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KISALTMALAR

AAOS: American Academy of Orthopaedic
Surgeons

ACCP: American Collage of Chest Physicians
AKG: Arter kan gazlar

aPCC: Aktive protrombin kompleks konsantreleri
aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AST: Aspartat aminotransferaz

BNP: Beyin natriretik peptid

BPA: Balon pulmoner anjiyoplasti

BT: Bilgisayarli tomografi

BTPA: Bilgisayarl tomografi pulmoner anjiyografi
COVID-19: KoronavirUs iliskili hastalik

CrCl: Kreatinin klirensi

CRP: C-reaktif protein

cTnT: Kardiyak troponin T

cTnl: Kardiyak troponin |

DALY: Yeti yitimine ayarlanmig yasam yili
(Disability Adjusted Life Years)

DMAH: Dusuk molekil agirhkli heparin
DOAK: Dogrudan etkili oral antikoagtilan

DVT: Derin ven trombozu

EANM: European Association of Nuclear Medicine

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
EKG: Elektrokardiyografi

EKOS: Ekosonik endovaskdler sistem

ERS: European Respiratory Society

ESC: European Society of Cardiology

FDA: Food and Drug Administration

FEIBA: Factor eight inhibitor bypassing activity
GFR: Glomertl filtrasyon hizi

H-FABP: Kalp tipi yag asidi baglayan protein
HIT: Heparine bagli trombositopeni

hsTnT: Yuksek duyarlikli troponin

ICOPER: International Cooperative PE Registry

INR: International normalized ratio
(uluslararasi normallestirilmis oran)

ISTH: International Society Thrombosis and
Haemostasis

IU: International unit (uluslararasi Unite)

IV: intravendz

KDU: Kompresyon Doppler ultrasonografisi
KIT: Kanser iliskili tromboz

KKC: Kalga kirgi cerrahisi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KT: Kemoterapi

KTEH: Kronik tromboembolik hastalik

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon

KVA: K vitamini antagonisti

LDH: Laktat dehidrogenaz

MI: Miyokard infarktusU

MRA: Manyetik rezonans anjiyografi
MRG: Manyetik rezonans goriintileme

MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz




KISALTMALAR

NDS: Nabiz dakika sayisi

NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriuretik peptid

NYHA: New York Heart Association

PAB: Pulmoner arter basinci

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PAWP: Pulmoner arter kapiller kama basinci
PCC: Protein kompleks konsantresi

PEA: Pulmoner endarterektomi

PEEP: Ekspiryum sonu pozitif basing
PERC: Pulmoner embolizm diglama kriterleri
PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi
PFO: Patent foramen ovale

PH: Pulmoner hipertansiyon

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis

PTE: Pulmoner tromboembolizm
PTP: Primer tromboprofilaksi
PVD: Pulmoner vaskler direng

REITE: Computerized Registry of Patients with
Venous Thromboembolism

r-TPA: Rekombinan doku plazminojen aktivatoru

SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum yolu
sendromu koronavirlist 2

SC: Subkutan

SH: Standart heparin
SK: Streptokinaz

SPECT/BT: Tek foton emisyonunda
bilgisayarli tomografi

sPESI: Basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet
indeksi

SSPTE: Subsegmenter pulmoner tromboembolizm
TA: Tansiyon arteriyel

TAPSE: TrikUspit halkasal dlizlem sistolik
eksursiyonu

TDP: Total diz protezi

TKP: Total kalga protezi

TOTBID: Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birlii
Dernegi

TOE: Transézofageal ekokardiyografi
TT: Trombin zamani

TTE: Transtorasik ekokardiyografi
UK: Urokinaz

USG: Ultrasonografi

VKi: Vena kava inferiyor

VIP: Ventilasyon/perfiizyon

VTE: Venoz tromboembolizm

YBU: Yogun bakim iinitesi
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Vendz tromboembolizm semptomlu veya semptomsuz ama gogunlukla birbirine eslik eden iki hastaligi, pulmoner
tromboembolizm (PTE) ve derin ven trombozunu tanimlayan ortak bir terimdir.

Pulmoner tromboembolizm, akut 6lime neden olan kardiyovaskiiler hastaliklar icinde koroner arter hastaligi ve inme-
den sonra lglincii sirada yer alirt". Bir diger dnemli komplikasyonu ise niikslerdir ki bunun sonucunda seyrek de olsa,
kisinin yasam kalitesini ileri derecede bozan, tedavisi gli¢ bir hastalik olan kronik tromboembolik pulmoner hipertan-
siyon ortaya gikar. Boylesine 6nemli komplikasyonlari olan bu hastalik aslinda dnlenebilir bir hastalik olmakla birlikte
lilkemizde ve diinyada tromboprofilaksi ne yazik ki ihmal edilmektedir®. Klinik ve fizik muayene bulgularinin duyarliligi
ve 0zgulligu distktir. Bu nedenle basta pnémoni, miyokard infarktiisii olmak tizere birgok akciger ve kalp hastaligi ile
karistirilir ve yanlhs tanilar alir. Taninin geg ve gui¢ konulmasi komplikasyon oranlarini arttirir. Tani kuskusunu dlgmeye,
erken ve dogru tani ve farkl klinik formlara uygun tedavi yaklasimi icin birgok puanlama modelleri ve algoritmalar
olusturulmustur.

Bitln uzlasi raporlari ve kilavuzlar, bir hastalik hakkindaki en giincel ve glgli kanitlari gézden gegirip degerlendire-
rek, ilgili hekimleri bilgilendirmek, tani ve tedavisi konusunda dogru yonlendirmek amact ile hazirlanir. Ancak, sorumlu
hekim, kilavuzlarin énerilerini hastasina uygulamada ve 6zellestirmede 6zgtrdr.

Turk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Galisma Grubu, bu énemli hastaligin tani, tedavi ve koruyucu énlemlerini ulusal
boyutta iyilestirmek, standart bir yaklasim olusturarak, klinikler ve hekimler arasi farkliliklari gidermek ve hastaligin
mortalitesini, morbiditesini ve gereksiz saglik harcamalarini azaltmak amaciyla, ilk uzlagi raporunu 2009 yilinda olus-
turmustur ve 2015 yilinda giincellemistir®. Bu arada uluslararasi sayginligi olan 6nemli derneklerden CHEST 2016
yilinda, ERS/ESC ise 2019 yilinda yaygin olarak kullanilan pulmoner emboli kilavuzlarini yayinlamislardir®). Turk
Toraks Dernegi, bu dnemli kilavuzlarin 6nerilerini, son bes yilda yayinlanmis 6nemli randomize kontrolli galismalarin
sonuglari, dlkemiz verileri ve gercekleri ile harmanlayarak yeni bir PTE uzlagl raporu olusturma karari almis ve bu
uzlasi raporunun hazirlik diigmesine 2019 yilinda basmistir.

Editor, editorler kurulu ve yazarlar Tlrk Toraks Dernegi tarafindan belirlenmistir. Yazarlar tarafindan hazirlanan bo-
liimler editdrler kurulunu olusturan Prof. Dr. Orhan Arseven, Prof. Dr. H. Giil Ongen, Prof. Dr. O§uz Uzun, Prof. Dr. N.
Gulfer Okumus ve Dog. Dr. Ziileyha Bingél'den olusan edit6r grubu tarafindan incelenmis ve ortak gértis dogrultusunda
bazi degisiklikler yapilarak son sekli verilmistir.

Bu raporun (lke genelinde kullanilmasinin yayginlastiriimasi ile PTE tani, tedavi ve profilaksisinin daha dogru ya-
pilacagini, bu yolla tilkemizde hastaligin mortalite ve morbiditesinin azalacagini ve saglik harcamalarinda tasarruf
saglanacagini umuyor ve diliyoruz.
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EPIDEMIYOLOJi VE RISK FAKTORLERI

Epidemiyoloji

Vendz tromboembolizm (VTE)'in yillik ortalama insidansi 23-
269/100.000 arasindadir™™. VTE, mikemmel saglik beklenti-
sine karsin saglikta olusan acigi 6igmekte olan DALY (Disability
Adjusted Life Years/Yeti yitimine ayarlanmis yasam yili) kaybi-
nin en dnemli nedenlerinden biridir™. Ayaktan tedavi dnerileri
olmasina karsin halen VTE hastalarinin bilyik orani en az alti
gin yatarak tedavi edilmektedir'?. Hastalarin %27’sinin ise don-
mesi bir yil bulmaktadir*®),

Vendz tromboembolizm gogunlukla ileri yas hastaligidir. Yapilan
calismalarda, ortalama yas 50 ve Uzerindedir. Farkli calismalar-
da farkli rakamlar olsa da olgularin yarisi 65 yas ve Ustudir; yas
arttikga VTE riski de artmaktadir®'329, Her 10 yillik yas artis|,
VTE riskini 1.8-2.8 kat arasinda arttirmaktadir®”. Son yillarda
yapilan caligmalarda, VTE insidansi ve gorilme yasi artarken
mortalite azalmaktadr(!®16.19:22:24),

Gebelik ve oral kontraseptif kullanimi gibi kadinlara 6zel risk
faktorleri disinda, iki cinsiyet igin VTE g6rilme orani, niks ve
mortalite benzerdir012132035) \/TE'nin mevsimsel degisiklik gos-
terdigi ve ozellikle kis aylarinda arttigi goriilmektedir2".

Vendz tromboembolizmin mortalitesi yillar igerisinde azalmis-
tir162329 Ancak altta yatan hastaliklara ve pulmoner tromboem-
bolizm (PTE)'in agirligina gore VTE degisen oranlarda dltimcil
olabilir. Genis bir kayit calismasinda; PTE'ye bagdli 30 giinlik mor-
talite %1.8, yedi guinlik mortalite ise %1.1 olarak bulunmustur®@.
Ozellikle yeterli tedavi almayan olgularda risk yiiksektir. Cesitl
nedenlerle hig antikoagUlan tedavi almayan VTE olgularinda mor-
talite %53'e kadar ¢cikmaktadir. Tedavi baslanan ancak 90 giinlik
tedaviyi tamamlamayan olgularda ise mortalite %3.3't(ir®).

Hastalik agirligi da mortaliteyi etkilemektedir. Ornegin; diisiik
riskli PTE olgularinda PTE'ye bagli mortalite gdriilmezken,
orta riskli olgularda tedaviye ragmen mortalite yedinci glinde

%0.8, 30. giinde ise %1.3 olmustur®*9. Hemodinamik olarak
stabil olmayan olgularda PTE'ye bagli 6lim oranlari yedinci
ginde %6.5, 30. giinde ise %2.8 olmustur™. Mortalite basta

kanser olmak Uzere komorbiditeler ve yasla da dogrudan iligki-
|idir(16,17,21,24).

Ven6z tromboembolizm olgularinda tedavi altinda ve tedavi ta-
mamlandiktan sonra niiks gortlebilir. Tedavi altinda niiks oran-
lart %0.6 ile %2.5 arasinda degismektedir?233) N(ks oran-
lari VTE gelisimi igin altta yatan risk faktorl olup olmamasina
gore degismektedir. Ozellikle VTE sonrasi ilk iki yil niiks riski
en yliksektir. Sonrasinda risk azalarak devam etmektedir®'3637),
Belirgin risk faktorii olmaksizin VTE gelisen tetiklenmemis (altta
bir neden saptanmamis) olgularda tedavi bittikten sonra niks
oranlari takip suresine gore degismekle beraber %7 ile %27
arasinda degismektedirt!"17:21:31.3236.38.39) " \/TE niiks(i, mortalite
riskini arttirmaktadirt404,

Risk Faktorleri

Damar ici pihtilasmaya yol acan faktorler; “1. Damar endotel
hasari, 2. Hiperkoagiilabilite, 3. Staz” olarak, 1856 yilinda Vir-
chow tarafindan tanimlanmistir. VTE olgularinin %75'inde, bu
l¢ faktorden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal faktorler
saptanir®?. VTE, hastaya bagli risk faktorleri ile gevresel faktor-
lerin karsilikl etkilesimi ile gelisir.

Vendz tromboembolizme yatkinligi arttiran birgok risk faktorl
saptanmistir. Calismalarda en sik bildirilen risk faktorleri; dnce-
den gegirilmis VTE oykis, aktif kanser, major travma, cerrahi,
yakin tarihte hastane yatisi, uzun uguslar, immobilite, obezite ve
eslik eden kalp hastaliklaridir(!16.2023,24.294344)

Kanser histolojik tipine gore VTE olugsma riski dedismektedir.
Farkli oranlar olmakla beraber VTE gelisimi igin en riskli kanser-
ler; akciger, gastrointestinal, jinekolojik ve beyin kanserleridir.

1



Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu 2021

Tablo 1. VTE igin risk faktorleri®"

Major risk faktorleri (risk orani > 10 kat)
Alt ekstremitede kirik

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

Kalga veya diz protezi
Majér travma
Son 3 ayda gegirilmis miyokard infarktiist
Gegirilmis VTE
Spinal kord hasari

Orta risk faktorleri (risk orani 2-9 kat)
Artroskopik diz cerrahisi

Otoimmiin hastalik

Kan transfiizyonu

Santral vendz kateter

intravendz kateterler

Kemoterapi

Konjestif kalp yetersizligi veya solunum yetersizligi
Eritropoez uyarici ajanlar

Hormon replasman tedavisi

in vitro fertilizasyon

Oral kontraseptif tedavi

Postpartum tedavi

Enfeksiyon (6zellikle pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu ve HIV)
inflamatuvar bagirsak hastaligi

Kanser (metastaz varli§inda risk yiiksek)

Paralitik inme

Siiperfisiyal ven trombozu

Trombofili

Zayif risk faktorleri (risk orani < 2 kat)
Ug giinden fazla yatak istirahati
Diabetes mellitus
Arteriyel hipertansiyon
Uzun siireli hareketsiz oturmak (ugak veya araba yolculugu)
ileri yas
Laparoskopik cerrahi (kolesistektomi)
Obezite
Gebelik
Varikdz venler
Venoz kateterler

VTE: Vendz tromboembolizm, HIV: Insan immiin yetmexzlik viriisi.

Metastatik kanserlerde risk daha ylksektir. VTE, kanser olgu-
larinda mortaliteyi arttirmaktadr®-50),

Calismalarda saptanan diger risk faktérleri ise; Gstrojen iceren
gebelik dnleyici ilaglar veya hormon tedavileri, gebelik, lohusa-
lik, inflamatuvar bagirsak hastaliklari ve Behget hastaligi gibi
kronik inflamatuvar hastaliklardir®"9,

indeks VTE, altta yatan bir risk faktorii nedeniyle gelistiyse
“tetiklenmis”, belirgin bir risk faktorli olmaksizin gelistiyse,
“tetiklenmemis” olarak siniflandirilir. indeks olayin tetiklenmis
veya tetiklenmemis olmasi niiks riskinin ve tedavi slresinin de
belirleyicisi oldugu icin siniflama yapmak dnemlidir. Ancak risk
faktorlerinin VTE'ye neden olma oranlari farklidir®%®. Ornegin;
kanser gibi kalici risk faktorii olanlarda niiks riski daha yiksek
bulunurken, cerrahi veya 6strojen kullanimi gibi gegici risk fak-
torli olanlarda daha diisikt(ir'31353759, By nedenle son yillarda
sadece tetiklenmis veya tetiklenmemis seklinde siniflamak ye-
rine, VTE'ye neden olan risk faktoriiniin siddetine gére siniflan-
mas! dnerilmektedir®6) (Tablo 1).

Vendz tromboembolizme neden olan gevresel edinsel faktorler
disinda kalitsal riskler de vardir. Yapilan galismalarda segilen
poplilasyonun &zelliklerine gére trombofili saptanma orani
%10-50 arasinda dedismektedir. En sik saptananlar; fakt6r V
Leiden ve protrombin gen mutasyonlaridir. Daha sonra protein
C, S ve antitrombin Il eksiklikleri gorlilmektedir®54, Trombofili
saptanan olgularin genel dzellikleri ilk VTE'yi geng yasta (40-50
yas arasl) gegirmeleridir. Trombofili saptanan erkeklerde daha
cok tetiklenmemis PTE gelisirken, kadinlarda Gstrojen igeren
ilag kullanimi en sik risk faktoriiddr. Bunlari, VTE 6ykusi ve
cerrahi gibi gegici risk faktorleri izler®%), VTE gelisen trombofili
olgularinin yakinlari tarandiginda, %60'inda trombofili saptan-
mis ve bu kisilerin %11’inde VTE 6ykisu oldugu gordlmustir.
Akrabalar icinde de faktor V Leiden mutasyonu sik trombofili
nedeni olarak bulunmustur.

Herediter trombofili ile ilgili Glkemizde yapilmis ¢alismalarda ise
en sik rastlanan herediter faktoriin faktér V Leiden mutasyonu
oldugu ve tastyiciliginin saglikli toplumda %2-12, VTE'li grupta
ise %5-35 arasinda degistigi gdsterilmistir (Tablo 2). Ayrica fak-
tor VIII ylksekligi ve protein C eksikliginin de VTE'de anlamli
oldugu bulunmustur. Homosisteinemi ve metilen tetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu ise saglikli toplumda da
yiksek olmalari nedeniyle (ilkemizde anlamli risk faktdrleri ola-
rak saptanmamigtir®’-9),

Trombofilinin agirli§i da VTE olusma riskini etkilemektedir. Or-
negin; tek heterozigot mutasyon hafif olarak deg@erlendirilirken,



Tablo 2. Ulkemizdeki kalitsal risk faktorlerinin saglikl toplumda ve hasta gruplarindaki oranlari

Epidemiyoloji ve Risk Faktérleri

Saghkl DVT'li PTE’li PTE + DVT'li
toplumda hastalarda hastalarda hastalarda

(%) (%) (%) (%)
Faktor V Leiden mutasyonu 2-12 24.6-28.8 7.9-21 5.4-35
Faktor V Leiden mutasyonu (homozigot) 0-0.3 0-1.6 2.6-4.8
Faktor V Leiden mutasyonu (heterozigot) 0-8.8 22.9-28.8 17-30
Protrombin 20210A mutasyonu 0-4.8 6.5 0-7.7 5.7-11
Protein C eksikligi 0-2 5.8-13.5
Protein S eksikligi 0-3.0 3.1-13.5
Antitrombin Il eksikligi 0-0.5 1.0-5.4
Antifosfolipid antikorlari 6.1
Artmig faktor VIII 3.0-9.4 53.3 53.1-55
Artmis faktor IX 4.7
Hiperhomosisteinemi 8.9 115
Kalitsal trombofili 15.1 374 7.9-8.6 416
DVT: Derin ven trombozu, PTE: Pulmoner tromboembolizm.

Tablo 3. Trombofili taranmasi 6nerilen olgular

+ 50 yasindan kiigiik belirgin bir risk faktorii olmaksizin VTE gelisenler
+ Ailesinde VTE veya trombofili dykisi bulunup, ilk kez VTE gelisenler

« Tekrarlayan VTE 6ykusu olanlar

* Atipik yerlerde VTE gelisenler

+ Varfarine bagl deri nekrozu dykusu olanlar

+ Nedeni aglklanamayan ¢ok sayida dusik yapanlar
+ Neonatal tromboz dykisti olanlar

+ Paradoksal embolinin (sagdan sola sant) neden oldugu arteriyel iskemisi olan geng hastalar

VTE: Venoz tromboembolizm.

homozigot mutasyonlar veya birden fazla heterozigot mutas-
yon agir trombofili olarak kabul edilmektedir®. Hangi VTE ol-
gularinda trombofili taramasi yapilacagi halen tartigiimaktadir.
Trombofili arastirmasi, test sonucu tedavi planini degistirecekse
yaplimalidir. Ayrica major cerrahi, travma gibi major gegici risk
faktor(i olan kisilerde test yapilmasi 6nerilmez. Bunun disinda
yapilan galismalar ve diger dernek rehberlerinin dnerileri ile bazi
genel oneriler olusmustur®®-%) (Tablo 3). Trombofili saptanan
olgularin birinci derece akrabalarinda rutin trombofili taramasi
oneriimez.

COVID-19 ve Veno6z Tromboembolizm

Cin'de baglayan ve hizla diinyaya yayilan koronavirls iligkili
hastalik (COVID-19) enfeksiyonu, siddetli inflamasyon, hipok-
semi ve bunlara bagli endotel hasari ve koagtilopati sonucunda
tromboz riskini arttirmaktadir®. Artmis tromboz riskinin rastlan-
tisal olmadigi yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir. Ozellikle yogun
bakimda takip gerektiren COVID-19 olgulari bagka nedenlerle
yogun bakima yatan olgularla karsilastirildiginda, COVID-19 ol-
gularinda tromboz olugsma orani anlamli derecede yuksek sap-
tanmistir® 92, VTE gelisen COVID-19 olgularinda mortalite art-
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maktadir®). Otopsi calismalari da bunu dogrulamaktadiri®4,
VTE g6rilme sikligi yogun bakim olgularinda daha fazla olmak
lizere, %20 ile %36 arasinda degismekte, kimlatif insidans ise
%50'ye kadar ¢ikmaktadr®'-93.6-100),
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FIZYOPATOLOJI

Pulmoner tromboembolizm (PTE) artan insidans ve azalan
mortalite orani ile birlikte giinimizde kardiyovaskuler mortali-
tenin sik gorilen bir nedenidir®. Genellikle derin ven trombozu
(DVT)nun bir komplikasyonu olarak meydana gelir. Trombiis
codunlukla alt ekstremitenin proksimal venlerinden (iliyak, fe-
moral ve popliteal) kaynaklidir ve proksimal DVT'si olan hasta-
larin %50’den fazlasinda tani aninda PTE mevcuttur®”. PTE ve
DVTYyi iceren vendz tromboembolizm (VTEY)'in, yillik insidansi
diinyada 10 milyondan fazladir®.

Vendz staz, vaskiller endotelyal hasar ve hiperkoagilabiliteden
olusan Virchow triadinin, trombiis olusumunda ve VTE patoge-
nezinde dnemli rolii vardir®10,

Akcigerlere gelen trombUs genellikle ok sayida olsa da olgu-
larin ¢odunlugunda alt loblarda yerlesim gosterir™. PTE'de
trombisuin akcigerlere yerlesmesi ile bir dizi patofizyolojik olay
tetiklenmektedir™. Tikanan damar sayisi ve gapl, embolinin
blylklugu, hastanin kardiyopulmoner rezervi, pulmoner arter
dilatasyonuna bagl refleks vazokonstriksiyon, inflamatuvar
mediyatdrler, trombositlerden salgilanan serotonin, tromboksan
ve fibrinojen yikim Uriini fibropeptid B'ye bagli ortaya ¢ikan va-
zokonstriiksiyon, PTE'de patofizyolojik olaylari ve Klinik bulgula-
r etkilemektedir(®4),

Fizyopatolojik olaylar ¢ baslik altinda de@erlendirilebilir;

Gaz degisiminde bozulma: Akut PTE, kan dolagiminin yanin-
da alveolo kapiller membrandan gaz alisverisini de etkilemekte-
dir®. PTE'de gaz aligverisinde bozulma, vaskiler yatagin meka-
nik ve fonksiyonel obstriksiyonuna bagli ventilasyon/perfiizyon
(V/P) oraninda bozulma ve fonksiyonel intrapulmoner santlar
(inflamasyona bagl surfaktan disfonksiyonu ve atelektazi nede-
niyle olusan) nedeniyle meydana gelir. Her iki mekanizma da
hipoksemiye neden olmaktadir®. inflamasyonun solunum mer-
kezini uyararak, hipokapni ve solunumsal alkalaza neden oldu-
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gu disunilmektedir. Hasta sokta olmadigi strece, hiperkapni
ve asidoz, PTE'de beklenen bulgular degildir2.

Pulmoner tromboembolizmde godrilen solunum yetersizligine
hemodinamik bozulmanin da katkisi vardir®. Pulmoner arter
basincinin akut olarak ylikselmesi, akut sag kalp yetersizligine,
bu da kardiyak outputun diismesine ve mikst vendz kanin desa-
tirasyonuna yol agar.

Trombdslerin oldugu alanlarda kan akiminin azalmasi ve kan
vollimin(n trombslerin olmadigi alanlara kaydirilarak, bu bél-
gelerde kan akimini arttirmasi da V/P dengesizligine yol agar ve
hipoksemiye katkida bulunur. Hastalarin yaklasik Ggte birinde
ekokardiyografide patent foramen ovale (PFO) araciligi ile sag-
dan sola sant saptanabilir, sag atriyum ve sol atriyum arasindaki
ters basing gradiyenti, siddetli hipoksemi ve yani sira paradok-
sal emboli ve inme nedenidir?.

Kardiyovaskiiler degisiklikler: Pulmoner tromboembolizm-
de pulmoner vaskiiler direng (PVD), vaskiler yatagin trombis
ile mekanik olarak tikanmasina ve pulmoner arteriyel sistemin
hipoksik vazokonstriiksiyonuna bagli olarak artar. Tromboksan
A2 ve serotonin gibi mediyatorlerin araciligiyla indtklenen va-
zokonstriksiyonda katkida bulunur(™®. Etkilenen akciger alanla-
rinda PVD’de artis ve arteriyel kompliyansta oransal bir azalma
izlenir™. Pulmoner arter yataginin %30-50'sinden fazlasinin
tikanmasinda pulmoner arter basinci (PAB) artar"?). Ani olarak
PAB > 40 mmHg’nin Ustline giktiginda ince duvarli sag ventrikl
baslangi¢ adaptasyon mekanizmalari sinirli kalir.

Pulmoner vaskiler yatagin yaklasik %75'i tikandiginda, sag
ventrikll pulmoner arter akimini korumak igin 50 mmHg'y1 asan
bir sistolik basing olusturmalidir. PVD’deki ani artig sonucu sag
ventrikil dilatasyonu, Frank-Starling mekanizmasi araciligiyla
sag ventrikil miyokardinin kasilma ézelliklerini etkileyebilir. Sag
ventrikul basinci ve volimindeki artis duvar geriliminde ve mi-



yozit gerilmesinde artisa neden olur. Sag ventrik(lin kasiima
stiresi uzarken ndrohlimoral aktivasyon inotropik ve kronotro-
pik stimiilasyona yol agar. Sistemik vazokonstriiksiyon ile bir-
likte, bu telafi edici mekanizmalar PAB’I arttirir, tikali pulmoner
vaskler yatak icinden akigl iyilestirir ve bdylece sistemik kan
basincini gegici olarak stabilize eder. Eger yeterli basinci olus-
turamazsa sistemik hipotansiyon meydana gelir.

Altta yatan kardiyopulmoner hastaligi olmayan hastalarda ¢ok
sayida biyUk trombusler genellikle bu mekanizma ile sistemik
hipotansiyona neden olur. Buna karsilik altta yatan kardiyopul-
moner hastaligi olan kisilerde, var olan vazokonstriktif yanit ve/
veya sag ventrikilin artmig PVD ile mlcadele edecek yeterli
basinci olusturamamasi sonucu daha kiglik emboliler bile sis-
temik hipotansiyon nedeni olabilmektedir('22").,

Erken diyastolde sag ventrikiil kontraksiyon zamaninin uza-
mas! interventrikller septumun sol ventrikiile dogru deviasyo-
nuna yol agar®. Sag dal blogunun olusmasi ile ventrikiillerin
desenkronizasyonu artabilir. Sonug olarak, sol ventrikiil dolumu
erken diyastolik ddnemde engellenir ve bu durum kardiyak out-
putta azalma, sistemik hipotansiyon ve hemodinamik instabili-
teye katkida bulunabilir?.

Pulmoner tromboembolizmde nérohiimoral aktivasyonda artis,
sag ventrikil duvar geriliminin artmasi ve dolagimsal sokun
sonucudur. Akut PTE nedeniyle 6len hastalarin 48 saat iginde
yapilan otopsilerinde, sag ventriklil duvarinda yogun inflama-
tuvar hiicre infiltrasyonu saptanmistir. Buna PTE'nin tetikledigi
miyokardit sonucunda salgilanan yliksek diizeyde epinefrinin
neden oldugu distndlmektedir®, PTE'den 24-48 saat sonra
kimi olgularda gorlen sekonder hemodinamik destabilizasyon,
PTE'nin erken nikstine alternatif olarak bu inflamatuvar yanit
ile agiklanabilir.

Son olarak, miyokard hasari biyobelirteglerinin dolasimdaki art-
mis dlzeyleri ile erken ddnem olumsuz sonuglar arasindaki ilis-
ki, sa§ ventrikil iskemisinin PTE'nin akut déneminde patofizyo-
lojik Gneme sahip oldugunu gostermektedir®2), PTE’den sonra
sa@ ventrikll infarktlisii nadir olmakla birlikte, oksijen arzi ve
talebi arasindaki dengesizligin kardiyomiyozitlere zarar vermesi
ve kasilma kuvvetini daha da azaltmasi muhtemeldir. Sistemik
hipotansiyon, bu stirecte kritik Gneme sahiptir ve asir yliklenen
sag ventrikiilde koroner siirlicii basincinin bozulmasina yol aga-
bilir. Akut basing artisi nedeniyle meydana gelen sag ventrikUl
yetmezIigi agir PTE'de primer 6lim nedeni olarak kabul edilir.

infarktiis: Akciger dokusu pulmoner dolasim, bronsiyal dola-
sim ve ventilasyon ile oksijenlenmektedir. Hastalarin yaklagik

Fizyopatoloji

%10’unda kiiglk trombisler distal segment veya subsegmental
damarlara oturdugunda pulmoner infarktls olusabilir®”. Sonug
olarak hemodinamiyi etkilemese bile kiiclik distal emboliler az
miktarda plevral efiizyon, plérit ve hemoptizi ile sonuglanabilen
alveoler hemoraji alanlarina yol agabilir. Altta yatan kardiyo-
pulmoner hastaligi olan kisiler harig, infarktisiin gaz degisimi
uizerine etkisi genellikle hafiftirt®. Altta yatan kardiyopulmoner
hastaligi olanlarda brongiyal arter kan akimi ve ventilasyon etki-
lendiginden, infarktiis olusma riski artmaktadir ve bu hastalarin
yaklasik %20-30'unda pulmoner infarktiis izlenmektedir®.

Akut PTE'de erken 6liim nedeni sag ventrikil yetersizligidir. Bu
durum vaskuler tikanmaya bagli olarak pulmoner kan basin-
cinda ani artisin tetikledigi bir kisir dongl olusur ve sistemik
kardiyak outputta azalma, kan basincinda dlisme, vital organ
perfiizyonunda bozulma obstriktif sok ve 6lim ile sonlanir®.
Akut PTE'nin sag ventrikil ve dolasim (izerine olumsuz etkileri
Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Yukarida agiklanan patofizyolojik olaylar g6z éntine alindigin-
da, bozulmus sag ventrikiil dolumundan ve/veya azalmis sag
ventrikil akim hizindan kaynaklanan sistemik konjesyon ile
hizla ilerleyen bir sendrom olarak tanimlanan akut sag ventri-
kil yetmezIigi, akut PTE'de Klinik siddetin ve sonuglarinin kritik
bir belirleyicisidir-?%. Buna gore, klinik semptomlar, belirgin sad
ventrikll yetmezligi ve hemodinamik instabilite, erken mortalite
(hastane i¢i veya 30 gunlik) riskinin yliksek oldugunu goster-
mektedir. Yiksek riskli PTE’deki hemodinamik instabilite; kar-
diyak arrest, obstriiktif sok ve persistan hipotansiyon olarak (¢
Klinik durum ile tanimlanmaktadir("#3" (Bkz. Béliim Tedavi On-
cesi Risk Degerlendirmesi, Tablo 11, Sayfa 31).

Yuksek riskli PTE acil tani ve tedavi gerektiren bir durumdur.
Hemodinamik bozuklugun olmamasi, sag ventrikil bozuklugu
ya da PTE ile iligkili 6ltim riski olmadigi anlamini tagimaz. Bu
riskleri dislamak igin daha ayrintili inceleme gereklidir.

Nontrombotik Pulmoner Embolizm

Adiposit, hematopoietik, amniyotik, trofoblastik ve timor hiicre-
leri gibi farkli hiicreler nontrombotik embolizasyona neden ola-
bilir. Bunlara ek olarak bakteri, fungus, parazit, yabanci cisim ve
hava da pulmoner emboliye neden olabilmektedir. Semptomlar
VTE'ye benzer; dispne, tasikardi, g6gUs agrisi, 6ksurik ve ba-
zen de hemoptizi, siyanoz, senkop gortlebilir. Kiiguk partikdiller,
gorunttleme yontemleri ile tespit edilemeyebilir. Bu olgular na-
dir olduklari i¢in klinik kanitlar kiigik olgu serilerine dayanir ve
sinirl sayidadir®2,
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Pulmoner Tromboembolizm
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Sekil 1. Akut pulmoner tromboembolizmde hemodinamik kollaps ve 6liime yol agan anahtar faktorler.

COVID-19 ve Pulmoner Tromboembolizm

Koronavirls iligkili hastalik (COVID-19), etkeni siddetli akut
solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) olan
ve agir akut solunum sendromuna neden olan viral bir has-
taliktir. SARS-CoV-2, akciger alveoler hiicreleri, kardiyak
miyositler, vaskiiler endotelyum ve diger hiicrelerde yliksek
oranda eksprese edilen anjiyotensin dénustrlci enzim 2'ye
baglanarak insan hicrelerine giren tek zincirli bir RNA koro-
navirlistiir334,

COVID-19'da gérilen hemostatik anormallikler arasinda pul-
moner mikrotrombusler, intravaskiler koagilopati, miyokard
hasari, kardiyak biyobelirteclerinde ve D-dimer diizeylerinde
artis, protrombin zamaninda uzama ve trombositopeni bu-
lunmaktadir. Bu parametrelerdeki artis; mekanik ventilasyon
ihtiyaci, yogun bakim (nitesi kabulli veya 6lim riski ile iligkili-
dir®333%) Tang ve arkadaglari, 21 (%11.5)'i 6len 183 COVID-19
hastasini dederlendirmisler ve 6len hastalar ile hayatta kalan-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan parametreleri;




artmis D-dimer, fibrin yikim Uriinleri (sirasiyla yaklasik 3.5 ve
yaklasik 1.9 kat artis) ve uzamig protrombin zamani olarak sap-
tanmistir (%14, p< 0.001)®". Genel olarak degerlendirildiginde,
bu hemostatik degisiklikler, nedeni belirsiz olmasina ragmen,
trombotik olaylara predispozisyon yaratabilen bazi koagilopati
formlarina isaret edebilir.

Bununla birlikte, bu hemostatik degisikliklerin SARS-CoV-2'nin
spesifik bir etkisi olup olmadigi veya diger viral hastaliklarda
izlendigi gibi sitokin firtinasinin tetikledigi bir sistemik infla-
matuvar yanit sendromunun sonucu olup olmadi§i heniz bi-
linmemektedir®3%39, Henliz arastinimamis bir diger husus,
COVID-19 enfeksiyonu ile gortilen hemostatik degisikliklerin
karaciger fonksiyon bozuklugu ile iliskili olup olmadigidir.
Antifosfolipid antikor seviyeleri artmis olan tromboz gelismis
COVID-19 olgulari bildirilmekle beraber, antifosfolipid antikorla-
rin COVID-19 ile iligkili trombozun patofizyolojisinde dnemli bir
rol oynayip oynamadigi lzerine daha fazla aragtirma yapilmasi
gerekmektedir,
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TANI-KLINIK DEGERLENDIRME

Klinik Kusku

Pulmoner tromboembolizm (PTE)'de taniya giden yol, dnce-
likli olarak hastaligin akla getirimesi ve klinik kusku ile baglar.
Bunun igin baglangigtaki semptom ve bulgularin yaninda risk
faktorlerinin varligi dikkate alinmalidir. Ozellikle dispne ve tasi-
kardi ile bagvuran, akciger grafisi normal bulunan ve bu durumu
baska bir hastalik ile agiklanamayan hastalarda PTE'den kusku-
laniimalidir. Otopsi galismalarinin sonuglarina gére olgularin ¢o-
gunda 6lum dncesinde PTE'den kugkulaniimadigi belirlenmis-
tir™, Klinik tablo nonspesifiktir ve asemptomatik bir tablodan, ani
6lume kadar uzanan genis bir yelpaze iginde yer alabilir. PTE
semptomlari komorbid olarak bulunan bir hastaligin semptomla-
ri ile de ortlisebilir. Ayrica tanida yol gésterici olan risk faktorleri
de her zaman bulunmayabilir.

Derin Ven Trombozu ve Pulmoner Tromboembolizmin
Klinik Bulgu ve Semptomlari

a. Derin ven trombozu: Derin ven trombozu (DVT)'nun tipik
semptomlar; alt ekstremitede, ézellikle de baldirda agri, agirlik
hissi ve kramplardir. Bu semptomlar gunler i¢inde yavas yavas
artabilir ve bir evreden sonra aniden daha hizli seyrederek ba-
cakta sisme/cap artisi ve mavi-kirmizi veya siyanotik renk degi-
sikligi gelisir. Bacakta sisme altta yatan bircok kronik hastaliga
sekonder olarak da gelisebileceginden, édemin akut veya kro-
nik oldugunu belirlemek tanida ilk basamak olmalidir. Bununla
beraber, postoperatif DVT siklikla herhangi bir semptoma yol
acmaz ve bu hastalarda PTE’ye bagli dispne ilk semptom ola-
bilir®.

Fizik muayenede; tim bacakta ¢ap artisl, tek tarafli baldirda ¢ap
artisi (digerine kiyasla > 3 cm gap farki), tek tarafli gode birakan
6dem ve ylzeyel venlerde dilatasyon gézlenir. Ayrica poplite-
al alandaki venlerde duyarlilik, dizin ekstansiyonu ile popliteal
bolgede agrinin tetiklenmis olmasi, ayagin dorsifleksiyonu ile
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baldirdaki agrinin tetiklenmesi (Homans belirtisi) gibi bulgular
saptanabilir. Buna karsin fizik muayenede baldirda duyarlilik
olan hastalarin sadece yarisinda DVT kanitianmaktadir ve klinik
tani olgularin yarisinda hatali olmaktadir, yani givenilir degildir.
Gunku bacak travmasi, sellit, obstriktif lenfadenopati, yizeyel
ven trombozu ve postfilebitik sendrom gibi baska hastalik streg-
lerinde de gorilebilir. Bu klinik semptom ve bulgular DVT geli-
sen olgularin yaklasik %50'sinde saptanmaz. Yatan hastalarda
bu oran %25'e kadar diisebilir®.

Derin ven trombozu ile gelen hastalarin kabaca (gte birine,
asemptomatik de olabilen PTE eslik eder®. DVT saptanan PTE
olgularinda; DVT saptanmayan olgulara gére mortalite ve nik-
slin daha sik oldugu bildirilmisgtir®.

b. Pulmoner tromboembolizm: Pulmoner tromboembolizm
klinik tablolari; masif, submasif ve nonmasif olarak siniflandirilir.
Masif PTE'de hipotansiyon, sok veya kardiyopulmoner arrestin
eslik ettigi akut sag ventrikil yetmezligi mevcuttur. Senkop gegi-
ren, agir hipoksemisi olan, kardiyak arrest gegiren, kardiyopul-
moner resUsitasyon uygulanan hastalar; masif PTE agisindan
degerlendirimelidir. Glinimlizde hemodinamik instabilitenin;
persistan hipotansiyon, obstriiktif sok ve kardiyak arrest olarak
Ui¢ klinik formda tanimlanmasi nerilmistir® (Bkz. Boliim Tedavi
Oncesi Risk Degerlendirmesi, Sayfa 31).

Submasif PTE'de, normal sistemik kan basincina karsilik eko-
kardiyografide saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon
ve hipokinezi) bulgulari s6z konusudur. Nonmasif PTE'de ise,
sistemik kan basinci ve sag ventrikil fonksiyonlar normal bulu-
nur. Bu siniflama komplike klinik seyir, mortalite riski ve tedavi
yaklagiminin belirlenmesi agisindan dnemlidir.

Pulmoner tromboembolizm olgularinda dispne, g6gls agrisi,
takipne ve tasikardi gibi sik gériilen semptom ve fizik muayene
bulgularinin, yalnizca bu hastaliga 6zgi olmadigi bilinmelidir.

13



14

Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi UzlasI Raporu 2021

Travma veya yogun bakim hastalarinda klinik tani ¢ok daha
glic ve giivenilmezdir. Onceden kardiyopulmoner problemi bu-
lunmayan hastalarda, ani gelisen dispne ve takipne en sik rast-
lanan semptom ve bulgudur. Dispne ve takipne ile birlikte plore-
tik agri olgularin yaridan fazlasinda bulunur. Dispne ve ploretik
g6gus agrisi bazen yavas ve glnler-haftalar iginde gelisebilir.
Hemoptizi olgularin %10°'undan daha azinda gordlur.

Pulmoner tromboembolizm asemptomatik olabilir, atipik klinik
tablolara yol acabilir veya haftalarca siregelen yavas yavas
artan bir seyir gérilebilir. Klinik semptom ve bulgular; embo-
linin blytkligune, sayisina (tek/cok sayida), lokalizasyonuna,
infarktlis olusup olusmamasina, rezolisyon hizina, tekrarlayici
olup olmadigina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksi-
yonlarinin rezervine bagl olarak degisebilir. PTE'ye iligkin bag-
lica semptom ve bulgular Tablo 4'te goriilmektedir. Ulkemizdeki
cesitli merkezlerin verilerini igeren bir analizde bazi semptom
ve bulgularin gérilme sikliklari séyledir; nefes darligi (%50.7-
81.5), batici gégus agrisi (%55.1-84.8), hemoptizi (%14-58.8),
carpinti (%10.1-50), oksUrik (%31.9-78.4), takipne (%6.1-80),
tasikardi (%10.1-50), ral (%25.6-53.2), siyanoz (%4.1-38), DVT
(%16.9-56.4)¢%. Bu degerlendirmede gorlildigl gibi klinik
semptom spektrumu hastaligin siddetine gére biyuk farkliliklar
gostermektedir.

