzerindeki-
lerde ve evre 1 immobilitesi olanlarda daha olumludur (62).
iskemik inmeli hastalarda uzun stireli yataga bagimlilik &nem-
li bir VTE riskidir. Otopsi ¢alismalari bu hastalarda VTE riskinin
inmeden sonraki 2-4. haftalardan sonra, daha da arttigini
gostermektedir (63,64). Enoksaparinle yapilmis uzun sureli
TP, bu hastalarda VTE riskini dnemli dl¢lide azaltirken, major
kanamayi artirir (65). Bu durum dikkate alinarak, VTE riskinin
taburcu olduktan sonra da devam edecegi 6ngorilen hasta-
larda, toplam VTE ve kanama riski tartilip, yarar-zarar analizi
yapllarak, uzun slreli TP karari verilmelidir. Yarar-zarar analizi
kadin, yasli ve hareketsiz hastalarda olumludur (66).

Mekanik Tromboprofilaksi
Farmakolojik TP'nin uygun olmadigdi, bdbrek yetersizli-
gi olan veya ek hastaliklarin eslik ettigi hastalarda ya da

Tablo 8. Cerrahi hastalarda kullanilan Caprini risk degerlendirme modeli

1 Puan 2 Puan 3 Puan 5 Puan
Yas 41-60 Yas 61-74 Yas 275 inme (>1 ay)
Kucuk cerrahi Artroskopik cerrahi VTE o6ykusu Elektif artroskobi

VKi>25 kg/m?
Bacak sismesi
Varikdz venler
Gebelik/lohusalik

Nedeni bilinmeyen ya da
tekrarlayan dislk oykusu

Oral kontraseptif ya da hor-
mon kullanimi

Sepsis (<1 ay)

Onemli akciger hastaligi
(pnémoni dahil) (<1 ay)

Anormal solunum testi
Akut miyokard infarktist

Konjestif kalp yetersizligi
(<1 ay)

inflamatuar barsak hastaligi
Oykusu

Yataga bagiml medikal
hasta

Buyik acgik cerrahi

Laparoskopik cerrahi
(>45 dakika)

Kanser
Yataga bagimlilik (>72 saat)

Algl nedeniyle immobilizas-
yon

Santral venoz katater

VTE aile oykisu

Faktor V Leiden
Protrombin 20210A
Lupus antikoagtlanlari
Antikardiyolipin antikorlari
Yiksek Homosistein

Heparine bagll trombosito-
peni

Diger trombofililer

Kalca, pelvis ya da bacak
king

Akut spinal kord yaralanma-
sl (<1 ay)

Cok dustk risk (0-1 puan): Erken mobilizasyon, yeterli hidratasyon
Dustk risk (2 puan): Mekanik tromboprofilaksi stratejisi

Orta risk (3-4 puan): Kanama riski varsa mekanik TP, yoksa distk doz SH (2 x 1), ya da DMAH
Yiksek Risk (>5 puan): Kanama riski yoksa farmakolojik TP* + mekanik TP); Kanama riski varsa, mekanik TP, risk gecince farmakolojik TP'yi ekle

*Dustk doz SH (3 x 1) ya da DMAH

VKIi: Viicut kitle indeksi



aktif kanama ve kanama riskini yUkselten diger klinik
durumlarda (Tablo 2), tek basina mekanik TP yapilmalidir.
Ancak risk gecince farmakolojik TP’ye gecilmelidir. Ayrica
VTE riski ¢ok ylksek hastalarda koruyucu tedavi etkisini
artirmak amaci ile farmakolojik TP ile birlikte mekanik TP
de uygulanabilir. Uygulamanin ayrintilari mekanik TP stra-
tejileri bashdr altinda anlatilmistir.

Hastane Disi Medikal Hastalarda Tromboprofilaksi

Taburcu edilen bircok medikal hastada VTE riski evde
de devam etmektedir ve bunlarin 1/3'Gnde taburculuktan
sonraki 3 ay icinde VTE olusmaktadir (Bakiniz:
Tromboprofilaksi stresi) (60). VTE oykusl, aktif kanser,
gebelik (>3 ay), ostrojen kullanimi, obezite (BMI >30 kg/
m?), hareket kisithligi, trombofili ve ileri yasllik, devam
eden hormon tedavisi, dnemli ve uzun sireli VTE risk fak-
torleridir. Bu riskleri olan kisilere uzun yolculuklar sirasinda
koridorda oturmalari, sik sik hareket etmeleri, bol sivi
tlketmeleri ve diz alti basingh (15-30 mmHg) corap giyme-
leri dnerilir. Antikoagllan ya da aspirin kullanmalari 6neril-
mez.