Senkop, PTE’nin nadir goriilen ama 6nemli bir bulgusudur ve
senkoplu olgularda hemodinamik instabilite ve sag ventrikil dis-
fonksiyonu prevalansi yiksektir'®. PTE olgularinin %9-35'inde
gelisebilmektedir. Senkop gegiren masif ve submasif PTE has-
talarinda; hastane mortalitesi daha yUksektir, emboli daha gok
ana dallardadir™. Son yillarda yapilan bir ¢alismada, senkop
ile bagvuran hastalarda, alternatif agiklamasi oldugunda bile,
akut PTE'nin sik rastlanan bir neden oldugu (%17) saptanmig-
tir(®),

Yaslilarda senkop ile bagvuru genglere gére daha siktir. Buna
karsilik yasllarda yan agrisi ve hemoptizi daha az gorliimekte-
dir". Yasli olgulari iceren bir ¢alismada; yaslilarin gégis ag-
risi gibi klasik semptomlardan ¢ok, siklikla senkopla geldikleri
saptanmistir (senkop %33, gogus agrisi %7)0. Vendz trom-
boembolizm (VTE) insidansi ilerleyen yasla beraber katlanarak
artmakta, dolayisiyla atipik klinik tablolarin tanimlanmasinin
6nemi de artmaktadir. PTE'li kadin ve erkeklerin karsilastirildig
bir ¢alismada, kadinlarda senkop benzeri semptomlarla atipik
tablolarin, daha sik oldugu goriilmstiir®". Kanser hastalarinda
asemptomatik PTE orani yliksek bulunmustur ve genellikle ev-
releme/tedaviye cevabi degerlendirmek amaciyla gekilen kont-
rastli bilgisayarli tomografilerde rastlantisal olarak PTE tanisi
konur@,

Tablo 4. Pulmoner tromboembolizmde semptom ve klinik bulgular®

Daha az siklikla gériilenler (%16-49)
« Oksiirik
* Bas donmesi/presenkop
* Senkop
* Bacakta sisme, agri

Nadir goriilenler (< %15)
* Yavas baglangicli dispne
+ Ortopne
* Hemoptizi
* Anjina benzeri g6gus agrisi
* Palpitasyon
* Wheezing

« Carpinti

Semptomlar Klinik Bulgular

Sik goriilenler (> %50) * Takipne (> 20/dakika)
+ Dispne + Tasikardi (> 100/dakika)
* Ani baglayan dispne * Anksiyete
* Ploretik gogus agrisi * Ates

* Bacakta sisme/hassasiyet
+ Gogus duvarinda hassasiyet
+ Sibilan ronkisler

+ Sag ventrikil yetmezligi bulgulari
(6rn. boyun venlerinde distansiyon, sag ventrikiler S,)




BiyUk bir trombis akcigerlere ulastiginda, ana pulmoner arter
veya lober dallarinin bifurkasyonlarina yerlesir ve hemodinamik
bozukluga neden olur. Olgularin yaklasik %25-30'unda gort-
len bu tabloda hastada nedeni agiklanamayan ani baslayan
dispne, takipne ve tasikardi ataklari n plandadir. Anksiyete ve
substernal baski hissi vardir.

Santral damarlarin tikanmalarinda dispne ve hipoksemi bul-
gular 6n plandadir, dispne periferik embolilere kiyasla daha
agirdir. Pulmoner damar yataginin %50 ve daha fazlasi tikan-
diginda, ani baslayan dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya
sok tablosu gelisir. Tikanma ¢ogunlukla iki taraflidir. Santral
PTE'de, g6gUs agrisi tipik anjina karakterinde olabilir, muhte-
melen sag ventrikil iskemisini yansitir ve akut koroner sendrom
veya aort diseksiyonu ile ayirici taniya gitmek gerekir. Siyanoz,
apati, oliguri, mental konfiizyon, ciddi takipne, tasikardi ve hi-
potansiyon saptanir. Pulmoner ikinci ses sert, sag ventrikiler
S3, vendz dolgunluk, sternumun sol kenari boyunca trikiispit
yetersizligine bagl pansistolik Gflirim bulunabilir.

Olgularin %60-70'inde daha kiiglk trombiisler, daha periferik
ve kigik pulmoner arterlere ulasarak, pariyetal plevrayi etki-
leyen inflamatuvar yaniti baglatip, ploritik gégus agrisina ve
plevral siviya neden olabilir. Dispne santral embolilere kiyas-
la daha hafiftir ve gegici olabilir. Bu olgularda hemoptizi daha
siktir. Periferik tikanmalarda infarktlis olusma olasiigi daha
yiiksek olup, %10 civarindadir. Altta yatan kardiyopulmoner

Tani-Klinik Degerlendirme

hastaliga ait damar problemleri infarktls gelisimini kolaylastirir.
Gogis duvarinda hassasiyet, PTE'de pulmoner infarkta bagli
olarak gelisebilir, oksijen ihtiyacinin artisi buna eslik ettiginde
PTE akla gelmelidir®.

Klinik Olasilik Skorlamalari

Pulmoner tromboembolizm kuskusu olan hastalarin semptom,
bulgu ve tasidiklari risk faktorlerine gére skorlanarak klinik
olarak “diisuk, orta ve yiiksek olasilikli” olarak siniflanmalari,
ampirik tani ve tedavi yaklagiminda yarar saglar. D-dimer ve
klinik skorlamanin birlikte kullanilmasi PTE kuskulu hastalarin
yaklasik %30’unda goriintiileme yéntemlerine gerek kalmadan
taninin dislanmasini saglar®.

Wells (Kanada) skorlamasi ve modifiye Geneva (Cenevre)
skorlamasi, yaygin olarak kullanilan, valide edilmis klinik skorla-
ma yontemleridir (Tablo 5, 6)?29, Her iki skorlama, klinik pratik
kullanimda uyumu arttirmak igin basitlestiriimis ve eksternal va-
lidasyonlari yapilmistir®-%), Basitlestirilmis formlarin birbirlerine
Ustlnliikleri saptanmamistir®+%®), Bu klinik skorlamalar ile has-
talar; disik, orta ve ylksek olasilikli olarak (i¢ grupta siniflan-
dirilirlar. Her iki skorlamanin ve basitlestirilmis formlarinin “PTE
olasi” ve “PTE olasi degil” olarak iki basamakli siniflandiriimasi,
degerlendirmeyi kolaylastirmaktadir. PTE kuskulu normotansif
hastalarda, negatif D-dimer (ELISA) ve disik/orta Klinik olasi-

Tablo 5. Wells ve basitlestiriimis Wells pulmoner tromboembolizm klinik tahmin skorlamasi

Bulgu Puan Basitlestirilmis
Derin ven trombozu semptom ve bulgulari varligi 3.0 1
Alternatif tani olasiligi diisik 3.0 1
Tasikardi (> 100/dakika) 1.5 1
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi 6ykisu 1.5 1
Daha énce derin ven trombozu veya pulmoner emboli 1.5 1
oykusu
Hemoptizi 1.0 1
Kanser varligi 1.0 1
Wells Basitlestirilmis Wells
< 2.0 puan: Distk klinik olasilik 0-1 puan: PTE olasi degil
2.0-6.0 puan: Orta klinik olasilik = 2 puan: PTE olasi
> 6.0 puan: Yuksek Klinik olasilik
<4 puan: PTE olasi degil
>4 puan: PTE olas!
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Tablo 6. Modifiye Geneva (Cenevre) ve basitlestiriimis skorlama

Bulgu Puan Basitlestirilmis
> 65 yas 1 1
Daha énce derin ven trombozu veya pulmoner 3 1
tromboembolizm Gykiisl
Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii dykis 2 1
Aktif kanser varligi 2 1
Tek tarafli alt ekstremitede agri 3 1
Hemoptizi 2 1
Kalp hizi: 75-94/dakika 3 1
Kalp hizi: > 95/dakika 5 2
Bacagin palpasyonu ile adri veya tek tarafli bacakta 4 1
odem-sislik
Modifiye Geneva Basitlestirilmis Geneva
0-3 puan: Dustk olasilk 0-1: Dustlk olasilk
4-10 puan: Orta olasilik 2-4: Orta olasilik
= 11 puan: Yuksek olasilik = 5: Yiksek olasilik
0-5 puan: PTE olasi degil 0-2: PTE olasi degil
> 6 puan: PTE olasi = 3. PTE olasi

Ik saptanip PTE dislanarak tedavi verilmediginde (¢ ay iginde
VTE insidansi %0.14 bulunmustur®®),

Acil poliklinige PTE kuskusu ile bagvuran hastalarda yapilan
pulmoner anjiyografi kontrolli dért galismayi igeren bir analizde
Wells ve Geneva skorlamasinin uygulandigi olgularda; klinigi
dustk olasilikli olarak bulunanlarda kanitlanmis PTE prevalan-
s1 %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yiiksek olasilikl bulunan-
larda %67-81 olarak saptanmigtir®™. iki basamakli siniflama
kullanildiginda ise, kesinlesen PTE olgularinin oranlari; PTE
olasi grubunda %30, PTE olasi degil grubunda %12'dir®. Her
iki skorlama yonteminin prospektif karsilagtirmasinda, benzer
tanisal performans gésterdikleri saptanmigtir®2.

Bu bulgular, dustk/orta klinik skorlamanin ézellikle D-dimer gibi
diger noninvaziv tani ydntemlerinin negatifligi ile birlikte PTE'nin
dislanmasini 6ngdrebilecegdini gdstermektedir.

Geneva skorlamasi prospektif olarak sadece ayaktan gelen
hastalarda valide edilmistir ve dolayisiyla yatan hastalarda
Wells skorlamasinin kullaniimasi énerilmektedir®2). Hekimle-
rin 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 kullanilabilir3™9),
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TANI-LABORATUVAR INCELEMELERI VE

GORUNTULEME YONTEMLERI

ilk Degerlendirmede Kullanilan Testler

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanisinda en 6nemli adim;
hastaliktan kuskulanmaktir. Risk faktorlerinin sorgulanmasi/
saptanmasi ve alternatif tanilarin dislanmasi gereklidir. PTE'ye
6zgu klinik ve fizik muayene bulgusunun olmayisi taniyr zor-
lagtirmaktadir. Tani algoritmalarinda yer alan testlerin bazilari
hastaligi ortaya koymak igin kullanilirken, bazilari da olasi diger
nedenlerin diglanmasinda yararlidir. Akciger grafisi, elektrokar-
diyografi (EKG), tam kan sayimi, biyokimyasal incelemeler ve
arter kan gazlari (AKG) tanisal degildir, ancak klinik degerlendir-
meye ve diger nedenlerin dislanmasina katki saglar.

Akciger Grafisi

Pulmoner tromboembolizmde akciger grafisi siklikla anormal-
dir, ancak bulgular PTE'ye 6zgu degildir®4. Akciger grafisi di-
ger dispne veya gégus agrisi nedenlerini diglamak igin yararli
olabilir. PTE’de gériilebilecek akciger grafi bulgulari Tablo 7'de
gorilmektedir. Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE'li
hastalarin yaklasik %20-25'inde akciger grafisi normaldir. An-
cak akciger grafisinin normal olmasi PTE olasiligini diglatmaz.

Tablo 7. Pulmoner tromboembolizmli hastalarda

saptanabilecek akciger grafisi bulgular

* Cizgisel (subsegmental) atelektazi

* Plevra sivisi

+ Plevral tabanl opasite (Hampton hérgiicii)
+ Diyafragma ylikselmesi

+ Pulmoner arter genislemesi

* Ani damar kesilmesi

+ Sag ventrikiiler belirginlesmesi

+ Lokal damarlanma azaligi-saydamlik artisi (Westermark
isareti)

Arter Kan Gazlari

Akut PTE'li hastalarda arteriyel hipoksemi (%74) ve solunum-
sal alkaloz (%41) sik gdzlenir™®, Ancak solunumsal alkalozun,
akciger dédemi, pnémoni, gebelik ve sepsis gibi birgok durum-
da da olusacag@! unutulmamalidir. Hastalarin %10-25'inde AKG
normal olabilir™. PaO, normal olan hastalarda alveolo-arteriyel
oksijen gradiyenti artmis olabilir. Arteriyel kan gazlari, hastaligin
ciddiyeti hakkinda da bir fikir verebilir. Arteriyel oksijen satiiras-
yonu %95 ve iizerinde ise mortalite hipoksemik hastalara gére
daha disiktar®,

Elektrokardiyografi (EKG)

Pulmoner tromboembolizm olgularinda saptanabilecek EKG
bulgulari Tablo 8'de yer almaktadir”. En sik bulgular (%70); ta-
sikardi, nonspesifik ST segment ve T dalga degisiklikleridir®.
Bu bulgular PTE igin 6zgli degildir. EKG daha ¢ok miyokard
infarktlisti, perikardit gibi ayirici tanida yer alan hastaliklarin

Tablo 8. Pulmoner tromboembolizmli hastalarda

saptanabilecek elektrokardiyografi bulgulari

+ Sinis tagikardisi
* Atriyal aritmiler
* Akut kor pulmonale paterni (S,Q,T,)
* DIl ve aVF’de Q dalgasi
+V1'de QR
+ Sag aks sapmasi
+ Sag ventrikiil yiklenme bulgulari:
- V1-V3 ya da V4'e kadar T dalgasinda negatiflesme
- V5'te S dalgasi, sag dal blogu
- V4-6'da ST ¢gokmesi
- V1, aVR ve DlII'te ST yikselmesi




taninmasinda 6nem tasir®. Nonmasif PTE olgularinda EKG
bulgulari genellikle normaldir. Hafif olgularda tek anormallik,
hastalarin %40'inda bulunan sinis tasikardisi olabilir. Subma-
sif ve masif PTE olgularinda akut sag ventrikil yiiklenmesi ve
iskemisine iliskin EKG bulgularina sik rastlanir. Sag ventrikdil
yiklenme gostergesi olan EKG degisiklikleri (V1-V4'te T dalga-
larinin negatiflesmesi, V1'de QR pateri, S,Q,T, paterni ve in-
komplet veya tam sag dal blogu) genellikle agir PTE olgularinda
bulunur. Atriyal aritmiler, bradikardi (< 50 atim/dakika) veya tasi-
kardi (> 100 atim/dakika), yeni gelisen sag dal blogu, inferiyor-
da Q dalgasi (I, Il ve aVF'de), S,Q,T, paterni, anteriyorda ST
segment degisikligi ve T dalga negatifligi koti prognozla iligkili
bulunmustur®.

D-Dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisi
parcalamasi sonucu salinan bir fibrin yikim Grindidar®®. Akut
trombozda, D-dimer seviyesi yiikselir. Ancak D-dimer testinin
duyarliigi yiiksek olmasina karsin 6zgilligi distktir™2),
Cerrahi girisim, travma, bdbrek hastaliklari, maligniteler, agir
enfeksiyonlar, inflamatuvar hastaliklar, gebelik vb. durumlarda
da diizeyi yiikselebilir"'®, Kullanilan D-dimer analizinin tanisal
performansinin bilinmesi dnemlidir.

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle dlgliimekte-
dir. Kantitatif D-dimer dl¢timlerinin duyarlihgr kalitatif élgiimlere
gore belirgin yiiksektir™. Kantitatif 6iglim igin ELISA ve turbidi-
metrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yéntemleri, ka-
litatif 6lgtimler icin mikrolateks, “Red cell” agliitinasyon (Simp-
[IRED) ve klasik lateks agliitinasyon testi kullaniimaktadir. Bu
testler arasinda klasik lateks aglutinasyon testi ve Red cell aglu-
tinasyon testi (SimpliRED) en az duyarli, ELISA ve turbidimetrik
test ise en duyarli olanlardir (= %95)".

Yiksek D-dimer seviyelerinin pozitif prediktif degeri ve 6zgullu-
§u distik (%40-60) oldugundan D-dimer’in yiiksek degerlerde
bulunmasi her zaman PTE tanisini dogrulamaz. Bu nedenle ta-
nisal algoritma kullaniimadan gereksiz radyolojik inceleme ya-
pilmamalidir. ELISA gibi kantitatif ydntemlerle ¢aligilan D-dimer
testinin negatif prediktif degeri yiiksek olup; ézellikle ayaktan
basvuran, komorbiditesi olmayan, klinik olasiligi distk ve orta
olan hastalarda, normal D-dimer seviyesi akut PTE veya derin
ven trombozu (DVT)'nu > %95 duyarlilik ile diglar™2172", Esik
degeri 500 pg/Ldir.

Acil serviste, negatif bir ELISA D-dimer, klinik olasilikla birlikte
kullanildiginda PTE stipheli hastalarin > %30'u ek test yapil-
madan diglanabilir?2?, Klinik olasihg dislk veya orta olan
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hastalarda, (¢ aylik tromboemboli riski < %1 bulunmustur®".
Bu nedenle diisik veya orta klinik olasiligi olan poliklinik veya
acil hastalarinda, gereksiz gorintlileme ve 1sin1 azaltmak igin,
hassas bir analiz yontemi kullanilarak D-dimer bakilmasi 6neri-
lir@, Klinik riski yiiksek olan hastalarda D-dimer diizeyi normal
dahi olsa PTE dislanamaz. Masif PTE'de D-dimer tani amaciyla
kullaniimaz.

Yasa gore uyarlanmis esik D-dimer degeri: Hastanede yatan,
yasli ve komorbiditesi olan hastalarda D-dimer testinin gliveni-
lirligi dustktir. D-dimer’in 6zgalliigl geng (< 50 yas) hastalarda
%49-67 iken, yash (= 80 yas) hastalarda %0-18'e diiser®2).
Cok uluslu bir prospektif calismada yasa uyarlanmis D-dimer
esik degeri (standart 500 mg/L yerine, > 50 yas hastalarda her
yas icin 10 mg/L) ile yanlis negatif bulgular olmaksizin PTE'nin
dislanabilecegi hasta orani %6.4'ten %30'a kadar arttiriimis-
tir®), Yasa uyarlanmis esik degeri kullanimi 6zellikle yaslilarda
D-dimer testinin performansini arttirabilir-=". Bu nedenle > 50
yas icin “yas x 10" form{lu kullanilarak, yasa uyarlanmis esik
degerin kullaniimasi 6nerilir®,

Klinik olasiliga uyarlanmig D-dimer esik degeri: D-dimer
testinin klinik skorlama yéntemleriyle birlestirilerek kullanimi
onerilmektedir®?3, YEARS klinik karar algoritmasina gére;
Wells kriterlerinden segilmis Ug tanesinden (DVT bulgularinin
varligi, hemoptizi veya PTE en olasi tani) herhangi biri yok-
ken D-dimer < 1000 ng/mL ise ya da bu ii¢ Wells kriterlerinden
en az bir tanesi varken D-dimer < 500 ng/mL ise PTE ek test
yapilmasina gerek olmadan dislanabilmektedir®. YEARS al-
goritmasi kullanilarak %48 olguda bilgisayarli tomografi (BT)
anjiyografi kullaniimadan PTE diglanabilmistir. Bu oran Wells
kriterleri ve sabit D-dimer esik degeri (500 ng/mL) kullanildigin-
da %34'tir®. YEARS algoritmasi kullanilarak PTE diglanmig
olgularda Ui¢ ayda semptomatik PTE gelisimi %0.61 bulunmus-
tur®2, YEARS Kklinik skorlamasina yasa uyarlanmis D-dimer
degerinin eklenmesinin ek katkisi gosterilememistir®®. Bu algo-
ritmanin pratikte kullanimi igin henliz yeterli veri yoktur.

Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi

Yiksek klinik olasilikli hastalarda tedavi karari igin, D-dimer
testi istenmeden dogrudan c¢ok detektérlii bilgisayarli tomog-
rafi pulmoner anjiyografi (BTPA) ve akciger sintigrafisi kullanil-
malidir. Glinimizde ¢ok detektorli spiral BTPAnin kullanimi
sintigrafinin 6nline gegmis durumdadir. BTPA ile akciger sintig-
rafisini kargilastiran prospektif ¢alismalarda BTPAnin daha iyi
duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmistir®49, Kontrastli
BTPAnIn sintigrafiye gére énemli bir avantaji, pulmoner arter
dallarindaki trombusler subsegmenter dlzeye kadar gorinti-
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lenirken, mediastinal yapilari, akciger parankimini, plevra ve
g0gUs duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidirt'42,

PIOPED (Prospective Investigation of Puimonary Embolism Di-
agnosis) Il calismasinda BTPA'nin (gogunlukla dért detektorli)
PTE tanisindaki duyarlihgr %83 (ylksek klinik olasilikta %90),
0zgUilligu %96 bulunmustur®?. Santral/lober trombisleri %97,
segmental trombusleri %68 ve subsegmental trombusleri %25
oraninda gosterir. Detektor sayisi arttikca (= 4) spiral BTPAnin
subsegment ve étesi periferik trombiisleri saptamadaki duyarli-
Iig1 artar“!4344, Cok detektorlli spiral BTPA ile yapilan 2020 has-
tay iceren bir meta-analizde tromblis saptanmayan hastalarda
u¢ ay sonunda vendz tromboembolizm (VTE) sikigi %1.2, fatal
PTE sikligi ise %0.6 olarak bulunmustur®4).,

Diuslk veya orta klinik olasiliki PTE olgularinda BTPAnin
negatif olmasi PTE'yi dislamak igin yeterlidir. Bu hastalarda
BTPAnin negatif prediktif dederi yiksektir; sirasiyla %96 ve
%89¢2), Bu durumda ileri test yapiimasi 6nerilmez®. Ancak yiik-
sek klinik olasilik varliginda BTPA'nin negatif prediktif degeri
%60'tir*2. Klinik olasilik arttikga BTPA'nin pozitif prediktif dege-
ri de artar®?. Yksek klinik olasiligi olan olgularda BTPA negatif
ise, PTE ek testler ile (akciger sintigrafisi, alt ekstremite Doppler
incelemesi, gerekirse pulmoner anjiyografi) arastirimalidir®.

Toraks BTPA cekiminde ortalama 10 mSv radyasyona maruz
kalinmaktadir. Bu nedenle < 30 yas kadinlarda ve gebelerde

tekrarlayan gekimlerden kaginiimalidir. Kreatinin klirensi < 30
mL/dakika olan bobrek yetmezIigi olan hastalarda BTPA tercih
edilmemelidir. Kreatinin klirensi < 50 mL/dakika olan hastalarda
BTPA cekilmeden o6nce ve islemden sonra alti saat boyunca
serum fizyolojik ile hidrasyon yapilmasi kontrast iliskili nefropati
sikhgini azaltmaktadir®®,

Akut PTE supheli olgularda 6nceden var olan kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) da gézden kagiriimama-
lidir. BTPA'daki bazi bulgular 6nceden var olan KTEPH'yi akla
getirmelidir® (Tablo 9).

Akciger Sintigrafisi

Onceleri kullanimi ok yaygin olan akciger sintigrafisi, 6zellikle
cok detektorlli BTPA sonrasi daha az kullaniimaya baglanmistir.
Akut PTE'de perflizyon sintigrafisinde etkilenen akciger seg-
mentinde azalmis perfiizyonla birlikte bozulmamis ventilasyon
(uyumsuz defektler) beklenir. Perfiizyon sintigrafisi normal ise,
daha fazla test yapilmadan PTE tanisinin diglanmasi 6nerilir®@.
Perfiizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perflizyon defekt-
lerini saptamada duyarli fakat 6zgUl olmayan bir testtir“s). Am-
fizem, bronsektazi, akciger apsesi, pnémoni, fibrozis, brons
obstriiksiyonu (malignite vs.), plorezi, pnomotoraks, yiksek di-
yafragma ve pulmoner damar problemleri sintigrafide perflizyon
defektlerine neden olabilir. Bu durumlarda perfiizyon taramalari,
xenon-133 gazi, krypton-81 gazi, teknesyum-99m etiketli aero-

Tablo 9. Toraks bilgisayarli tomografi anjiyografide kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon bulgulari

Dogrudan vaskiiler bulgular

dolum defektleri beklenir)
* Ani koniklesme ve kesilme
+ Tam okllizyon ve kese defektleri
+ intimal diizensizlik

+ Stenoz ve post-stenotik dilatasyon
+ Vaskdler kivrimlanma

Dolayli vaskiiler isaretler
* Belirgin sag ventrikul hipertrofisi, sag atriyum dilatasyonu
* Perikardiyal efiizyon

Parankimal degisiklikler

+ Duvara ekzantrik yapismis kalsifiye olabilen dolum defektleri (akut pulmoner tromboembolizmde Ilimen iginde siskin, merkezi

+ Dogrusal intraluminal dolum kusurlari (intravaskdler aglar ve bantlar)

* Pulmoner arterin dilatasyonu (erkeklerde > 29 mm, kadinlarda > 27 mm) ve/veya pulmoner arterin kalsifikasyonu
+ Sistemik kollateral arter olusmasi (postobstriiktif puimoner damarlara dogru bronsiyal arteriyel kollateraller)

+ Perflizyonda bélgesel varyasyon ile sonuglanan akciger parankiminde mozaik attentiasyon




sollerin veya teknesyum-99m isaretli mikropartikllerin kullanil-
digi ventilasyon galismasiyla kombine edilebilir. Ventilasyon sin-
tigrafisi akut PTE disinda perflizyon defektlerine neden olabilen,
ancak ventile olmayan anormal akciger sahalarini gostererek
perfizyon sintigrafisinin 6zgulligund arttinr. Ancak, bazi olgu-
larda gogls agrisi ve nefes darligi gibi semptomlar nedeniyle
ventilasyon yapilmasi mimkin olmamaktadir. Ventilasyon sin-
tigrafisi ¢ekilemedigi durumlarda perflizyon sintigrafisi akciger
grafisi ile birlikte degerlendirilebilir. PISA-PED kriterleri perfiiz-
yon sintigrafisini PA grafi ile birlikte kullanarak, PTE tanisinin ko-
yulmasi veya dislanmasinda yiksek dogrulukta sonuglar sagla-
mis ve tanisal olmayan (nondiagnostik) sonuglari azaltmigtir.

Ventilasyon/perfiizyon (V/P) sintigrafisinin degerlendirme so-
nuglari, PIOPED ¢alismasinda belirlenen kriterler yillar icinde
gincellenerek daha anlasilir hale getirilmistir“s4¢59, Modifiye
PIOPED Il kriterlerinde V/P sintigrafisi igin sonuglar; normal,
cok dusik olasilik, yiksek olasilik ve tanisal olmayan olarak
siniflandirimaktayken sadece perflizyon sintigrafisi icin so-
nuglar; normal (PTE yok), yiksek olasilikli (PTE igin tanisal)
ve tanisal olmayan seklinde yorumlanmaktadir®5. Prospektif
arastirmalarda, modifiye PIOPED |l kriterlerinin orijinal PIOPED
kriterlerine gore daha az tanisal olmayan sonuglar sagladig
gosterilmistir“*sY. Daha giincel olan ve glinimiizde kullanilan
Avrupa Nikleer Tip Rehberinin (2019) kriterleri de V/P sintigra-
fisi sonuglarini; PTE var, PTE yok ve PTE igin tanisal olmayan
degerlendirme olarak siniflandirmaktadir®®. “The European
Association of Nuclear Medicine (EANM)” rehberinin 6nerdigi
kriterler Tablo 10°da verilmistir®.

Glinimizde, BTPAnin bulunmadigi yerlerde, klinik olasiligin
yiksek ancak BTPAnin tanisal olmadi§i durumlarda, kontrast
madde allerjisi Gykisu veya bdbrek yetersizligi olan hastalarda
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alternatif tani yontemi olarak V/P sintigrafisi kullanilabilir“®2),
BT'ye kiyasla meme dokuya daha diigtk radyasyon maruziyeti
olan (> 50 mGy'ye karsin 0.28-0.9 mGy) bir tetkik olmasi nede-
niyle dzellikle diisuk klinik olasilikli ayaktan geng-kadin hasta-
larda normal bir gogus rontgeni varliginda ve gebelerde tercih
edilir®2%3),

Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi klinik skorlama ile birlikte de-
gerlendirilmelidir. Eslik eden kardiyopulmoner hastaligi bulun-
mayan ve akciger grafisi normal olan PTE kuskulu hastalarda
klinik olasilik diisiik veya orta olasllikli ise perfiizyon sintigra-
fisinin normal bulunmasi PTE'yi %95-98 dislar“%). Normal
sintigrafi bulgulari saptanan hastalarda PTE riski < %1 bulun-
mustur. Ancak PTE slpheli hastalarin sadece %25'inde sintig-
rafi normal bulunmaktadir®. Yiiksek klinik olasilik ve yiksek
sintigrafik olasiligi bulunan PTE kuskulu hastalara antikoagilan
tedavi baslanmasi onerilir. Yilksek olasilikli V/P sintigrafisinin
pozitif prediktif dederi pulmoner anjiyografi ile karsilagtirmali
galismalarda %85 civarinda bulunmustur. PIOPED galismasin-
da yliksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasiligi bulunan
PTE kuskulu hastalarin %96'sinda anjiyografi ile PTE saptan-
mistir®, Ancak yliksek olasilikl sintigrafi bulgulari saptanan
hastalarda eskiden gegirilmis PTE dykist mevcut veya benzer
eski sintigrafik bulgular var ise ya da klinik dustk olasilikl ise
tani koydurucu degildirt4649.%6),

Pulmoner tromboembolizm sonrasi endojen trombolitik aktivite
nedeniyle tikali damarlarda hizli bir reperfiizyon gelisir. Bundan
dolayr PTE'den kuskulanilan hastalarda sintigrafi mimkin ol-
dugu kadar erken (ideali ilk 24 saat icinde) ¢ekilmelidir. Tanisal
olmayan V/P sintigrafisi PTE'yi dislayamaz veya PTE tanis| koy-
duramaz. Tanisal olmayan raporlu hastalarda, diger tani yon-
temlerine (Doppler ultrasonografi, BTPA gibi) bagvurulmalidir®?.

Tablo 10. “The European Association of Nuclear Medicine (EANM)” rehberi 2019

Pulmoner tromboembolizm var

kama seklinde defektler)

Pulmoner tromboembolizm yok

Pulmoner tromboembolizm i¢in tanisal olmayan
+ Spesifik hastaliklara 6zgi olmayan yaygin V/P anormallikleri

+ Pulmoner vaskiiler anatomi ile uyumlu olarak en az bir segment veya iki alt segmentin V/P uyumsuzlugu (akciger periferinde

+ Akcigerlerin anatomik sinirlari ile uyumlu normal perfiizyon paterni
+ Herhangi bir boyut, sekil veya sayidaki eslesen veya tersine gevrilmis V/P defektleri
+ Bir lob, segment veya subsegment paternini takip etmeyen uyumsuzluk

VIP: Ventilasyon/perfiizyon.
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Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinin PTE’yi diglamak igin du-
yarlih§r cok diisiik ve BTPAya kiyasla daha az glivenlidir®).
Planar V/P yontemiyle elde edilen iki boyutlu gortintiiler ile ak-
cigerin anatomik yapisini tam olarak ortaya koymak, 6zellikle
Ust Uste gelen yapilarl ayirmak zordur. Yiksek oranda (%50)
tanisal olmayan sonug vermesi kullanimini sinirlar. Planar V/P
sintigrafinin tanisal olmayan gorintlleme oranlari tek foton
emisyonunda bilgisayarli tomografi (SPECT) gérintlleme yon-
temi ile %0-5'e dustriimlst(ir®), SPECT yonteminde cihaz
hastanin etrafinda 360° donerek gortintiiler elde edilir ve V/P
sintigrafisinden farkli olarak planar diizlem yerine (ig boyutlu go-
rintii saglar®'2. PTE tanisi icin duyarliigi %80-100, 6zgulligu
%64-100 bulunmustur®. Ancak bu yéntemin gecerliligi henliz
ortaya konulamamistir. En uygun kullanim sekli (perflizyon
SPECT, V/IP SPECT, perflizyon SPECT ile gelismis BT veya
V/P SPECT ile gelismis BT) ve tani algoritmalarindaki yeri net
degildir®>$9, Klinik olarak ylksek riskli PTE hastalarinda yapi-
lan incelemede, SPECT/BT nin yilksek tanisal dogruluga sahip
oldugu (duyarliik %91, 6zgiillik %94) gosterilmistir®. Mazu-
rek ve arkadaslarinin galismasinda; V/P SPECT'ye disik doz
BT taramasinin eklenmesi ile yalanci pozitif sonuglarda %50
oraninda bir azalma saglanmistir®. Yakin zamanda bildirilen
bir galismada, BTPA ve planar V/P sintigrafisi ile kesin tani ko-
nulamayan sipheli PTE hastalarinda, perflizyon SPECT/BT ile
tanisal dogrulukta onemli iyilesmeler elde edilmistir®. SPECT/
BT'nin duyarlidr %85.7, 6zgilligd %99.4 bulunmus ve tani
konulamayan hasta orani sadece %4.2 olarak gdsterilmistir®®.
V/P SPECT'nin yaklasik 2.5 mSv olan radyasyon dozuna,
dustik doz BT taramasi ile yaklasik 1 mSv daha doz eklenir.
SPECT igin tani 6lgitleri cesitlidir; gogu ¢alisma PTE'yi bir veya
iki subsegmentte perfiizyon defekti varligi olarak tanimlamistir
ancak bu kriterler klinik pratikte nadiren kullanilir©8367,

Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

Pulmoner tromboembolizm oldugu kanitianmis olgularin
%70'inde DVT saptanmistir®. Olgularin cogunda PTE, alt eks-
tremitedeki DVT'den kaynaklanir. Nadiren de Ust ekstremitede
DVT gorilir (gogunlukla vendz kateterizasyonun ardindan).
DVT tanisi igin kontrast venografi altin standart testtir. Ancak
komplikasyonlari ve kolay ulasilabilir olmamasi nedeniyle glin-
mizde, yerini bliyik 6lgiide alt ekstremite kompresyon Doppler
ultrasonografisi (KDU) almistir.

Klasik venografi kullanilarak yapilan galismalarda, PTE oldugu
kanitlanmis hastalarda DVT'lerin %60'inin proksimalde, %20
'sinin ise distal venlerde yer aldigi ve bu olgularin yaklagik
%50'sinin asemptomatik oldugu saptanmistir™. KDU proksi-

mal semptomatik DVT teshisi igin > %90 duyarliiga ve yakla-
stk %95 6zgilluge sahiptir®79. PTE olgularinin %30-50'sinde
KDU ile DVT gosterilmistir®7Y. KDU’'da DVT igin dogrulanmis
tek tanisal kriter, pihti varligini gosteren venin yetersiz komp-
resyonudur, Akis dlglimleri giivenilir degildir. KDU'da pozitif
proksimal DVT varligi PTE igin yliksek pozitif prediktif degere
sahiptir. Giincel bir meta-analize gére KDU'nun PTE icin tanisal
0zgUilligu (%96) ylksek ancak duyarliligi (%41) dusiktir™.

Derin ven trombozu ile ilgili klinik bulgularin varliginda KDU ile
proksimal trombdis tani sansi artmaktadir. KDU tanisal olma-
yan ancak PTE kuskusu olan olgularda seri KDU ile izlem (7 ve
14. glnler) onerilir. Tedavi edilmeyen distal trombs proksimale
dogru bliyiyeceginden KDU'nun en azindan bir hafta sonra tek-
rari yontemin tani degerini arttirmaktadir™. Distal ve proksimal
derin venlerinin kombine degerlendirildigi komplet KDU yontemi
ile baslangicta DVT saptanmayan hastalarda seri KDU gerek-
sinimi azaltilabilir™.

Kompresyon Doppler ultrasonografi 6zellikle BTPA kontrendi-
kasyonu olan olgularda ve gebelerde tani stratejisinde yararli bir
tani yontemidir. PTE kuskulu hastada alt ekstremite KDU pozitif
bulunursa, daha ileri bir inceleme yapilmasina gerek duyulma-
dan antikoag(ilan tedavi baslanabilir®73. Rezidiiel tromblislerin
niks sikligi ile iliskili olmalari nedeniyle, sekonder profilaksi
stirecinin bitiminde KDU ile rezidlel trombuslerin arastiriimasi,
sekonder profilaksi stiresinin belilenmesinde yararlidir.

Alt ekstremite vendz KDU incelemesinin normal bulunmasi,
DVTYyi diglatmaz. Acil servise hemodinamik bozukluk ve PTE
slphesi ile bagvuran hastalarda kardiyak ultrason ile vendz
KDU kombinasyonu, 6zglllugu arttirabilir. Tersine, bir calis-
mada; ekokardiyografide sag ventrikil disfonksiyonu belirtileri
olmayan ve KDU normal bulunan hastalarda yiksek (%96) ne-
gatif prediktif degerle PTE dislanmistir®,

Konvansiyonel Venografi

Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha Ustiindeki DVT tanisi
igin altin standarttir. PTE'den kugkulanildiginda, gérintlileme
tekniklerinin kullanimiyla kesin taniya ulasilamadigi durumlarda
DVT arastiriimasi igin venografi son gare olarak uygulanabilir.
Klasik venografi ile ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Son yil-
larda spiral BTPA sirasinda ayni protokollin bir pargasi olarak
yapilan BT venografi gekimleri ile alt ekstremite proksimal ven-
lerinin incelemesi saglanmaktadir. BT venografi ile iliyak ven ve
vena kava inferiyor da gorintilenebilmektedir ancak gonadlarin
aldigi doz, tek bagina BTPA'da alinan dozun iki katidir. PIOPED
Il galismasinda ¢ok detektorli spiral BTPAnin PTE tanisi igin



duyarliigi %83 iken, BT venografi ile bu oranin %93'e yiikseldi-
gi bildirilmistir. Islemin negatif prediktif degeri %95'ten %97’ye
yikselmektedir. Bu yontemin taniya katkisi sinirlidir, ek kont-
rast madde verilmesine ve hastanin daha yliksek radyasyona
maruz kalmasina neden olur. Bu nedenle yarar-zarar orani goz
oniine alinmalidir*77.78),

Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA), gadolinyum kullanilarak
anjiyografik gorintileme elde edilerek pulmoner arterler igin-
deki trombUst dogrudan gérintlleyebilir. Gorlintl elde etmek
icin gereken zaman kisadir. MRA ile ilgili calismalar Gmit verici
olsa da disik duyarlilik, yliksek oranda net olmayan gorintiler
ve pek ¢ok merkezde ulasilamiyor olmasi gibi nedenlerle he-
niiz klinik pratikte kullanimi igin uygun gérilmemektedir70,
PIOPED Il galismasinda MRAnin %25 oraninda teknik olarak
yetersiz oldugu saptanmistir®. Hareket artefaktlarin yarattigi
gorintlleme sorunlari nedeniyle spiral BTPA'dan daha az kul-
lanilir. Subsegmental pulmoner arterleri gostermede etkinligi
disiiktar®. Mevcut verilerle PTE'yi diglamak igin MRA tavsiye
edilmez®. Bu teknik, renal bozuklugu veya kontrast maddeye
kars! allerji Oykusu olan hastalarda BTPAya alternatif olarak
kullanilabilir82, Diger tekniklerle gorintllemenin gii¢ olacag!
pelvis ve vena kava inferiyordaki trombislerin saptanmasi igin
yararli olabilir. lyonize radyasyon riski olugturmamasi nedeniy-
le gebelerde kullanilabilir. Negatif MRA ile birlikte negatif KDU
varliginda klinik olarak anlamli PTE'nin glvenle dislanabilece-
gini gostermek Uzere dizayn edilmis gok merkezli bir galisma
yurtimektedir (NCT no: 02059551).

Ekokardiyografi

Akut PTE'de olusabilen, sag ventrikiliin asiri yiklenmesi ve
islev bozuklugu transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile tespit edi-
lebilir. Sag ventrikilin kendine 6zgl geometrisi goz énline alin-
diginda, sag ventrikiil boyutu veya fonksiyonu hakkinda hizli ve
guvenilir bilgi saglayan bir ekokardiyografik parametre yoktur.
Bu nedenle PTE tanisinda ekokardiyografik kriterler caligmalar
arasinda farklilik gostermektedir. Bildirilen %40-50 negatif pre-
diktif degeri nedeniyle, negatif bir sonug PTE'yi diglayamaz!®:%),
Ote yandan, sag ventrikiil asiri yik veya fonksiyon bozuklugu
belirtileri akut PTE yoklugunda da bulunabilir ve eslik eden kar-
diyak veya solunum yolu hastaligina bagli olabilir®. PTE olan
hastalarda sag ventrikiil dilatasyonu > %25 olguda saptanir®).
PTE icin ylksek pozitif prediktif degerlere ulasmak amaciyla
daha spesifik ekokardiyografik bulgular tanimlanmistir. Pul-
moner ejeksiyon akselerasyon zamaninin (sag ventrikil ¢ikis
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yolunda Olgiilir) < 60 ms olmasi ile zirve sistolik trikiispit ka-
pak gradyaninin < 60 mmHg olmasinin kombinasyonu (“60/60”
belirtisi) veya sag ventrikiil serbest duvar kontraktilitesinin sag
ventrikll apeksine kiyasla baskilanmig olmasi (McConnell isa-
ret) PTE ile uyumlu bulgular olarak degerlendiriimektedir®®.
Ancak, bu bulgular PTE hastalarinin sadece %12-20'sinde
mevcuttur®, PTE hastalarinin %10’unda rastlantisal olarak
ekokardiyografide anlamli sol ventrikil sistolik disfonksiyonu
veya kalp kapak hastali§i bulgulari saptanabilir®). Trikiispit
halkasal diizlem sistolik ekstrsiyonu (TAPSE) azalmasi PTE
hastalarinda bulunabilir®’9),

Ekokardiyografinin, hemodinamik olarak stabil PTE stipheli has-
talarda rutin yapiimasi zorunlu degildir, ancak akut dispnenin
ayiricl tanisinda yararli olabilir®®. TTE masif/submasif PTE'de
olusabilecek sag ventrikil disfonksiyonu veya dilatasyonunun
belilenmesinde ve masif PTE ile karigabilen; aort diseksiyonu,
akut kapak disfonksiyonu, perikard tamponadi, miyokard infark-
tlsd, kardiyojenik sok gibi diger ylksek riskli durumlarin ayirt
edilmesinde yararlidir®. Sag ventrikil dilatasyonu, septal du-
varda paradoksal hareket ve sola deviasyon, sag ventrikl dis-
fonksiyonunu gdsteren orta veya agir hipokinezi, sag atriyumda
mobil trombus varligi, pulmoner hipertansiyon varligi, PFO var-
Ii§1 PTE'li hastalarin ekokardiyografisinde gozlenebilecek degi-
sikliklerdir®. Bu bulgular esas olarak masif PTE'de gelisir ve
PTE'nin agirhgini gosterir® %2, Ekokardiyografide diyastol sonu
sa§ ventrikil/sol ventrikil oraninin = 0.9 olmasi mortalite igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmugtur®.

Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise gelen, masif emboli-
den kuskulanilan ancak BTPA gekilemeyen olgularda yapilacak
ilk inceleme olmalidir. Yatak basinda yapilacak ekokardiyogra-
fide, sag ventrikil disfonksiyonunun saptanmasi veya PTE igin
daha spesifik olan bulgular varliginda (60/60 belirtisi, McCon-
nell isareti, sag kalpte trombiis), bu tabloya neden olabilecek
diger durumlarin diglanmasi acil reperfiizyon tedavi karar igin
faydali olacaktir®®), Ekokardiyografi yapan kisinin bu konuda
tecribeli olmamasi durumunda ve eslik eden kardiyopulmoner
hastaliklar varliginda ydntemin duyarlii§i azalmaktadir. Hasta-
larin eski ekokardiyografi sonuglari ile karsilastirma yapiimasi
gereksiz incelemeleri engelleyebilir. Bu olgularda, alt ekstremite
vendz KDU ile TTE'nin birlikte kullanimi 6zgulligu arttirabilir.
Ekokardiyografide sag ventrikl islev bozuklugu belirtileri bulun-
mazken, vendz KDU normal ise hemodinamik bozukluk olarak
PTE pratikte yuksek oranda dislanir (%96).

Submasif PTE olgularinda sa§ ventrikil dilatasyonu varlig
erken mortalite riskini gdsterebilen bir durumdur ve bu hasta-
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lardan bir kismina yiksek risk nedeniyle antikoagulan yerine
trombolitik tedavi onerilir®). Erken mortalite riski yiksek bu
alt grubun belirlenmesinde ekokardiyografik incelemenin yeri
6nemlidir@°),

Secilmemis PTE olgularinin < %4’lnde TTE veya transdzo-
fageal ekokardiyografi (TOE) veya BTPA ile mobil sag kalp
trombiisi tespit edilmistir®®"). Yogun bakim Unitelerindeki PTE
hastalarinda prevalans %18’e varabilir®®®. TOE, sa§ kalp ve
ozellikle sol ana pulmoner arter proksimalindeki blyik trombis-
ler ve tikanmalari TTE'ye gore ok daha iyi gosterir®'2,

Akut PTE suphesi olan bazi hastalarda ekokardiyografide sag
ventrikil duvar kalinlidi veya triktispit yetmezIiginin jet akim hi-
zinin > 3.8 m/s veya bir triklispit kapak tepe sistolik gradyani
> 60 mmHg oldugu durumlarda, kronik tromboembolik (veya
diger) pulmoner hipertansiyon ayirici taniya dahil edilmelidir('®,

Pulmoner Anjiyografi

Gecmis yillarda konvansiyonel pulmoner anjiyografi akut PTE
teshisi icin “altin standart” kabul edilirdi. Daha az invaziv olan
BTPANnIn da benzer tanisal dogrulugu mevcuttur'®. Bu neden-
le glinimiizde pulmoner anjiyografi nadir kullaniimaktadir. Pul-
moner anjiyografide prosedure bagl %0.5 mortalite, %1 olim-
cll olmayan majér komplikasyon ve %5 mindr komplikasyon
bildirilmistir™2. Ozellikle trombolitik uygulanacak hastalarda
kanama riski ylksektir. Yiiksek klinik olasilikli hastalarda nonin-
vaziv tani ydntemleriyle PTE tanisinin diglanamadigi olgularda
endikedir. Ayrica kateter ve cerrahi embolektomi 6ncesi trom-
bis yayginhiginin gosterilmesi amaciyla da yapiimasi onerilir.
Ancak selektif pulmoner anjiyografi bile subsegmental arterler-
deki trombusler igin tanisal olmayabilir®. Dijital subtraksiyon
anjiyografi sayesinde daha hizli ve rahat bir gekim olanag ile
periferik subsegmental seviyelerdeki 1-2 mm kadar kuiglk trom-
bisler gérilebilir. Dijital anjiyografinin komplikasyonlari oldukca
nadirdir ancak bu islem pahalidir, dnemli kisisel degerlendirme
farkliliklari vardir ve deneyim gerekdirir.

Dual Enerjili Bilgisayarli Tomografi

Dual enerjili BT, BTPA goriintilemesi icin gereken iyotlu kont-
rast miktarini azaltarak ve akciger perfiizyonu icin bir iyot harita-
si goriintlileyerek PTE’ye duyarliigi arttirabilir®®), Dual enerijili
BT ile hem pulmoner arteriyel dolum defektleri saptanir hem
de PTE'in risk siniflandirmasinda yararli olabilecek akciger
perfiizyonunun gergek durumunu inceleme firsati sunar'®, Bu
konuda heniiz blyiik kohort galismalar yayinlanmamistir ve bu
teknik henliz yaygin olarak kullaniimamaktadir.

Umut verici bir gelisme olarak, yiksek riskli PTE hastalarinin
hizli teshisi ve triyajl igin radyolojik géruntilemelere dayanan
yapay zeka (Al) teknolojisi ile zamana duyarli bir tani yontemi
olusturmak amaciyla ¢alismalar yapilmaktadirt®®),

Multiorgan Ultrasonografi

Prospektif bir ¢alismada, multiorgan ultrasonografinin (kalp,
akciger ve alt ekstremite ultrasonografisi) PTE stpheli (Wells
skoru > 4) hastalarda tani igin duyarliiginin %90, ézgulliigu-
nin %86 oldugu saptanmistir®. Nadir olgu raporlarinda,
endobronsiyal ultrasonografi ile santral pulmoner arterlerdeki
trombiistin gosterilebildigi raporlanmigtir(17-1%9),

Klinikte Faydal Olabilecek Kan Testleri

Pulmoner tromboembolizm olgularinda I6kositoz, serum laktat
dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP), aspartat aminot-
ransferaz (AST) ve sedimentasyon hizinda artis saptanabilir.
Ancak bu bulgular PTE igin 6zgiin degildir. Miyokardiyal hasari
gosteren biyobelirtecler; kardiyak troponin T (cTnT), kardiyak
troponin | (cTnl) ve kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FA-
BP), sag ventrikiil disfonksiyonunu gdsteren biyobelirtecler; be-
yin natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-beyin natriliretik
peptid (NT-proBNP) ézellikle masif ve submasif PTE olgularin-
da tanida ve tedavi kararlarinda kullanilir.

Kardiyak troponinler: Kardiyak troponin T ve cTnl kardiyak
kaslara spesifik enzimlerdir. cTnT ve cTnl, masif ve submasif
PTE olgularinda akut sag ventrikil dilatasyonu ve miyokard
nekrozu sonucu artar. Masif PTE'ye baglh akut sag ventrikl
yetmezligi sonucu gelisen sag ventrikiil dilatasyonu, sag vent-
riklilin oksijen gereksinimini arttirir. Sag koroner arter dolagi-
mi azalir ve sonugta sag ventrikil kaslarinda mikroinfarktisler
olugabilir. Bu alanlardan troponin salinimi artar"'%. Akut PTE’li
hastalarin %30-60'inda artmis cTnT veya cTnl konsantrasyon-
lart vardir*"9, Bazi hastalarda kardiyak troponin salinmasi
6-12 saat kadar gecikebilir. PTE’ye bagli serum troponin artisl
40 saat icinde normale ddner. Artmis troponin konsantrasyon-
lari hem segili olmayan PTE olgularinda hem de hemodinamik
olarak stabil PTE olgularinda erken mortalite riskinde artis ile
iliskilendirilmistir"®2, Cok merkezli prospektif bir calismada
normotansif PTE hastalarinda, troponin | < 14 pg/mL ise has-
tane igi olumsuz sonuglar igin negatif prediktif degeri %98 bu-
lunmustur™. Troponin T'nin yasa uyarlanmis esik degerlerinin
kullanimi da (< 75 yas iin = 14 pg/mL ve = 75 yas i¢in = 45 pg/
mL) negatif prediktif degerini arttirmaktadir*3.



Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP): Kalp tipi yad
asidi baglayici protein miyokardiyal hasarin erken ve hassas
bir belirtecidir. Hem segilmemis akut PTE olgulari i¢in hem de
normotansif PTE olgulari igin prognostik bilgi saglar('s"®). Bir
meta-analizde H-FABP’nin = 6 ng/mL olmasinin PTE’de olum-
suz kisa dénem sonuglarla ve tiim nedenlere bagli mortalite ile
iliskili oldugu gosterilmistir".

Natritiretik peptidler: Beyin natritiretik peptid ve NT-proBNP,
yuksek ventrikdl dolma basinci varliginda ve miyokardiyal iske-
mide ventrikll kaslarindaki hticrelerden salinir. Dolayisiyla sag
ventrikiil kas liflerinde gerilme ve miyokardiyal hipoksemi oldu-
dunda seruma salgilanan BNP miktari artabilir"®'20, PTE tanisi
icin sinirl katkisi olan BNP yiksekliginin sag ventrikil disfonk-
siyonu ve erken mortalite ile iliskili oldugu bildirilmigtir(18.120:121),
Natriliretik peptidlerin plazma seviyeleri akut PTE’de sag ventri-
kil disfonksiyonu ve hemodinamik bozulmanin siddetini yansi-
tir22, Bir meta-analizde; segilmemis akut PTE'li 1132 hastanin
%51'inde basvuruda yiksek BNP veya NT-proBNP konsantras-
yonlari oldugu ve bu hastalarda %10 erken 6lUm riski ve %23
olumsuz klinik sonug riski bulundugu gdsterilmistir23.

Kardiyak troponinlere benzer sekilde, BNP ve NT-proBNP 6l-
climleri, prognostik degerlendirme amaciyla masif ve subma-
sif PTE olgularin nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde yararli
olabilir. Ancak bu belirteglerin kronik obstrlktif akciger hasta-
g1 (KOAH) alevlenmesi, sepsis, akut bobrek yetmezligi, trav-
ma, rabdomiyoliz ve konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda
da ylkseldigi unutulmamalidir. Yiiksek BNP veya NT-proBNP
konsantrasyonlari normotansif PTE olgularinda erken morta-
liteyi Gngérmede dlsiik 6zgiilliige ve pozitif prediktif degere
sahiptir®12), Dislik seviyelerdeki BNP veya NT-proBNP,
yiksek duyarlilik ve negatif prediktif deder ile olumsuz erken
klinik sonuglari tahmin etmektedir'®). Cok merkezli bir ¢alis-
mada, evde tedaviye uygun hastalari belirlemek igin NT-proB-
NP < 500 pg/mL esik degerinin kullaniimasi dnerilmistir29,
Bununla birlikte, erken olumsuz sonuglari dnlemek agisindan
prognostik 6zgilligu arttirmak igin daha yiksek (= 600 pg/
mL) esik degerlerin kullaniimasinin daha uygun olabilecegi
duslinlimektedir®?,

Diger biyobelirtegler: Laktat, doku oksijen kaynagi ve ihtiyaci
arasindaki dengesizligi gdsteren bir biyobelirtegtir ve hemodi-
namik bozulma olan siddetli PTE'de artmasi beklenir. Laktatin
yliksek arteriyel plazma seviyeleri (= 2 mmol/L) segilmemis
PTE olgularinda ve baslangigta normotansif olan PTE olgula-
rinda PTE ile iligkili komplikasyonlari tahmin etmekte faydali
bulunmugtur'2-131,
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Yiksek serum kreatinin seviyeleri ve azalmis (hesaplanmis)
glomertiler filtrasyon orani akut PTE’de 30 glinltk tGm nedenle-
re bagli mortalite ile ilikilidir®2. Yiksek nétrofil jelatinaz ilikili
lipokalin ve sistatin C her ikisi de akut bobrek hasarini gésteren
prognostik belirteglerdir™3, Akut PTE'li 18.166 hastay! iceren
bir meta-analizde, hiponatreminin hastane igi mortaliteyi éngor-
dig ortaya konulmustur('#,

Vazopressin endojen stres, hipotansiyon ve disik kardiyak
output varliginda salinir. Vazopressinin vekil belirteci olan ko-
peptin akut PTE'li hastalarin risk siniflandirmasi igin yararli
bulunmustur5136_ Tek bir merkezde 268 normotansif PTE
hastasini arastiran derivasyon galismasinda, kopeptin sevi-
yeleri = 24 pmol/L ise olumsuz sonug ortaya ¢ikma riski 5.4
kat artmis bulunmustur®®”. Bu sonuglar, 843 normotansif PTE
hastasinin dahil edildigi Gi¢ Avrupa kohortunda prospeckif ola-
rak dogrulanmigtir®®),
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TEDAVI ONCESI RiSK DEGERLENDIRMESI

Akut pulmoner tromboembolizm (PTE), asemptomatik olgular-
dan hemodinamik instabilite nedeniyle saatler igerisinde ha-
yatini kaybeden olgulara kadar degisen farkli klinik tablolarla
karsimiza cikmaktadir. Bu klinik farkliliklar nedeniyle tedavi
yaklasimlari degiskenlik gdsterir. Akut PTE olgularinda tedavi
yaklagiminin dogru sekilde yapilabilmesi igin, “risk degerlen-
dirmesi” en dnemli basamagi olusturmaktadir. Burada tanim-
lanan “risk” akut PTE ile iligkili mortalite riskidir.

Risk degerlendirmesinin baslangi¢ asamasini ise erken morta-
lite riskine neden olan “hemodinamik instabilite"nin klinik deger-
lendirme agamasi olusturt? (Tablo 11).

GinlmUzde anatomik olarak masif PTE tanimi aslinda klinik
masif PTE tanimi ile es anlamli degildir. Mortaliteyi belirleyen
ana faktor ise akut PTE'nin klinik olarak masif olmasi halidir.
Bu nedenle hastalar tani ve tedavi yaklasimlarindan énce he-
modinamik instabilite yonlnden degderlendirilmelidirler. Tedavi
yaklasimlari bu noktada ikiye ayrilmalidir. Hemodinamik stabi-
litesi olan hastalarda ise tedavi dncesi risk degerlendiriimesinin
yapilmasi prognozu belirleyen ana basamaktir.

Akut PTE tanisi konulan hastanin erken mortalite agisindan
yuksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya dsuk riskli (non-
masif) olarak ayirt edilmesi, tedavi segeneklerini (antikoagtilan/
reperfiizyon) ve dogrudan prognozu belirler("2,

Yiiksek Riskli Hastalar

Masif PTE’ye bagl akut sag ventrikiil yetersizliginin yol actigi
kardiyovaskdler kollapsin en énemli klinik bulgusu hipotansiyon-
dur. Hipotansiyon ve kardiyojenik sok varligi erken 6lim riski ile
dogdrudan iligkilidir. Bu hastalar, akut PTE olgularinin %5’inden
azini olusturur®®. Hipotansif PTE olgularinda erken hastane
mortalitesi en az %15'tir®". Bu nedenle, bu hastalara acil tani
konularak, dncelikle farmakolojik (veya alternatif olarak cerrahi
ya da girisimsel) reperfiizyon tedavisi uygulanmasi gerekir (Bkz.
Bolim Reperflizyon Tedavisi, Sayfa 62).

Stabil Olgularda Prognostik Faktorler

Akut sag ventrikul disfonksiyonu, akut PTE’de prognozu belirle-
yen en 6nemli faktordir. Emboli dncesi hastanin hemodinamik

Tablo 11. Pulmoner tromboembolizmde hemodinamik instabilite tanimi

Kardiyak arrest

Obstriiktif ok

Persistan hipotansiyon

Kardiyopulmoner restisitasyon gereksinimi
veya

ve birlikte

varligi

- Sistolik kan basinci < 90 mmHg

- Yeterli sivi destegine ragmen sistolik
kan basincini 2 90 mmHg'da tutabil-
mek icin vazopressor gereksinimi

- Ug organ hipoperfiizyonu (biling
dedisikligi, soguk-nemli cilt, oliguri/
anri, artmis serum laktat diizeyi)

- Sistolik kan basinci < 90 mmHg
veya
- Sistolik kan basincinda 40 mmHg'dan
fazla dusUs

(15 dakikadan uzun siren ve yeni
baslamis aritmi, hipovolemi ve sepsis
ile agiklanamayan)
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rezervi ve ek hastaliklarin varligi da erken prognozu etkiler.
Hemodinamik olarak stabil akut semptomatik PTE olgularinda
en sik kullanilan prognostik faktérler Tablo 12'de gorilmektedir.

Diisiik Riskli Hastalarin Belirlenmesi

Akut PTE hastalarinin %80'i bagvuru sirasinda normal siste-
mik arteriyel basinca sahiptir®. Hemodinamik olarak stabil olan
dustik riskli (nonmasif PTE'li) hastalar ve izole DVT olgular;
hastaneden erken ¢ikarilabilecekleri gibi, baslangictan itibaren
antikoagtilan ilaglarla evde de tedavi edilebilirler. Bu grupta er-
ken mortalite %1'in altindadir®.

Prognostik degerlendirmede gesitli klinik skorlamalar kullanil-
maktadir®", Bu skorlamalar; 6zellikle bir aylik erken mortalite,
niiks ve nonfatal major kanama gibi komplike klinik seyri tahmin
etmede yardimei olur. Bunlardan en giinceli olan pulmoner em-
bolizm siddet indeksi (PESI)'dir (Tablo 13). PESI skorlamasinda
Sinif | ve II, distk riskli, ayaktan tedavi edilebilecek grubu be-
lilemede %97 gibi yiiksek negatif prediktif degere sahiptir('>'4).,
PESI skorlamasi ile yapilan dogrulama galismasinda diisik
riskli grupta (Sinif | ve Il) erken mortalite %0.7 ve %1.2 iken,

Tablo 12. Stabil pulmoner tromboembolizm
olgularinda kullanilan prognostik faktérler

Klinik parametreler
* PESI skoru

* Basitlestirilmis PESI skoru
Sag ventrikiil disfonksiyon belirtegleri
* Transtorasik ekokardiyografi
* BT anjiyografi
* BNP, Pro-BNP
Trombotik yiik belirtegleri

* Rezidliel DVT
¢ D-dimer

Miyokard hasar belirtegleri
* cTnl veya cTnT
* hsTnT
* H-FABP

PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi, BT: Bilgisayarli tomografi,
BNP ve Pro-BNP: Beyin natritiretik peptidler, DVT: Derin ven trombo-
zu, cTnl: Kardiyak troponin |, cTnT: Kardiyak troponinT, hsTnT: Yiksek
duyarlikli troponin, H-FABP: Kalp tipi yag asidi baglayan protein.

yiksek riskli grupta (Sinif 11-V) sirasiyla %4.8, %13.6 ve %25
olarak bildirilmigtir®,

Daha az komplike olan ve daha az sayida parametreyi iceren
basitlestiriimis PTE siddet indeksi (SPESI) de PESI indeksi ile
ayni etkinlikte bulunmustur®1519, sPESI'nin = 0 hesaplanmasi
30 ginllk kot prognoz igin dustk riski, SPESI = 1 bulunmasi
ise yiksek riski gdstermektedir (Tablo 13). sPESI Avrupa Kardi-
yoloji Derneginin (European Society of Cardiology; ESC) prog-
nostik skorlamasiyla karsilagtiriidiginda 30 giinlik mortaliteyi
belirlemede benzer etkinlik gdstermistir:18).

Orta Riskli Hastalar

Akut PTE’li normotansif hastalarin %27-56'sinda sag ventrik(l
disfonksiyon bulgulari saptanmaktadir®'®22)., Submasif veya
orta riskli PTE olarak tanimlanan daha ciddi hipoksemi ve daha
yaygin tromboz yiki ile kargimiza gikan bu hastalarda, sag
ventrikll disfonksiyonunun varligi; ciddi pulmoner arter obstrik-
siyonu ve yaklasan hemodinamik yetersizligin habercisi olup,
artan 30 giinlik mortalite ve PTE niks ile iliskilidir?24, Akut
PTE tanili 1001 hastanin takip edildigi bir ¢alismada; 407 su-
bmasif PTE olgusunda erken hastane mortalitesi %8.1 olarak
bildirilmistir®.

Submasif PTE'li hastalara trombolitik tedavi yapilmasi tartis-
malidir. Ancak bu grupta mortalite %5-15 arasinda degismek-
tedir®. Submasif PTE olgulari iginde prognozu kétli, mortalite
riski ylksek olan ve trombolitik tedavi verilmesi gereken alt
grubunun belirlenmesi amaciyla ileri risk degerlendirmesi ya-
piimalidir.

Sag ventrikiil disfonksiyonu: Akut submasif PTE olgularinda
transtorasik ekokardiyografi (TTE), sag ventrikil disfonksiyonu-
nu degerlendirmede altin standart yontemdir. Sag ventrikiil dis-
fonksiyonunu tanimlamada; sag ventrikiil dilatasyonu, sag vent-
riktl duvarinda hipokinezi, interventrikiiler septumun paradoks
hareketi, triklspit yetmezIigi, pulmoner arter capinin artisi ve
sag ventrikll diyastol sonu ¢apinin, sol ventrik(l diyastol gapina
oraninin artigi gibi parametreler kullaniimaktadir®224, Akut PTE
olgularinda TTE'de sa§ ventrikiil fonksiyon bozuklugu ile erken
mortalite ve kétl klinik seyir dogru iligkilidir%:2427,

Gincel prognostik calismalarda ¢ok detektorlli bilgisayarli
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA)'de diyastol sonu sag
ventrikUl/sol ventrikil oraninin = 0.9-1 bulunmasi, ti¢ aylik mor-
talite artigi ile iligkilidir®". Retrospektif analizlerde bilgisayarli
tomografi (BT) deki sag ventrikiil disfonksiyon bulgulari ekokar-
diyografik bulgularla korelasyon gostermektedir®23),



Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

Tablo 13. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner emboli agirlik indeksi (PESI)

Skor
Degisken Orijinal PESI Basitlestirilmis PESI
Yas > 80 yil Yasl/yil 1
Erkek cinsiyet +10
Kanser varligi +30 1
Kalp yetersizligi dykusti +10 "
Kronik akciger hastaligi oykusu +10
Kalp hizi = 110/dakika +20 1
Sistolik kan basinci < 100 mmHg +30 1
Solunum hizi = 30/dakika +20
Vicut 1s1s1 < 36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Sp0, < %90 +20 1
* Kronik kardiyovaskiler hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)
PESI sPESI
Diisiik risk Yiiksek risk Dusuk risk: 0
Sinif I: <65 Sinif [11: 86-105 Yilksek risk: = 1
Sinif II: 66-85 Sinif [V: 106-125
Sinif V: > 125

Kardiyak biyobelirtecler: Kardiyak troponinler, miyokard ha-
sari ve kotii prognozla iliskili belirteglerdir®+#%). Cesitli meta-a-
nalizlerde troponin diizeyi yliksek bulunan hastalarda komplike
klinik seyir ve mortalite oranlari, troponin dlizeyi normal olan
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur®49, Y{iksek
duyarlilikli troponin T testinin normal bulunmasinin, kétd prog-
nozu belirlemedeki negatif prediktif degeri %98'dir9).,

Natriliretik peptidler (BNP, NT-proBNP), akut ve kronik kalp ye-
tersizligini ve kétl klinik gidisi belirlemek icin kullanilan, noro-
hormonal aktivasyonunu ylksek duyarlikli indikatorlerdir’-52),
BNP ve Pro-BNP, akut PTE'de hemodinamik bozukluk ve sag
ventrikiil disfonksiyonu ile iligkilidir®®. Diger yandan bu testlerin
akut PTE’de dUstik dizeylerde bulunmasi, erken kot prognoz
icin yiksek negatif prediktif degere sahip bulunmugturt’:5+5),

Kalp tipi yag asidi badlayan proteinin (H-FABP) yiiksek bulun-
masI miyokard hasarinin erken gostergesidir ve mortaliteyi be-
lilemede troponinlere gore daha degerli bir belirtectir®”. Ancak
hendz rutin kullanimi yoktur.

Kombine degerlendirme: Normotansif PTE olgularinda; klinik
skorlamada yiiksek risk saptanmasi, sag ventrikil disfonksiyo-
nunun varli§i veya kardiyak belirteglerin pozitifliginin higbirisi
tek basina, erken kétii prognoz riskini belilemede yeterli de-
§ildir. Bazi kayit ve kohort calismalari, bu yéntemlerin birlikte
kullaniimasi durumunda prognostik degerlendirme sonuglari-
nin gliclenecegini gostermektedir®®), Cok sayida calismada
ekokardiyografi veya BT anjiyografide saptanan sag ventrikdl
disfonksiyonu ile miyokard hasar belirteci olan troponin yik-
sekligi kombinasyonunun, erken mortaliteyi ve koti klinik seyri
belirlemede, tek basina var olmalarina gore daha etkin oldugu
gésteri|mi$tir(2,35,39,41,43,44,61-63)_

Prognostik Degerlendirme Stratejisi

Tablo 14'te hastane yatisi ve ilk 30 gunlik kot prognoz igin
klinik risk diizeyleri tanimlanmaktadir. Daha sonraki bdltimler-
de anlatilacak olan “riske gore ayarlanmis tedavi stratejileri ve
algoritmalar” bu siniflamaya gére onerilmistir. Sok veya hipo-
tansiyon nedeniyle hemodinamik olarak stabil olmayan hasta-

33
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Tablo 14. Akut PTE olgularinda erken mortalite riskine gore siniflama

Risk Belirtegleri

34

PTE siddetinin
klinik parametreleri/ TTE veya BT
komorbidite: anjiyoda sag
Hemodinamik PESI sinif lll-IV veya ventrikiil iglev Artmis kardiyak
30 Giinliik Mortalite Riski instabilite sPESI 21 bozuklugu troponin seviyeleri
Yiksek + (+) + ()
Orta-yliksek - + + +
Orta
Orta-dustk - + Birisi (+) veya ikisi de (-)
Dustk - - - Degerlendirme
gerekmez
istenmis ise
negatif olmali

PTE: Pulmoner tromboembolizm, PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi, SPESI: Basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi,

TTE: Transtorasik ekokardiyografi, BT: Bilgisayarli tomografi.

lar dogrudan yuksek riskli gruba girerler. PTE kanitlandiginda
dogrudan reperflizyon tedavisi uygulanir. Hipotansiyon veya
sok saptanmayan hastalarda tani konulduktan sonra ileri risk
degerlendirmesi yapilmaldir. PESI veya sPESI testleri ile di-
stik ve orta riskli hastalar belirlenir. PESI Sinif |-l veya sPESI =
0 hesaplanan hastalar dlstk riskli olarak, PESI Sinif llI-IV veya
SPESI = 1 bulunan hastalar orta riskli olarak belirlenir.

Orta riskli (submasif) hastalar icinde sag ventrikul disfonksiyo-
nu ve kardiyak biyobelirtegleri pozitif olanlar ylksek riskli grup-
ta yer alir. Erken kot prognoz igin orta-ylksek riskli olan bu
grubun antikoagtilan altinda yakin izlenmesi ve hemodinamik
bozukluk bulgulari saptandiginda kurtarici reperfiizyon tedavisi
uygulanmasi énerilmektedir®.
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RISKE GORE TANI VE TEDAVi YAKLASIMI

TANI YAKLASIMI

Pulmoner tromboembolizm (PTE), yliksek mortalite ve morbi-
diteye sahip, tedavi edilmediginde kolay nliks edebilen ve anti-
koagtlan tedavi ile ciddi kanama riski tagiyan bir hastaliktir. Bu
nedenle PTE tanisinin en kisa stirede dogrulanmasi ya da dis-
lanmasi gerekir. Klinik bulgularin nonspesifik olmasi, klinik taniyi
cogu kez olanaksiz kilar. Pulmoner anjiyografi gibi altin standart
gorintilemeye ulagmak hem zordur hem de bu incelemenin
maliyet, degerlendirme, mortalite ve morbidite sorunlari vardir.

Gogls agrisi ve nefes darli§i yakinmalari ile acil servislere
bagvuran hastalarin buyuk bir bdliminde PTE mevcut degildir.
Guniimizde hastalik ile ilgili farkindaligin giderek artmasi, basta
bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) olmak Uzere
noninvaziv goérintlleme ydntemlerine kolay ulasilabilmesi, 6zel-
likle ayaktan bagvuran hastalarda bu yontemlerin asiri kullani-
mina neden olmaktadir. Sonugta, glincel klinik ¢alismalardaki
PTE insidanslarinda eski ddnemlere gére ciddi azalmalar goz-
lenmektedir(®.

Bu nedenle, dustik toplumsal insidansa sahip bu hastaligin tani
asamasinda diglanmasi igin stratejiler oncelikli hale gelmistir.
Bu stratejiler; tani maliyetini azaltma, radyasyondan kaginma
yaninda kanama riski ylksek antikoagilanlarin erken donemde
gereksiz kullanimini da 6nlemektedir.

Klinik Olasilik Degerlendirmesi

Pulmoner tromboembolizm kuskusu ile bagvuran hastada;
semptomlarin, klinik bulgularin ve predispozan faktdrlerin birlik-
te degerlendirimesiyle yapilan klinik olasilik tahminleri ile daha
dogru prevalans degerlerine ulagilabilmektedir. Bu amagla gui-
niimizde klinik degerleri kanitlanan ve en sik kullanilan klinik
olasilik tahmin kriterleri Wells ve modifiye Geneva kriterleridir®®
(Bkz. Bélum Tani-Klinik Degerlendirme, Sayfa 13). Klinik olasi-

lik tahminlerinin basitlestirilmis formlarinin da giivenirlikleri klinik
calismalarla dogrulanmigtir®?),

Bu degerlendirmeler sonucunda; dusuk Klinik olasilikl hastala-
rin yaklasik %10’unda, orta klinik olasilikli hastalarin %30’unda
ve yuksek Klinik olasilikll hastalarin yaklasik %65'inde PTE tani-
si dogrulanmaktadir®. iki kademeli tahmin degerlendirmesinde
ise hastalik prevalansi; “PTE olasi degil” i¢in %12, “PTE olas”
icin %30 civarinda saptanmaktadir®.

Pulmoner Embolizm Diglama Kriterleri (PERC)

Pulmoner tromboembolizm kuskulu hastalarda ylksek maliyetli
ve bazen komplikasyonlara yol agabilen gereksiz tani testle-
rini azaltmak i¢in PERC [yas < 50 yil; nabiz 100 atim/dakika;
Sa0, > %94, tek tarafli bacakta gap farki yok; hemoptizi yok;
son dort haftada travma veya ameliyat yok; venéz tromboembo-
lizm (VTE) gegmisi yok; hormon kullanimi yok] gelistirilmistir®.
Prospektif validasyon ve randomize esdegerlik galismalarinin
sonuglarina gore; distik klinik olasiligi olan ve PERC kuralinin
tim kriterlerini kargilayan hastalarda, D-dimer testi ve gérint-
leme kullanilmadan PTE'nin %97 duyarlilikla glvenli bir sekilde
dislanabildigi gdsterilmistir®®. PERC kurali ile ileri inceleme ge-
rekmeden %24 olgu PTE agisindan dislanmis ve bu olgularin
%1.3'inde PTE bulunmustur®. Ancak, bu galismalarda diisik
klinik olasiigin subjektif bir degerlendirme olmasi ve PTE'nin
genel prevalansinin distik bulunmasi nedeniyle, sonuglarin ge-
nellestirilemeyecegi vurgusu yapilmigtir®™,

Tani Stratejileri

Halen acil servislerde, yatan hastalarda ve birinci basamak
uygulamalarda; klinik olasilik tahmini, D-dimer, multidetektorlu
BTPA, ventilasyon/perfiizyon (V/P) sintigrafisi ve alt ekstremi-
te kompresyon Doppler ultrasonografisi (KDU) gibi yéntemlerin
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degisik kombinasyonlarini barindiran noninvaziv tani stratejileri
kullaniimaktadir'>'9, Bunlarin segiminde; hekimin sahip oldugu
yerel olanaklar, bu incelemeleri yapan kisilerin tecrlibesi, mali-
yet ve kullanilan testlerin kanita dayali givenilirlik oranlari g6z
ondne alinmalidir.

Pulmoner tromboembolizm kuskulu hastalarda kanita dayali bu
stratejiler olmaksizin hastaligin dislanmasi ve antikoaglan te-
davinin kesilmesi, ilk ti¢ ay icinde yliksek niikse ve ani kardiyak
6limlere neden olmaktadir,

Hemodinamisi Stabil PTE Kuskulu Hastalar

ilk agama: Yiksek duyarlilikli klasik ELISA, hizli ELISA (VI-
DAS) ve turbidimetrik (6rn. tinaquant) testleri ile D-dimer’in
negatif bulundugu distk ve orta klinik olasilikli olgularda, VTE
prevalansi oldukga dislktiir>#%), Bu strateji ile (Sekil 2,3)
PTE kuskulu hastalarin yaklasik %30'unda ileri gériintileme
yontemlerine gereksinim kalmadan PTE diglanir®, PTE tanisi
bu sekilde dislanan tedavi baglanmadan izlenen hastalarda, lic
aylik tromboemboli riski %1'in altinda bulunmustur®@27, Yiiksek

Nonmasif PTE kuskusu

KLINIK OLASILIK DEGERLENDIRMES?

l

Distik-orta veya
PTE olas! degil

D-dimer testi®

|
v v

Negatif
(PTE dislanir)

Pozitif ——————  MD-BT anjiyografi

l

Yiiksek veya
PTE olasi

Hemen antikoagiilan basla

|

l

PTE olasi

...................... PTE negatif
Yiiksek Klinik l
olasilik veya PTE diglanire

PTE pozitifc Nondiagnostik®

l l

Antikoagiilan tedavi EK TESTLER'
basla/devam et A

(PTE olas! degil, PTE olasi) kullanilabilir.
(Latex, simpli-RED gibi) de kullanilabilir.

4 Teknik agidan yetersizlik ya da radyologun kararsiz kalmasi.

tedavi yaklasimi.

2 Klinik olasilik degerlendirmesi icin Ug seviyeli sema (dlstk, orta, yiksek olasilikl) veya iki seviyeli sema

b Yiiksek duyarlikli testler (ELISA gibi) dnerilir. Klinik olasilik disiik veya “PTE olasi degil” ise orta duyarlikli testler
¢ Multidetektér (MD)-BT anjiyografide segmenter veya daha proksimal diizeyde PTE saptanmasi.

¢ Klinik olasilik yiiksek veya PTE olasi bulundugunda baslanmis olan antikoagiilan tedaviyi kesme karari igin

ek testlere basvurulabilir (Oneri, bu hastalarda 3 aylik tromboemboli riskinin diisiik bulunmasi nedeniyle tartismalidir).
"VIP sintigrafisi, alt ekstremite KDU, seri Doppler ultrasonografi, pulmoner anjiyografi.

Sekil 2. Hemodinamisi stabil pulmoner tromboembolizm (PTE) kuskulu hastalarda bilgisayarli tomografi (BT) 6ncelikli tani ve
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Nonmasif PTE kuskusu

KLINIK OLASILIK DEGERLENDIRMESI®

l

Dustik-orta veya
PTE olasi degil

D-dimer testi®

|
v v

Negatif
(PTE diglanir)

Pozitf ———

l

Ylksek veya
PTE olasI

Hemen antikoagiilan basla°

VIP sintigrafisi¢

v

PTE olasi) kullanilabilir.

simpli-RED gibi) de kullanilabilir.

bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi dnerilir.

tedavi yaklagimi.

v v

Normal Distk-orta olasilikli Yksek olasiliklie
l (tani koydurucu olmayan)
Negatif i Pozitif ; .
PTE dislanir Alt ekstremite Antikoagilan
Doppler baslanir
ultrasonografi

2 Klinik olasilik degerlendirmesi icin U¢ seviyeli sema(dusik, orta, yiksek olasilikli) veya iki seviyeli sema (PTE olasi degil,
®Yiksek duyarlikli testler (ELISA gibi) énerilir. Klinik olasilik diisiik veya “PTE olasi degil” ise orta duyarlikl testler (Latex,
¢ Sintigrafi normal sonuglanirsa antikoagtilan kesilir, yiksek olasilikli ise antikoagiilana devam edilir.

d Akciger grafisi normal ise tek basina perflizyon sintigrafisi cekilebilir..

¢ Ylksek olasilikli V/P sintigrafisi sonucu, eger hastada énceden gegirilmis PTE 6ykisu yoksa tani koydurucudur.
"Yiiksek Klinik olasilikli bir hastada; dstk/orta olasilikl V/P sintigrafisi varliginda Doppler ultrasonografi negatif bulunsa bile

Sekil 3. Hemodinamisi stabil pulmoner tromboembolizm (PTE) kuskulu hastalarda ventilasyon/perflizyon (V/P) éncelikli tani ve

duyarllikli olmayan D-dimer testlerinin (simpli-RED, latex) ne-
gatifligi ise ancak distik klinik olasilikli hastalarin dislanmasin-
da kullanilabilirt®9),

Bu dislama stratejisinin dzellikle geng ve ek hastaligi bulunma-
yan hastalarda gtivenirliligi yliksektir. Son yillarda cerrahi gegi-
ren hastalar harig; yaslilarda, kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) veya kalp yetersizligi ve malignitesi bulunan PTE kus-
kulu hastalarda da giivenli olarak kullaniimaktadir2),

ikinci asama: D-dimer pozitifliinde veya klinik skorlamanin
yiksek olasilikli (veya PTE olasi) olarak degerlendirildigi has-
talarda D-dimer testi istenmeden dogrudan BTPA ¢ekilmesi
onerilir. Klinik skorlamanin yiksek olasilikli (veya PTE olasi)
bulundugu PTE kuskulu hastalarda kanama ydniinden yUk-
sek riskli bir durum yoksa, tani diglanana kadar antikoagulan
tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir®®. Tomografik incelemede
tan i¢in pihtinin en az segmenter ve daha proksimal pulmoner
arter dallarinda gdsterilmesi gerekir. Cok detektorlli bilgisayarli
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tomografi (BT) negatifligi ile PTE tanisinin diglandigi iki dnemli
calismada; tedavisiz izlenen hastalarda ¢ aylik VTE insidansi
%1.1 ve %1.3 bulunmustur®), Nondiagnostik (radyologun ka-
rarsiz kaldigi) BTPA sonucu alindiginda ek goérintileme (V/P
sintigrafi, alt ekstremite KDU, seri Doppler ultrasonografi, pul-
moner anjiyografi gibi) yapilabilir (Sekil 2).

YUksek klinik olasilikli PTE kugkulu hastalarda, BTPA ile yanlis
negatif sonuglar da bildirilmistir®. Ancak bu az sayidaki olguda
takipte U¢ aylk tromboembolik risk ok diisiik bulunmustur(?.
Bu nedenle BTPA negatif bulunan ytiksek klinik olasilikli hasta-
larda, ek gérintileme énerisi hala tartismalidir.

* Kontrastll BTPA'ya kontrendikasyon varliginda ve &zellikle
geng kadinlarda radyasyon yUkiine bagh 6émir boyu artan
meme kanseri riski nedeniyle, gortintilemede BTPA yerine
olanak varsa akciger V/P sintigrafisi kullanilabilir®®., Ylksek
olasilikli V/P sintigrafisi sonucu; yiiksek ve orta klinik olasi-
[kl hastalarda biiyik oranda tani koydurucudur.

* Baslangi¢ incelemesinde akciger grafisi normal bulunan
geng hastalarda BTPA yerine V/P sintigrafisi veya tek ba-
sina perflizyon sintigrafisinin tani degeri ylksektir®" (Sekil
3). Normal olarak raporlanan sintigrafi ile PTE'nin diglandigi
calismalarda hastalarda (i aylik VTE riski %1'in altinda bu-
lunmustur®3), Buna karsilik PTE kuskulu hastalarin ancak
%20'sinden azinda sintigrafinin normal sonuglandigi bilin-
melidir(™®.