Bilinen trombofilisi olup, daha dnce hi¢ VTE yasama-
mis olan hareketli hastalarda rutin profilaksi gerekmez.
Gecirilmis VTE Oyklsu olup heterozigot trombofilisi olan-
larda yolculuk, immobilizasyon gibi VTE riskinin arttidi
durumlarda TP yapiimalidir. VTE ¢ykist olmayan homozi-
got trombofilisi olanlarda da uzun yolculukta TP yapiimali-
dir. Cift heterozigot (Faktor V Leiden+protrombin 20210
mutasyonu) taslyiciligi olanlarda tipki homozigot trombofi-
li varmis gibi davranilmalidir (67).

Kanser hastalari yattiklari stirede oldugu kadar, tabur-
cu olduktan sonra da VTE riski tasirlar (68,69). Ge¢mise ait
VTE OykUsl olan, hormon, anjiyogenez inhibitord, talido-
mid ve lenolidomid tedavisi sliren ve yataga bagmlilik gibi
ek riskleri olup, kanama riski de dusik olan solid timor
hastalarinda, DMAH, ya da disik doz SH ile TP hastane
disinda da onerilir. Profilaksi, kanser tedavi edilinceye
kadar surdirilmelidir. Fakat taburcu olmus yataga bagim-
Il olmayan ve ek VTE riski tagimayan kanser hastalarinda,
santral vendz kateter takilmis dahi olsa, herhangi bir medi-
kal ya da farmakolojik TP gerekmez.

CERRAHI HASTALARDA TROMBOPROFILAKSI

Cerrahi hastalarda VTE, 6teden beri bilinen, dnlene-
bilir ve 6nemli bir 6lim nedenidir. Ameliyat olan hastala-
rin karsi karsiya kaldiklari VTE riskleri, medikal hastalara
kiyasla daha iyi tanimlanmistir. Buna ragmen hem Ulke-
mizde, hem de dinyada, tipki medikal hastalarda oldugu
gibi, cerrahi hastalarda da TP ihmal edilmektedir.
Ulkemizde yapilan iki calismada, genel cerrahi hastalari-
nin %62-65'inde VTE riskinin yiksek bulunmasina karsin,
hastalarin sadece %39-66'ina optimal TP uygulanmistir
(5,9).

Cerrahi Hastalarda VTE ve Kanama Riskinin

Degerlendirilmesi

Cerrahinin turl, slresi, cerrahi bdlgesi, hastanin
post-op immobilizasyon siresi ve hastadaki ek klinik risk-
lerin varligina gore, VTE risk boyutu degisir. Bu faktorleri
degerlendirerek risk tahmini yapmayi kolaylastiran cesitli
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puanlama modelleri vardir. En sik ve yaygin olarak kulla-
nilan, uygulamasi kolay ve validasyonu yapilmis olan,
“Caprini Risk Degerlendirme” modelidir (Tablo 8). Bu risk
degerlendirme modelinde hastalar, VTE riski acisindan,
aldiklari puana goére, ¢ok dustik (0-1 puan), duisik (2
puan), orta (3-4 puan), ya da ytksek (>5 puan) riskli ola-
rak siniflandirilirlar (70-73). Orta ve yuksek riskli olarak
belirlenen hastalarda farmakolojik TP, dusuk riskli hasta-
larda mekanik TP oncelikle dustnulmelidir. Cok ylksek
risklilerde iki tedavi stratejisi birlikte de uygulanabilir.
Farmakolojik TP karari hastanin kanama riski agisindan
degerlendirilmesi yapildiktan sonra kesinlestirilmelidir
(Tablo 2, 3 ve 9). Tum risk gruplarinda hastalarin erken
ayaga kaldinlmasi ve vyeterli hidrasyonun saglanmasi
temel ilkedir. Cok dislUk VTE riski tasiyan hastalarda tek
basina erken mobilizasyon ve hidrasyon yeterlidir.
Antikoagdlanlarin kontrindike oldugu ya da kanama riski
ylUksek hastalarda, tromboprofilaksiye mekanik yontem-
lerle baglanmali, kanama riski gecince antikoagulan ilag-
larlarla devam edilmelidir.

Cerrahi hastalarda farmakolojik TP yaklasiminda, orto-
pedik cerrahi hastalari ile ortopedik cerrahi disi girisimler
arasinda ufak farklar olmasi nedeniyle, rehberde “Non-
ortopedik Cerrahi” ve “Ortopedik Cerrahi Hastalarinda” TP
ayri basliklar altinda ele alinacaktir.

Non-Ortopedik Cerrahi Hastalarinda

Tromboprofilaksi

“Non- ortopedik cerrahi”, ortopedik cerrahi disinda
kalan ve VTE riski yiksek olan genel cerrahi, abdominal,
jinekolojik, toraks, tGrogenital, travma ve kanser cerrahisini
kapsayan ortak tanimdir.

Farmakolojik Tromboprofilaksi

Farmakolojik TP karari, hastanin ve cerrahi islemin
tagidigr VTE riski ve kanama riski birlikte degerlendirilerek
verilmelidir (Tablo 2 ve 9). Caprini risk degerlendirmesine
gore VTE riskinin boyutunun dagilimi cerrahi hastalarda
sOyledir: Cok duslk risk <%0,5, duslk risk %1,5, orta risk
%3 ve yiksek risk ise %6 siklikta gorilur. Her bir gruptaki
olgular icin farkl TP stratejileri uygulanmalidir:

Cok diisiik riskli hasta: Erken mobilizasyon, hidras-

yon yeterlidir. Mekanik ya da farmakolojik TP gerek-

mez.

Diistik riskli hasta: Mekanik TP yontemleri, intermit-

tan pnématik kompresyon (iPK) éncelikle tercih edil-

melidir.

Orta riskli hasta: TP yontemini belirlemeden once

kanama riski de degerlendirilmelidir.

o Kanama riski yiksekse: Mekanik TP yontemleri
oncelikle tercih edilmeli. Kanama riski gecince far-
makolojik TP yapilmalidir.

o Kanama riski dlstkse: DMAH ya da dustk doz SH
ile farmakolojik TP yapilmali (Tablo 5) veya mekanik
TP ydntemler (basingl varis coraplan, IPK) de secilebilir.

Yiiksek riskli hasta: Oncelikli tercih farmakolojik

TB'dir. Fakat yontemini belirlemeden 6nce kanama

riski de degerlendirilmeli ve:
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Tablo 9. Cerrahi hastalarda kanamayi arttiracak genel
risk faktorleri

Blyuk kanama 6ykusu
Agir bobrek yetersizligi (kreatinin >2 mg/dL)
Es zamanli antitrombosit ilag kullanimi

Cerrahiyle iliskili riskler:

o  Gegirilmis ameliyatlarda zor kontrol edilmis kanama
Oykust

o Ameliyat sirasinda olusan zor kontrol edilen kanama
o Cerrahi diseksiyon boyutunun biyiik olmasi

o Revizyon cerrahisi

o Kanama riski yiksekse: Mekanik TP yontemleri
oncelikle tercih edilmeli. Kanama riski gecinde far-
makolojik TP yapilmalr.

o Kanama riski dlstkse: DMAH ya da dustk doz SH
ile farmakolojik TP yapilmali. Mekanik TP ydntemle-
ri de eklenebilir.

o Batin ve pelvis kanseri cerrahisi yapilan hastalarda
TP sliresinin 4 haftaya uzatiimasi Onerilir.

Non-ortopedik cerrahi hastalarinda farmakolojik TP

distk doz SH veya DMAH’larla yapilir. Her iki ila¢ da cer-
rahi TP'de esit etkili ve glvenli olup, VTE riskini %68-76
oraninda azaltmaktadirlar (74). ilaclarin dozlar Tablo 4 ve
6'da gosterilmistir. Serum kreatinin 2 mg/dL Uzerinde
olan, bobrek yetersizligi olgularinda kanama komplikasyon
riski yUksek oldugundan, DMAH dozu yari yariya azaltila-
rak verilmelidir ya da mekanik yontemler tercih edilmelidir.