* Ventilasyon/perflizyon sintigrafisi ile normal ve yiksek ola-
silikli olarak raporlanan hastalarin disindaki nondiagnostik
(disuk ve orta olasilikl) rapor orani yaklasik %30-50 ci-
varindadir®®4®42, Yas arttikca ve kronik kardiyopulmoner
hastalik (6zellikle KOAH) varliginda nondiagnostik sintigrafi
orani daha da yikselmektedir>49),

+ Sintigrafi sonuglari nondiagnostik bulunan dustik klinik ola-
silikli (veya PTE olasi degil) olgularda, PTE prevalansi da
disiik olarak bildirilmektedir®”). Bu hastalarda alt ekstremite
KDU incelemesi de negatif bulundugunda hastalik giivenle
diglanabilir.

+ Son yillarda PTE tanisinda; planar sintigrafi yerine, tek fo-
ton emisyonunda bilgisayarli tomografi (SPECT) veya SPE-
CT/BT goruntileme teknikleri ile yapilan birgok retrospektif
galismada nondiagnostik tani oranlari %0-5 gibi disik de-
Gerlerde bildirilmektedir“®*). Ancak bu konuda genis olgu
sayilari igeren prospektif validasyon calismalarina gereksi-
nim vardir.

* Yiksek olasilikl sintigrafi ve disik Klinik olasilik birlikteli-
ginde BTPA basta olmak Uzere ek gorintileme yontemleri-
ne bagvurulmasi onerilir (Sekil 3).

Yiksek klinik olasilikli hastalarda ilk iki asamada ek testlere
ragmen, PTE tanisi hala dogrulanmamis veya diglanamamis
ise, bu durumda pulmoner anjiyografi endikasyonu vardir.

Hemodinamisi Bozulmug PTE Kuskulu Hastalar

Hemodinamisi bozulmus PTE kuskulu hastalarda; hem acil
reperflizyon tedavi karari (sag ventrikil disfonksiyonunun sap-
tanmasi) hem de bu tabloya neden olabilecek diger durumlarin
(aort diseksiyonu, akut koroner sendrom, valvuler disfonksiyon
ve perikard tamponadi gibi) ayirici tanisi igin acilen yatak bagin-
da transtorasik ekokardiyografi (TTE) inceleme yapilmasi éne-
rilir (Sekil 4). Ciddi hemodinamik dekompansasyon varliginda
en ideali, transdzofageal ekokardiyografi (TOE) yapilmasidr.
Bu inceleme, sag ventrikil disfonksiyonu tanisi yaninda intra-
kardiyak ve ana pulmoner arterlere iliskin trombsleri TTE'den
daha iyi gorintller ve bagka bir incelemeye gerek kalmadan
acil reperfiizyon tedavi karari verilmesine olanak saglar®%,
TOE, hipoksemik hastalarda dikkatli yapiimalidir.

Transtorasik ekokardiyografi sonrasi sag ventrikiil disfonksiyo-
nu saptanan hastalarda, yatak baginda alt ekstremite KDU uy-
gulanmasi ile pozitif sonug alinmasi da akciger gérlntilemesi
olmadan trombolitik tedaviye baslanmasini saglar.

Destek tedavisi ile hemodinamisi stabil hale gelen hastalara
hizla BTPA ¢ekilmelidir. Anstabil ddnemde akut koroner arter
hastaligindan kuskulanilarak kateter laboratuvarina génderilen
ve bu hastaligi dislanan hastalara, bu sirada pulmoner anjiyog-
rafi uygulanabilir. Bu inceleme, ézellikle peruktan kateter teknik-
leri ile reperflizyon tedavisi segenegi icin ok yararli olur.

Masif PTE olgularinda dllimlerin %50’den fazlasl, ilk bir saat
icinde ortaya g¢ikmaktadir®, Ani dispne, siyanoz, akut sag
kalp yetersizligi bulgulari ve hipotansiyon gibi bulgularla masif
PTE'den kuskulanilan durumlarda, kanama riski ylksek degilse
derhal anfraksiyone heparin ile antikoagtilan tedaviye baglan-
mas! onerilir.

Baslangigta hemodinamisi stabil oldugu halde ciddi hipoksemi,
elektrokardiyografi (EKG)'de anterior prekordiyal derivasyonlar-
da T negatifligi, ST degisiklikleri, S,Q,T, veya psodo infarktlis
paterni (QR) saptanan, sintigrafide bilateral yaygin segmen-
ter tutulum ya da BTPA'da bilateral santral damarlarda yaygin
trombUs gdzlenen, beyin natriliretik peptid (BNP), pro-BNP ve
troponin T gibi kardiyak belirtegleri pozitif saptanan hastalar,
submasif PTE grubuna girebileceklerinden dolayi, bu hastalara
TTE yapilmalidir®,
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Masif PTE kuskusu
(hipotansiyon velveya sok)

Standart heparin basla
Hemodinamiyi diizelt

Yatakbasi ekokardiyografi?

Sag ventrikil disfonksiyonu®

Yok

Var

:

MD-BT anjiyografi
Mevcut ve uygulanabilir

Hayire

\

Diger hipotansiyon/
sok nedenlerini
aragtir

a Transtorasik ekokardiyografi.

TOE ve vendz KDU yapilabilir.

reperflizyon tedavisine baslanmasi énerilir.

Evet

MD-BT anjiyografi
I

Pozitif Negatif
Reperfiizyon Diger hipotansiyon/
tedavisi sok nedenlerini

aragtir

b Ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan ve hemodinamisi stabil olmayan hastalarda olanak varsa yatakbas!

TOE, pulmoner arter ve ana dallarinda emboliyi gdsterebilir, bilateral KDU DVT'yi dogrulayabilir.
¢ Ciddi hemodinami bozuklugu gdsteren kritik hastalarda yatakbasi sag ventrikiil disfonksiyonu gésterildikten sonra acil

¢ Trombolitik tedavi, embolektomi, perkutan kateter teknikleri £ diisiik doz lokal trombolitik.

Sekil 4. Hemodinamisi bozulmus pulmoner tromboembolizm (PTE) kuskulu hastalarda tani ve tedavi yaklagimi.

TEDAVI YAKLASIMI

Pulmoner tromboembolizm klinik kuskusu yiiksek ve orta Klinik
olasilikli olup, kanama riski diisiik olan hastalara test sonuglarini
beklerken antikoagilan tedavi baglanmalidir®®. Masif PTE kus-
kusunda antikoagiilan olarak anfraksiyone heparin segilmelidir®®.

Pulmoner tromboembolizm tanisi konulan hastanin erken (ilk
30 gun) mortalite ve komplike seyir agisindan ylksek, orta
veya dustk riskli olarak ayirt edilmesi, tedavi segeneklerini be-

lirler®9%9, Riske gdre onerilen tedavi stratejisi, Sekil 5'te goriil-
mektedir.

Tani kesinlestiginde, 6nceden digtk molekil agirlikli heparin
(DMAH) veya standart heparin (SH) baslanan hastalarda, bu
tedavi en az bes giin surdrilmelidir. Tedaviye ilk 24 saat icinde
oral antikoagtilan eklenir. Kanama riski dustk olanlarda ilk iki
gun 10 mg verilmesi “international normalized ratio (INR)” dege-
rinin daha ¢abuk = 2 degerine ulagsmasini, dolayisiyla hastane
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Akut Pulmoner Tromboembolizm

Antikoagiilan basla

Hemodinami stabil degil®

| » Hayir

:

Orta ve dusk riskli hastanin belirlenmesi

|
v v

PESI sinif ll-IV veya sPESI = 1 PESI sinif I-Il veya sSPESI = 0
ya da Hestia = 1 ya da Hestia =0
ve ve
sa§ ventrikiil disfonksiyonu® (+) sa§ ventrikl disfonksiyonu® (-)

v v

Troponin pozitif Troponin negatif

| | | |

Evet -

Yiiksek risk Orta-y(iksek risk Orta-dﬂfﬂk risk Disiik risk®
Reperfiizyon Antikoaglan altinda izlem, Hastanede Erken taburculuk,
tedavisi gerekirse® antikoagtilan tedavi evde antikoagilan tedavi'
ve reperfiizyon tedavisi
hemodinamik
destek

2 Kardiyak arrest, obstriiktif sok, persistan hipotansiyon.

® Transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ile.

¢ TTE veya BTPAda sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu bulunmamasina ragmen tek basina kardiyak belirtegleri yiiksek olan hastalar
yakindan izlenmeli ve orta-dusUk risk grubunda yer almalidirlar.

¢ Trombolitik tedavi, alternatif olarak cerrahi/perkutan kateter embolektomi + lokal trombolitik uygulanir.

¢ jzZlemde hemodinamik dekompansasyonun Klinik bulgulari saptanirsa.

fAile ve sosyal destege sahip olmak, hastaneye kolay ulasma olanagl, hastane yatisi gerektiren bagka sebep

olmamasi.

Sekil 5. Risk degerlendirmesine gore, onerilen tedavi stratejisi.

yatis siresinin kisalmasini saglar. Kanama riski olan ve yasli
hastalarda (> 75 yas) varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda
baslanmasi 6nerilir®®. Ardisik olarak iki giin INR degeri 2.0-3.0
arasinda bulundugunda, heparin kesilir ve tedaviye sadece oral
antikoagiilan ile en az ii¢ ay devam edilir (Bkz. B6lim Antikoa-
gulan Tedavi, Sayfa 52).

Orta ve dusUk riskli hastalarda tedaviye dogrudan etkili oral an-
tikoagiilan (DOAK)'lar ile baglanabilir®'$3. Baslangi¢ tedavisi,
rivaroksaban icin U¢ hafta, apiksaban igin yedi glindiir. Eger
hastanin baglangi¢ tedavisi oral direkt faktor Xa inhibitorl (ri-
varoksaban veya apiksaban) ile yapiimis ise, idame tedavisi-
ne ayni ilacin idame dozu ile devam edilir. idame tedavisinde



varfarin yerine oral direkt trombin inhibitorii (dabigatran) veya
direkt faktor Xa inhibitdrii (edoksaban) da kullanilabilir.

Bes giinlik DMAH ve takiben oral K vitamini antagonisti uygu-
lamasi ile yedi glinllik apiksaban veya Ug haftalik rivaroksaban
baslangig tedavisi ve takiben ayni ilaglarin idame tedavilerinin
karsilastirldigi Faz Il klinik galismalarda, DOAK'lar ile yapilan
tedavilerin en az heparin/oral K vitamini antagonisti tedavisi
kadar etkin, major kanama yonuinden ise daha guvenli oldugu
bildirilmigtir®465,

Antikoagtilan tedaviye kontrendikasyon varsa, vena kava inferi-
yora filtre takilmasi 6nerilir®e,

Yiiksek Riskli Pulmoner Tromboembolizmde (Masif PTE)
Acil Tedavit"®

* Elektrokardiyografi ile akut koroner sendrom diglanir, sag
ventrikdl yiklenme bulgulari aragtirilir.

+ Kardiyak arrest, obstrliktif sok veya persistan hipotansiyon
nedeniyle hemodinamisi bozulmus, ekokardiyografide sag
ventrikil disfonksiyonu saptanan yiiksek riskli PTE kuskulu
hastaya SH (80 IU/kg intravendz) ile birlikte destek tedavisi
(oksijen, 200-500 mL intravendz laktatl ringer veya serum
fizyolojik, inotropik ve/veya vazopressor ajanlar, gerekirse
entiibasyon/mekanik ventilasyon) baslanir (Sekil 6).

* Destek tedavisine ragmen hemodinami stabil hale gelmez-
se veya planlanan trombolitik tedaviye kontrendikasyon
var ise ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)
uygulanmasi distintimelidir (Bkz. Bolim Hemodinamik ve
Solunumsal Destek Tedavisi, Sayfa 50).

* Hemodinamisi stabil hale gelmeye basladiginda, gekilecek
BTPA ile PTE kanitlanan hastaya, nceden ECMO baslan-
mamigsa veya trombolitik tedaviye kontrendikasyon yoksa
primer reperflizyon tedavisi (trombolitik tedavi) uygulanma-
hidr.

+ ECMO baglanan veya trombolitik tedaviye kontrendikasyon
saptanan hastalara alternatif reperfliizyon tedavileri (cerrahi
veya kateter embolektomi) dnerilir.

* Reperfiizyon tedavisi ve hemodinamik stabilizasyonu ta-
kiben, hastanin klinigine gore belirlenen bir sire sonra
SH'den DOAK'lara gegis yapilabilir.

Orta Riskli Pulmoner Tromboembolizmde (Submasif PTE)
Tedavi

Hemodinamisi stabil PTE olgularinda risk degerlendirmesinde;
PESI Sinif lll-IV veya sPESI = 1 ya da Hestia dislama kriterle-

Riske Gore Tani ve Tedavi Yaklagimi

ri = 1 bulunan (Bkz. Bolim Erken Taburculuk ve Evde Tedavi,
Sayfa 43) ve ekokardiyografi/BTPA ile sag ventrikil disfonksi-
yonu saptanan orta riskli hastalar kardiyak enzimlere (tropo-
nin) bakilir. Troponinin pozitif veya negatif bulunusuna gore
orta-yuksek ve orta-dugtk riskli olarak belirlenen hastalarda
tedavi stratejisi farklidur.

* Orta riskli (submasif PTE) hastalarin bliyik gogunlugunu
olusturan orta-diisik riskli hastalarda parenteral veya oral
antikoagulan tedavi yeterlidir (Bkz. Bolim Antikoagulan Te-
davi, Sayfa 52).

* Buna karsllik, orta-ytiksek riskli hastalarin bir boliminde ilk
birkag saat veya glin iginde hemodinamik dekompansasyon
ve kollaps gelisebilir®. Bu nedenle orta-ylksek risk grubun-
daki hastalar antikoagiilan tedavi altinda yakindan takip edi-
lir. Boyle bir durum gelistiginde, kanama riski yiiksek degilse
kurtaric trombolitik tedavi uygulanmasi énerilir®. Yasli ve
kanama riski yliksek olan hastalarda alternatif olarak peruk-
tan kateter veya cerrahi embolektomi uygulanabilir(18:689),

Prospektif, randomize, cok merkezli PEITHO calismasinda;
standart doz trombolitik uygulanan grupta, yalnizca heparin uy-
gulanan gruba g6re major ve serebral kanama riskinin anlamli
olarak yiksek oldugu bildirilmistir®. Bu calismada yas! 75'in
Uzerindeki hastalarda bu risk daha da yiksek bulunmustur. Bu
nedenle orta-yiiksek riskli hastalara rutin trombolitik tedavi uy-
gulanmasi énerilmez.

Diisiik Riskli Pulmoner Tromboembolizmde Tedavi
(Erken Taburculuk ve Evde Tedavi)

Son 10 yil icinde; DMAH'larin yaygin kullanimi, kilavuzlarda
derin ven trombozu (DVT)'nun ayaktan tedavisi Onerileri ve
dzellikle DOAK'larin bagslangig veuzun streli kullanimlarinin
sagladigi avantajlar nedeniyle, nonmasif duistik riskli PTE has-
talarinda erken taburculuk ve evde tedavi segenekleri giindeme
gelmigtir.

Randomize calismalar, prospektif kohort tedavi calismalari ve
meta-analizlerde, evde (ayaktan) tedavi ile hastanede yatarak
tedavi karsilastirildiginda, komplikasyon riski diisik nonmasif
PTE hastalarda tedavi etkinligi ve guvenlik (niks, kanama ve
mortalite) agisindan fark olmadigi bildirilmistirt®627079) Bu ca-
lismalarda; klinik olarak stabil, kardiyopulmoner rezervi iyi olan
pulmoner emboli siddet indeksi (PESI) veya basitlestirimis
pulmoner emboli siddet indeksi (SPESI) skorlari diisiik olan,
gerektiginde tedavi merkezine ulagimi kolay ve tedaviye uyum-
lu hastalarin %13-51'i erken taburculuk ve ayaktan tedavi igin
uygun durumda bulunmugstur(70737677),
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Yiiksek Riskli PTE Kuskusu

* Heparin 80 IU/kg IV basla.

*+ EKG ile akut koroner sendromu disla, sag ventrikiil yiklenme bulgularini arastir.
+ TTE ile alternatif tanilari disla, sag ventrikl disfonksiyonunu dogrula.

+ Destek tedavisi basla (oksijen, sivi, vazopressor/inotropik tedavi).

+ Gerekirse; entiibasyon/mekanik ventilasyon

17 Hemodinamik stabilizasyon saglandi mi? —l

Evet Hayir

l

ECMO disin

> | BTPAile PTE'yikanitla | < ‘

REPERFUZYON TEDAVISI

:

ECMO baglatiimis veya

trombolitik tedaviye kesin
kontrendikasyon var

Evet Hayir
Cerrahi veya kateter Trombolitik
embolektomi tedavi

PTE: Pulmoner tromboembolizm, EKG: Elektrokardiyografi, TTE: Transtorasik ekokardiyografi,
ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi.

Sekil 6. Yiksek riskli pulmoner tromboembolizmde (masif PTE) acil tedavi.

Gincel PTE kilavuzlarindaki degerlendirmelerde; pulmoner 1. Erken (30 glnltk) PTE iligkili mortalite ve ciddi komplikas-
emboli siddet indeksine (PESI, sPESI) ek olarak Hestia diglama yon (major kanama/serebral kanama) riskinin duistik bulun-
kriterlerinin kullanimi, sag ventrikl disfonksiyonunun ekokardi- masl,

yografi veya BTPA ile dislanmasi ve kardiyak biyobelirteglerin
(troponin veya NT-proBNP) negatifligi gibi kriterlerin kombinas-

yonu ile etkin ve guvenli tedavi igin uygun hasta tanimlari yapil- . oo .
maktadir870781 3. Hastanin tedaviye uyumlu olmasi, yeterli diizeyde aile ve

sosyal destede sahip olmasi, hastaneye kolay ulagabilme
Erken taburculuk ve evde tedavi igin mutlak kriterler; yoninden sorun yasanmamasi olarak 6zetlenebilir.

2. Hastaneye yatmayi gerektirecek ciddi komorbidite veya
agirlastirict durum bulunmamasi,
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Hestia diglama kriterlerinden bir veya daha fazlasinin varligi
tedavinin hastanede yapilmasini gerektirmektedir (Tablo 15).
Hestia kriterleri ile 24 saat iginde taburcu edilerek ayaktan teda-
vi uygulanan 297 hastalik tek kollu tedavi calismasinda erken
mortalite saptanmazken, tg¢ aylik niks VTE %2 olarak bildiril-
mistir™. Hestia kriterlerinin eksternal validasyonu igin yapilan
retrospektif (n= 577) diger bir calismada, ayaktan tedavi edilen
149 (%25.8) hastada erken mortalite saptanmamistir®. Diger
bir prospektif galismada Hestia dislama kriterlerine NT-proBNP
testinin negatifliginin (< 500 ng/mL) eklenmesi, 30 glnlik mor-
talite, kanama ile iliskili mortalite ve hastaneye erken geri donis
gibi faktérler agisindan tek bagina Hestia kriterleri ile diglanan
hastalara gore bir fark yaratmamigtir®).

Pulmoner tromboembolizm siddeti ve komorbiditelerin varligi ile
ilgili olarak 30 gtinlik tim nedenlerden mortalite ile iligkili olan
PESI ve sPESI kriterlerine gore dusUk riskli hastalar, erken ta-
burculuk ve ayaktan tedavi igin de degerlendirilirler. PESI kriter-
leri, Hestia kriterlerine gére daha standardize fakat mortaliteyi
kolaylastiran faktdrler agisindan daha diisik kapsamlidir. sPE-
Sl kriterlerinin ise, tim kanserli hastalari dustk risk grubundan
dogrudan dislatabildigine dikkat edilmelidir (Bkz. Bélim Tedavi
Oncesi Risk Degerlendirmesi, Sayfa 31). Ayaktan ve yatarak
tedavinin prospektif olarak karsilastinldigi (n= 344) agik uglu,
randomize, esdegerlik calismasinda; PESI = | ve Il saptanarak
ayaktan tedavi yapilan 171 olguda Ug aylik niiks ve mortalite
%0.6 ve major kanama %1.8 olarak bildirilmistir.

Sonug olarak, Hestia kriterleri ve aslinda 30 gtinllik erken mor-
talite ile iliskili olarak en sik valide edilen PESI ve sPESI kriter-
leri, erken taburculuk ve evde tedavi icin de kullanilmaktadir.

Tablo 15. Hestia diglama kriterleri

+ Stabil olmayan hemodinami (sistolik TA < 100 mmHg,
NDS > 100/dakika)

+ Trombolitik veya embolektomi gereksinimi

+ Aktif kanama veya yliksek kanama riski

* 24 saatten fazla oksijen gereksinimi (Sa0, > %90 igin)
+ Antikoaglan tedavi sirasinda PTE tanisi konulmasi

+ Adriigin intraven6z tedavi gereksinimi (> 24 saat)

+ Hastane tedavisi icin medikal ve sosyal nedenlerin varligi
+ Kreatinin klirensi < 30 mL/dakika

+ Ciddi karaciger yetersizligi

* Gebelik

* HIT 6ykiisii

HIT: Heparine bagli trombositopeni, NDS: Dakika nabiz sayisl,
TA: Tansiyon arteriyel.

Riske Gore Tani ve Tedavi Yaklagimi

Ancak PESI ve sPESI kriterlerinin tek basina kullaniimasi ye-
rine, Hestia kriterleri ile birlikte kullaniimasi dnerilmektedir('®8"),

Dustik riskli PTE hastalarinda yapilan 22 kohort ¢alismaya ilis-
kin bir meta-analiz ve sistematik derlemede (n= 3295); Hestia,
PESI veya sPESI kriterlerine BTPA ile sag ventrikil disfonksi-
yonu varligi ve kardiyak biyobelirteg testlerinin eklenmesi ile ya-
pilan kombine degerlendirmenin, prognostik duyarliligi arttirdig
bildirilmistir®.

Rastlantisal PTE ve izole Subsegmenter PTE’de Tedavi

Subsegmenter pulmoner tromboembolizm (SSPTE), pulmoner
arter dallarinin dérdiinci dallanma ve daha periferini etkiler.
SSPTE; semptomatik veya asemptomatiktir (rastlantisal). Sub-
segmenter PTE, izole olabilecegi gibi, multipl tutulum da goste-
rebilir. DVT ile birlikte veya tek basina bulunabilir. Rastlantisal
PTE, genellikle basta kanser tani ve evrelemesi olmak Uzere
travma veya postoperatif BTPA kontrolleri sirasinda saptanir®),
PTE kuskulu hastalarda BTPA'da %1-5 oraninda izole subseg-
menter PTE saptanmaktadir®$", PTE kuskusu olmadan malig-
nite tanisi amaciyla gekilen toraks BTPA'da rastlantisal olarak
%1-5 oraninda asemptomatik PTE saptanmaktadir®&), Cok
detektorli BT, tek detektorll BT ile kiyaslandiginda subseg-
menter PTE tanisi icin oldukga ylksek duyarlilia sahiptir. Bir
calismada; saptanan SSPTE tek detektorlii BT ile %4.7 iken,
64-detektorli BT ile %15.0 bulunmustur®”,

Santral PTE’de baglica semptom dispne iken, SSPTE'de plev-
ral gogis agrisi 6n plandadir®. Emboli yiikiiniin azli§1 nedeniy-
le daha az hipoksemi, daha dlistik D-dimer ve NT-proBNP, tro-
ponin diizeyleri ve daha az siklikta DVT birlikteligi saptanir®).
Klinik olasilik degerlendirmesinin (6rn. Wells) duyarliigi da
daha disiktar®.

GunlmUzde, semptomatik izole SSPTE olgularinda antikoagi-
lan tedavi kullanimi tartismalidir. Buna karsilik asemptomatik/
rastlantisal hastalarin bile goguna antikoagtilan tedavi uygulan-
makta ve bu nedenle gereksiz kanama komplikasyonu riski ile
karsilasiimaktadir®. SSPTE’de antikoagiilan tedavi ile kanama
riski %8.1 olarak bildirilmistir®®.

2016 yilinda yapilan bir Cochrane analizinde; izole veya rast-
lantisal SSPTE olgularinda, antikoagulan tedavinin etkinligi igin
yeterli randomize/kontrollii galismanin bulunmadigr bildirilmis-
tir. “American Collage of Chest Physicians (ACCP)” 2016 reh-
berinde, DVT'nin eslik etmedidi izole SSPTE'de antikoagulan
tedavi dnerilmemistir®)., Bir meta-analizde (n= 589) antikoagu-
lan uygulanan SSPTE olgularinda mortalite orani %2.1 bulu-
nurken, tedavi edilmeyenlerde %3 olarak saptanmistir®). Ayni
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meta-analizde nliks oranlari tedavi uygulananlarda %5.3, te-
davi verilmeyenlerde %3.9 bulunmustur. Sonug olarak SSPTE
olgularinda antikoagulan tedavinin major kanama riskine kar-
silik, t¢ aylik niiks veya mortalite yéniinden yarar sagladigini
gosteren yeterli veri bulunmamaktadir.

Malignitelerde semptomatik ve rastlantisal PTE karsilastirildi-
ginda niiks, mortalite ve komplikasyon yéniinden fark bulun-
mamistir™®, ACCP rehberi asemptomatik/rastlantisal PTE'nin
semptomatik PTE gibi tedavi edilmesini dnermektedir®).,

Semptomatik PTE kuskulu hastalarda izole subsegmenter PTE
saptandiginda, tlim bacak veya seri alt ekstremite KDU incele-
mesi negatif ise tedavi baslanmamasi karari agirlik kazanmak-
tadir. Bu hastalarda kanama riski dikkatle degerlendirilmelidir.
Kanser, DVT varligi veya gegirilmis VTE oOykusU gibi ylksek
riskli durumlarda izole subsegmenter PTE'nin genellikle semp-
tomatik ve nonsubsegmenter PTE gibi tedavi ediimesi dneril-
mektedir1%?,

KAYNAKLAR

1. Righini M, Robert-Ebadi H, Le Gal G. Diagnosis of acute pulmo-
nary embolism. J Thromb Haemost 2017;15:1251-61.

2. Sanders S, Doust J, Glasziou P. A systematic review of studies
comparing diagnostic clinical prediction rules with clinical judg-
ment. PLoS One 2015;10:€0128233.

3. Penaloza A, Verschuren F, Meyer G, et al. Comparison of the
unstructured clinician gestalt, the wells score, and the revised
Geneva score to estimate pretest probability for suspected pul-
monary embolism. Ann Emerg Med 2013;62:117-24.

4. Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al. Derivation of a sim-
ple clinical model to categorize patients probability of pulmonary
embolism: increasing the models utility with the SimpliRED D-di-
mer. Thromb Haemost 2000;83:416-20.

5. Klok FA, Mos IC, Nijkeuter M, et al. Simplification of the revised
Geneva score for assessing clinical probability of pulmonary em-
bolism. Arch Intern Med 2008;168:2131-6.

6. Douma RA, Gibson NS, Gerdes VE, et al. Validity and clinical
utility of the simplified Wells rule for assessing clinical probabil-
ity for the exclusion of pulmonary embolism. Thromb Haemost
2009;101:197-200.

7. DoumaRA, Mos IC, Erkens PM, et al. Prometheus Study Group.
Performance of 4 clinical decision rules in the diagnostic man-
agement of acute pulmonary embolism: a prospective cohort
study. Ann Intern Med 2011;154:709-18.

8. Ceriani E, Combescure C, Le Gal G, et al. Clinical prediction
rules for pulmonary embolism: a systematic review and me-
ta-analysis. J Thromb Haemost 2010;8:957-70.

9. Freund Y, Cachanado M, Aubry A, et al. Effect of the pulmo-
nary embolism rule-out criteria on subsequent thromboembol-

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

ic events among low-risk emergency department patients: The
PROPER Randomized Clinical Trial. JAMA 2018;319:559-66.

Singh B, Mommer SK, Erwin PJ, et al. Pulmonary embolism
rule-out criteria (PERC) in pulmonary embolism-revisited: a sys-
tematic review and meta-analysis. Emerg Med J 2013;30:701-6.

Penaloza A, Soulie C, Moumneh T, et al. Pulmonary embolism
rule-out criteria (PERC) rule in European patients with low im-
plicit clinical probability (PERCEPIC): A multicentre, prospective,
observational study. Lancet Haematol 2017;4:615-21.

Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al. Excluding pulmonary
embolism at the bedside without diagnostic imaging: manage-
ment of patients with suspected pulmonary embolism presenting
to the emergency department by using a simple clinical model
and D-dimer. Ann Intern Med 2001;135:98-107.

Righini M, Le Gal G, Aujesky D, et al. Diagnosis of pulmonary
embolism by multidetector CT alone or combined with venous
ultrasonography of the leg: a randomised non-inferiority trial.
Lancet 2008;371:1343-52.

Kline JA, Webb WB, Jones AE, et al. Impact of a rapid rule-
out protocol for pulmonary embolism on the rate of screening,
missed cases, and pulmonary vascular imaging in an urban US
emergency department. Ann Emerg Med 2004;44:490-502.

Wells PS, Ginsberg JS, Anderson DR, et al. Use of a clinical
model for safe management of patients with suspected pulmo-
nary embolism. Ann Intern Med 1998;129:997-1005.

Miniati M, Prediletto R, Formichi B, et al. Accuracy of clinical as-
sessment in the diagnosis of pulmonary embolism. Am J Respir
Crit Care Med 1999;159:864-71.

Van Belle, A, Buller HR, Huisman MV, et al. Effectiveness of
managing suspected pulmonary embolism using an algorithm
combining clinical probability, D-dimer testing, and computed
tomography. JAMA 2006;295:172-9.

Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, et al. ESC Scientific
Document Group. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism developed in collab-
oration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart
J 2019;00:1-61.

Geersing GJ, Erkens PM, Lucassen WA, et al. Safe exclusion
of pulmonary embolism using the Wells rule and qualitative
D-dimer testing in primary care: prospective cohort study. BMJ
2012;345:26564.

Roy PM, Meyer G, Vielle B, et al. EMDEPU Study Group. Ap-
propriateness of diagnostic management and outcomes of sus-
pected pulmonary embolism. Ann Intern Med 2006;144:157-64.

DiNisio M, Squizzato A, Rutjes AW, et al. Diagnostic accuracy of
D-dimer test for exclusion of venous thromboembolism: a sys-
tematic review. J Thromb Haemost 2007;5:296-304.

Stein PD, Fowler SE, Goodman LR, et al. Multi- detector com-
puted tomography for acute pulmonary embolism. N Engl J Med
2006;354:2317-27.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Wicki J, Perneger TV, Junod AF, et al. Assessing clinical proba-
bility of pulmonary embolism in the emergency ward: a simples
core. Arch Intern Med 2001;161:92-7.

Le Gal G, Righini M, Roy PM, et al. Prediction of pulmonary em-
bolism in the emergency department: the revised Geneva score.
Ann Intern Med 2006;144:165-71.

Kearon C, Ginsberg JS, Douketis J, et al. An evaluation of D-di-
mer in the diagnosis of pulmonary embolism: a randomized trial.
Ann Intern Med 2006;144:812-21.

Kruip MJ, Slob MJ, Schijen JH, et al. Use of a clinical decision
rule in combination with D-dimer concentration in diagnostic
workup of patients with suspected pulmonary embolism: a pro-
spective management study. Arch Intern Med 2002;162:1631-5.

Anderson DR, Wells PS, Kovacs M, et al. Use of spiral comput-
erized tomography (CT) to exclude the diagnosis of pulmonary
embolism in the emergency department (abstract). Thromb Hae-
most 2001;7:0C156.

Sohne M, Kruip MJ, Nijkeuter M, et al. Accuracy of clinical deci-
sion rule, D-dimer and spiral computed tomography in patients
with malignancy, previous venous thromboembolism, COPD or
heart failure and in older patients with suspected pulmonary em-
bolism. J Thromb Haemost 2006;4:1042-6.

Kruip MJ, S6hne M, Nijketer M, et al. A simple diagnostic strat-
egy in hospitalized patients with clinically suspected pulmonary
embolism. J Intern Med 2006;260:459-66.

Brenner DJ, Hall EJ. Computed tomography-an increasing source
of radiation exposure. N Engl J Med 2007;357:22772284.C 324

Stein PD, Sostman HD, Dalen JE, et al. Controversies in di-
agnosis of pulmonary embolism. Clin Appl Thromb Hemost
2011;17:140-9.

Musset D, Parent F, Meyer G, et al. Diagnostic strategy for pa-
tients with suspected pulmonary embolism: a prospective multi-
centre outcome study. Lancet 2002;360:1914-20.

Perrier A, Roy PM, Aujesky D, et al. Diagnosing pulmonary em-
bolism in outpatients with clinical assessment, D-dimer meas-
urement, venous ultrasound, and helical computed tomography:
a multicenter management study. Am J Med 2004;116:291-9.

Perrier A, Bounameaux H, Morabia A, et al. Diagnosis of pulmo-
nary embolism by a decision analysis based strategy including
clinical probability, D-dimer levels, and ultrasonography: a man-
agement study. Arch Intern Med 1996;156:531-6.

Kruit WH, de Boer AC, Sing AK, van Roon F. The significance of
venography in the management of patients with clinically sus-
pected pulmonary embolism. J Intern Med 1991;230:333-9.

Van Beek EJ, Kuyer PM, Schenk BE, et al. A normal perfusion
lung scan in patients with clinically suspected pulmonary em-
bolism. Frequency and clinical validity. Chest 1995;108:170-3.

van Beek EJ, Kuijer PM, Bliller HR, et al. The clinical course of
patients with suspected pulmonary embolism. Arch Intern Med
1997;157:2593-8.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Riske Gore Tani ve Tedavi Yaklagimi

de Groot MR, van Marwijk Kooy M, Pouwels JG, et al. The
use of a rapid D-dimer blood test in the diagnostic work-up for
pulmonary embolism: a management study. Thromb Haemost
1999;82:1588-92.

Miniati M, Monti S, Pratali L, et al. Value of transthoracic echo-
cardiography in the diagnosis of pulmonary embolism: re-
sults of a prospective study in unselected patients. Am J Med
2001;110:528-35.

Anderson DR, Kahn SR, Rodger MA, et al. Computed tomo-
graphic pulmonary angiography vs. ventilation-perfusion lung
scanning in patients with suspected pulmonary embolism: a ran-
domized controlled trial. JAMA 2007;298:2743-53.

Investigators P. Value of theventilation/perfusion scan in
acute pulmonary embolism. Results of the prospective inves-
tigation of pulmonary embolism diagnosis (PIOPED). JAMA
1990;263:2753-9.

Perrier A, Miron MJ, Desmarais S, et al. Using clinical evaluation
and lung scan to rule out suspected pulmonary embolism: is it a
validoption in patients with normal results of lower-limb venous
compression ultrasonography? Arch Intern Med 2000;160:512-
6.

Righini M, Goehring C, Bounameaux H, Perrier A. Effects of age
on the performance of common diagnostic tests for pulmonary
embolism. Am J Med 2000;109:357-61.

Stein PD, Gottschalk A, Saltzman HA, Terrin ML. Diagnosis
of acute pulmonary embolism in the elderly. J Am Coll Cardiol
1991;18:1452-7.

Lesser BA, Stein PD, Chen J, et al. The diagnosis of acute pul-
monary embolism in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Chest 1992;102:17-22.

Wood KE. Major pulmonary embolism: review of a pathophysi-
ologic approach tot he golden hour of hemodynamically signifi-
cant pulmonary embolism. Chest 2002;121:877-905.

Roy PM, Colombet I, Durieux P, et al. Systematic review and
meta-analysis of strategies for the diagnosis of suspected pul-
monary embolism. BMJ 2005;331:259.

Bajc M, Olsson B, Palmer J, Jonson B. Ventilation/perfusion
SPECT for diagnostics of pulmonary embolism in clinical prac-
tice. J Intern Med 2008;264:379-87.

Gutte H, Mortensen J, Jensen CV, et al. Detection of pulmonary
embolism with combined ventilation-perfusion SPECT and low-
dose CT: head-to-head comparison with multidetector CT angi-
ography. J Nucl Med 2009;50:1987-92.

Reinartz P, Wildberger JE, Schaefer W, et al. Tomographic im-
aging in the diagnosis of pulmonary embolism: a comparison be-
tween V/Q lung scintigraphy in SPECT technique and multislice
spiral CT. J Nucl Med 2004;45:1501-8.

Collart JP, Roelants V, Vanpee D, et al. Is a lung perfusion scan
obtained by using single photon emission computed tomography
able to improve the radionuclide diagnosis of pulmonary embo-
lism? Nucl Med Commun 2002;23:1107-13.

47



48

Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi UzlasI Raporu 2021

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Pruszczyk P, Torbicki A, Kuch-Wocial A, et al. Diagnostic value
of transoesophageal echocardiography in suspected haemody-
namically significant pulmonary embolism. Heart 2001;85:628-34.

Pruszczyk P, Torbicki A, Pacho R, et al. Noninvasive diagnosis of
suspected severe pulmonary embolism: transesophageal echo-
cardiography vs. spiral CT. Chest 1997;112:722-8.

Vieillard-Baron A, Qanadli SD, Antakly Y, et al. Transesophageal
echocardiography for the diagnosis of pulmonary embolism with
acute corpulmonale: a comparison with radiological procedures.
Intensive Care Med 1998;24:429-33.

Vuilleumier N, Righini M, Perrier A, et al. Correlation between
cardiac biomarkers and right ventricular enlargement on
chest CT in nonmassive pulmonary embolism. Thromb Res
2008;121:617-24.

Grifoni S, Olivotto I, Cecchini P, et al. Short-term clinical out-
come of patients with acute pulmonary embolism, normal blood
pressure, and echocardiographic right ventricular dysfunction.
Circulation 2000;101:2817-22.

Kucher N, Rossi E, De Rosa M, et al. Prognostic role of echocar-
diography among patients with acute pulmonary embolism and a
systolic arteriel pressure of 90 mmHg or higher. Arch Intern Med
2005;165:1777-81.

Guyatt GH, Akl EA, Crowther M, et al. Executive summary:
antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians evidence-based clinical
practice guidelines. Chest 2012;141(Suppl 2):7-47.

Konstantinides S, Goldhaber SZ. Pulmonary embolism: risk as-
sessment and management. Eur Heart J 2012;33:3014-22.

Vishal S, Mehta N, Rawat N, et al. Management of massive and
nonmassive pulmonary embolism. Arch Med Sci 2012;8:957-69.

Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, et al. ESC Scientific Doc-
ument Group. The 2018 European Heart Rhythm Association
Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur Heart J
2018;39:1330-93.

Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al. Oral apixaban for the
treatment of acute venous thromboembolism. N Engl J Med
2013;369:799-808.

Buller HR, Prins MH, Lensin AW, et al. Oral rivaroxaban for the
treatment of symptomatic pulmonary embolism. N Engl J Med
2012;366:1287-97.

Yang Y, Liang L, Zhai Z, et al. Investigators for National Cooper-
ative Project for Prevention and Treatment of PTE-DVT. Pulmo-
nary embolism incidence and fatality trends in chinese hospitals
from 1997 to 2008: a multicenter registration study. PLoS One
2011;6:626861.

Konstantinides SV, Barco S, Lankeit M, Meyer G. Manage-
ment of pulmonary embolism: an up date. J Am Coll Cardiol
2016;67:976-90.

Holly BP, Funaki B, Lessne ML. Inferior vena cava filters why,
who, and for how long? Clin Chest Med 2018;39:645-50.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

Moriarty JM, Steinberger JD. Inferior vena cava filters: when
to place and when to remove. Semin Respir Crit Care Med
2017;38:84-93.

Meyer G, Vicaut E, Danays T, et al. PEITHO investigators. Fi-
brinolysis for patients with intermediate-risk pulmonary embo-
lism. N Engl J Med 2014;370:1402-11.

Kucher N, Boekstegers P, Muller OJ, et al. Randomized, con-
trolled trial of ultrasound-assisted catheter-directed thromboly-
sis for acute intermediate-risk pulmonary embolism. Circulation
2014;129:479-86.

Aujesky D, Roy PM, Verschuren F, et al. Out patient versus in
patient treatment for patients with acute pulmonary embolism:
an international, open-label, randomised, non-inferiority trial.
Lancet 2011;37:41-8.

Jimenez D, Yusen RD, Otero R, et al. Prognostic models for se-
lecting patients with acute pulmonary embolism for initial out
patient therapy. Chest 2007;132:24-30.

Zondag W, Kooiman J, Klok FA, et al. Out patient versus in
patient treatment in patients with pulmonary embolism: a me-
ta-analysis. Eur Respir J 2013;42:134-44.

Lankeit M, Konstantinides S. Is it time for home treatment of pul-
monary embolism? Eur Respir J 2012;40:742-9.

Otero R, Uresandi F, Jimenez D, et al. Home treatment in pulmo-
nary embolism. Thromb Res 2010;126:1-5.

Roy PM, Moumneh T, Penaloza A, Sanchez O. Out patient man-
agement of pulmonary embolism. Thromb Res 2017;155:92-
100.

Donze J, Le Gal G, Fine MJ, et al. Prospective validation of the
Pulmonary Embolism Severity Index. A clinical prognostic model
for pulmonary embolism. Thromb Haemost 2008;100:943-8.

Piran S, Le Gal G, Wells PS, et al. Out patient treatment of
symptomatic pulmonary embolism: a systematic review and me-
ta-analysis. Thromb Res 2013;132:515-9.

Zondag W, Mos IC, Creemers-Schild D, et al. Hestia Study Inves-
tigators. Out patient treatment in patients with acute pulmonary
embolism: the Hestia Study. J Thromb Haemost 2011;9:1500-7.

den Exter PL, Zondag W, Klok FA, et al. Vesta Study Investiga-
tors. Efficacy and safety of out patient treatment based on the
Hestia clinical decision rule with or without NT-proBNP testing in
patients with acute pulmonary embolism: a randomized clinical
trial. Am J Respir Crit Care Med 2016;194:998-1006.

Barco S, Mahmoudpour SH, Planquette B, et al. Prognostic val-
ue of right ventricular dysfunction or elevated cardiac biomarkers
in patients with low-risk pulmonary embolism: a systematic re-
view and meta-analysis. Eur Heart J 2019;40:902-10.

Howard LSGE, Barden S, Condliffe R, et al. British Thoracic So-
ciety Guideline for the initial out patient management of pulmo-
nary embolism (PE). Thorax 2018;73(Suppl2):ii1-ii29.

Weeda ER, Kohn CG, Peacock WF, et al. External validation
of the Hestia criteria for identifying acute pulmonary embolism



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

patients at low risk of early mortality. Clin Appl Thromb Hemost
2017;23:769-74.

Klok FA, Huisman MV. Management of incidental pulmonary em-
bolism. Eur Respir J 2017;49:1700275.

Ritchie G, McGurk S, McCreath C, et al. Prospective evalua-
tion of unsuspected pulmonary embolism on contrast enhanced
multidetector CT (MDCT) scanning. Thorax 2007;62:536-40.

Stein PD, Goodman LR, Hull RD, et al. Diagnosis and man-
agement of isolated subsegmental pulmonary embolism: re-
view and assessment of the options. Clin Appl Thromb Hemost
2012;18:20-6.

Le Gal G, Righini M, Parent F, et al. Diagnosis and manage-
ment of subsegmental pulmonary embolism. J Thromb Haemost
2006;4:724-31.

Carrier M, Righini M, Wells PS, et al. Subsegmental pulmo-
nary embolism diagnosed by computed tomography: incidence
and clinical implications. A systematic review and meta-analy-
sis of the management outcome studies. J Thromb Haemost
2010;8:1716-22.

van Es N, Bleker SM, DiNisio M. Cancer-associated unsuspect-
ed pulmonary embolism. Thromb Res 2014;133(Suppl 2):172-8.

Gosselin MV, Rubin GD, Leung AN, et al. Unsuspected pul-
monary embolism: prospective detection on routine helical CT
scans. Radiology 1998;208:209-15.

O’Connell CL, Boswell WD, Duddalwar V, et al. Unsuspected
pulmonary emboli in cancer patients: clinical correlates and rele-
vance. J Clin Oncol 2006;24:4928-32.

Douma RA, Kok MG, Verberne LM, et al. Incidental venous
thromboembolism in cancer patients: prevalence and conse-
quence. Thromb Res 2010;125:306-9.

Hui GC, Legasto A, Wittram C. The prevalence of symptomatic
and coincidental pulmonary embolism on computed tomogra-
phy. J Comput Assist Tomogr 2008;32:783-7.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Riske Gore Tani ve Tedavi Yaklagimi

Cha SI, Shin KM, Lee JW, et al. Clinical characteristics of patients
with peripheral pulmonary embolism. Respiration 2010;80:500-8.

Alonso Martinez JL, Anniccherico Sanchez FJ, Urbieta
Echezarreta MA, et al. Central versus peripheral pulmonary em-
bolism: analysis of the impacton the physiological parameters
and long-term survival. N Am J Med Sci 2016;8:134-42.

De Monye W, Sanson BJ, Mac Gillavry MR, et al. ANTE-
LOPE-Study Group. Embolus location affects the sensitivity of a
rapid quantitative D-dimer assay in the diagnosis of pulmonary
embolism. Am J Respir Crit Care Med 2002;165:345-8.

den Exter PL, van Es J, Klok FA, et al. Risk profile and clinical
outcome of symptomatic subsegmental acute pulmonary embo-
lism. Blood 2013;122:1144-9.

Singer AJ, Zheng H, Francis S, et al. D-dimer levels in VTE
patients with distal and proximal clots. Am J Emerg Med
2019;37:33-7.

Bariteau A, Stewart LK, Emmett TW, Kline JA. Systematic review
and meta-analysis of outcomes of patients with subsegmental
pulmonary embolism with and without anticoagulation treatment.
Acad Emerg Med 2018;25:828-35.

Kearon C, Akl EA, Ornelas J, et al. Antithrombotic therapy for
VTE disease: CHEST guideline and expert panel report. Chest
2016;149:315-52.

100. den Exter PL, Hooijer J, Dekkers OM, et al. Risk of recurrent

101.

venous thromboembolism and mortality in patients with cancer
incidentally diagnosed with pulmonary embolism: a comparison
with symptomatic patients. J Clin Oncol 2011;29:2405-9.

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et al. Antithrombotic therapy for
VTE disease: antithrombotic therapy and prevention of thrombo-
sis, 9th ed: American College of Chest Physicians evidence-based
clinical practice guidelines. Chest 2012;141:419-94.

102. Condliffe R, Elliot CA, Hughes RJ, et al. Management dilemmas

in acute pulmonary embolism. Thorax 2014;69:174-80.

49



50

PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVi UZLASI RAPORU 2021

HEMODINAMIK VE SOLUNUMSAL DESTEK TEDAVISI

Oksijen Tedavisi ve Ventilasyon

Hipoksemi, agir pulmoner tromboembolizm (PTE) hastalarinda,
ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu sonucu olugan, énemli bir
komplikasyondur. Bu hastalarda nazal kanil veya yliz maskesi
ile oksijen destegi gereklidir. Oksijen tedavisi hipoksemi nede-
niyle artan pulmoner vaskdler direng ve sag ventrikil iskemi-
sinin daha da kétilesmesini onler. Tedavi satlirasyon = %90
olacak sekilde uygulanmalidir®.

Klasik oksijen destegine yanit vermeyen agir hipoksemi veya
solunum yetmezligi; PTE'ye ek olarak patent foramen ovale
veya atriyal septal defekt nedeniyle gelisen sagdan-sola sant
sonucu gorilebilir. Bu durumlarda daha ileri oksijen destek te-
davileri, yliksek akimli oksijen tedavisi (6rn. yiiksek akimli nazal
kanl ile) ve mekanik ventilasyon (noninvaziv veya invaziv) du-
stintilmelidir.

Mekanik ventilasyon pozitif intratorasik basinci arttirarak ve-
ndz donuslin azalmasina, dolayisiyla da kardiyak outputun
daha da kotilesmesine yol agabilir. Bu nedenle ekspiryum
sonu pozitif basing (PEEP) dikkatli uygulanmalidir. Uygun
olan hastalarda dncelikle ylksek akimli nazal oksijen veya
noninvaziv mekanik ventilasyon tercih edilmelidir®®. Mekanik
ventilasyonun kaginiimaz oldugu olgularda, inspiryum sonu
plato basincini < 30 cmH,0 olacak sekilde dsik tidal volim
(yaklasik olarak 6 mL/kg) kullaniimalidir®. Ayrica sag ventrikdl
yetmezligi gelisen hastalarda entlibasyon ve anestezi indiik-
siyonu slresince hipotansiyon olusma riski veya hipotansiyon
siktir. Bu uygulamalarda bu risk dikkate alinmalidir.

Akut Sag Kalp Yetmezligi Tedavisi

Yiksek riskli PTE’li hastalarda distik kardiyak output ile so-
nuglanan akut sag kalp yetmezligi mortalitenin sebebidir. Bu
hastalarda sivi tedavisi, hipovolemiyi dlizeltmek igin dikkatli
bir sekilde verilmelidir. Onyiikiin yetersiz oldugu durumlarda

sivi tedavisi faydali olabilir, ancak fazla sivi tedavisi zaten ha-
sarlanmis olan sag ventrikil fonksiyonlarini daha da bozabilir.
Sag ventrikil diyastol sonu voliminin artmasi sag ventrikil
iskemisine, interventrikiller siftin daha da artmasina neden
olarak, sol ventrikllin outputunun azalmasina sebep olabi-
lir. Bu nedenle baslangi¢ sivi tedavisi santral vendz basincin
diisik oldugu (< 12-15 cmH,0) durumlarda < 500 mL olacak
sekilde 15-30 dakika boyunca verilmelidir. Daha sonraki sivi
destegi hemodinamik ve ekokardiyografik degerlendirmeye
gore yapilmalidir. Santral vendz basincin normal veya yiiksek
oldugu hastalarda sivi yiklenilmesinden kaginiimali, vazop-
ressor ve inotrop ajanlar tercih edilmelidir.

Vazopressor kullanimi farmakolojik, cerrahi veya girisimsel re-
perflizyon tedavileriyle birlikte veya bu tedaviler igin beklerken
siklikla gereklidir. Norepinefrin (noradrenalin), 0.2-1.0 ug/kg/
dakika dozunda kan basincini desteklemek icin ilk tercih olarak
kullanilmaktadir®. Bunun sebebi pulmoner vaskiiler direngte bir
degisiklige yol agmadan, koroner perflizyon ve ventrikler sisto-
lik etkilesimde diizelme meydana getirerek, sistemik hemodina-
migi iyilestirebilmesidir. Ancak asiri vazokonstrliksiyonun doku
perfiizyonunu olumsuz etkileyebilecedi unutulmamalidir.

Agir ventrikiler disfonksiyonu olan PTE'li hastalarda dobuta-
min (2-20 mg/kg/dakika), milrinon gibi pozitif inotropik ajanlar
kardiyak indeksi arttirmak icin kullanilabilir®. Ancak bu ilaglar
sistemik vazodilator olduklarindan hipotansiyona yol agabilirler.
Bu nedenle, noradrenalin gibi bir vazopressarle birlikte kullanil-
malidirlar. Dobutamin, aritmiyi tetikleyebilir veya mevcut aritmiyi
arttirabilir. Yeterli perfiizyon basincini saglamak igin ylksek doz-
larda noradrenalin gereken durumlarda ise vazopressin ikinci
basamak bir vazopressor olarak distnalmelidir.

Pulmoner tromboembolizmli hastalarda pulmoner arter basin-
cini ve pulmoner vaskdler direnci digirmek igin levosimendan,
inhale prostasiklin, inhale nitrik oksit ve sildenafil infizyonunun



kullanildigi calismalar mevcuttur. Bunlar iginde klglk klinik
calismalarda inhale nitrik oksitin, pulmoner arter basincini di-
surlip, kardiyak indeksi arttirarak hemodinamigi diizeltebildigi
gosterilmistir®. Ancak bu ajanlarin higbiri pulmoner arteriyel
sisteme spesifik olmadiklari icin, sistemik hipoperfiizyona ve hi-
potansiyonun daha da kétlilesmesine sebep olabilirler. Trombo-
litik tedavi veya kateter/cerrahi embolektomi uygulanmasinda
gecikme olan ya da bu uygulamalara kontrendikasyonu bulu-
nan hastalarda, vazopressorlere refrakter hipotansiyon ve sok
tablosu devam ediyorsa, vazodilator tedaviler denenebilir.

Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyon Destegi

Yiksek riskli embolilerde sirkilatuvar kollaps veya kardiyak
arrest durumlarinda veno-arteriyel ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) yardimci olabili. ECMO mekanik ven-
tilasyon desteginin bir alternatif formudur. Bes-on giinden uzun
kullanimi, kanama ve infeksiyon basta olmak (izere komplikas-
yon riskini belirgin arttirdigindan, uzmanlagmig merkezlerde uy-
gulanmalidir. Tedaviye yanitsiz ciddi sok veya kardiyopulmoner
arrest gelisen PTE'li hastalarda, kateter veya cerrahi embolek-
tomiye hazirlik/zaman kazanma agsamasinda distinilmelidir®.

Kardiyak Arrestte ileri Yagam Destegi

Akut PTE kardiyak arrest nedenlerinden biridir. Kardiyak arrest
gelisen PTE'li hastalarda trombolitik tedavi diisiintimelidir®.
Trombolitik ilag uygulanirken de kardiyopulmoner resiisitasyo-
na en az 60-90 dakika devam edilmelidir®.

Hemodinamik ve Solunumsal Destek Tedavisi
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ANTIKOAGULAN TEDAVI

Antikoagulan tedavi yeni trombUslerin olusmasini ve dolayisiy-
la mevcut trombisin genislemesini dnler. Antikoaglan ilaglar;
standart (anfraksiyone) heparin (SH), disik molekil agirlikli
heparin (DMAH), dogrudan etkili oral antikoagtilanlar (DOAK),
fondaparinuks, danaparoid ve K vitamini antagonistleridir.

Pulmoner tromboembolizm (PTE)'de antikoagiilan tedavinin er-
ken baslanmasi niksl ve mortaliteyi azaltirken, diger yandan
hastay| kanama riskine sokabilir.

Hizli antikoagilasyon intravendz SH veya subkutan DMAH
veya subkutan fondaparinuks gibi parenteral antikoagtilan ajan-
larla saglanir. Daha sonra tedaviye genellikle oral K vitamini an-
tagonistleri ile devam edilir™. En az (¢ ay sliresince uygulanan
antikoagtlan tedavi niks ve erken mortaliteyi belirgin olarak
azaltir. Bu slirece sekonder profilaksi denir. Glinimiizde riva-
roksaban, apiksaban, edoksaban ve dabigatran gibi DOAK'lar
da kullanima girmektedir (Bkz. Bolim Dogrudan Etkili Oral Anti-
koagtilanlar, Sayfa 56).

Standart Heparin

Standart heparin, antikoagulan aktivitesini antitrombine bagla-
narak gosterir. Boylece antitrombin yoluyla faktér Xa'yi inaktive
eder. Faktér Xa inhibisyonuna karsin, antitrombin aracili trombin
inaktivasyonu igin heparin-antitrombin ve trombin kompleksine
gereksinim vardir. Heparin antitrombin araciligi ile etki yapti-
gindan bir indirekt trombin inhibitori olarak kabul edilmektedir.
Heparin-antitrombin kompleksi trombin yaninda, FXla, FXa ve
FIXa'yi da inhibe etmektedir. Antikoaglilan etkisinden bagimsiz
bir mekanizma ile trombositleri ve endotel hiicrelerini etkileye-
rek kanamaya neden olabilir. Heparin osteoblast olusumunu
baskilarken, osteoklastlari aktiflestirerek kemik kaybini arttirir®,
Plazma yarilanma 6mrii doza bagli olarak 30 dakika ile li¢ saat
arasinda degisir. intravenéz infiizyon veya subkutan enjeksiyon
yoluyla uygulanir. Heparinin intravendz olarak bir defada yukle-
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me dozu verildikten sonra stirekli intravendz inflizyon seklinde
uygulanmasi tercih edilir.

Heparin, yari omrindn kisa olmasi, aktive parsiyel trombop-
lastin zamani (aPTZ) ile etkinliginin izlenebilmesi ve protamin
stilfat ile tamamen nétralize edilebilmesi nedeniyle kanama riski
yiiksek hastalarda DMAH’lara gore daha avantajlidir. Akut masif
emboli olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya embolek-
tomi uygulanacak hastalarda SH ile intravendz inflizyon tedavisi
tercih edilmelidir.

Surekli intravendz inflizyonun etkinligi baslangi¢ dozuna bagli-
dir. Baslangigta ylikleme dozu olarak 80 IU/kg heparin intrave-
ndz bolus uygulanir. Ardindan, 18 IU/kg/saat veya 1300 IU/saat
hizda, %5'lik dekstroz solisyonu iginde sirekli inflizyona gegilir.
infiizyon pompasi veya doz ayarlayici set en uygun kullanim
yontemidir. Heparinin terapdtik indeksi ¢ok dar oldugundan an-
tikoagiilan etkisi ve kanama riski, aPTZ ile yakindan izlenme-
lidir® (Tablo 16). Toplam giinlik doz 35000 uluslararasi (inite
(IU)yi astiginda kanama riski belirgin olarak artmaktadir. Gun-
lik heparin dozu bu diizeyin (izerine gikilmasina ragmen, aPTZ
hedef aralija ulasmiyorsa “heparin direnci” diistindlmelidir. aP-
TZ'nin normal degeri 25-35 saniyedir. Heparin icin 6nerilen “he-
def aPTZ degeri”, hastanin bazal kontrol degerinin ya da normal
aPTZ'nin (st dederinin 1.5 kati olmalidir®. aPTZ degerleri ilk
24 saat iginde hedef dlizeye ulagsmaz ise niks riski 15 katina
kadar artabilir®. idame aPTZ degeri, kontrol degerinin veya nor-
mal aPTZ st degerinin 1.5-2.5 kati arasinda olmalidir. Varfarin
tedavisi genellikle heparin tedavisi ile es zamanli basladigindan,
birlikte kullanimda varfarin etkisi ile aPTZ'de beklenenden daha
fazla uzama gortilebilecegi unutulmamalidir (INR'de her 1 artis,
aPTZyi yaklagik 16 saniye uzatir).

Aktive parsiyel tromboplastin zamani istenen dlizeye ¢ikana
kadar ilk 24 saat boyunca “her alti saatte bir” aPTZ degeri ol-
gllur. aPTZ istenen diizeye ulasildiktan sonra giinlik élglimlere



Antikoagulan Tedavi

Tablo 16. Viicut agirligina gore standart heparin uygulamasi®

Degisken Heparin dozu

Baslangi¢ heparin dozu

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

aPTZ < 35 sn (1.2 x kontrol)

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

aPTZ 35-45 sn (1.2-1.5 x kontrol)

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

aPTZ 46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol)

Heparin dozlarinda degisiklik yapma

aPTZ 71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol)

infiizyon hizini 2 IU/kg/saat azalt

aPTZ > 90 sn (> 3.0 x kontrol)

infizyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon hizini 3 IU/kg/saat azalt

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani.

gegilir. Aksi takdirde aPTZ uygun diizeye gelinceye kadar “alti
saatte bir” bakiimaya devam edilir.

Subkutan SH uygulamasinda monitérizasyona gerek yoktur. Bu
uygulamada subkutan 333 IU/kg ylikleme dozunu takiben glin-
de iki defa subkutan 250 IU/kg dozda devam edilir. ilk 24 saat
iginde tedaviye varfarin eklenir. Ardisik iki gtin INR degeri 2.0-3.0
arasinda bulundugunda SH kesilir. Standart heparin uygulamasi
sirasinda yapilmasi gereken islemler Tablo 17'de verilmistir®.

Heparinin en sik gérilen yan etkisi kanamadir. Major kanama
komplikasyonu %0-2 arasindadir™. aPTZ'nin asir uzamasl,
son bir ay i¢inde ameliyat dykis, kronik bobrek yetmezligi,

Tablo 17. Standart heparin ile antikoagiilan tedavi yaklagimi

karaciger hastaligi, ciddi trombositopeni ile birlikte antiagregan
tedavisi (aspirin, klopidogrel vb.) gibi durumlarda kanama riski
yuksektir. Heparin sodyuma asiri duyarliligi olan hastalarda,
agir trombositopeni varliinda, dissemine intravaskiler koa-
gllasyon disindaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda ve
intrakraniyal kanama kuskusunda heparin mutlak olarak kont-
rendikedir (Tablo 18).

Heparin plazma proteinlerine, trombositlerden salinan protein-
lere (Platelet Faktor 4: PF4) ve endotel hiicrelerine baglanir.
Bdylece hem tedavi sirasinda etkin dozda farkliliklara hem de
tromboz ile giden heparine bagli trombositopeni (HIT) olusma-
sina yol acabilir. Heparin tedavisinin ilk 2-5 giiniinde asempto-

Tablo 16).

Endikasyon Yapilmasi Gerekenler

VTE kuskusu + Bazal aPTZ, INR (veya protrombin zamani) ve hemogram alinir.
+ Heparin igin kontrendikasyon varligi arastirilir.
+ Taniyi dogrulayici testler istenir.

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

+ Heparin inflizyonuna (18 IU/kg/saat) baglanir.
+ Alti saat sonra aPTZ degerine bakilir ve hedef aPTZ dederine ulasmak igin uygun heparin dozu verilir (Bkz.

+ Tedavi baslangicindan itibaren SH kesilene kadar gtinasiri trombosit sayimi yapilir (Son 100 guin i¢inde heparin
almis olanlarda tedaviden dnce bazal tedavi basladiktan sonra 4. saatte tekrar trombosit sayimi istenir.).

* Hedef aPTZ degerine ulasildiginda K vitamini antagonisti baslanir (genellikle ilk 24 saat iginde*).
+ En az bes guin 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 edlilir.

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR: International normalized ratio, SH: Standart heparin.

* Heparin tedavisinin uzatilmasi onerilen trombiis yuki fazla olgularda ve/veya kanama riski yiiksek olgularda 24 saatten daha ge¢ baslanabilir.
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Tablo 18. Heparin tedavisi kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar

Goreceli kontrendikasyonlar

* Heparin sodyuma asiri duyarllik
+ Agir trombositopeni

+ Dissemine intravaskiiler koagtilasyon disindaki kontrol edilemeyen aktif kanama | ¢ Peptik Glser

+ intrakraniyal kanama kugkusu

+ Hemorajik diyatez
+ Malign hipertansiyon

+ G0z cerrahisi
+ Epidural anestezi
+ Beyin cerrahisi

matik, kisa streli, hafif ve gegici bir trombositopeni olusabilir.
Benign trombositopeni olarak tanimlanan bu durumda hepari-
nin kesilmesi gerekmez. Hastalarin %71-5'inde ise uygulamaya
bagladiktan sonraki 5-15 glin iginde ge¢ trombositopeni olusa-
bilir ve bu durum “heparine bagli immiin trombositopeni” olarak
bilinir (Bkz. Bolim Tedaviye Bagli Komplikasyonlarin Yonetimi,
Sayfa 72). Heparin gebelik ve laktasyon déneminde glvenle
kullanilir. Heparin, aldosteron salgisini azaltarak hiperkalemi
riski yaratabilir. Tedavi uzadikga bu risk artar; bu nedenle tedavi
bir haftadan uzun surerse potasyum diizeyleri élglimelidir. Bir
ay veya daha uzun stire heparin kullanimi osteoporoza neden
olabilir.

Heparin direnci: Vendz tromboembolizm (VTE) tedavisinde
hastalarin bir béliminde “kilodan bagimsiz olarak” yiksek
dozda heparine (> 35000 IU/glin veya 1667 IU/saati asarsa)
ihtiyag duyulmasi “heparin direnci” olarak tanimlanir. Baglica
nedenleri arasinda artmig heparin klirensi, heparin baglayan
proteinlerde artis, antitrombin eksikligi, fibrinojen ve faktor VI
dlizeyinde artis bulunmaktadir. Bu olgularda, aPTZ diizeyi su-
bterapétik diizeylerde kalirken, plazma heparini hedeflenen
dlzeydedir. Heparin direnci kuskusu olan hastalarda heparin
dozunun aPTZ degerleri ile degil de plazma heparin diizeyleri
(anti-faktor Xa konsantrasyonu 0.35-0.7 U/mL olacak sekilde)
ile kontrol edilmesi daha dogrudur. Bu durumda, heparin bag-
layici proteinlere daha az baglanmalarindan dolayi SH yerine
DMAH'lar tercih edilebilir™.

Diisiik Molekiil Agirlikh Heparinler

Dustk molekul agirlikli heparinlerin ortalama molekdl agirliklari
5000 Da olup, SH'nin depolimerizasyonu ile elde edilirler. Her
bir DMAH farkli depolimerizasyon yontemi ile hazirlandigindan
farmakokinetik 6zellikleri ve antikoagllan aktiviteleri de degis-
kenlik gosterir. DMAH'larin SH'den farki, faktér Xa'y1 1000 kat
daha fazla inhibe edebilmeleridir.

Standart heparin ile karsilastirildiginda DMAH'larin biyoyarar-
lanimlari daha iyi, yarilanma stireleri ise daha uzundur (2-4
kat). Plazma proteinleri ve endotel hiicrelerine, makrofajlara
daha az baglanirlar. Trombini Faktor Xa'ya gére daha az in-
hibe ederler.

Eliminasyon yari 6mri subkutan uygulama sonrasi 3-6 saat
arasinda olup, standart heparinin aksine dozdan bagimsizdir.
Bu ylizden DMAH'lar kiloya uygun dozda laboratuvar izlem
gerektirmeden uygulanabilir. Ozel kosullar disinda protrombin
zamani ve aPTZ'de herhangi bir uzamaya yol agmamalari ne-
deniyle, kullanimlari sirasinda monitdrizasyona gerek yoktur.
PF4'e daha az baglandiklari igin HIT daha seyrek gériiliir. Uzun
stireli kullanimlarda SH'ye gére osteoporoz riski daha diisiik-
tlir™2,

Karsilastirmali ¢ok sayidaki calismada nlks yoninden
DMAH'larin en az SH kadar etkili olduklari bildirilmigtir®'4.
DMAH'lar subkutan yolla, viicut agirigina gore uygulanir. Pro-
filaksi amaciyla kullanilan dozlari sabittir. Genellikle glinde iki
kez verilmekle birlikte glinde tek doz uygulanan preparatlari da
mevcuttur. Ulkemizde bulunan DMAH'lar ve tedavi dozlari Tablo
19'da verilmigtir.

* Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi < 30 mL/dakika
olanlarda) SH tercih edilmelidir. DMAH kullanma zorunlu-
lugu varsa glnlik doz %50 azaltiimalidir ve zirve anti-Xa
aktivitesi monitorize edilerek doz ayarlanmalidir.

* Vicut agirh@r 50 kg'in alti veya 100 kg'in Ustlindeki hasta-
larda DMAH dozu, plazma anti-faktor Xa dizeyi ile kontrol
edilmelidir®'%. Tedavinin kiloya gore ayarlanarak subkutan
uygulanmasi ile anti-faktor-Xa aktivitesi ortalama dort saat-
te zirve yapar. Bu nedenle kullanimdan sonraki dérdinci
saatte anti-Xa dlizeyine bakilmalidir. Hedef anti-Xa aktivite
dlzeyleri Tablo 19'da goriilmektedir.
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Tablo 19. Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikh heparinler ve terapétik dozlar

DMAH Doz Hedef anti-Xa (U/mL)
Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat veya 1.5 mg/kg/24 saat (180 mg'i gegmeyecek) 0.6-1

Dalteparin 100 IU/kg/12 saat veya 200 1U/kg/24 saat (18000 IU’'yi gegmeyecek) 1.05 (tek doz uygulama)
Nadroparin 85.5 1U/kg/12 saat veya 171 IU/kg/24 saat 0.6-1

Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat 0.85

Bemiparin Na 115 [U/kg/24 saat 0.54-2.03

DMAH: Dustk molekl agirlikli heparin.

Standart heparin ile DMAH'lar arasinda hemorajik komplikas-
yonlar ve mortalite agisindan fark olmadigini bildiren calismalar
mevcuttur(®'®). Major kanama ve niks agisindan DMAH’larin
daha avantajli oldugu yakin zamanda yapilan bir meta-analiz-
de bildirilmistir®. Ancak “American Collage of Chest Physicians
(ACCP)"In uzlas! raporunda majér kanama agisindan da fark
olmadigi gorlisti benimsenmistir. Sonug olarak son yayinlanan
rehberler de dahil olmak tizere akut PTE tedavisinde DMAH'la-
rin SH'ye tercih edilebilecegi bildirilmektedir'"20. DMAH’lar
gebelik ddnemi ve emziren annelerde glivenle kullanilabilir.

Fondaparinuks

Pentasakkarit (fondaparinuks), aktif faktér X'un (Xa) sentetik
ve selektif bir inhibitoridir. Yarilanma siresi 15-20 saat oldu-
gundan glnde tek doz subkutan uygulanir. Doz ayarlamasi ve
laboratuvar testleri gerektirmez. VTE'nin hem profilaksi hem
de tedavisinde kullanilabilir. Fondaparinuks hemodinamik ola-
rak stabil olan akut PTE’li hastalarda intraven6z heparin kadar
giivenilir ve etkili bulunmugtur®'22), PF4 ile etkilesimi bulunma-
di§i icin trombositopeniye neden olmaz. Bu nedenle HiT'de
antikoaglan olarak heparin yerine kullanilabilir. Kanama riski
DMAH'lardan daha fazladir ve antidotu yoktur.

Ancak Ulkemizde su anda sadece ortopedik kalga operasyon-
lari sonrasi profilaksi igin onay! bulunmaktadir. HiT'de yatan
hastalarda saglik raporu ile kullanilabilmektedir. Ayaktan has-
talarda yalnizca Saglik Bakanligina endikasyon disi bagvuru ile
geri 6demesi bulunmaktadir.

Tedavi dozu vicut agirigina gére degismektedir. Tedavi dozu
50 kg'in altinda olan hastalarda 5 mg/gtn, 50-100 kg arasi olan
hastalarda 7.5 mg/gin, 100 kg'in Ustlinde olan hastalarda 10
mg/gun’dir. Tipki diger parenteral antikoagilanlar gibi fonda-
parinuks tedavisi de en az bes giin strdrliimelidir'22,

K Vitamini Antagonistleri

K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en fazla tercih edilen
ve en yaygin kullanilan ilag “varfarin sodyum’dur. K vitaminine
bagli olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktérlerinin [prot-
rombin (faktor 11), faktor VII, faktér X ve faktor X] sentezlerini
inhibe ederek etki gosterir.

Standart heparin veya DMAH ile baglanan tedavinin ilk 24 sa-
atinde tedaviye KVA'larin eklenmesi uygun olur. Trombus ytiki
fazla ve/veya kanama riski ylksek olgularda KVAlar daha geg
dénemde tedaviye eklenebilir. Kanama riski diisik olanlarda ilk
iki giin 10 mg verilmesi INR degerinin daha gabuk = 2 degeri-
ne ulasmasini, dolayisiyla hastane yatis siresinin kisalmasi-
ni sadlar. Kanama riski olanlar ve yasl hastalarda (> 75 yas)
varfarin tedavisine 5 mg/glin dozunda baglanmasi onerilirt1929,
Antikoagtlan tedaviye tek basina, dogrudan KVAlar ile baslan-
mamalidir. Bunun nedeni KVA'larin sadece pihtilasma faktorle-
rini degil ayni zamanda antikoagtlan etkisi olan “protein C” ve
"protein S’yi de inhibe etmeleridir. Varfarin etksinin ortaya ¢ik-
masi igin ortalama 36 saatlik sireye gereksinim vardir. Bu sire
icinde hastada mevcut hiperkoagdilabilite 6nlenemeyecekir.
Yarilanma émdrleri yaklasik yedi saat gibi az olan dogal antiko-
agulanlarin plazma diizeyleri daha da azalacagindan 6zellikle
deride gorilen trombotik olaylar (varfarine bagli deri nekrozu)
gelisebilir.

Bazal INR élglimiinden sonra ilk 2-3 glin takip gerekmez. Ardin-
dan gunliik takiplere baglanir. INR degeri istenen aralija ulas-
tiginda; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 giinde bir ve Uglinci
aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR 6lgtimii
yapilmalidir®), Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
konjestif kalp yetmezligi olanlarda, sik diyare olustugunda, di-
yetle K vitamini alimi arttiginda (yesil yaprakli sebze agirlikli
diyet) veya azaldiginda bu degerlendirmeler daha kisa aralik-
larla yapilmalidir.
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Varfarin kanama disinda, daha nadir olarak karaciger fonksi-
yon testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve drtiker yapabilir.
KVA'lar plasentadan kolayca gegtikleri ve teratojenik etkiye sa-
hip olduklari igin ézellikle ilk trimesterde olmak Uzere gebelikte
kullanilmalari mutlak kontrendikedir. Emziren annelerde oral
antikoagulanlar site geger fakat bebekte kanama riski olus-
turmaz. Protein C eksikligi olan olgularda, 10 mg/gun ve (zeri
dozda verildiginde ciltte nekroz olusturabilir.

Varfarin kullanan hastalarda 6zellikle siklooksijenaz selektif
COX-2 inhibitérii nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve bazi an-
tibiyotikler birlikte kullanilmamalidir. Mekanik kalp kapagi, akut
koroner sendrom, gegirilmis koroner bypass veya koroner stenti
olanlar harig antitrombosit ajanlarla birlikte verilmemelidir®20)
(Tablo 20).

Varfarin grubu oral antikoagtlanlar pek cok ilag ve besinle et-
kilesimde bulunur (Tablo 21, 22). Bu nedenle klinisyenin tedavi
sirasinda diger ilaglarin kullanimi konusunda dikkatli olmasi ve
ayrintili 6ykl almasi dnemlidir.

Tablo 20. Varfarin ile birlikte kullaniimamasi gereken

ajanlar®

Antibiyotikler
Sefaleksin
Sefradin
Sefalosporinler
Metronidazol

Kotrimoksazol
Levofloksasin
Norfloksasin
Amoksisilin
Amoksisilin/klavulanik asit
Doksisiklin
Flukonazol
Antiplatelet ajanlar
Aspirin
Klopidogrel
Aspirin + Klopidogrel
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi)
COX-2 selektif NSAII
Antidepresan ajanlar
Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI)

Tramadol

Varfarin Direnci

Varfarin dozunun giinde 15 mg'in lizerine ¢ikariimasina ragmen,
bir haftada (toplam 75 mg'in (izerinde) INR istenilen etkin dlize-
ye ulasamamis ise varfarin direnci s6z konusudur. Bu durumda
bakilabiliyorsa VCORC1 (vitamin K epoksi rediiktaz kompleksi
subunit 1) veya CYP2C9 (sitokrom p450 2C9) polimorfizmleri-
ne bakilmasi gerekir. Tedavide yakin takip yapilabilecekse daha
yliksek doza c¢ikiimasi (145 mg/hafta), takip edilemeyecekse
DMAH veya DOAK'larla devam edilmesi uygun olacaktir2),
Varfarin yetersizligi ise, INR'nin etkin dlizeyde olmasina karsin
trombis olusumunun engellenemedigi, nukslerin devam ettigi
durumu tanimlar.

Dogrudan Etkili Oral Antikoagiilanlar

Standart heparin ve DMAH'lar, faktér Xa ve trombin dolayli
olarak antitrombin (zerinden etki gosterirler. Bu nedenle teda-
vi sirasinda trombisUn biyiumesi ve tedavi kesildikten sonra
pihti olusumunun aktive olmasi gibi sorunlara neden olabilirler.
Ayrica plazma proteinlerine baglanmalari nedeniyle HiT komp-
likasyonu gelisebilir. DOAK'lardan rivaroksaban, apiksaban ve
edoksaban direkt faktér Xa tizerine, dabigatran ise trombin (ize-
rine direkt/selektif olarak inhibitr etki gosterirler”.

Derin ven trombozu ve stabil PTE'li hastalarda yapilan pros-
pektif, randomize, plasebo kontrollii galismalarda; oral rivarok-
saban ve apiksabanin VTE'nin akut déneminde niiks ve erken
mortalite agisindan standart tedavi kadar etkili olduklari, uzun
stireli idame tedavisinde varfarine gére daha az major kanama-
ya neden olduklari gésterilmistir®22, Dabigatran ve varfarinin
karsilastirldigi plasebo kontrollli ¢alismalarda, dabigatranin
uzatiimis tedavide varfarin kadar etkili oldugu bildirilmigtir®3.

Dogrudan etkili oral antikoagulanlar; oral kullaniimalari, hizli
etki gostermeleri, yari dmurlerinin kisa olmasi, sabit dozda kul-
laniimalari, laboratuvar takibi gerektirmemeleri, hasta uyumu-
nun iyi olmasi, seyrek intrakraniyal kanama yapmalari, yiyecek
ve ilaglarla etkilesimlerinin az olmasi gibi avantajlara sahiptirler.
Ayrica yliksek kanama riski olmayan, tedavi takibi agisindan
uyumlu olan diisik riskli PTE veya izole DVT'si olan olgularda
hastaneye yatmadan ayaktan tedavi igin kullanilabilirler. Diger
yandan bu ilaglarin antidotlarinin henlz rutin kullanima gegme-
mis olmasi, kisa yari émrleri nedeniyle bir-iki doz atlandiginda
etkilerinin kaybolmasi, gecerliligi ispatlanmig izlem yontemleri-
nin bulunmamasi; dozlara siki uyum gerekmesi, ciddi karaciger
ve renal yetersizlik gibi 6zel durumlarda net doz ayarlamasi ve
yonetim algoritmalarina sahip olmamalari en énemli dezavan-
tajlaridir®4),
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Tablo 21. Varfarin ile etkilesen ilaglar®

ETKINLIGi ARTTIRANLAR

ETKINLiGi AZALTANLAR

Antibiyotikler

Makrolidler, penisilin G, sefalosporinler, kloramfenikol, florokinolonlar

Alkol

Antidepresanlar
Fluoksetin, sertralin

Tiiberkiiloz ilaglari
Rifampin

Antifungaller

Kapesitabin, flukonazol, itrakonazol, mikonazol (intravajinal, oral, sistemik)

Antifungaller
Griseofulvin

Antikonviilzanlar

Antikonviilzanlar

Fenitoin, valproat Karbamazepin
H,-reseptdr antagonistleri Antipsikotikler
Simetidin, ranitidin Haloperidol

Hipolipidemikler
Klofibrat, simvastatin

Hipolipidemikler
Atorvastatin, pravastatin

immiinsiipresifler
Anabolik steroidler

immiinsiipresifler
Azatioplrin

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
Asetaminofen, aminosalisilik asit, aspirin, diklofenak, piroksikam

Antitiroid ilaglar
Metimazol, propiltiourasil

Proton pompa inhibitorleri
Lansoprazol, omeprazol

Barbitiiratlar
Fenobarbital, sekobarbital

Vitaminler
E vitamini

Vitaminler
C vitamini (ylksek doz), K vitamini

Tablo 22. Koagiilasyonu etkileyen bitkiler?¥

Grup

Ornekler

Kumarin igeren bitkiler

Kereviz, acl agag, maydanoz, karahindiba, anason, meyan kokd,
papatya, at kestanesi, bohga otu, carkifelek cicedi, cemen, dag
kestanesi, frenk inciri, 1sirgan otu, kasik otu, kirmizi biber, kirmizi
yonca, melek otu, melil ot, parmak otu, sinameki, su rezenesi, su
yoncasl, tatli yonca, yabani turp, yabani havug, yabani kivircik
salatasl, yonca, zargan

Antikoagtlan 6zelligi olan bitkiler

Deniz yosunu, kara silcan

Sallisilat iceren ve/veya antiplatelet dzelliklere sahip olan bitkiler

Karahindiba, karanfil, yer elmasi, zencefil, ayak otu, demir hindi,
fil kulagi, gilobru germisek, ginseng, koyun géz(, kasik otu, keklik
Uizlimd, meyan kokd, sarimsak, su yoncasl, sinameki, karayilan
koki ekstresi, su rezenesi, st otu, s6gut, toz agaci, anit agaci

Fibrinolitik 6zelliklere sahip olan bitkiler

Kirmizi biber, sarimsak, sogan, ananas, ginseng

Koagtlan ézelliklere sahip olan bitkiler

Civan pergemi, kasik otu, 6kse otu
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Tablo 23. Dogrudan etkili oral antikoagiilanlarin 6zellikleri

Parametre Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban Dabigatran

Hedef Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa Trombin

Yarilanma omrt, saat 5-13 8-15 9-11 12-14

Renal eliminasyon %33 %25 %35 %80

VTE dozu 3 hafta 2 x 15 mg, 7.gin 2 x 10 mg, 7 gln 1V antikoagtilan, 5-10 giin IV antikoagtilan,
sonra 20 mg/giin sonra 2 x 5 mg sonra 60 mg/giin 2 x 150 mg

Yiyecek etkilesimi Yok Yok Yok Yok

IV: intravendz, VTE: Vendz tromboembolizm.

Gebelerde ve masif emboli olgularinda, yeterli kanit olmadi-
gindan, kullaniimalari heniiz 6nerilmemektedir. DOAK lar, ileri
yas ve birden fazla komorbiditesi bulunan hastalarda ylksek
kanama riski nedeniyle dikkatle kullanilmalidir (Tablo 23, 24).

Rivaroksaban

Direkt faktor Xa inhibitérl olan rivaroksaban, oral yolla alin-
diktan 2-4 saat sonra maksimum konsantrasyona ulasir.
Hem hepatik hem de bdbrek yoluyla atilir. DVT ve nonmasif
PTE icin akut donemde ig¢ hafta sire ile 2 x 15 mg/gun do-
zunda kullanilir. Ardindan 20 mg/giin tek doz olarak uzun
siireli idame tedavisine gegilir. Ulkemizde de bu sekilde
ruhsatlidir. Etkinligi acisindan yemeklerle birlikte alinmali-
dir. Terap6tik doz araligi kreatinin klirensine gore ayarlanir.
Kreatinin klirensi > 50 mL/dakika olan hastalarda 20 mg/gin,
kreatinin klirensi < 50 mL/dakika olan hastalarda 15 mg/gun
dozu uygulanir. Kreatinin klirensi < 15 mL/dakika olan has-
talarda kullanimi kontrendikedir.