Fondaparinuks ya da yeni oral antikoagulanlar

(dabigatran, rivaroksaban) ve vena kava inferior filtrele-
ri, non- ortopedik cerrahi hastalarinin TP’sinde énerilme-
mektedir (70).

Ortopedik Cerrahi Hastalarinda Tromboprofilaksi

Ortopedik cerrahi hastalari, yapilacak olan ameliyatin
cesidi ve varsa, hastaya ait ek klinik VTE risk faktorlerinin
(yas, obezite, VTE dykisu...gibi) toplam tehdidi altindadir-
lar. Major ortopedik ameliyatlar olarak kabul edilen, total
kalca protezi (TKP), total diz protezi (TDP) ve kalca kingi
cerrahisi(KKC); VTE riski yuksek girisimlerdir. Bu ameliyatlar
sirasinda TP yapilmazsa, ameliyattan sonraki 7-14 gin
icinde DVT ve PTE gorilme sikhigi sirasiyla %40-60 ve %0,9-
28'a ulagir. Ortopedik hastalarda rutin TP uygulamasiyla
ameliyat sonrasi 3 ay icinde semptomatik VTE orani %1.3-
10"a kadar disebilmektedir (75).

Ulkemizde yapilan ORTEP calismasinda majér ortopedik
cerrahi yapilan olgularin %91,1'ine DMAH ve %8,9'una
fondaparinuks ile farmakolojik TP yapilmistir. Hastalarin
%75,4'ine mekanik TP eklenmistir. Calisma sonunda klinik
bulgu veren DVT orani %0,9, PTE orani ise %0,4 olarak
saptanmig, hastalarin %0,9'unda major, %4,5'inde minor
kanama gortlmustlr (76).

Ortopedik hastalarda da, tipki dider non-ortopedik
cerrahi ve medikal hastalarda oldugu gibi TP stratejisi kara-
rindan 6nce kanama riski de degerlendiriimelidir. Ortopedik

hastalara 6zgl valide edilmis kanama risk degerlendirme
modeli yoktur. Genel olarak kabul gérmis kanama risk
faktorleri kullanilir (Tablo 2 ve 8).

Farmakolojik Tromboprofilaksi

Minor ortopedik girisim olan tanisal diz artroskopisin-
de hastada ek VTE riski yoksa, erken ayagda kaldirma digin-
da bir TP'ye gerek yoktur. Ek VTE riski varsa ya da islem
komplike olmugsa DMAH'lar ile TP yapiimalidir.

Major ortopedik cerrahi (TKP, TDP) hastalarinda olasi
VTE'yi dnlemek amaci ile distik doz SH, DMAH, fondapa-
rinuks, apiksaban, dabigatran, rivaroksaban ve K vitamini
antagonisti (KVA) kullanilabilir (Tablo 4) (77-79).

DMAH: Ortopedik cerrahi hastalarinin  TP'sinde
DMAH'larin etkili ve glvenli ilaglar olduklarini goste-
ren ¢ok sayida ve gugli kanitlar iceren calismalar var-
dir. Bu nedenle DMAH'lar tercihte dncelik kazanmistir.
Ulkemizde enoksaparin, dalteparin, nadroparin, par-
naparin ve tinzeparin indikasyonlari olan DMAH'lardr.
DMAH’larin son dozu , ameliyattan 12 saat dncesinde
yapllir ve ameliyattan 12 saat sonra tekrar baslanir. Bu
sUreler 4 saatten daha az olursa per-op ve post-op
kanama riski artar. Kalca kingi cerrahisinde DMAH'lar
tercih edilmelidir. Dlstk doz SH major ortopedik cer-
rahi hastalarinda tek basina dnerilmemektedir (80).

TP indikasyonu olan diger bir ilag, faktor X'yi inhibe
eden sentetik bir pentasakkarid olan fondaparinuks-
tur. TKP hastalarinda koruyucu etkisi kanitlanmistir.
Ancak vyarilanma omrindn uzun (18 saat) olmasi
nedeniyle, 6zellikle bobrek yetersizligi olan yasl hasta-
larda kanamaya neden olabilir. DMAHlara kiyasla
daha az calisilmistir ve kanit diizeyi daha disuktar.

Major ortopedik cerrahi TP'sinde, aspirin, dekstran ve
mekanik TP tek baslarina énerilmemektedir (80).