Rivaroksaban kullanimi sirasinda monitérizasyona gerek yok-
tur. Kanama ve niiks agisindan enoksaparin ile benzer ézellikler
tasimaktadir. Kanama aninda etkisini nétralize edecek spesifik
bir antidot andeksanet alfa onay almasina ragmen hentz rutin
kullanima gegmemistir. Gebelikte kullanimi ile ilgili olarak yeterli
calisma olmadigindan bu olgularda kullaniimamalidiri28.25:36-38),
Ancak aktif kanserli hastalarin dahil edildigi dalteparin ile riva-
roksabanin karsilastirildigi SELECT-D ¢alismasinda niikstn
daha az, kanamanin ise dalteparin ile benzer oldugu gosteril-
mistir. Gastrointestinal ve (rogenital kanserler disinda kullani-
labilecegi gdsterilmis ve rehberlere girmistir'92039,

Ketokonazol, ritonavir, klaritromisin, flukonazol ve eritromisin
gibi ilaglar rivaroksabanin metabolize oldugu CYP3A4 enzim
sistemi ve P-glikoproteini inhibe eder. Birlikte kullanildiklarin-

da rivaroksabanin kan diizeyini ylkselttiklerinden kanama riski
artar. Diger yandan rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve feno-
barbital rivaroksabanin etkisini azaltir.

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda rivaroksabana gegis-
lerde INR degeri dnemlidir. INR degderi 2.5 ve altinda ise KVA
hemen kesilerek dogrudan 20 mg rivaroksaban baslanabilir.
Akut dénem tedavisi tamamlandiktan sonra rivaroksabandan
KVAya gegis gerektiginde, rivaroksaban kesilmeden KVA bas-
lanir. INR degeri 2'nin Uzerine ¢iktiginda rivaroksaban kesilir.
DMAH kullanan hastalarda ilacin son dozundan 12 saat sonra
rivaroksaban baslanabilirken; rivaroksaban kullanan olgularda
ise ilacin verildigi son dozdan 24 saat sonra DMAH baslanabilir.
Rivaroksaban kullanan olgularda dlstk kanama riskli islem ya-
piimasindan 24 saat dnce ilacin kesilmesi yeterliyken, kanama
riski yuksek islem yapilacaksa, ilag 48 saat 6nce kesilmelidir.

Dabigatran Eteksilat

Oral, direkt trombin inhibitéridr. Alindiktan 1-2 saat sonra
maksimum konsantrasyona ulasir. Yarilanma émrd 12-17 saat-
tir. Renal yolla atilir. Akut VTE tedavisinde etkinligi ve givenliligi
konusunda yeterli veri yoktur.

Uzun slreli tedavide varfarin kadar etkili ve benzer kanama
yan etkisine sahip bulunmustur®?,

Nonmasif PTE'nin uzun sireli idame tedavisinde 2 x 150 mg/
gun olarak endikasyon almistir. Seksen yasin (izerinde, gast-
rit, 6zofajit ve gastrodzofageal reflli varliginda 2 x 110 mg/giin
onerilmektedir. Rifampisin, fenitoin ve karbamazepin etkinligini
azaltirken, etkinligini arttiran sistemik ketokonazol, siklosporin
ve itrakonazol ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Kullanimi sirasinda monitdrizasyona gerek yoktur. Etkisini tam
olarak notralize edecek spesifik antidot olan idarucizumab sade-
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Tablo 24. Dogrudan etkili oral antikoagiilanlarin kullanilma 6zellikleri
Ozellikler

Oneriler

Yash (2 75 yas)

DOAK tercih edilir (VTE niiksii ve kanama riski az)

Geng (< 18 yas) Kiloya gore doz ayarlama veya konvansiyonel tedavi
Kilo

50-130 kg DOAK tercih edilir (kanama riski az)

<50 veya > 120 kg Kiloya gére doz ayarlama veya konvansiyonel tedavi
Kaseksi Faktor Xa inhibitérleri tercih edilir (kanama riski az)

Apiksaban ve rivaroksaban standart doz
Edoksaban doz azalt
Yilda 3-4 kez kreatinin klirensi kontrol(i

Kronik karaciger hastaligi

Konvansiyonel tedavi, KVA ve azaltiimis doz DMAH

DOAK orta derece karaciger hastaliginda dikkatle
kullanilabilir

Gastrointestinal hastalik
Emilim bozuklugu

Peptik Ulser, gastrit, duodenit

KVA veya parenteral tedavi tercih edilir
Bazi durumlarda DOAK dikkatle kullanilabilir

Apiksaban tercih edilir

Trombofili

FVL mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, heterozigot protein C,
S eksikligi

Antifosfolipid sendromu, antitrombin eksikligi

DOAK veya konvansiyonel tedavi dustndlebilir

Konvansiyonel tedavi

Kanser hastalar
Antineoplastik tedavi alan aktif kanser veyayeni tani (3-6 ay)

DMAH ve DOAK (GIS kanserleri harig) énerilir

DMAH igin uygun olmayan aktif kanser veya kanser 6ykiisii

DOAK veya konvansiyonel parenteral ajan ve KVA

Gocuklar Onerilmez

Gebelik DOAK kontrendike
Emzirme DOAK kontrendike
Son donem bobrek yetmezligi DOAK kontrendike

VTE: Vendz tromboembolizm, DMAH: Diisiik molekil agirlikli heparin, DOAK: Dogrudan etkili oral antikoagilan, FVL: Faktor V Leiden; GIS: Gastro-

intestinal sistem, KVA: K vitamini antagonisti.

ce bazi acil birimlerde bulunmakta olup ilaca rutin ulasim hentiz
saglanmamistir. Kreatinin klirensi < 30 mL/dakika olanlarda kul-
lanimi 6nerilmez. Dabigatran kullanan hastalarda KVA'ya gecis
zamani kreatinin klirensine gére su sekilde ayarlanmalidir; krea-
tinin klirensi = 50 mL/dakika ise, dabigatran eteksilatin kesiime-

sinden (¢ giin dnce; kreatinin klirensi = 30-< 50 mL/dakika ise,
dabigatran eteksilatin kesilmesinden iki glin dnce KVA baglanr.

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda dabigatrana gegisler-
de INR degeri onemlidir. KVA kesilir. INR degderi 2'nin altinda ise
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dabigatran baslanabilir. DMAH kullanan hastalarda ilacin son
dozundan 12 saat sonra dabigatran baslanabilirken; dabigatran
kullanan olgularda ise ilacin verildigi son dozdan 12 saat sonra
DMAH baglanabilir.

Apiksaban

Oral, direkt faktdr Xa inhibitéridir. Nonmasif VTE tedavisinde
akut dénemde yedi giin 2 x 10 mg, uzun slreli idame tedavi-
sinde 2 x 5 mg/guin olarak 6nerilmektedir. Akut ddnemde stan-
dart tedavi kadar etkin oldugu ve uzun sireli idame tedavisinde
varfarine gore daha az major kanama yapti§i bildirilmistir®°3,
Genis capli bir retrospektif calisma sonuglarina gére; VTE te-
davisinde apiksaban kullanildiginda tekrarlayan VTE ve major
kanama rivaroksabana kiyasla daha az gorilmustiir“®. Giincel
bir makalede kanser iligkili VTE tedavisinde apiksabanin, dal-
teparin ile benzer etkinlikte oldugu ve major kanama riskinde
artisa neden olmadigi gosterilmistir?.,

Apiksaban kullanimi sirasinda monitérizasyona gerek yoktur.
Kanama ve niiks agisindan enoksaparin ile benzer &ézellikler
tasimaktadir. Kanama aninda etkisini nétralize edecek spesifik
bir antidot andeksanet alfa onay almasina ragmen heniz rutin
kullanima gegmemistir. Gebelikte kullanimi ile ilgili olarak yeterli
calisma olmadigindan bu olgularda kullaniimamalidir(®031:36-38),

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda apiksabana gegisler-
de INR degeri 6nemlidir. INR degeri 2.5 ve altinda ise KVA he-
men kesilerek dogrudan 2 x 5 mg apiksaban baglanabilir. Akut
dénem tedavisi tamamlandiktan sonra apiksabandan KVAya
gecis gerektiginde, apiksaban kesilmeden KVA bagslanir. INR
degeri 2'nin Uzerine ¢iktiginda apiksaban kesilir. DMAH kulla-
nan hastalarda ilacin son dozundan 12 saat sonra apiksaban
baglanabilirken; apiksaban kullanan olgularda ilacin verildigi
son dozdan 12 saat sonra DMAH baglanabilir.

Edoksaban

Oral, direkt faktor Xa inhibitdriidr. Eliminasyon yari émri 8-10
saattir. Yapilan faz Il calismada akut VTE'li hastalarda en az
bes glnliik heparin tedavisini takiben 60 mg/gtin tek doz verilen
edoksaban varfarin kadar etkin bulunmustur. Yine ayni ¢alis-
mada edoksaban grubunda daha az siklikta kanama meydana
geldigi bildirilmistir®2. Yani edoksabanin akut PTE tedavisinde
yeri yoktur. Akut PTE’de 6nce 5-7 gunliik parenteral tedaviyi ta-
kiben guinliik tek doz edoksaban ile devam edilebilir.

Edoksaban kullanimi sirasinda monitdrizasyona gerek yoktur.
Kanama ve nuks agisindan enoksaparin ile benzer dzellikler

tasimaktadir. Kanama aninda etkisini notralize edecek spesifik
bir antidot bulunmamaktadir. Gebelikte ve HiT'de kullanimi ile
ilgili olarak yeterli calisma olmadigindan bu olgularda kullanil-
mamalidir®236%8), Ancak aktif kanserli hastalarin dahil edildigi
dalteparin ile edoksabanin karsilastirildigi “Hokusai-VTE Can-
cer” galismasinda dalteparin ile benzer etkili oldugu bildirilmigtir.
Gastrointestinal ve Urogenital kanserler disinda kullanilabilece-
§i gosterilmis ve rehberlere girmistir(192042),
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REPERFUZYON TEDAVISI

Akut pulmoner tromboembolizm (PTE) yiiksek mortalite ve mor-
biditeye sahip hayati tehdit edici boyutlara varabilen bir hastalik-
tir. Ozellikle masif, yiiksek mortalite riski olan olgularda reperfiiz-
yon tedavisi hayat kurtarici olabilmektedir. Sistemik trombolitik
tedavi reperfiizyon amagli tedavilerin en sik kullanilanidir. Son
yillarda perkitan kateter ile girisimsel tedaviler giderek artan
siklikta kullanilmaya baglanmigtir. Her ikisinin kullanilamadigi
veya kullanilip etkili olmadigi olgularda ise tek segenek cerrahi
embolektomidir.

Sistemik Trombolitik Tedavi

Pulmoner tromboembolizm olgularinda trombust aktif olarak
eriten trombolitik ilaglar, pulmoner perflizyonda, hemodinamide,
gaz degisiminde ve sag ventrikll fonksiyonlarinda hizla diizel-
me saglar". Bu diizelme semptomlarin baglamasindan itibaren
ilk 48 saatte verildiginde ¢ok daha belirgindir, ancak 14 giin igin-
de verildiginde de faydali oldugu gosteriimistir®®. Yiksek mor-
talite riski olan hastalarda trombolitik tedavi ile klinik diizelme ve
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile 36 saat sonra gdsterilen
sag ventrikil diizelmesi trombolitik verilen hastalarin %98'inde
gosterilmistir®9),

Trombolitik tedavi ile erken donemde sag ventrikl disfonksi-
yonu hizla dizelerek erken mortalite azalir. Ancak uzun dé-
nemde PTE niksu azalmaz. Bu nedenle trombolitik ilaglarin
uzun dénemde prognoz ve mortalite tizerine etkileri tartisma-
hdir™12), Kardiyojenik soktaki yliksek riskli PTE'li hastalar-
da trombolitik tedavinin kullanildigi ¢alismalari derleyen bir
meta-analizde, mortalite ve PTE niikstinin belirgin azaldig
gosterilmistir. Bu meta-analizde ciddi kanama orani %9.9, int-
rakraniyal kanama orani ise %1.7 bulunmustur®™. Trombo-
litik tedavi ile kanama riski antikoagiilan tedaviye gore daha
yuksektir, bu nedenle gergek endikasyonu olan hastalarda
dikkatle kullaniimalidir.

PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVi UZLASI RAPORU 2021

Endikasyonlar: Trombolitik tedavi i¢in ana endikasyon; kardi-
yojenik sok ve/veya baska bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni
ortaya ¢ikan aritmi gibi) bagl olmaksizin persistan hipotansi-
yonun gelistigi (sistolik kan basinci < 90 mmHg veya gozlem
altinda 15 dakika iginde arteriyel kan basincinin bazal degere
gore = 40 mmHg dlismesi) masif yani ylksek riskli PTE dir™7,

Gecgmis yillarda hipotansiyon olmaksizin; segilmis orta riskli
hastalarda (agir hipoksemi, genis perfiizyon defektleri saptan-
diginda, sag ventrikil disfonksiyonu, troponin yiiksekligi, sag§
ventrikllde serbest trombUs ve foramen ovale agikligi varlig)
efer kanama riski diisiikse trombolitik tedavi dnerilmigtirt0114),
Ancak PEITHO (Pulmonary Embolism Thrombolysis Study)
calismasi sonrasi bu konuda degisiklikler olmustur®. Bu calis-
mada kardiyak troponin testi pozitif, sag ventrikil disfonksiyonu
saptanan 1006 orta riskli (submasif) PTE olgusunda trombolitik
ve antikoagllan tedavi alan hastalar randomize edilerek teda-
vi sonuglari karsilastirimistir. Calismada, trombolitik tedavinin
hemodinamik dekompansasyon veya kollaps riskini engelledigi
ancak ciddi ekstrakraniyal ve intrakraniyal kanamalara neden
oldugu gosterilmistir. Yine de 30 glnlik mortalitede %50-60
azalmaya neden olurken uzun dénem takipte (iki yil) mortaliteye
etkisi olmadigi gibi, rezidiel dispne ve sag ventrikil disfonksiyo-
nunda degisiklie de neden olmadigi gosterilmistir®19),

Bu sonuglardan sonra giiniimiizde orta riskli hastalarda trombo-
litik tedaviye; sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan ve kardiyak
troponin degerleri artmig orta-yiksek risk grubunda, antikoa-
gulan tedavi altindaki takipte hemodinamik bozukluk gelismesi
halinde baslanmasi 6nerilmektedir®.

Trombolitik ilaglar: Masif PTE'nin tedavisinde kullanilan ve en
iyi bilinen trombolitik ilaclar; streptokinaz, trokinaz ve rekombi-
nant doku plazminojen aktivatéri (rt-PA)'dir. Streptokinaz, be-
ta-hemolitik streptokok kdiltiriinden elde edilen bir polipeptiddir.
Digerlerine gore daha ucuz olmasina karsin allerjik reaksiyonlar



ve hipotansiyon gibi yan etkileri daha fazladir. Streptokinaz an-
tijenik yapida oldugu icin bir defa uygulandiktan sonra alti ay
stireyle yeniden kullanilamaz. rt-PA'nin, infiizyon zamani kisa
(iki saat) ve etkisi hizlidir®, Hipotansiyon/sok tablosu varsa
hemodinaminin hizla diizeltilmesi igin rt-PA tercih edilmelidir. iki
saatlik rt-PA inflizyonu sonrasi pulmoner arter basincinda orta-
lama %30 diisme, kardiyak indekste %15 artma saglanir42'-23),

ilk 24 saat sonundaki pulmoner perfiizyondaki diizelme agI-
sindan birinci nesil trombolitik ilaglar (streptokinaz, drokinaz)
ile rt-PA arasinda belirgin bir fark bulunmamigtir?). infiizyon
stresinin kisaligi oraninda trombolitik etkinligin artmasina kar-
silik, kanama komplikasyonunun azaldi§i gosterilmistir?>. Bu
nedenle glinlimiizde rt-PA tercih ediimektedir.

Akut koroner sendrom tedavisinde kullanilan fibrin spesifik iki
trombolitik ilag olan tenekteplaz ve reteplaz ve desmoteplaz
PTE olgularinda da kullaniimaya baglanmistir®), Tenekteplaz
5-10 saniyede tek bolus, reteplaz 30 dakika ara ile iki bolus
halinde uygulanmakta olup, oldukga hizli etki gostermektedir'®.
Builaglarin Glkemizde PTE tedavisinde hen(iz ruhsatlari yoktur.

Trombolitik tedavi yapiimadan énce gereksiz invaziv girisimler-
den (ozellikle arteriyel) kaginilmalidir. Trombolitik tedavi karari
verildiginde Ozellikle streptokinaz ve Urokinaz kullanilacaksa,
antikoagulan tedavi kesilmelidir. rt-PA igin mutlak bir zorunlu-
luk yoktur. Trombolitik ilaglarin elde ediime yollari, plazma ya-
rilanma sireleri, dozlari ve énerilen tedavi sireleri Tablo 25'te
gosterilmistir®,

Reperfiizyon Tedavisi

Onceden heparin baslanan ve trombolitik tedavi sirasinda he-
parine ara verilen hastalarda trombolitik ilag infizyonu tamam-
lanip, aPTZ kontrolli yapildiktan sonra tekrar heparin baslan-
malidir (daha dnceden heparin baslanmamis olan hastalarda
bu kontrole gerek yoktur). aPTZ normalin Ust sinirinin iki katin-
dan azise (< 80 sn); yiikleme dozu yapiimaksizin SH, 18 1U/kg/
saat dozunda tekrar baglanir. E§er aPTZ degeri halen 80 sn'nin
Uzerinde ise, aPTZ él¢limi her dort saatte bir tekrarlanmali ve
80 sn'nin altina indiginde SH tekrar baglanmalidir. Trombolitik
tedavi 6ncesinde DMAH kullanmis olan hastalarda, DMAH 12
saatte bir yapilmakta ise SH inflizyonu son DMAH uygulama-
sindan 12 saat sonra, DMAH 24 saatte bir yapiimakta ise son
uygulamadan 24 saat sonra baglanmalidir.

Trombolitik tedavinin yetersiz kaldigi olgularda trombolitik ilacin
ikinci kez kullaniimasi uygun degildir. Trombolitik tedavinin ikin-
ci kez uygulandigi hastalarda mortalite %38, ciddi kanama ise
%15 oraninda gorilmektedir®.

Kontrendikasyonlar: Trombolitik tedavinin mutlak ve goéreceli
kontrendikasyonlari Tablo 26’da verilmistir. Trombolitik tedavi-
nin géreceli kontrendikasyonlarinin varliginda, risk-yarar den-
gesi gdzonine alinarak karar verilmelidir. Mutlak kontrendikas-
yonlar, hayati tehdit eden yiiksek riskli PTE'de gdreceli duruma
gelebilir.

Kanama: Trombolitik tedavi, kanama riskini arttirir ve int-
rakraniyal hemorajiye neden olabilir. Cesitli ¢alismalardan

Tablo 25. Masif pulmoner tromboembolizmde trombolitik tedavi®

Plazma
yarilanma Onerilen tedavi
ilag Elde edilme sekli siiresi (dakika) | Yiikleme dozu infiizyon dozu sliresi
Streptokinaz® | C grubu beta-hemolitik 18-25 250000 U, 30 100000 IU/saat 12-24 saat
streptokok dakika
Urokinaz® insan idrarl, insan embriyonu, 13-20 4400 1U, 10 4400 1U/kg/saat 12-24 saat
bdbrek hiicre kultlrd dakika
rt-PAY Rekombinant DNA 2-6 Gerekmiyor 50 mg/saat® 2 saat
teknolojisi

rt-PA: Rekombinant doku plazminojen aktivatord.

2 Tiim ilaglar periferik damardan intravenéz yolla verilir.

® Streptokinaz igin hizlandiriimis rejim: 1.5 milyon IU/2 saat
¢ Urokinaz igin hizlandirilmis rejim: 3 milyon 1U/2 saat

4 rt-PA bazi gruplar tarafindan alternatif olarak 1-2 dakikada 10 mg yiikleme dozu ve takiben 90 mg/2 saatlik inflizyon olarak uygulamaktadir. Kardi-
yak arrest durumunda hizlandirilmis rejim uygulamasi endikasyon disi uygulanabilmektedir (0.6 mg/kg-15 dakikada maksimum 50 mg).

¢ 65 kg'in altindaki hastalarda 2 saatlik toplam doz: 1.5 mg/kg olarak hesaplanir.
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Tablo 26. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari®"
Mutlak

Goreceli

+ Aktif kanama varlig

+ Kanama diyatezi

+ Aktif intrakraniyal kanama varligi/kuskusu

+ Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme

+ Son alti ay igindeki iskemik inme

+ Santral sinir sistemi tumorleri

+ Intrakraniyal arteriyovendz malformasyon/anevrizma

+ Son (¢ hafta igindeki majér travma/cerrahi/kafa travmasi
+ Son bir ayda gastrointestinal kanama

+ Son alti ay igindeki gegici iskemik atak

+ Gebelik veya postpartum déneminin ilk haftasi

+ Baski uygulanamayacak girisim yerleri

+ Travmatik resisitasyon

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

+ Enfektif endokardit, diyabetik retinopati

« Aktif peptik Ulser

* Gegirilmis i kanama

+ Oral antikoag(ilan tedavi

bildirilen kimlatif major kanama orani %13 civarindadir®,
ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism
Registry) calismasinda majér kanama komplikasyonu %21.7,
secilmis hasta gruplarinda intrakraniyal veya fatal hemoraji
%1.8-3'tlirt41432),

Bu nedenle, tedaviye baslamadan dnce, PTE tanisinin kesin-
lestiriimesi ve kanama riskini arttiran faktorlerin g6z énuine
alinmasi gerekir. Eger intrakraniyal kanamadan kugskulanili-
yorsa ilag infiizyonu hemen durdurulmalidir. Menstriiasyon,
trombolitik tedavi igin bir kontrendikasyon olusturmaz®". Ge-
belikte trombolitik tedavinin etkinligini ve givenilirligini aras-
tiran kontrolli calismalar yoktur. Maternal hemoraji riskinin
yiksek olmasina karsin, masif emboli olgularinda trombolitik
kullaniimalidir.

Trombolitik ilaglara bagli kanama ya damara giris yerinden ya
da spontan bir sekilde gastrointestinal sistem, retroperitoneal
veya intrakraniyal bélgeden kaynaklanabilir. Bu nedenle trom-
bolitik tedavi yapilmasi planlanan hastalarda, 6zellikle arteriyel
ve blyiik damarlarin ponksiyonu ile kateterizasyon gerektiren,
konvansiyonel pulmoner anjiyografi gibi invaziv tanisal islemler-
den kaginilmalidir.

Kanama, damara giris yerinden kaynaklaniyorsa, buraya elle
baski uygulanmasi yeterli olabilir. Sistemik trombolitik tedavide
en ciddi komplikasyon intrakraniyal hemorajidir. Ciddi kanama
olustugunda bile trombolitik ilacin kesilmesi, kanama kontrol
icin genellikle yeterli olur. Masif ve strekli kanamalarda kriyop-
resipitat inflizyonu uygulanir. Bu tedavi yetersiz kaldiginda taze
donmus plazma (faktor V ve VIII kaynagi), trombosit stispansi-
yonu ve antifibrinolitik ilaglar kullanilir'2,

Azaltiimis doz rt-PA uygulamasi: Ozellikle 75 yasin lizerinde
kanama riski belirgin olarak artmaktadir. Bu nedenle ileri yas-
larda trombolitik tedavi dlisiiniilen, kanama riski yiiksek hasta
grubunda, gebelerde veya trombolitik tedavi endikasyonu olup
rolatif kontrendikasyonu olan hastalarda azaltiimis doz/yari doz
trombolitik kullanimi glindeme gelmektedir.

Son yillarda azaltilimis doz rt-PA (0.6 mg/kg, maksimum 50
mg/2 saat inflizyon) uygulamasinin, standart doz kadar etkin
ve ayni zamanda kanama agisindan daha glvenli oldugunu
gbsteren calismalar yayinlanmistir. Toplam 440 hasta Uzerin-
de yapilan randomize kontrollli bes calismay inceleyen bir
meta-analizde; major kanamanin, azaltiimig doz uygulanan
hastalarda standart doz uygulananlara gére daha az oldu-
gu, buna karsilik pulmoner emboli niiksii ve tlim nedenlere
bagli mortalite agisindan istatistiksel anlamli bir fark olmadig
bildirilmistir®3. Masif ve submasif 117 hastanin dahil edildigi,
83'Uine tam doz, 34’line yari doz trombolitik tedavinin verildigi
bagka bir ¢alismada etkinlik ve yan etki oranlari her iki tedavi
grubunda da benzer bulunmustur®,

Ancak her ne kadar yari doz trombolitik uygulamasi tam doz
kadar etkin ve daha giivenli goriinse de henliz rehberlerde dne-
rilecek derecede kanita sahip olmadigi diisiinliimektedir529.

Perkiitan Kateter ile Girisimsel Tedavi

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan, trombolitik
tedaviye yanit alinamayan veya kritik durumu sistemik tromboli-
tik tedavinin etkili olma stiresini beklemeye izin vermeyen, segil-
mis masif (ylksek riskli) veya hemodinamisi bozulma egilimine
giren orta-yiiksek riskli PTE'li hastalarda eger yeterli deneyim



mevcutsa, perkltan kateterle girisimsel tedavi yapilarak reper-
fizyon tedavisi denenebilir.

Mekanik reperflizyon, femoral yolla girilerek pulmoner artere
bir kateter konmasi teknigine dayanir. Farkl tip kateterlerle pul-
moner arterdeki tromblise mekanik fragmantasyon ve trombus
aspirasyonu yapilir. Genellikle farmakomekanik tedavi beraber
uygulanir yani es zamanl kateterden dogrudan trombiisun ol-
dugu yere distk doz trombolitik ilaglar da veriimektedir. Per-
kitan kateterlerle yapilan girisimler beraberinde trombolizis de
yapilanlar veya sadece mekanik ydntemler olarak iki grupta in-
celenebilir. Her iki yontem igin de farkli kateterler gelistirilmistir®.

Kateterle birlikte trombolizisin yapildidi teknikler arasinda; kate-
terle yonetilen trombolizis, ultrason destekli kateterle yonetilen
trombolizis (EKOS = ekosonik endovaskiler sistem), kateterle
yonetilen trombolizise eslik eden reolitik trombektomi ve kombine
teknikler sayilabilir®. Bu yontemleri birbiriyle karsilastiran rando-
mize kontrollii galisma yoktur. Bir galismada 101 olguda ultrason
destekli yontem ile sadece farmakomekanik fragmantasyonun
basarisinin sagd ventriklil parametrelerindeki diizelme agisindan
benzer oldugu gosterilmistir®®, Kateterle uygulanan diisik doz
(0.5-1 mg/saat) lokal trombolitik tedavi ile sag ventrikdil disfonksi-
yonunun 24-48 saat icinde diizeldigi gosterilmistir2s3".

Trombolizis olmaksizin sadece kateterle yonetilen teknikler ise,
aspirasyon trombektomi, mekanik trombektomi, reolitik trombek-
tomi, tromblis fragmantasyonu ve kombine tekniklerdir®343,
Perkiitan girisimler deneyimli kisilerce yapilmalidir. Pulmoner
hemoraji, pulmoner arter perforasyonu ve hemoraji, pulmoner
arter diseksiyonu, perikard tamponadi, sag ventrikil yetersizli-
ginde artma, aritmi, hemoliz, kontrast madde ile iligkili bobrek
yetmezligi, kateter giris yerinde kanama, hipotansiyon ve 6lim
gibi major komplikasyonlari vardir ve %2 civarinda gordilir49).
Bu nedenle girisimsel islemler, hemodinamik diizelme saglanir
saglanmaz, radyolojik diizelme beklenmeden, sonlandiriimalidir.

Perkiitan kateterle girisimsel tedavilerin sonuglarina ait veriler,
olgu serilerinden ve kayit galismalarindan elde edilmigtir647),
Randomize kontrollii calisma sayisi azdir ve galismalarda daha
cok orta riskli hastalarda kateter yardimli tedavilerle standart
heparin karsilastirilmistir. Tim ¢alismalarda kateter yontem-
leriyle sagd ventrikll yiklenmesine ait bulgularin hizli diizeldigi
ve kanama riskinin dlstk oldugu gosterilmistir. Ancak bu so-
nuclarin dikkatli degerlendirilmesi gerekir. Calismalarin cogu
orta riskli hastalarda yapilmistir, olgu sayilari azdir ve sistemik
trombolitik tedavi ile karsilagtirmali randomize kontrollli galisma
sonuglari yoktur®3424849 By nedenle rutin olarak rehberlerce
onerilmemektedir”.

Reperfiizyon Tedavisi

Cerrahi Embolektomi

Masif (ylksek riskli) hemodinamik bozuklugu ileri diizeyde olan
olgularda kontrendikasyon nedeniyle trombolitik tedavi yapila-
miyorsa veya trombolitik tedaviye yanit alinamamissa ya da
hastanin kritik durumu nedeniyle trombolitik tedaviye alinacak
yanit slresinin dahi beklenmesi miimkiin degilse, bu olgulara
perkutan kateter ile girisimsel tedavi de uygulanamiyorsa cerra-
hi embolektomi endikasyonu vardir2550,

Bu endikasyonlar disinda, sag kalp bosluklarinda trombus sap-
tandiginda ve patent foramen ovale iginde gorilen paradoksal
emboli olgularinda cerrahi embolektomi ilk tedavi segenegi-
dir#51%2, Masif PTE olgularinda ozellikle sag kalpteki serbest
trombUs, ylksek oranda morbidite ve mortalite nedenidir.

Trombolitik tedaviye yanit alinamayan hastalarda tekrar edilen
trombolitiklere bagli mortalite %38, ciddi kanama %15 olarak
bildirilmistir®. Bu nedenle ilk uygulamaya yanit alinamayan ol-
gularda trombolitik tedavi tekrarlanmamalidir.

Ciddi hemodinamik bozukluk nedeniyle hayati tehdit altinda bu-
lunan agir hastalara, cerrahi embolektomi i¢in uygun bir merke-
ze ulagana kadar, cerrahi embolektomi dncesi ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu tekniklerinin uygulanmasi, hemodina-
mi ve oksijenasyonu diizelterek hayat kurtarici olmaktadir®%4,

Cerrahi embolektomi icin ameliyathaneye alinan hastaya tran-
sOzofageal ekokardiyografi uygulanmasi, cerrahi endikasyon
igin gereklidir. Ameliyat, anesteziyi takiben mediyan sternotomi,
cikan aorta ve sag atriyumun hizli kanilasyonu ve normotermik
kardiyopulmoner bypass ile uygulanir. Bilateral pulmoner arter
insizyonu ile dogrudan gézlenerek, segment diizeyine kadar
pihti temizligi yapilir.

Perioperatif mortalite hizlari 1990’li yillarda %26 gibi ylksek
oranlardan son yillarda %6'ya kadar dlismistiir®%5), Cer-
rahi embolektomi yapilan 214 hastanin veri tabani incelendi-
ginde hastane mortalite hizi %12 bulunmustur ve preoperatif
dénemde kardiyak arrest gelisen ve res(sitasyon uygulanan
hastalarda bu oranin %32'ye ¢iktigi gériimistir®®. Preope-
ratif trombolitik tedavi uygulanmasi kanama riskini arttirmak-
tadir®). Hizli teshis ve risk degerlendirimesine dayali multi-
disipliner bir yaklasim, agir sag ventrikiil disfonksiyonu olan
PTE hastalarinin tanimlanmasini ve cerrahi tedavinin erken
dénemde yapilmasini saglayarak mortaliteyi azaltir. Ameliyat
dncesi organ yetmezligi saptanan hastalarda da prognoz kot
ve mortalite yiksektir.
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Bazi klinik kosullarda pulmoner embolektomi mutlak olarak
kontrendikedir. Bunlar; kronik tromboembolik pulmoner hiper-
tansiyon hastalarinda olusan akut embolik atak, sa§ kalp yet-
mezligi ve durdurulamaz pulmoner kanama, heparinizasyona
bagli kanama riskinin arttigi durumlar ve aktif bir kanama odag!
varli§idir®e,
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VENA KAVA INFERIYOR FILTRELERI

Vena kava inferiyor (VKI) filtreleri derin venlerde olusan pihtila-
rin akciger dolagimina ulagsmasini, dolayisiyla pulmoner trombo-
embolizm (PTE) olusmasini 6nleyen aygitlardir. Filtreler vendz
tromboembolizm (VTE)'in 6nlenmesinde ya da tedavisinde rutin
bir yontem degildir. Bu aygitiar PTE olusmasini %50 azaltirken,
filtre ile iliskili yeni derin ven trombozu (DVT) olasiligini %70
arttirabilmektedir ve PTE mortalitesi lizerine etkisi gosterileme-
mistir®™4. Hastalarin sekiz yil izlendigi “PREPIC” ¢alismasinda;
filtrelerin DVT'li olgularda erken ve ge¢ dénemde DV T'yi arttirdi-
g1, toplam VTE sikhigini degistirmedigi, posttrombotik sendrom
olusmasini etkilemedigi bildiriimistir®. PREPIC Il calimasi sta-
bil PTE ve DVT'si olan hastalarda yapilan ilk ve tek randomize
kontrolli galismadir®. Bu calismada, PTE niks(, PTE nedenli
6liim ve tiim nedenlere bagl 6lim Gzerine VKi filtrelerinin ve
tek basina antikoagiilan tedavinin etkileri birbiriyle kiyaslanmis-
tir. Ugiincil ve altinci ay sonuglarda iki grup arasinda higbir fark
bulunmamistir.

Cok yeni bir meta-analiz, stabil PTE hastalari i¢inde antikoa-
glilan tedavi ile birlikte takilan VK filtrelerinin, bir grup hasta-
da, hastane i¢i tim nedenlere bagli 6limleri azaltabildigi gos-
terilmistir. Bunlar embolektomi yapilmis olan olgular, tedaviye
ragmen ilk olaydan sonraki (¢ ay iginde niks eden olgular, 60
yas Ustlinde solid timorU olup hastanede yatan hastalar, kronik
obstriiktif akciger hastaligi nedeniyle yatan 50 yas Ustii hastalar
ve ileri yasli (> 80 yas) olgulardir®. Bu stratejinin erken dénem
PTE mortalitesini azaltmasi nedeniyle mutlak endikasyon konul-
dugunda filtre en kisa siirede takiimalidir.

Vena Kava inferiyor Filtre Gesitleri

Filtrelerin farkl amaglara yonelik, farkli tasarlanmis gesitleri var-
dir. Kalici, ¢ikartilabilir ve gegici olmak tizere baslica U gesittir.
Kalici filtreler gikartiimamak Uizere tasarlanmis filtrelerdir. Cikar-
tilabilir filtreler, opsiyonel ya da degistirilebilir olarak da bilinir.

Bu filtreler birkag hafta, birkag ay hatta gerekli gorilirse kalici
filtreler gibi daha uzun sireler de kullanilabilir. Bir de gegici filtre-
ler vardir ki bunlar gok kisa sure kullanimlar i¢in uygundur. Bun-
larin ucunda, venoz sisteme giris yerinden, yerlestirildikleri yere
kadar uzanan bir kordon ya da kateter vardir. islevi sonlaninca
santral vendz kateter gibi ¢ikartilirlar®®). Omegin, akut kanama-
s olup travma, aktif kanama gibi gegici bir riski olan hastalara,
antikoagilan tedavi verilemedigi stirece takiliré0, VKi filtreleri
genellikle renal venlerin altindaki dlizeylere perkiitan veya cer-
rahi yollarla yerlestirilir. Gunlimiizde perkiitan yerlestirilen de-
Gistirilebilir filtreler daha ¢ok tercih edilmektedir®. Ancak tipler
arasinda hangisinin daha etkili oldugu konusunda karsilastirma-
Il bir calisma yoktur®.

Vena Kava inferiyor Filtrelerinin Endikasyonlari

Vena kava inferiyor filtreleri icin mutlak endikasyon varsa, erken
dénem PTE mortalitesini azaltabilmek igin en kisa sirede takil-
malari gerekir. VKi filtrelerinin tedavi amagl mutlak endikasyon-
lari sunlardr@1-19);

* Akut proksimal alt ekstremite DVT veya akut PTE olup, an-
tikoagllan tedaviye gecici ya da kalici kontrendikasyonu
olanlar (aktif kontrol edilemeyen kanama, yeni intrakraniyal
kanama, yeni solid organ travmasi, aktif gastrointestinal,
pelvik veya retroperitoneal kanama, antikoagilan tedavi
sirasinda olusan kanama komplikasyonu, kanama riski yUk-
sek diger ek hastaliklar)®.

« Etkili antikoagilan tedavi altinda erken VTE niiksi (< 3 ay)
olmasi.

Primer profilaksi amagli filtre takilmasi tartismali bir konudur.
Yeterli kanit olmadigi igin blyik genel, pelvis ve batin cerra-
hisinde ve travma hastalarinda, VTE'nin primer profilaksisi
amaciyla distk molekul agirlikli heparin ya da standart heparin
tercih edilmelidir. VKi filtreleri dnerilmemektedir®6-18)
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Uzun bacak kemiklerinde ya da pelviste gok sayida kiriklari
olan ve kanama riski yiiksek agir travmall hastalarda, ilagla
veya mekanik yontemlerle tromboprofilaksi yapilamayacaksa,
gegici VK filtreleri diistinilebilir'2.

Bazi organ kanserlerinde VTE olma ve tekrarlama riski yliksek-
tir. Filtrelerin kanser hastalarinda kullaniimas| konusu tartisma-
Iidir"®, Bu hastalarin émurlerinin kisa olmasi nedeniyle filtrele-
rin uzun donem sonuglari hakkinda yeterli kanit yoktur('. Aktif
kanama veya kanama riskinin yliksek oldugu durumlarda anti-
koagulan tedavi verilemediginde, antikoagtlasyon riski ortadan
kalkincaya kadar, VKI filtreleri takilabilir. Birlikte kullaniimalari
konusunda bir kanit yoktur™.

Gebelerde genel endikasyonlar gegerlidir ancak gebelerde de-
neyim azdir®),

Vena Kava inferiyor Filtre Komplikasyonlari

Oliimle sonuglanan komplikasyonu ender olmakla birlikte VKi
filtrelerinin gok sayida 6nemli komplikasyonu vardir ve sik gori-
[ir. Uzun dénemde komplikasyonlar daha da artar. Bu ylizden
giderek daha az tercih edilmektedir®.

Filtrenin kirilmasi, yer degistirmesi (filtrenin embolizasyonu),
filtre perforasyonu (vena kava duvarina saplanmasi), filtre igi
trombozlar ve filtre aksinin egrilmesi, VKI filtrelerinin énemli so-
runlar yaratan komplikasyonlaridir.

Kirllma, filtrenin ya da bacaklarinin ayrilmasi sonucunda filtre
batlnliginin kaybolmasi olarak tanimlanir. En sik gorilen
komplikasyondur. Yeni nesil filtrelerde daha sik olur®29, Bu
komplikasyon ayni zamanda filtrenin yer degistirmesine ve ki-
rilan pargaciklarin embolisine neden olur. Kirilan pargaciklarin
%71’ kalbe gider ve ciddi semptomlara yol agar, hatta 6lim
nedeni olabilir®).

Filtrenin timiyle yer degistirmesi takildigi yerden, bas veya
ayak yonine dogru en az 2 cm yer degistirmesi olarak tanimla-
nir?, Nedeni, gogunlukla vena kavanin 28 mm’den genis olma-
sidir. Vena kavanin genislemesi en gok, akut masif embolilerde
ya da kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda pulmo-
ner arter basincinin yikselmesi nedeniyle olur. Ayrica filtrelerin
kirimasi da yer degistirmeye neden olur. Filtrenin biitiin olarak
yerinden ¢ikarak ve bagka yere gitmesi enderdir ancak kalbe
kadar ulasan olgu bildirimleri vardir®@,

Filtrenin uzantilarinin vena kava duvarina ve cevre dokula-
ra penetre olmasi perforasyon olarak bilinen bir diger énemli
komplikasyondur?82, Filtre kanca ve pargaciklarl vena kava
duvarina kismen penetre olarak adventisyada gomulu kalma-

lidir. Bu noktadan ileriye gegcmesi perforasyon kabul edilir. Bu
durum filtrenin kancasinin ya da pargaciklarinin vena kava du-
varini 3 mm’'den fazla gegmesi olarak tanimlanir. Bir kisim has-
tada asemptomatik olmasi nedeniyle sanildigindan daha siktir.
Daha ¢ok bacaklarinin uglarinda kancalari olmayacak sekilde
tasarlanan filtrelerde olusan bir komplikasyondur. Perforasyon,
semptomlu sekonder pankreatit, semptomlu duodenum perfo-
rasyonu, aortada psddoanevrizma, Uretrada hasarlanma, retro-
peritoneal hematom ve kronik agriya neden olabilir®), Perforas-
yon kadinlarda erkeklere kiyasla ve malignite dykisu olanlarda
olmayanlara kiyasla daha fazladir®,

Filtre ici trombiisler, filtrenin yer degistirmesinden daha ender
bir komplikasyondur. Filtrenin blylk trombUsler ile dolmasi
veya filtre icinde olusan tekrarlayan trombusler vena kavanin
daralmasina ya da tamamen tikanmasina neden olabilir?®.
Beraberinde antikoagtilan ilag verilebilen hastalarda filtre igi
trombis ve VTE'nin niiks olasiligi azalir®'32, Bu komplikasyon
kalici filtrelerde, gikartilabilir olanlara kiyasla daha az goriilmek-
tedir®. Ancak bu bilgi klinisyenleri kalic filtreleri tercih etmeye
degil, cikartilabilir filtrelerin yeni bir gesidi olan, gegici filtrelere
yonlendirmistir?.,

Filtrenin egrilmesi, filtre aksi ile vena kava duvari arasindaki
acinin > 15 derece olmasidir. Bu durum hem filtrenin PTE koru-
yuculugunu azaltir hem de ¢ikartilabilmesini zorlagtirir®34, Bu
komplikasyon, filtre sag juguler venden takildiginda, sag veya
sol femoral ven girislerine kiyasla daha az gorliimektedir®®.