Kanama riski ylksek major ortopedik cerrahi hastasin-
da mekanik TP ile baslanip, risk azalinca farmakolojik
TP eklenmelidir (Bakiniz: non-ortopedik hastalarda
mekanik TP).

K vitamini antagonistleri, fondaparinuks, aspirin ve
YOAK'larin kanama riski daha yUksektir (80).

Enjeksiyon olmak istemeyen hastalarda dozu ayarlan-
mis KVA (INR: 2-3) , rivaroksaban ya da dabigatran
kullanilabilir.

Hastalarin erken ayaga kaldirilmasi ve yeterli hidras-
yonlarinin saglanmasi gibi temel profilaksi ilkeleri
ihmal edilmemelidir.

Yeni oral antikoagiilanlar (YOAK'lar): Ulkemizde yeni
oral antikoagllanlarin sadece major ortopedik cerrahi
hastalarinin TP'sinde indikasyonlarivardir. Ginimuzde,
Ug yeni oral antikoagilan ilag bulunmaktadir: Direkt
trombin inhibitorl olan Dabigatran, ve faktér Xa inhi-
bitorl olan Rivaroksaban ile Apiksaban. Herhangi bir
izlem gerektirmeyen bu ilaglar, degisik ulkelerde farkl
indikasyonlarda ruhsatlandinimiglardir.  Ulkemizde



Dabigatran ve Rivaroksaban major ortopedik cerrahi
(kalga ve diz protezi) sonrasi DVT profilaksisinde ruh-
satl ve geri 6demesi olan YOAK lardir.

Dabigatran (110 mg tb), kalca ve diz replasman cerra-
hisinden sonraki 1-4 saat icinde baslanir (81-86). Giinde
2 kez alinmak Uzere, gunlik toplam dozu 220 mg'dir.
Hasta yasli (>75 yas), bobrek fonksiyonu bozuksa (kre-
atin klirensi 30-50 mL/dk) ve ayni zamanda amiyado-
ron, verapamil ve kinidin gibi ilaglar kullanmaktaysa doz
azaltlmalidir. Bu durumda glnlik toplam doz 150
mg’'a (2x75mg) dustrilmelidir. Diz replasmanindan
sonra 10 gln, kalca replasmanindan sonra 28-35 giin
profilaksi sturdurtlmelidir (87,88). Kreatin klirensi <30
mL/dk olanlarda dabigatran kontrindikedir.

Rivaroksabanin, kalca ve diz replasman cerrahisi igin
vendz tromboembolik olaylarin énlenmesinde Gnerilen
gunluk oral dozu 10 mg'dir (89-95). ila¢ yemekle birlik-
te ve tek doz alinmalidir. Adir bobrek yetersizligi olan
(kreatinin klirensi <15 mL/dk) ve sistemik antimikotik ve
HIV proteaz inhibitdrl kullanmakta olanlarda kontrindi-
kedir. Kreatinin klirensi 15-29 mL/dk olanlarda dikkatle
kullaniimalidir. 18 yas alti cocuklarda, hamile ve emzi-
ren kadinlarda kanit olmadigindan kullaniimamalidir.

Apiksaban ile TP, cerrahi girisimden 12-24 saat sonra
baslamali, 2,5 mg’lik tabletlerle giinde iki kez alinma-
lidir (96-98). Agir bobrek yetersizligi olanlarda (kreati-
nin klirensi <30 mL/dk) ve ketakonazol, itrakanazol
veya ritonavir gibi apiksabanin antikoagilan etkisini
artiran ilag kullananlarda kontrindikedir. Apiksaban
Ulkemizde major ortopedik cerrahi hastalarinin DVT
profilaksisinde ruhsat almis olup geri 6demesi henliz
yoktur.

Vena kava inferior filtreleri, major ortopedik cerrahi
TP’sinde dnerilmemektir.

Tromboprofilaksi Siiresi

Galismalar, VTE'nin TDP takildiktan sonraki 7. glinden,
TKP takildiktan sonraki 17. glnden sonra goruldiguni
ortaya koymustur (99). Rutin TP suresi 10-14 giin olmakla
birlikte TKP, TDP ve pelvis kingi gibi major ortopedik cerra-
hi hastalarinda stire 35 glin olmalidir.
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