Dért yillik izZlemde VKi filtrelerinin uzun dénem komplikasyonla-
rini belirlemeyi amaclayan bir ¢alismada, filtre kiriklarinin %14,
perforasyonun ise ¢ikartilabilir filtrelerde %70, kalici filtrelerde
%15 oraninda oldugu saptanmigtir®®),
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TEDAVIYE BAGLI KOMPLIKASYONLARIN YONETIMI

Heparine Bagli Kanama

Kanama riski tim antikoagtilan ajanlarda oldugu gibi heparin
tedavisinde de artar. Heparine bagli kanama riski, 6zellikle yas,
komorbidite ve altta yatan hastalik gibi hastaya bagli dzelliklere,
heparin dozuna, uzamig aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTZ) ve beraberinde alinan antitrombotik (antitrombosit ajan-
lar gibi) ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar yahut heparinin ar-
dindan verilen fibrinolitik ajanlara bagli olarak artabilmektedir®.
Ayrica yakin zamanda majér kanama, cerrahi ya da travma oy-
kist olanlar, peptik Ulser, bilinmeyen malignite, karaciger has-
taliklari, hemostatik bozukluklar, anemi ve dzellikle 75 yas lizeri
heparin alanlar kanama agisindan risk altindaki hastalardir®?).

Heparin alan bir hastada kanama yonetimi, kanamanin yeri,
siddeti, tromboembolik risk ve aPTZ'ye ya da anti-faktor Xa akti-
vitesine bagli bireysel degerlendirilerek ele alinmalidir. Ornegin,
terapotik aPTZ araligindaki ylksek tromboembolik risk tagiyan
hastada hafif cilt kanamasinda heparine devam edilirken, perio-
peratif heparin kdprileme tedavisi altinda intraserebral kanama
olan hastada acil olarak heparin kesilerek antidotu ile miidahale
edilmelidir®.

Heparinin antidotu balik sperminden tiretilmis bir protein yapi-
da olan protamin silfattir®. Protamin silfat, standart heparin
(SHYin tamamini, dlstik molekil agirlikli heparin (DMAH)'in
ise %30-70'ini notralize eder. 1 mg protamin siilfat yaklasik
100 IU SH'yi notralize eder. Bu nedenle, érnegin; intravendz
bolus olarak 5000 IU heparin almis olan bir hastaya, 50 mg
protamin s(lfat verilmelidir. SH’nin yari émri 60-90 dakika
oldugu igin, hastaya SH inflizyonla verilmigse, protamin dozu
hesaplamasi, hastanin son 60-90 dakikada aldigi SH dozu
dikkate alinarak yapilir. Omegin; siirekli infiizyonla 1250 U/
saat heparin alan bir olguda, son iki saatte alinan heparinin
nétralize edilebilmesi igin yaklasik 25 mg protamin siilfat ge-
reklidir. Protamin silfat bir kerede 50 mg’i asmayacak sekil-

de ve 10-30 dakikada yavas intravendz enjeksiyon veya serum
fizyolojik iginde infizyon (> 1 saat) seklinde verilir. Gerekirse
inflizyon en az 10 dakika sonra tekrarlanabilir. Subkutan yolla
verilen SH'nin nétralizasyonu igin protamin inflizyonu, daha
uzun slrede yapilimalidir. Protaminin etkisi hemen baslar ve iki
saat strer; bu stire SH ve DMAH’larin etki strelerinden daha
kisa oldugu icin ikinci bir uygulama gerekebilir. aPTZ’ye bakila-
rak, protamin stilfatin antikoagulan etkiyi notralize edip etmedi-
§i kontrol edildikten sonra, ikinci bir uygulama yapilabilir®. Son
bir saatte verilen her 100 IU SH igin gereken protamin silfat
dozu asagida gosterilmistir. Ulkemizde 5000 1U/5 mLllik pro-
tamin HCI formu bulunmaktadir ve 1000 1U’si 10 mg protamin
HCl icermektedir.

Heparin kesildikten sonraki;

+ 30 dakika iginde verilecekse; protamin siilfat 1.0-1.5 mg,
+ 30-60 dakika icinde verilecekse; protamin stilfat 0.5-0.75 mg,

+ 60-120 dakika iginde verilecekse; protamin siilfat 0.25-0.375
mg uygulanir9),

Dustik molekil agirlikli heparine bagli gelisen kanamalarda,
protamin silfatin DMAH'larin anti-faktor Xa aktivitesini tama-
men nétralize etmedigi unutulmamalidir. DMAH'larin dozu eger
son sekiz saat igerisinde verilmisse 100 anti-faktér Xa'ya karsi-
lik 1 mg protamin (maksimum 50 mg) verilerek nétralize edilir (1
mg enoksaparin yaklasik 100 anti-faktér Xa 1U’ye esdegerdir).
Eger doz sekiz saatten daha once verildiyse daha diisik doz
protamin kullanilir. Kanama devam ediyorsa ikinci kez, 100 an-
ti-faktor Xa'ya karsilik 0.5 mg protamin verilebilir®,

Protamin stilfatin en sik goriilen yan etkileri kardiyovaskiiler kol-
lapsa bagl hipotansiyon ve bradikardidir. Bu nedenle yavas uy-
gulanmalidir. Protamin igeren instlin kullanan diyabetik hastalar
ve daha dnce protamin kullanim dykisU olan hastalarda potan-
siyel bir anafilaksi riski s6z konusudur®. Protamin allerjisi olan



hastalarda heparin antagonisti olarak toluidin mavisi (5 mg/kg,
intravendz yavas olarak veya 0.2-0.3 g oral) ve heksadimetrin
bromir (heparinin miligrami kadar ve 1 mg/mL olacak sekilde
15 dakikada verilir) gibi heparinle kompleks olusturabilen diger
maddeler kullanilabilir®. Protamin siilfata kargi potansiyel ana-
filaksi riski taslyan hastalar bu tiir ajanlara kolay erisilebilir bir
ortamda yakindan izlenmelidir.

Heparin iligkili Trombositopeni (HIT)

Heparin alan hastalarin %0.1-5'inde gelisebilen endojen PF4’e
karsi otoantikor (IgG) araciligiyla immiin trombositopeni ortaya
¢lkmasi beraberinde artmis arteriyel ve vendz tromboz riskine
yol agan nadir ancak potansiyel élimciil bir komplikasyondur®),

Ylzde 20 gibi bir 6lim oranina sahipken taniyi yakalama ve er-
ken miidahale ile bu oran %2'nin altina diismektedir". Herhangi
bir heparin tedavisi ile ortaya ¢ikabilecegi gibi SH kullaniminda
daha sik gérlimektedir. Yagli hastalar ve kadinlarda olugma ris-
ki daha yuksek olmakla birlikte cerrahi hastalarda (6zellikle or-
topedi cerrahisi) dahili hastalara gére daha sik goriimektedir®.
Olgularin igte birinde, mevcut vendz tromboembolizm (VTE)
ilerlemekte veya yeni vendz/arteriyel trombisler olusmaktadir.
Bu tromboembolik komplikasyonlar derin ven trombozu (DVT),
pulmoner tromboembolizm (PTE), miyokard infarktiisu, inme ve
ekstremite nekrozuna neden olan periferik arteriyel trombdisler-
dir. Trombotik komplikasyonlara bagli gelisen mortalite %5-10
olarak bildirilmigtir-10,

Trombositopeni ne kadar derin ise prognoz o kadar kéttidar ™12,
Trombis olusmadan sadece trombosit diistkligu ile seyreden
tablo ise “izole HIT” olarak adlandirilir®. HiT'in erken baslayan,
gegici olan benign trombositopeniden ayirt edilmesi gerekir. An-
tikoagiilan tedavinin 5-15. glinleri arasinda (ancak hasta daha
dnceden heparin tedavisi aldiysa daha erken ortaya ¢ikabilir),
trombosit sayisinin tedavi éncesi bazal degerinin %50'den
daha fazla distisii veya trombosit sayisinin 100.000/mm®{n
altina diisiisui ile HiT'den stiphelenilmelidir. HIT nadiren heparin
tedavisinin kesilmesinden ikinci hafta sonrasinda da olusabilir,
buna ge¢ baslangigli HIT denilmektedir®. HiT'den siiphelenilen
hastada, tani igin dncelikle klinik skorlama modelleri kullanilabi-
lir. En sik kullanilan skorlama modeli 4T skorudur™ (Tablo 27).
Bu skorlama modelinin negatif prediktif degerleri yiiksektir (di-
stik klinik olasilikta HIT olasiligi %0-3'tiir), ancak poxzitif prediktif
degerleri duisUktir#10),

Kesin tani igin PF4-heparin kompleksine karsi gelisen IgG ba-
kilmasi yeterlidir. Testin duyarliligi ylksek ancak ézgulligu d-
stiktiir. Dolayisiyla negatif test HIT'i tamamen diglarken, yanlis

Tedaviye Bagl Komplikasyonlarin Yonetimi

pozitif sonuglar siktir. Serotonin salinim testi veya heparinle in-
diklenen platelet agregasyon testi gibi fonksiyonel testlerin ise
hem duyarliliklari hem de ézgulliikleri yiksektir®0),

Heparin lligkili Trombositopenide Tedavi

Tanida ELISA testlerinin kullaniimaya baslamasi ve PF4/hepa-
rin antikorlarindaki yanlis pozitiflik oranlarinin yiiksek olmasi
nedeniyle, giiniimiizde klinik pratikte, HiT’in asiri tani soru-
nu mevcuttur. Diger bir yandan potansiyel hayati tehdit eden
tromboz riskini azaltmak igin tanisal testlerin sonuglanmasini
beklemeden klinik gliclii olasilikli HIT hastalarinda tedavi ge-
ciktirimemelidir. ik yaklagim iki ana hedefe yonelik olmalidir.
Bunlardan birincisi trombosit aktivasyonunu hizlica durdurmak-
tir. Bunun igin yapilacak ilk adim ise heparini kesmek ve he-
parin maruziyetinin ortadan kalkmasiyla trombosit aktivasyonu-
nun durmasini saglamaktir. ikincisi ise tromboz riski baglangic
seviyesine donene kadar terapétik dozda heparin olmayan bir
antikoagulan ajan ile antikoagtilasyonun saglanmasidir®.

Oncelikle Klinik olasilik skorlamalarinin kullanilmasi, buna gore
sonrasinda laboratuvar incelemelerinin istenmesi nerilir'. Bu
skorlamalara gore dustk klinik kusku veya dlstk olasilik skoru
saptanan hastalarda laboratuvar incelemesi istenmesine ve he-
parin tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Ancak orta ve yUk-
sek klinik kusku veya orta ve yiiksek olasilik skoru varliinda
oncelikle tim heparin drlinleri kesilmeli ve heparin icermeyen
alternatif antikoagiilanla tedaviye devam edilmelidir'4).

Varfarin; protein C ve protein S’de azalma ve bu antikoaglan
proteinlerin hizli tikenmesiyle hastalarda nekroz dahil gang-
rene kadar gidebilen tromboz riskini arttirir. Bu nedenle HIT
olgularinda varfarin tek basina kullaniimamalidir. DMAH'lar
ise SH ile gapraz reaksiyona girebildiklerinden kullaniimala-
ri énerilmez". Varfarin altinda HIiT gelisen olgularda varfarin
kesilmeli (ilk prokoagtilan etkisini azaltmak igin) ve K vitamini
uygulanarak alternatif nonheparin antikoagtlan baglanmalidir.
Trombosit sayilari normale dondlikten sonra varfarine gegilebi-
lir. Ciddi trombositopeni varliginda, sadece kanama varsa veya
yuksek kanama riskli girisimsel bir islem yapilacaksa trombosit
inflizyonu verilmelidir®.

Alternatif antikoagulanlar direkt trombin inhibitorleri olan argat-
roban ve lepirudin, nonheparin distk molekil agirlkl silfath
glikozaminoglikan olan danaparoid ve sentetik siilfatli penta-
sakkarid olan fondaparinukstur. Kullanilabilecek bu alternatif
nonheparin antikoagtilan ilag grubuna dogrudan etkili oral an-
tikoagiilanlar (DOAK)'da sonradan dahil edilmistir®. Bu ilaglar
icinde sadece argatroban tamamen hepatik yolla elimine edil-
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Tablo 27. Heparine bagh trombositopeni olasiliginin degerlendirilmesi igin 4T skoru
Puan

2

1

0

Trombositopeni * Trombosit sayisindaki digsme
> %50 ve trombosit sayis|

=20 x10°/L

(son 3 guinde cerrahi gecirmemis
olmalr)

* Trombosit sayisindaki disme
> %50 ama son 3 giinde
cerrahi varligi ya da

* Trombosit sayisindaki dlisme

> %30-50 ve trombosit sayis|
> 10-19 x10%/L

* Trombosit sayisindaki digsme
< %30

* Trombosit sayisi < 10 x109/L

Trombosit sayisinda
azalmanin zamani

+ 5-10. gunler arasinda belirgin
azalma

+ Son 30 glinde heparin almig
olanlarda ilk glinden trombosit
sayisinda azalma

+ 5-10 glnler arasinda net
olmayan azalma (eksik veri
nedeniyle) ancak su an deger
distikse

+ ilk giinden diisme basladiysa
(son 31-100 giinde heparin
almis olanlarda) > 10 giinden
sonra trombosit sayisinda
azalma

+ Trombosit sayisinda 4 glinden
once diisme (son 100 giin
icinde 6nceden heparin almamis
hastada)

Tromboz varligi veya
diger komplikasyonlar

* Dog@rulanmis yeni trombozlar
* Enjeksiyon yerinde cilt nekrozu

+ IV SH bolus uygulamasindan
sonra akut sistemik anafilaktik

* Progresif veya rekirren
tromboz

* Enjeksiyon yerinde nonnekroti-

zan (eritematdz) cilt lezyonlari

* Yok

reaksiyon + Kanitlanmamis stipheli yeni
tromboz
Trombositopeninin diger | Baska bir neden yok Baska bir neden olabilir Bagka bir neden var

nedenleri

Klinik olasilik skoru;  6-8: Yiiksek; 4-5: Orta;

0-3: Diisiik

IV: intraven6z, SH: Standart heparin.

digi icin bobrek yetmezligi olan olgularda tercih edilmektedir.
Bu ilaglarin klinik pratikte kullanimina ait doz ve dneriler Tablo
28'de verilmistir®10.14),

Trombosit sayisi normale ulastiginda (> 150 x10%L) tedaviye
dustk doz (5 mg) varfarin eklenir. Kombine tedaviye bes gin
devam edilir. Ardisik iki giin INR degeri 2-3 arasinda bulun-
dugunda antikoagilan tedaviye tek basina varfarin ile devam
edilebilir®.

Gebe bir hastada HiT gelistiginde dncelikle danaparoid tercih
edilmelidir. Danaparoid bulanamadigi durumlarda ikinci tercih
olarak lepirudin veya fondaparinuks kullanilabilir. Ozgegmisinde
HIT hikayesi olan bir kiside akut bir trombiis gelistiginde bébrek
fonksiyonlari normalse tedavi dozunda fondaparinuks baglan-
mali ve varfarine gegilerek tedaviye devam edilmelidir®,

K Vitamini Antagonistine Bagli Kanama

K vitamini antagonisti (KVA) yani varfarin ile tedavi edilen has-
talarda major kanama riski baglica antikoagtilasyon derecesi,
hasta dzellikleri ve eslik eden komorbiditeler ile iligkilidir .

Varfarin kullananlarda INR dlizeyinin 4.5'i gegmesiyle kanama
riskinin anlamli oranda artti§ gosterilmistir®. Ozellikle 65 yas
ustd, inme veya gastrointestinal kanama 6ykusU olanlar, ciddi
karaciger veya bobrek yetmezligi gibi komorbiditelerin eslik et-
tigi ve antitrombosit tedavi uygulananlarda (aspirin, klopidogrel
vb.) kanama riski yliksektir'®). Terapétik INR diizeylerinde dahi
70 yas Ulizerinde kanama riskinde artis séz konusu olabilir?,
Varfarinin etkisi, genetik faktorler, diyet ve ilag etkilesimi ile ka-
nama yoninden bireyden bireye farkliliklar gosterebilmektedir.
Ozellikle degistirilebilir risk faktdrlerinin ele alinmasiyla bu has-
talarda kanama riski 6nemli 6lgtde azaltilabilir.



Tedaviye Bagl Komplikasyonlarin Yonetimi

Tablo 28. Heparin iligkili trombositopenide alternatif heparin olmayan antikoagiilan secimi

Argatroban | Lepirudin Danaparoid Fondaparinuks | Apiksaban Dabigatran = Edoksaban | Rivaroksaban
Atilm yolu | Karaciger- Bobrek Bobrek Bobrek Bobrek, Bobrek Babrek, Babrek,
safra karaciger karaciger karaciger
Yari omiir | 40-50 dakika | 2-3 saat 24 saat 17-20 saat 12 saat 12-17 saat 10-14 saat 5-9 saat
Bolus <60 kg: - - -
1500 U
60-74 kg:
2250 U
75-90 kg:
3000 U
> 90 kg:
3750 U
Baslangic | IV infliizyon 15-30 mg IVinfizyonilk | SC <50 kg: 2x10 mg/ 2 x 150 1x60 ilk tg hafta
dozu 2.0 uglkgldk | 2x1SC, 4 saat 5 mg/giin gun (7 giin) mg/gln mg/glin 2 x 15 mg/giin
sabitdoz | 400 Uisaat, | 50.100 kg: Sonrakidoz | >80yas: | <60kgise:  Sonrasinda
;ggfij';' 4 Staat 7.5 mglgiin 2x5mglgin | 2x 10 1x30 1x 20 mg/giin
saet > 100 kg: mg/gln mg/giin
sonra 10 mg/giin
150-200 U/saat
Bobrek Doz ayarina | Veeri yok Veri yok CrCl CrCl CrCl CrCl CrCl
yetmezligi | gerek yok 30-50 mL/dk: <15mbl/dk: | <30mL/dk: | <30mL/dk: | <15 mL/dk:
dikkatle kontrendike kontrendike | kontrendike | kontrendike
kullaniimali CrCl Crcl
CrCl < 30 mL/dk: 30-50 mL/dk: | 15-50 mL/dk
kontrendike yari doz
Karaciger 0.5-1.2 Doz ayarina | Doz ayarina Doz ayarina Tercih etmek | Tercih etmek | Tercih etmek | Tercih etmek
yetmezligi | pg/kg/dk gerek yok gerek yok gerek yok uygun degil uygun degil | uygun degil | uygun degil
Takip infiizyonun Gerek yok | 55-90 kg Bobrek Gerek yok Gerek yok Gerek yok Gerek yok
2. saatinde disindaki yetmezliginde
aPTZ bakilir. olgularda anti-Xa aktivite
ve bobrek bakilmalidir.
yetmezliginde
anti-Xa aktivite
bakilmalidir.
Doz Hedef Anti-Xa - - -
ayarlama aPTZ'ye aktivitesi
ulagmak icin 0.5-0.8 U/mL
doz 0.25-0.5 olacak sekilde
mg/kg/saat ayarlanmalidir.
arttinlip, azal-
tilabilir. Her
doz degisi-
minden 2-4
saat sonra
aPTZ kontrol
edilmelidir.
Maksimum | 10 pg/kg/dk | 60 mg 10 mg/giin 20 mg/glin 300 mg/glin | 60 mg/giin 30 mg/gilin
doz

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, CrCl: Kreatinin Klirensi, IV: Intravenéz, SC: Subkutan.
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K vitamini antagonisti kullanan olgularda; INR degerinin yakin
takibi 6Gnemlidir. Hasta yonetimi INR dlizeyleri ile birlikte kanama
varligi ya da ciddi kanama olup olmamasina gore yaklagimlarla
ele alinmalidir. INR terap6tik dlzeyin Uzerinde ise ve hastada
kanama yoksa INR degerlerine gore yaklasimlar; KVA'da doz
atlanmasi, sonrasinda dozun tekrar ayarlanmasi ve K vitamini
verilmesidir. K vitamini INR'nin normale dénmesini hizlandir-
maktadir®. Yiiksek doz K vitamini verilmesi en az bir hafta sire
ile varfarin direncine neden olabilir. Bu nedenle yiiksek doz K
vitamini sonrasi, varfarinin devaminin gerektigi durumlarda, K
vitamininin etkisi geri donene kadar, SH veya DMAH verilme-
lidir. Herhangi bir INR degerinde olan ancak hayati tehdit edici
ciddi kanamalarda ise belirli yaklagimlarla acil olarak midaha-
le edilmelidir. Hayati tehdit edici ciddi kanamalarda uygulana-
cak yaklagimlar ise KVAnin kesilmesi, K vitamini, protrombin
kompleks konsantresi (PCC) ve gereginde taze donmus plaz-
ma, trombosit, eritrosit slispansiyonu gibi kan transflizyonlarini
icermektedir. Acil cerrahi midahale gerektiren durumlarda INR
duizeylerini istenen seviyelere gekmek igin PCC ve K vitamini
uygulanmasi onerilir. Yirmi dort saat bekleyebilecek cerrahi
islemler 6ncesinde ise KVA kesilerek K vitamini uygulamasi
INR'yi diistirebilmek igin yeterli goriilmektedir. islem éncesinde
yapilacak cerrahi ile olusacak kanama riski ve olasi trombo-
embolik komplikasyonlarin riski iyi degerlendirilerek miidahale
karari verilmelidir. KVA alan olgularda minimal kanama riski ta-
siyan elektif cerrahilerde isleme gére (dis ¢ekimi, cilt biyopsisi
vb.) antikoagtilan kesilmesine gerek kalmayabilir. Ancak diger
tim elektif cerrahi prosedurlerinde yliksek trombotik risk tasi-
yan hastalara heparin ile kdprileme yapilarak perioperatif anti-
koag(ilan yonetimi yapilmasi gerekir®@".

Varfarine bagl terapétik diizeyin Uzerinde INR veya kanama
durumunda énerilen yaklasimlar Tablo 29'da verilmigtir®182223,

Varfarine Bagh Cilt Nekrozu ve Ekstremite Gangreni

Varfarine bagl cilt nekrozu veya ekstremite gangreni nadir bir
durum olup, genellikle varfarin tedavisinin baslangicindan or-
talama 3-8 glin sonra ortaya gikar. Genellikle ilacin yiksek bir
baslangi¢ doz yiklemesine bagh gelistigi bilinmektedir. Vendz
gangren, nekrotizan fasiyit ve diger cilt nekrozu ile seyreden du-
rumlar ile ayirt edilmesi zordur®®, Cilt alti yag dokusundaki ve-
nil ve kapillerlerindeki yaygin tromboz veya ekstremite vendz
dondstinde masif tikanma sonucunda olugur. Patogenezi tam
anlasilamamakla birlikte protein C eksikligi, protein S eksikligi
ve daha nadiren antitrombin I1l eksikligi ile iligkili olabilecegi du-
stintimektedir. Ancak bu genetik bozuklugu olmayan kisilerde
de goriilebilir@22),

Omiir boyu antikoagiilan tedavi endikasyonu olan olgularda
varfarine bagli cilt nekrozunun tedavisi zordur. Her ne kadar bu
olgularda varfarinin kontrendike oldugu kabul edilse de uzun
sure heparin tedavisi pratik olmadi§i gibi, osteoporoza da ne-
den olabilir. Bu tip olgularda tedavi dozunda parenteral antikoa-
gulan korumasi altinda, diisiik dozla tekrar varfarin (6rn. 2 mg)
tedavisine baslanabilir. Varfarin dozu 1-2 haftada bir yavas ya-
vas yukseltilerek istenen INR araligina ulasildiginda parenteral
antikoagtlan kesilir. Bu yaklagim ile faktor Il, IX ve X seviyele-
rinde diisme baslamadan protein C seviyelerindeki ani diisme
onlenmis olur ve bu yontem ile cilt nekrozunun da tekrarlama-
digina iliskin olgu sunumlari mevcuttur®). Giinlimiizde, varfa-
rine badli cilt nekrozu gelisen olgularda tedavi igin DOAK'larin
kullanilabilecegini bildiren olgu serileri giderek artmaktadir-29),
Zamanla ¢ogu cilt nekrozu iyilesse de en iyi tibbi tedaviye rag-
men olgularin bir kismi sonunda cerrahi islem, debridman ve
hatta amputasyona kadar gidebilmektedir?429,

Dogrudan Etkili Oral Antikoagiilanlara Bagli Kanama

Dogrudan etkili oral antikoagilan ilaglar; non-K vitamini oral
antikoagilan ilaglar olarak da tanimlanabilir. Bu ilaglar koagu-
lasyon kaskadinda spesifik bir enzimi inhibe eden ve oral olarak
kullanilan ilaglardir. Bunlardan; dabigatran, oral direkt trombin
inhibitéridir. Rivoraksaban, apiksaban, edoksaban ve betrik-
saban ise direkt faktor Xa inhibitorleridir®,

Dogrudan etkili oral antikoagilan alan hastalarda ilaca bagli
kanama riski 75 yas Uzerinde, gok sayida ek ila¢ kullananlar-
da, beraberinde antitrombosit ila¢ alanlarda, altta yatan bobrek
veya hematolojik hastaligi olanlarda artmaktadir. DOAK kulla-
nanlarda major kanama sikliginin %2.1-3.6 oldugu bildirilmis-
ir®",

DOAK’a bagl kanamalarin takibinde yapilabilecek koagilasyon
testleri:

* Protrombin zamani/international normalized ratio (PZ/INR),
* Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ve

+ Dabigatran alan hastalarda “trombin pihtilasma zamani (th-
rombin clotting time; TT)"dur.

DOAK kullanan hastalarda daha spesifik testler ise;
* Anti-faktor Xa heparin diizeyi,
+ Kantitatif faktor Xa inhibitdr diizeyi ve

+ Tromboelastografidir.



Tedaviye Bagl Komplikasyonlarin Yonetimi

Tablo 29. K vitamini antagonisti kullananlarda yiiksek INR diizeyi ve/veya kanama komplikasyonunda tedavi yaklagimi

INR < 4.5 ciddi kanama yok

+ Varfarin dozu azaltilir veya atlanir, INR daha sik kontrol edilir, INR terapdtik araliga geldiginde,
oncekinden daha disUk varfarin dozuyla devam edilir, terapétik araligin ¢ok az Ustiinde ise doz
azaltimi gerekmeyebilir.

INR 4.5-10 ciddi kanama yok

* INR terapdtik araliga ddnene kadar varfarine ara verilir, INR her giin kontrol edilir, terapétik
araliga ulasinca dozu dikkatle ayarlanir. Eger daha hizli diizelme isteniyorsa ya da kanama
riski yiksek hastalarda vitamin K secenegi sunulmaktadir. Ancak rutinde K vitamini kullanimina
dair éneri yoktur.

INR > 10 ciddi kanama yok

* INR terapdtik aralia dénene kadar varfarine ara verilir, kanama riskine bagl 2.5-5 mg oral
K vitamini verilebilir. INR araliklarla izlenmeli ve gerektiginde K vitamini tekrarlanmalidir. INR
terapotik araliga geldiginde dikkatle ayarlanmis bir dozda varfarine devam edlilir.

+ Kanitlanmis faydasi olmadigi igin PCC ve taze donmus plazma énerilmez.

Herhangi bir INR diizeyinde
ciddi kanama var

« Varfarin kesilir, intraven6z infiizyonla 10 mg K vitamini uygulanir. Takipte INR yliksekliginde 12
saat aralikla K vitamini tekrarlanabilir.

* INR > 2 ciddi kanamada 4 faktér PCC kilo ve INR'ye gore doz ayarlamasi ile uygulanabilir (INR
> 6 icin 50 U/kg). Otuz dakika sonra periyodik olarak INR takibi ve halen hayati tehdit edici
kanama varliginda ikinci doz disunulebilir.

* Diger ajanlar; traneksamik asit veya epsilon-aminokaproik asit oral/mukozal kanamalarda
kullanilabilir.

* Transfiizyon; trombosit stispansiyonu, hedef > 50.000/mL olacak sekilde eritrosit stispansiyonu;
devam eden ve hizli kan kaybinda

+ Taze donmus plazma; siddetli devam eden kanamada PCC yoksa ya da hastaya masif
transflizyon yapiliyorsa verilir.

Acil cerrahi * INR hizli distirmek iin K vitamini ve/veya 4 faktér PCC
+ 24 saat bekleyebilen cerrahi igin ise K vitamini yeterlidir.
Elektif cerrahi + Cerrahiden 4-5 giin énce varfarine ara verilir. Uygulanacak cerrahiye gore uygun INR diizeyi

elde edilir. Perioperatif stiregte heparin ile devam edilir (kanama riskine gore degerlendirilerek
cerrahi islemde heparine devam edip edilmeyecegi karar verilmelidir). Postoperatif hemostaz
saglandiysa 24 saatte tekrar antikoagulan tedaviye gegilir.

INR: International normalized ratio, PCC: Protein kompleks konsantresi.

Bu testlerin kanama takibinde yararli oldugu soylenemez©®34,

DOAK kullanan hastalarda major kanama oldugu zaman 6n-
celikle kanamaya yonelik destekleyici tedavilerin baglanmasi
gerekir. Bunlara ragmen kanama kontrol edilemezse veya ha-
yati tehdit eden bir durum varsa asagidaki 6nlemlerin alinmasi
gerekir:

1. Spesifik antidot verilmesi,
2. Protrombin kompleks konsantrelerinin kullanilmasi,
3. Antifibrinolitik ajanlar,

4. Desmopressin,

5. llacin dolagimdan veya gastrointestinal sistemden uzaklas-
tirimas) 81323537,

Dabigatrana bagl kanama: Dabigatrana bagl hayati tehdit
eden bir kanama oldugunda dabigatran antidotu olan idarucizu-
mab kullanilabilir. idarucizumab dabigatrana karsi geligtirilmis
himanize bir antikordur. Ampulleri 2.5 g etken madde ihtiva
eder. Iki ampul pespese intravendz infiizyon olarak ya da 2 am-
pul bolus seklinde enjekte edilebilir®2.

idarucizumab bulunmadig durumlarda aktive protrombin komp-
leks konsantreleri (aPCC) kullanilabilir. Bu amagla “factor eight
inhibitor bypassing activity (FEIBA)" 50-80 U/kg dozunda veya
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fiks doz seklinde kullanilir. FEIBA yerine 4-faktér veya 3-faktor
PCC'de kullanilabilir. PCC 3-faktor kullanildi§i takdirde faktor
VIl ihtiva eden taze donmus plazma tedaviye ilave edilmelidir.
PCC 4-faktor ve 3-faktér dozu 25-50 U/kg'dir. aPCC veya PCC
kullanildigi zaman trombotik risk olabilecegdi hi¢hir zaman unu-
tulmamalidir®-49),

Hayati tehdit eden kanamalarda antifibrinolitik ajanlar da ya-
rarli olabilir. Bu amagla traneksamik asit ve/veya epsilon-ami-
nokaproik asit kullanilabilir“4. Traneksamik asidin normal dozu
8-12 saatte bir 1-1.5 g'dir. Majoér kanamalarda daha yliksek
doz kullanilabilir. Bu amagla 10-20 mg/kg intravendz bolus
enjeksiyonu takiben her 6-8 saate 10 mg/kg inflizyon sekline
idame tedavisi verilebilir“. Epsilon-aminokaproik asit dozu
alti saatte bir 2 g intravendz uygulama seklindedir. Bazi acil

durumlarda her saat bagi 1 g intravendz olarak da verilebilir.
Oral doz ise 3-4 saate bir 3 g seklindedir®. Kanama ile birlikte
trombosit fonksiyon bozuklugu da varsa (liremi veya birlikte
antitrombosit ilag kullanimi gibi) desmopressin yararl olabi-
lir. Normal doz 0.3 pg/kg'dir. Subkutan ve intravendz yoldan
verilebilir. intravendz yoldan kullaniimasi durumunda 50 mL
serum fizyolojik ile birlikte 15-30 dakika icinde verilmelidir. iki
dozdan fazla verilirse tasifilaksi gelisebilir. Ayrica hiponatre-
miye yol agabilir®®.

Dabigatrana baglh majér kanamalarda hemodiyaliz ilacin uzak-
lastirimasinda etkilidir®. Ayrica “oral activated charcoal” gast-
rointestinal sistemden dabigatranin emilmesini engellemek igin
verilebilir. Bunun etkili olabilmesi igin ilacin son iki saatte alindi-
ginin bilinmesi gerekir®?.

Dogrudan Etkili Oral Antikoagiilan
Kullanan Hasta

:

:

| Kanamavar | | Kanamayok |
— T ¢
Hayati tehdit Diger Asiri doz Travma invaziv
eden kanama kanamalar alimi girisimler
veya kritik l
organ l ¢ ¢ ¢
kanamas| Antidot Antidot Antidot . M
¢ onerilmez onerilmez onerilmez Kanama riski Diger
yiksek acil girisimler
Antidot cerrahi veya
onerilir invaziv girisim .
| Antidot
¢ ¢ onerilmez
Antidot
Dabigatran Xa onerilir
¢ inhibitri
idarucizumab
yoksa Andeksanet Dabigatran Xa
APCC alfa yoksa | inhibitdri
4F-pCC idarucizumab
Andeksanet
yoksa
PCC alfa yoksa
° 4F-PCC

Sekil 7. Dogrudan etkili oral antikoagilan kullanan; kanamasi olan veya acil miidahale gereken durumlarda hastalara yaklagim®".




Faktor Xa inhibitorlerine baglh kanama: Apiksaban, edoksa-
ban ve rivaroksaban igin antidot olarak andeksanet alfa verile-
bilir. Andeksanet alfa rekombinant olarak uretilmis faktor Xa'dir.
Zincirleme koagtlasyon reaksiyonlarinin bozulmasina neden
olur®, iki sekilde kullanilabilir:

Diisiik dozda, bolus olarak 400 mg (30 mg/dakika'dan gidecek
sekilde) verilir daha sonra 480 mg 4 mg/dakika’'dan gidecek se-
kilde 120 dakika yavas infiizyon yapilir®24647,

Yiiksek dozda; bolus olarak 800 mg 30 mg/dakika’dan gidecek
sekilde verilir. Bunu takiben 960 mg 8 mg/dakika'dan gidecek
sekilde 120 dakika yavas inflizyon olarak verilmelidir®24647,
Dustik doz, 10 mg'dan daha diisiik doz alan rivoraksaban ve
5 mg'dan daha dlslik doz alan apiksaban kullanan hastalara
verilir®24647 Y(iksek doz ise 10 mg'dan daha yiiksek doz alan
rivaroksaban ve 5 mg'dan daha yiiksek alan apiksaban kulla-
nan hastalara verilir#24647),

Hayati tehdit eden majér kanamasi olan hastalarda “4 faktor
PCC” de kullanilabilir. Fiks doz olarak4 faktér PCC” 2000 (inite
olarak verilebilir veya 25-50 U/kg olarak da kullanilabilir®43), “4
faktor PCC” bulunamaz ise “3 faktor PCC” yararli olabilir. “3 fak-
tor PCC” kullanilacak ise yeterli faktor VII verebilmek igin taze
donmus plazma drtinleri de tedaviye ilave edilmelidir®43, Oral
andeksanet ve PCC verilmesi tromboz olasiligini gok arttirdig
igin birlikte verilmesi dnerilmez®2.

Faktor Xa inhibitdrlerine bagli kanamalarda antifibrinolitik ajan-
lar ve oral aktif charcoal da kullanilabilir®?, Faktér Xa inhibitor-
lerine bagli kanamalarda ilacin dolagimdan uzaklastiriimasinda
hemodiyaliz etkili degildir®?.

Dogrudan etkili oral antikoagilan kullanan hastalarda acil bir
cerrahi gerekirse antidot veya aPCC/PCC verilmesi gerekebilir.
Mudahale acil degilse ilaglarin yari émrl kisa oldugu igin bob-
rekler veya karacigerden dogal eliminasyonu beklenebilir®2.
DOAK kullanan hastalarda kanama veya cerrahi durumlarda
yaklasim Sekil 7’de 6zet olarak sunulmustur®.

Min6r kanamalar (burun kanamasi, yavas gastrointestinal ka-
namalar vb.) lokalize tedbirler ile kontrol edilebilir. Bu durumda
antikoagtilan ilacin devam edip etmemesi hastanin durumuna
gore degisebilir. Genellikle bir siire kesilmesi onerilmektedir.
Mindr kanamasi olan hastalara antifibrinolitik ilaglar da gerek-
tiginde verilebilir®2,

Gelistirme asamasinda olan “ciraparantag” suda eriyen sente-
tik katyonik bir molekdldiir. SH, DMAH, fondaparinuks ve direkt
oral faktor Xa ve direkt trombin inhibitdrlerine baglanip onlarin

Tedaviye Bagl Komplikasyonlarin Yonetimi

yapisini bozarak antikoaglan etkilerini antagonize ettigi sap-
tanmistir. Faz Il ve faz Ill galismalari devam etmektedir. Umut
vadeden bir ilagtir®,
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PULMONER TROMBOEMBOLiZMDE
KRONiK TEDAVi VE NUKSUN ONLENMESI

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tedavisinin esas amaci; ti-
kali damarda perfiizyonu yeniden saglamak, olusmus pihtinin
progresyonunu, embolizasyonunu engellemek ve niksi dnle-
mektir. Bunun i¢in baslangigta parenteral heparin ile yogun an-
tikoagtlan tedavi uygulanir. PTE tedavisi; baslangi¢ tedavisi
(0-7 giin), uzun-sireli tedavi/idame tedavisi (5-7. giinden (g
aya kadar) ve uzatiimis tedavi (lig aydan sonra sliresiz) olarak
U¢ bolime ayrilabilir. Baslangig tedavisi genellikle parenteral
uygulanirken, uzun streli ve uzatilmig tedavide K vitamini an-
tagonisti (KVA) ve dogrudan etkili oral antikoagtlanlar (DOAK)
kullanihr.

Nonmasif PTE olgularinda antikoagilan tedavinin baslangic
déneminde, Ulkemizde DOAK'larin rivaroksaban, (¢ hafta stire
ile tedavi dozunda, parenteral tedaviye alternatif olarak kullani-
abilir.

Uzun streli tedavi stirecinde bugine kadar kullandigimiz var-
farine alternatif olarak, glinimiizde yeni oral antikoagilanlar
(rivaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban) da kullani-
labilecegine iliskin glicli kanitlar mevcuttur?®, Uzun sireli ve
uzatilmig tedavi suresinin karari verilirken, niks olasiigi ve
kanama riski birlikte degerlendiriimelidir. Oral antikoagtilanlar
tedavi sirasinda niks riskini dnlemede oldukga etkili iken, tedavi
sonlandiktan sonra bu riski bertaraf etmezler®”).

Bu ylizden antikoagulan tedaviye, ntks riskinin, kanama riskine
gore belirgin olarak Ustln oldugu stirece devam edilmelidir.

Niiks Riski

Pulmoner tromboembolizmin niiks (tekrarlama) riski, akut olay-
dan sonraki ilk haftalarda en yiksek diizeyde olup, aylarca yik-
sek seyredebilir. Bu risk; akut olayin etkili tedavisine, uzun streli
tedavinin minimum siiresine ve yeni bir vendz tromboembolizm
(VTE) igin hastanin kalici bir risk faktori tasiyip tagimamasina

bagdli olarak degisir. Tedavi sonlandiktan sonra rekiirren PTE
olugma riski indeks PTE olayinin 6zelligine bagldir.

Venoz tromboembolizm tani aninda cerrahi, travma, immobili-
zasyon, gebelik, oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman
tedavisi gibi gegici veya reversibl risk faktorlerine bagli olarak
gelistiginde tetiklenmis, bu faktorler olmadiginda ise tetiklenme-
mis veya idiyopatik olarak tanimlanmasina karsin, bu grup has-
talar 2019 yilinda yayinlanan “European Respiratory Society/
European Society of Cardiology (ERS/ESC)” rehberinde bu te-
rimlerin yerine “tespit edilebilir bir risk faktori olmaksizin gelisen
VTE” olarak tanimlanmigtir®.

Gegici risk faktorleri bulunan hastalarda optimal antikoagtilan
tedavi kesildikten sonra niiks olasili§i; predispozan riskin ni-
teligine gore degisir. Gegici risk faktorlerinden, yeni gegirilmis
cerrahi sonrasi niks riski, cerrahi disi risk faktérlerine (6rn. ost-
rojen tedavisi, gebelik, ayak yaralanmasi, sekiz saat tzerinde
ucak seyahati) sahip hastalara gore daha disiiktir®'®. VTE'yi
hazirlayan neden ne kadar kiictik bir faktorse, tedavi kesildikten
sonra niiks etme sansi tam tersi olarak daha yiiksektir.

Cerrahi risk sonucu olusan PTE’de tedavi sonrasi kimlatif
nuks riski ilk yilda %1 iken, bes yilda %3; cerrahi disi gegici risk
faktérlerinin PTE'ye yol actigi hastalarda ilk yilda %5 iken, bes
yilda %15; idiyopatik VTE'de ise ilk yilda %10 iken, bes yilda
%30 civarindadir13),

Kanser hastalarinin tedavi kesildikten sonraki niiksii agisindan
veriler yeterli degildir, ¢linkii bu grup hastalar niks riski yiiksek
kabul edildiginden tedavileri nadiren kesilir. Kanser hastalarinin
yillik niiks riski %15 kabul edilir'. Metastatik kanser, kemo-
terapisi sUren ilerleyici, aktif kanser hastalarinda niiks riski ar-
tar™), Tablo 30°'da gegici/reversibl ve persistan risk faktorlerine
gore uzun slreli PTE tekrarlama oranlari gosterilmistir.
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Tablo 30. Vendz tromboembolizm igin risk faktorlerine gére uzun donem niiks riski

Uzun dénem niiks etme
riski (3 aylik tedavi
sonlandiktan sonra)

indeks PTE olayina gére
risk faktorii kategorisi

Ornek durumlar

Dustik risk ilk (indeks) VTE olayu igin risk faktorleri olmayanlara | « > 30 dakika genel anestezili cerrahi
(yillik < %3) gore > 10 kat risk tagiyan major gegici veya « Akut hastalik veya kronik hastaligin akut
reversibl risk faktorleri ekzaserbasyonu nedeniyle hastanede yataga
bagimli kalmak (sadece tuvalet izni)
* Kirikl travma
Orta ilk (indeks) VTE olay1 igin < 10 kat risk tagiyan * Mindr cerrahi (genel anestezi < 30 dakika)

(yillik %3-%8) gegici veya reversibl risk faktorleri

+ Akut hastalik nedeniyle < 3 giin hastanede
kalmak

« Ostrojen tedavisi/kontrasepsiyon
+ Gebelik veya lohusalik

+ Akut hastalik nedeniyle hastane disinda = 3
glin yataga bagiml kalmak

* 2 3 gin kirk olmayan bacak travmasi
nedeniyle azalmig mobilite

+ Uzun mesafe ugusu

Nonmalign persistan risk faktorleri

+ Inflamatuvar bagirsak hastaligi
* Akut otoimmun hastalik

Tespit edilebilir risk faktori yok

Yiksek
(yillk > %8)

o Aktif kanser

* Major gegici veya reversibl risk faktorlerinin
olmadigi bir ya da daha fazla PTE olayi

+ Antifosfolipid antikor sendromu

PTE: Pulmoner tromboembolizm, VTE: Vendz tromboembolizm.

Kanser ile iligkili olmayan ilk VTE atagi sonrasi takip edilen
2925 hastanin dahil edildigi, yedi randomize kontrolli ¢alis-
may! deg@erlendiren bir meta-analizde; (i¢ aydan daha kisa
stireli tedavilerin niks riskini arttirdigi, g aylk tedavi ile alti
ay veya daha uzun streli tedavi alanlar arasinda niks agisin-
dan bir fark olmadi§i belirtimistir®'®, Bu ¢alisma tiim emboli
hastalarinda tedavinin en az (¢ ay olmasi gerektigini gos-
termektedir. Ayrica “American College of Chest Physicians
(ACCP)"in 2012 yilinda yayinladigi kilavuzda (¢ aylik tedavi
ile alti veya 12 aylik tedavinin karsilastirildigi alti randomize
calismanin dahil edildigi meta-analizde de 6-12 aylik tedavi-
nin niks oranini dlisirmeksizin major kanama riskini 2.5 kat
arttirdi§i bildirilmistir.

Pulmoner tromboembolizm gegiren hastalarin tedavileri ke-
sildikten sonra niiks oranlarini etkileyecek, dolayisiyla tedavi
suresine karar vermede yardimci olabilecek ikincil faktorler de

bulunmaktadir. Ornegin; ikinci ya da daha fazla VTE atadi olan
hastalarda, ilk VTE atagini gegiren hastalara gore %50 daha
fazla niiks olasiligi mevcuttur™®. Erkek cinsiyet, ileri yas, obezi-
te ve lipid disuriict ilaglar (fibratlar), yiksek hematokrit diizeyi,
albuminiri, tedavi kesildikten sonra D-dimer dlzeyinin yliksek
seyretmesi, antifosfolipid antikorlarinin varligi, herediter trom-
bofili varliginda niks olasiligi artar'”. Posttrombotik sendrom
varligi ya da proksimal venlerde rezidiiel trombds varligi da te-
davi sonrasi nuks riskini arttirir.

Bir ya da daha fazla PTE &ykiisi olanlar, antifosfolipid antikor
sendromlu hastalar ve herediter trombofilik durumu olan hasta-
larin nlks etme sansi daha fazladir®®20), Tekrarlayan idiyopatik
VTE hastalarinda gizli kanser ya da kanser olugsma riski normal
poptilasyona gore ylksektir. Bu nedenle, bu gruptaki hastalarin
heniiz tespit edilmemis kanser agisindan incelenmesi uygun
olacaktir.
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Ven6z tromboembolizm tanili 2554 hastanin bes yil sureyle iz-
lendigi bir meta-analizde; baslangig trombotik olay1 PTE olanlar-
da niks olasiligi derin ven trombozu (DVT) olgularina gore l¢
kat yliksek bulunmustur®". PTE mortalitesinin DVT'ye gore k-
sek olmasi nedeniyle bu durum klinik agidan oldukga 6nemlidir.

Antikoagulan tedavi kesildikten en az bir ay sonra D-dimer du-
zeyi yiksek devam edenlerde, D-dimer diizeyi normal olanlara
gore niks orani daha fazladir?2. PTE’ye DVT'nin de eslik ettigi
hastalarda, derin venlerdeki trombozun tam olarak dizelmedigi
ve kalan rezidliel DVT'nin nilks agisindan bir risk faktor(i oldu-
du bildirilmistir®. Ayrica; ileri yas, erkek cinsiyet, posttrombotik
sendrom, obezite, kronik inflamatuvar bagirsak hastaliklari ve
bazi antipsikotik ilaglar antikoagtilan ilaglarin kesilmesi sonrasi
niks riskinde artisa neden olur.

ilk ya da ikinci VTE atag: ikinci bir VTE atag gegirenlerin ilk
atak gegirenlere gore 1.5 kat daha fazla niiks riski oldugu belir-
lenmistir. ikinci atak antikoagtilan tedavi kesildikten kisa bir siire
sonra gelisirse, niiks riski 6zellikle ylksektir®®,

Herediter ve kazanilmis trombofili: Major gegici veya rever-
sibl risk faktorlerinin bulunmadigi durumlarda PTE gelistiginde
nikstn degerlendirilmesi oldukga karmasik bir konudur. Antit-
rombin, protein C ve protein S eksikligi kanitlanmis hastalar ve
homozigot faktdr V Leiden ve homozigot protrombin G20210A
mutasyonu gibi kalitimsal trombofilisi olan hastalarda major
reversibl risk faktdrlerinin olmadigi durumda gelisen ilk PTE
atagindan sonra uzatilmis antikoagiilan tedavi adayi olabi-
lirler. Giincel rehberlerde bu durum hala tartismalidir®. Olasi
sonuglarini géz 6nline alarak antifosfolipid antikorlari ve lupus
antikoagtlanini da kapsayacak sekilde trombofili testlerinin ya-
piimasi dzellikle belirlenebilir bir neden olmadigi ve glcli VTE
aile 6ykusu olan geng yasta (< 50 yas) emboli gelisenlerde di-
stindlebilir.

Kanama Riski

Vendz tromboembolizmde tedavi sirelerinin belirlenmesinde
dikkat edilecek diger 6nemli konu, hastalarin antikoagulan te-
davi sirasinda kanama agisindan tasidiklari risklerdir. KVA kul-
lanan hastalarda yillik major kanama riski %3 iken, KVA ile kar-
silastirldiginda DOAK'larin majér kanama riskinin %40 daha az
oldugu gosterilmistir2529),

Kanama riskinin antikoagtlasyonun ilk ayinda daha fazla oldu-
gu bilinmektedir. Bugiinku verilere gore kanama igin daha faz-
la risk tasiyan durumlar su sekilde siralanabilir: ileri yas (> 75
yas), kanama Oykiisi veya anemi, aktif kanser, hemorajik veya

Tablo 31. Antikoagiilan tedavinin ilk ii¢ ayinda VTE
hastalarinda kanama riski igin REITE skoru

Skor
Yeni major kanama (1 ay) 2.0
Kreatinin > 1.2 mg/dL 1.5
Anemi 1
Kanser 1
Klinik bulgu veren PTE 1
Yas > 75 yll 1

Duisiik risk: 0 puan
Orta risk: 1-4 puan
Yiiksek risk: > 4 puan

VTE: Veno6z tromboembolizm, PTE: Pulmoner tromboembolizm,
REITE: Computerized Registry of Patients with Venous Thromboem-
bolism.

iskemik inme Gykisd, kronik bobrek veya karaciger hastaligi,
birlikte antiplatelet veya nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullani-
mi, diger ciddi akut veya kronik hastalik, kotii antikoagilasyon
kontrol(.

Bu riski belirlemede valide edilmis yeterli bir puanlama modeli
yoktur. Bu konudaki risk analizini yapmak igin en 6nemli veri
19.274 VTE hastasinin dahil edildigi RIETE (Computerized Re-
gistry of Patients with VenousThromboembolism) kayit ¢alisma-
sindan elde edilmistir®.

Skaladaki her degiskenin agirligina gore hastalar distk, orta
ve ylksek kanama riski grubuna ayrilmiglardir (Tablo 31). Bu
gruplarda sirasiyla major kanama riski %0.1, %2.8 ve %6.2 ola-
rak belirlenmigtir. Ancak Ug aylik tedavi sonrasi igin veriler daha
sinirhidir.

ACCP’nin dokuzuncu kilavuzunda literatiirdeki kanama olay-
larina gore bir kanama risk modeli dnerilmistir'¥. Bu modele
gore, herhangi bir risk faktdri olmadigi durumda ilk G¢ ayhk
tedavi déneminde majér kanama riski distk (%1.6), bir risk
faktoru oldugunda orta (%3.2), iki ya da daha fazla risk faktérd
oldugunda ylksek (%12.8) olarak belirlenmistir (Tablo 32).

Uzatilmig Antikoagiilan Tedavi Alan Hastalarin
Degerlendirilmesi

Vendz tromboembolizm olayinin ilk dg aylik tedavi dénemi son-
landiktan sonra devam edilen ve ne zaman sonlandirilacagi
kesin olarak belli olmayan uzatiimis antikoagtilan tedavi altin-



Tablo 32. Venoz tromboembolizm nedeniyle li¢ aydan

daha uzun siireli antikoagiilan tedavi alan hastalarda
kanama risk degerlendirmesi (ACCP skoru*)

Degiskenler

* Yas > 65 yll

+ Kanama hikayesi

* Kanser

* Metastatik kanser

* Bobrek yetmezIigi

+ Karaciger yetmezligi

+ Trombositopeni

+ inme hikayesi

+ Diyabet

* Anemi

* Antiplatelet tedavisi

+ lyi kontrol altinda olmayan antikoagiilasyon
+ Komorbidite ve azalmis fiziksel aktivite
* Yeni gegirilmis cerrahi

+ Sik dismeler

+ Alkol aligkanhgi

Diisiik risk: 0 risk faktorii
Orta risk: 1 risk faktorii
Yiiksek risk: 2 2 risk faktorii

ACCP: American College of Chest Physicians.
* Kaynak 14'ten uyarlanmistir.

daki hastalarin belli araliklarla kanama ve nks riski agisindan
degerlendirimeleri gerekmektedir. Bu hastalarin yeniden de-
gerlendirilmesi icin kesin bir siire tanimlanmamakla birlikte, bu
strenin en fazla bir yil olmasi 6nerilmektedir.

Sunu unutmamak gerekir ki, uzatilmis veya siresiz antikoaglas-
yon yasam boyu antikoagtilasyon demek degildir. Bu sadece (g
aylik tedavi sonrasinda tedavi stiresinin kestirilemedigi anlamini
tasir. Bu hasta grubunda belli araliklarla kanama riski ve niiks
etme riski arasindaki denge kontrol edilerek antikoagulan teda-
vinin kesilmesi ya da devam etmesi yeniden degerlendirilmelidir.

Uzun Siireli ve Uzatiimis Tedavide Kullanilan
Antikoagiilan ilaglar

K vitamini antagonistleri: K vitamini antagonistleri, K vitami-
nine bagh olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin
[protrombin (faktor I1), faktor VI, faktor [X ve faktor X] sentezle-

Pulmoner Tromboembolizmde Kronik Tedavi ve Niikstin Onlenmesi

rini inhibe ederek etki gdsterir. Varfarin, KVA olarak tlkemizde
bulunan tek ilagtir.

ilacin etkinligi ve giivenligi bakimindan en ideal INR araligi 2-3
arasl olup, nuks riskini %80 oraninda azaltir. INR araliginin 1.5-
1.9 araliginda tutulmasi, 2-3 araligi ile karsilastirildiginda; ma-
jor kanama riski degismezken, niks oranlarinda anlamli artig
oldugu gosterilmistir@,

Standart heparin veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 sa-
atinde tedaviye oral antikoagilanlarin eklenmesi uygun olur.
Trombis yiikii fazla ve/veya kanama riski ylksek olgularda oral
antikoagulanlar daha ge¢ donemde tedaviye eklenebilir. Kana-
ma riski diisiik olanlarda ilk iki gtin 10 mg verilmesi INR dege-
rinin daha ¢abuk = 2 degerine ulagsmasini, dolayisiyla hastane
yatis suresinin kisalmasini saglar. Kanama riski olanlar ve yasli
hastalarda (> 75 yas) varfarin tedavisine 5 mg/gin dozunda
baglanmasi onerilir?),

Varfarin grubu oral antikoagtlanlar pek gok ilag ve besinle etki-
lesimde bulunur. Bu nedenle klinisyenin tedavi sirasinda diger
ilaglarin kullanimi konusunda dikkatli olmasi ve ayrintili dyki
almasi énemlidir.

Takipte ilk giinden itibaren ginlik INR élgimi ile antikoagi-
lan etki izlenir. INR degeri istenen araliga ulastiginda; ilk ay
haftada bir, sonraki ay 15 giinde bir ve l¢lincl aydan itibaren
tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR élgiml yapilmali-
dir®), Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, konjes-
tif kalp yetmezIigi olanlarda, sik diyare olustugunda, diyetle K
vitamini alimi arttiinda (yesil yaprakli sebze agirlikl diyet)
veya azaldiginda bu degerlendirmeler daha kisa araliklarla
yapllmalidir.

Diisiik molekiil agirhkli heparinler: Diistik molekil agirlik-
i heparinler, varfarin diizeyini etkileyecek ilag kullanimi veya
diyet faktorleri nedeniyle INR ayarlanmasinin problemli oldugu
hastalarda ya da yakin zamanda cerrahi bir iglem planlanan
hastalarda uzun sire kullanilabilir. Uzun sireli tedavide DMAH
alan hastalar, ilaca bagli osteoporoz ve HiT riski tasir.

Aktif kanser hastalarinda DMAH'larin, kanama ve nuks riski
acisindan KVAlardan daha etkili ve glvenli olduklari gosteril-
mistir. Bu nedenle kanser ve VTE birlikteliginde, dzellikle ilk Ug
ayda DMAH'larin tercih edilmesi dnerilmektedir*2", Uzun sii-
reli tedavide DMAH'lar dozlari tam olarak belirlenmediginden,
parenteral kullaniimalari ve maliyetlerinin de daha yliksek olma-
si nedeniyle kanser disindaki durumlarda birinci tercih olarak
onerilmez.
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Dogrudan etkili oral antikoagiilanlar: Dogrudan etkili oral
antikoagulanlar olarak adlandirilan bu gruptaki ilaglar arasinda
direkt faktdr Xa inhibitorl olan rivaroksaban, apiksaban, edok-
saban ve ayrica direkt trombin inhibitorli olan dabigatran bulun-
maktadir.

Derin ven trombozu ve stabil PTE'li hastalarda yapilan pros-
pektif, randomize, plasebo kontrollli galismalarda; oral riva-
roksaban, apiksaban ve edoksabanin VTE'nin akut dénemin-
de niks ve erken mortalite agisindan standart tedavi kadar
etkili olduklari, uzun sireli idame tedavisinde varfarine gore
daha az majér kanamaya neden olduklari gdsterilmistir(-9).
Randomize bir galismada 1197 hastanin uzun streli tedavileri
(6-12 aylik) 20 mg/giin rivaroksaban veya varfarin ile tamam-
lanarak, 20 mg/gln rivaroksaban/plasebo kontrollii uzatiimis
antikoagulan tedavi uygulandiginda; rivaroksaban nks riski-
ni belirgin olarak azaltirken, major kanama insidansinda fark
saptanmamistir®),

Ug aylik uzun siireli tedavilerini randomize olarak varfarin veya
dabigatran ile tamamlayan hastalarda yapilan randomize, pla-
sebo kontrollli iki uzatiimis tedavi ¢alismasinda; dabigatran en
az varfarin kadar etkili, plasebodan daha etkili bulunmustur®.
Ayni galismalarda varfarin ile kiyaslandiginda, dabigatran ile
major kanama/klinik nonmajor kanama insidansi daha distik
bulunmustur. Apiksabanla yapiimis plasebo kontrollii uzatiimis
antikoagilan tedavi galismasinda 2.5 mg/giin apiksabanin ka-
nama riskini arttirmadan plaseboya gére anlamli olarak VTE ris-
kini azalttigi bildirilmistir®. PTE tedavi sonrasi uzatiimis (6-12
aylik) tedavide 20 veya 10 mg'lik rivaroksabanin aspirin (100
mg/gun) ile karsilastirildigi galismada da her iki dozun da aspi-
rine gore kanama riskini arttirmaksizin VTE riskini %70 azalttigi
gosterilmistir®.

Sonug olarak mevcut galismalarin sonuglarina gore, DOAK’lar
uzun streli ve uzatilmis antikoagllan tedavide en az varfarin
kadar etkili ve kanama agisindan daha givenlidir. INR’'nin ayar-
lanmasinda ve takibinde sorun yasayan ve hemodinamik olarak
stabil olan hastalarda tercih edilebilir.

Aspirin

Baslangi¢ antikoagulan tedavisini tamamladiktan sonra iki yil
boyunca uygulanan dislk doz aspirinin VTE nikstnG énleme-
de etkisini belilemek amaciyla yapilan iki calismada, aspirin
alan hastalarda plaseboya gore niiks %30-35 oraninda daha
az gorlimistir®23, Bununla birlikte daha yeni bir ¢alismada
rivaroksabanin sekonder profilakside aspirine gore Ustlnligu
gosterilmistir®".

idiyopatik PTE olgularinda en az ii¢ ay siire ile antikoagilan
tedavi kullanildiktan sonra, sire uzatiimak istenmesine karsilik
yan etkiler nedeniyle herhangi bir antikoagilan ilag kullanilami-
yorsa, gtinde 100 mg aspirin ile tedavi strdUrlebilir.
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VENOZ TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVISI

GEBELIK

Gebelikte Venoz Tromboembolizm Riskleri

Venoz tromboembolizm (VTE), gebelikte en sik raslanan nont-
ravmatik 6lim nedenidir?. Gebelerde VTE riski, ayni yas gru-
bundaki gebe olmayan kadinlara gére daha yiiksektir®. Ozel-
likle postpartum donemde risk daha da artar®. Gebelikte fibrin
ve birgok koagtilasyon faktori artar. Kazanilmig aktive protein
C direnci sik gelisir. Buna karsllik protein S dlizeyleri azalirken
trombolitik aktivite de azalir. Blyliyen uterusun venlere basisi
da vendz staz ile tromboemboli riskinin yikselmesine neden
olur. Yasin 35'in tizerinde olmasi, in vitro fertilizasyon yapilimig
olmasi, gebelik dncesi gegirilmis VTE dykiisi, obezite (viicut
kitle indeksi = 30 kg/m?), kalp hastaligi, orak hiicreli anemi,
sistemik lupus eritematozus, multipar gebelik ve sezaryenle
dogum gebelikte VTE riskini arttiran diger faktorlerdir®® (Tablo
33). Gebelik dncesinde genetik veya edinsel trombofilisi ve VTE
Oykusu olan kadinlar ézellikle yliksek risk altinda olup, bu olgu-
lar primer profilaksi agisindan degerlendirilmelidir('®13),

Tablo 33. Gebelikte ven6z tromboembolizm riskini

arttiran faktorler

+ >35yas

+ Gebelik dncesi vendz tromboembolizm oykisl
+ Obezite (viicut kitle indeksi = 30 kg/m?)

+ Genetik ve edinsel trombofili

+ Coklu gebelik

+ in vitro fertilizasyon yapilmig olmasi

+ Sezaryenle dogum

+ Ek hastaliklar
Kalp hastaligi
Sistemik lupus eritematozus
Orak hucreli anemi

Gebelerde Venoz Tromboembolizm Klinigi ve Tanisi

Pulmoner tromboembolizm (PTE)'in klinik bulgular gebelerde
farkll degildir. Gebelikteki normal fizyolojik degisikliklerin, PTE
ve derin ven trombozu (DVT)'ndaki semptom ve bulgulari taklit
etmesi nedeniyle, klinik bulgularin duyarlihgr ve 6zgllugi di-
suktlr. Bacakta sisme, tasipne, tasikardi, agri, dispne gibi bulgu
ve yakinmalar gebelikteki normal fizyolojik degisiklikler sonucu
g6zlenebilir. Ancak, dispnedeki ani artis, senkop gelisimi, gogis
agrisi veya hemoptizi varliginda PTE'den kugkulaniimalidir. Ge-
belik boyunca PaO, diizeyi normaldir. Ugiincii trimesterde yatar
pozisyonda kan alindiginda PaO, disik bulunabileceginden,
kan gazi ornegi dik pozisyonda alinmalidir™®. Gebe olmayan
PTE'den kugkulanilan kadinlarin %25'inde PTE varlig kanitla-
nirken, PTE kuskulu gebe kadinlarda bu oran %2-7'dir"59),

Bununla birlikte, PTE kuskusunun yiiksek olmasi durumunda,
tanly1 dogrulamak ya da dislamak igin objektif tanisal testler ya-
piimali ve kesin bir kontrendikasyon yoksa planlanan testlerin
sonuglari beklenirken bir yandan da tedavi baglanmalidir2,

Gebe bir kadinda VTE'den kuskulanildiginda ilk basamak tani-
sal test, alt ekstremite vendz kompresyon Doppler ultrasonog-
rafisi (KDU) olmalidir®?,

Plazma D-dimer diizeyi gebelik boyunca fizyolojik olarak ve su-
rekli artmakta olup, Uglncl trimesterdeki gebe kadinlarin ne-
redeyse dortte birinde sinir degerin (izerindedir®2). Ozellikle
postpartum donemde yliksek bulunur. Ancak 20 haftalik gebe-
lerin yaklasik %50'sinde D-dimer diizeyleri normal bulunmus-
tur®), PTE kuskusu olanlarda bu testin birinci ve ikinci trimester-
de normal diizeylerde olmasi ile alt ekstremite KDU'da normal
ise VTE tanisi dislanir. Bu dislama yontemi yiksek negatif pre-
diktif degere sahiptir®),

Pulmoner tromboembolizm kugkusu ile acil servise bagvuran
441 gebe kadinda yapilan ¢alismada; klinik olasilik, D-dimer



6lglimd, alt ekstremite venéz KDU ve bilgisayarli tomografi pul-
moner anjiyografi (BTPA)'nin PTE'yi glvenli bir sekilde disla-
nabildigi gosterilmistir®”., Bu calismada, gériintileme yapilmak-
sizin, negatif D-dimer test sonucundan yararlanarak, Geneva
klinik olasilik testinde yiksek olasilik olmayan 392 gebenin
%11.7’sinde ileri tetkik yapilimaksizin pulmoner emboli tanisi
dislanabilmistir; G¢lncl trimesterdeki gebelerde bu oran %4.2
olarak gergeklesmistir®),

Prospektif bir calismada, PTE'den siiphelenilen 498 gebede,
gebelige adapte edilmis YEARS algoritmasinin D-dimer seviye-
leri ile bir kombinasyonu degerlendirilmigtir. Algoritma ve D-di-
mer sonuglarinin kombinasyonu ile distik PTE riski olanlarda
BT anjiyografiye gerek kalmadan PTE dislanmistir. Ugiincii
ayda, algoritmaya dayanarak PTE diglanan olgulardan sadece
birinde popliteal DVT olusurken higbir gebede PTE olugsmadig
bildirilmigtir®®),

Alt ekstremite vendz KDU ile DVT'nin varliginin gésteriimesi
dolayli olarak PTE tanisinin dogrulanmasi ve tedavi baglan-
masina neden olarak hem anne hem de fetiisin daha fazla
radyasyon almasini engelleyebilir. Eger alt ekstremite vendz
KDU sonucu negatif ya da nondiagnostik sonuglanirsa, ikinci
basamak test olarak akciger grafisi segilmelidir. Akciger grafisi
ile fetlislin alacadi radyasyon, gebeligin biitin evreleri igin ol-
dukga 6nemsizdir@.

Akciger grafisi ile PTE ayirici tanisinda énemli olan, pnémoni
ve pnémotoraks gibi diger olasi hastaliklarin varligi da arasti-
rilmis olur. Objektif olarak PTE varligi kanitianan gebe kadin-
larin %50’sinde akciger grafisi normal olarak bulunabilse de
grafide atelektazi, plevral sivi, fokal opasite ve pulmoner édem
gibi PTE tanisini destekleyebilecek nonspesifik bulgular gézle-

(Ozel Durumlarda Venéz Tromboembolizm Tani ve Tedavisi

nebilir®. Baslangicta akciger grafisinin cekilmesi, daha sonra
hangi gdriintileme yonteminin segilecegini de belirler.

Akciger grafisi normal bulunan, PTE kuskulu olgularda, yari doz
radyoaktif madde kullanilarak yapilacak “perflizyon sintigrafisi”
PTE tanisi igin uygun ve oldukga giivenli bir testtir®'*2. Akciger
grafisinde sintigrafik sonucu etkileyebilecek (kronik obstriiktif
akciger hastaligi, amfizem vb.) patolojileri olan olgularda ise
oncelikle spiral BTPA gekilmesi uygundur. Bu iki tetkik arasinda
pozitif, negatif ve nondiagnostik sonuglar agisindan fark bulun-
mamigtir63%),

Spiral BTPAnIn sintigrafiye gore avantaji, her u¢ trimesterde de
fetlisiin daha az radyasyona maruz kalmasidir®*, Dezavan-
tajlari ise; fetlistin iyodlu kontrast maddeye, anne meme doku-
sunun daha yliksek doz radyasyona maruz kalmasidir. Sintig-
rafiye bagli ylksek fetal radyasyon; yeterli hidrasyon, ¢ekimden
sonra hizla idrar kesesinin bosaltiimasi ve sadece perflizyon
sintigrafisinin kullanimi ile azaltilabilir.

Sigan ve insanlardan elde edilen degisik verilerin derlenmesi
sonucunda, gebeligin herhangi bir ddneminde 0.1 Gy radyasyo-
na maruz kalmanin, olasi konjenital anomali gelisimi icin pratik
bir esik deger olarak kabul edilebilecedi diisiiniiimektedir®539,
Modern tanisal tetkikler ile maternal ve fetal radyasyon maru-
ziyeti oldukga diisiiktir. Degisik tanisal islemler sirasinda gebe
ve fetiisiin maruz kaldi§i radyasyon dozlari Tablo 34'te goriil-
mektedir®"9),

Manyetik rezonans gérintlleme, radyasyona neden olmaz ve
fetls igin zararli degildir. Bu yontemin DVT igin yiiksek duyarlilik
ve 6zgUllige sahip olmasina karsilik, PIOPED IlI galismasinda
PTE tanisi igin kullanildiinda olgularin %25'inde gériintiile-

Tablo 34. Degisik tanisal iglemler sirasinda fetiisiin aldigi radyasyon dozu®™-®)

Fetiisiin karsilastigi

. tahmini radyasyon dozu Gebenin meme dokusunun karsilastigi
Inceleme (mGy) tahmini radyasyon dozu (mGy)
Akciger grafisi <0.01 <0.1
Ventilasyon sintigrafisi 0.10-0.30 <0.01
Perfiizyon sintigrafisi (Tec 99m isaretli albumin)

Dustk doz - 40 MBq 0.02-0.20 0.16-0.50

Yiiksek doz - 200 MBq 0.20-0.60 1.20
Toraks bilgisayarli tomografi anjiyografi 0.05-0.50 3-10
Kullanilan ajanlar, gorintiileme protokoll, tarayici tipi, gestasyonel yas ve radyasyon maruziyetini tahmin etme yontemine gore dozlar degisebilir ya
da artabilir.
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mede ciddi teknik sorunlar yasandigi gosterilmistir“’49. Ayrica
kontrast madde olarak kullanilan gadolinyum ile iligkili olarak,
ileride ne gibi sorunlar ¢ikacagi da belirsizdirt*9.

Gebelerde ekokardiyografi de masif ve submasif PTE varligini
degerlendirme ve tedavi planinin belirlenmesinde kullaniimak-
tadr.

Gebelerde ve alti haftaya kadar olan postpartum dénem igin
onerilen tanisal yaklagim Sekil 8'de gosterilmistir®),

Gebelerde Ven6z Tromboembolizm Tedavisi

Gebelerde yilksek klinik olasiliki PTE kuskusunda, antikoa-
gulan tedavi hemen baglanmali, objektif testlerle tani diglanin-
caya kadar bu tedavi strdirilmelidir. Yine bu donemde, DVT
olasiligina karsi bacak elevasyonu ve varis gorabi giydirimesi
de ihmal edilmemelidir. Gebelikte nonmasif PTE tedavisinde,
plasentayr gegmeyen “heparin ve tiirevleri” kullanilir. Heparin
anne sitiinde de dnemli diizeylere ulasmaz. Varfarin, plasen-
tadan gectigi ve gebeligin ilk trimesterinde embriyopati yaptigi,

:

Gebede PTE Kugkusu

Yiiksek klinik olasilik veya
Diistik-orta Klinik olasilikla birlikte D-dimer (+)

DMAH ile tedaviye basla

l

- Akciger grafisi

- DVT bulgusu varsa alt ekstremite KDU

l Proksimal DVT yok

Proksimal DVT var

PTE icin spesifik incelemeler:
- Akciger grafisi normal: BTPA veya perfiizyon sintigrafisi
- Akciger grafisi normal degil: BTPA

Negatif l

Negatif

l Belirsiz ya da pozitif

Gebelikte PTE tanisi konusunda

PTE diglanir |

\

deneyimli bir radyolog ya da nikleer tip
uzmani ile tekrar degerlendir

Pozitif

- Tedavi dozunda DMAH ile devam

- PTE siddetini ve erken mortalite riskini degerlendir

- Gebelikte PTE konusunda deneyimli ekibe danis

- Gebeligin seyri, dogum slreci ve sonrasi icin plan yap

PTE: Pulmoner tromboembolizm, DMAH: Diisik molekil agirlikli heparin, DVT: Derin ven trombozu, KDU: Kompresyon Doppler
ultrasonografi, BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi.

Sekil 8. Gebelerde ve alti haftaya kadar olan postpartum dénem igin nerilen tanisal yaklagim®®),




spontan diisiiklere yol agtigi ve fetal intrakraniyal kanamalara
neden oldugu igin gebelerde kullaniimasi mutlak kontrendike-
dir®. Benzer sekilde yeni oral antikoagUlan ilaglarin da plasen-
tay1 gegcmeleri ve gebelikte guvenlikleri konusunda kesin bilgiler
olmadigi icin gebelikte kullaniimalari uygun degildir®.

Disik molekul agirlikli heparin veya SH kullaniminin allerji gibi
nedenlerle kontrendike oldugu durumlarda, plasentay minimal
gectigi gosterildigi icin alternatif olarak fondaparinuks kullanimi
distindlebilir®.

Antikoaglan olarak standart dozlarda DMAH veya SH kulla-
nilabilir. DMAH'lar, bilinen avantajlari nedeniyle éncelikle one-
rilir®2, Gebelikte DMAH yari 6mrii fizyolojik olaylar nedeniyle
azaldigindan, tek doz yerine giinde iki dozda kullaniimasi éne-
rilir3%4), Diislik ve ylksek tartill gebelerde, niiks PTE gibi yiik-
sek riskli durumlarda veya bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda,
serum anti-Xa dlizeyi kontrol edilmelidir®. Oral faktor Xa ve
trombin inhibitorleri, gebelerde kullanimlari ile ilgili yeterli ve gu-
venilir kanitlar olmadi§indan 6nerilmez.

Dogumdan 12-24 saat dnce heparin kesilmelidir. Sezaryenden
12 saat, normal vajinal dogumdan ise alti saat sonra 6nemli mik-
tarda kanama yok ise heparin tekrar baglanmalidir. DMAH'lar
epidural analjeziden 24 saat 6nce kesilmelidir. Yiksek riskli
durumlarda ise dogumdan en az 36 saat nce DMAH kesilip
intravendz infiizyon ile verilecek SH'ye gegilmeli, dogumdan
4-6 saat dnce SH kesilip, aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTZ) kontrolli normal degerde ise epidural kateter takilma-
ldir. Tedaviye epidural kateterin ¢ikarilmasindan 12-24 saat
sonra devam edilebilir®).

Emboli yikl ve niks olasihgr ylksek gebelikte dogumun ne
zaman olacagi énceden kestirilemiyorsa, DMAH kullanmakta
olan hastalarda doguma birkag hafta kala, olasi dogum sira-
sinda antikoagilan etkinin daha ¢abuk ortadan kalkmasi icin
tedaviyi, yarllanma stresi kisa olan SH ile degistirmek uygun
olabilir®”. Kanama riski yiiksek hastalarda veya masif PTE kus-
kusunda da SH tercih edilmelidir. Terap6tik dozda subkutan SH
almakta iken ve aPTZ degeri uzamis gebelerde spontan dogum
eylemi baglayacak olursa, olasi artmis kanama riski nedeniy-
le protamin stlfat ile antikoagiilan etkinin antagonize edilmesi
gereklidir.

Dogum sonrasi antikoagulan tedavi DMAH veya varfarin ile
surdrdlebilir. Bu durum, emziren anneler igin sorun yaratmaz.
Gebelikte gelisen PTE'de tedavi en az l¢ ay strdUrilir. Bu
stire dogumla birlikte tamamlaniyorsa, antikoagilan tedaviye,
dogum sonrasinda da en az alti hafta daha devam edilmesi

Ozel Durumlarda Vendz Tromboembolizm Tani ve Tedavisi

onerilir. Dogum sonrasi antikoagulan tedavide yeni oral antiko-
agtlanlarin kullanilmasi énerilmez®®),

Gebelikte “masif PTE” tedavisi 6zen gerektiren sikintili bir si-
rectir. Gebenin yasaminin ciddi tehdit altinda oldugu bir durum-
da uygulanacak trombolitik tedavinin hayat kurtarici olabilecegi
unutulmamalidir®®s, Streptokinaz gebelerde en sik kullanilan
ajandir. Streptokinaz ve diger trombolitik ajanlar plasentaya
gegmez. Genital kanama %8 civarindadir®?. Sezaryen sonrasi
10 saat i¢inde trombolitik kullanimi kontrendike olmasina karsi-
lIk, vajinal dogumdan sonra bir saat iginde, sezaryen sonrasi 12
saat iginde basarili trombolitik kullanimlari bildirilmistir®. Hipo-
tansiyon olugan olgular, sol lateral dekUbit pozisyona getirilerek
vena kava inferiyor (VKiYa baskinin azaltimasi saglanir. Bu
pozisyon vendz donisi arttirip, hipotansiyonun diizelmesine
katki saglar. Maternal perfiizyonun arttiriimasi igin vazopressor
ajanlar kullanilabilir. Dopamin gebelerde kullanilabilecek vazop-
ressor bir ilagtir.

Trombolitik tedavi olanagi yok ya da kullaniimasi uygun degil-
se veya anne adayinin klinigi ¢ok agirsa, olanak varsa cerrahi
embolektomi yapilmalidir. Bu riskli girisim dncesi olgunun Klinik
bulgularinin stabilize edilmesi igin ekstrakorporeal membran ok-
sijenasyonu (ECMO) yararli olabilir®. Son zamanlarda yapilan
bir sistematik derlemede, trombolitik tedavi, trombektomi veya
ECMO ile tedavi edilen 127 siddetli gebe (veya postpartum alti
haftaya kadar) PTE olgularinin sonuglari degerlendirilmistir®.
Yiksek ve orta riskli PTE olgularinin alindigi arastirmada ol-
gularin %23'inde kardiyak arrest gelistigi saptanmistir. Trom-
bolitik tedavi ile %94, cerrahi trombektomi ile ise %86 sagkalim
orani gosterilmistir. Trombolitik tedavi sonrasi majér kanama
oranlari; gebelik siresince %18 iken, postpartum dénemde
%20 olarak bulunmustur. Fetal dlim oranlari ise; trombolitik
tedavi alanlarda %12 iken, trombektomi yapilanlarda %20dir.
Peripartum dénemde gergekten yasami tehdit eden durumlar
disinda trombolitik tedaviden mimkiin oldugunca kaginiimali,
bunun yerine SH tedavisi tercih edilmelidir®,

Gebelerde saptanan PTE'de de gerektiginde, daha 6nce belirtil-
mis olan endikasyonlarda VKi filtresi takilmalidir®). Geg gebelik
déneminde gorllen ciddi embolilerde gegici filtre takilmasi, do-
gum sirasinda heparini kesilen hastalarda antikoagilan tekrar
baslanana kadar niiksti engelleyebilir),

Gebelikle iliskili VTE olgularinin %20-50'sinde kalitsal trombo-
filinin varli§i gosterilmistir®®. Daha 6nce VTE Oykisu olup,
olasI predispozan etiyolojiler agisindan tam bir arastirma ya-
piimamis olgularda, kalitsal trombofililer ve antifosfolipid antikor
varligi arastiriimalidir®.
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KANSER

Kanser ve Ven6z Tromboembolizm Riskleri

Kanser birgok yoldan tromboz olusumunu kolaylastirir. Malign
hiicrelerden doku faktorl salgilanmasi, diger proinflamatuvar si-
tokinler, dogal koagilasyon inhibitdrlerinin azalmasi (kazanilmig
aktive protein C direnci gibi), azalmis fibrinolizis ve timar hiicre-
leri ile trombosit, monosit ve makrofajlar arasinda artmis adhe-
ziv etkilesimler tromboz siirecinde 6nemli rol oynamaktadir®,

Kanser cerrahisi, immobilizasyon, timérin direkt vaskdler in-
vazyonu, timor kitlesi ya da lenfadenopatilerin vaskiler yapi-
lara distan basisi tromboz olusumuna katkida bulunan diger
6nemli faktorlerdir™72 (Tablo 35).

Kanserli hastalarda tromboz riski genel poptlasyona gore dort
kat, kemoterapi uygulananlarda yaklasik yedi kat yuksek bildiril-
mistir™™). Kanserli olgularin %4-15'inde VTE olusmaktadir).
ileri evre kanserlerde VTE gelisimi daha siktir™). Ayni zamanda
tekrarlayan idiyopatik VTE olgularinin %20’ye yakin bir kismina
daha sonraki dénemlerde kanser tanisinin konuldugu gosteril-
mistir™89, Ancak bu hastalarda rutin kanser tarama testlerinin
yapiimas! tartismalidir®8), Bu testlerin dikkatli dyki ve fizik
muayene sonucu ciddi kanser kuskusu bulunan VTE'li hastalar-
da yapilmasi 6nerilmektedir®489),

Kanserli Hastada Ven6z Tromboembolizm Tedavisi

Kanserle iliskili VTE'nin ya da kanserli olgularda gorilen
VTE'nin prognozu koti ve nliks riski de yiksektir. Ayni zaman-
da bu hastalarda kanama riski hem hastaliklarinin hem de kul-
lanilan ilaglarin etkisiyle oldukga yiiksektir. Genel VTE popi-
lasyonu ile karsilastirildiginda, kanserli VTE olgularinda tedavi
daha komplikedir. Bu nedenle antikoagllan tedavi dikkatle ve
yakin takip altinda yapilmalidir®87,

Yapilan arastirmalarda kanser ile iliskili VTE'de yillik niiks riski
%15 olarak bildiriimektedir®9),

Aktif kanser ile iliskili VTE olgularinda ylksek niiks riski nede-
niyle antikoagilan tedavinin uzun sireli olarak uygulanmasi
onerilmektedir91,

Kansere ikincil DVT ya da PTE gbrilen olgular ilk 3-6 ay, 6n-
celikle kiloya gore ayarlanmis dozda DMAH ile tedavi edilmeli,
kanama riski diislik ya da orta diizeyde olanlarda kanser aktif
oldugu siirece tedavi stirdiirlimelidir™°2%), Kanser hastalarin-
da herhangi bir DMAH'In diderine Ustlinligi yoktur®3,

Kanserle iligkili VTE tedavisinde, DMAH ile konvansiyonel te-
davi (heparin ve ardindan KVA) énemli kontrollli randomize
calismalarda karsilastirimistirt®, Bu calismalardan ilkinde

Tablo 35. Kanserde vendz tromboembolizm riskini arttiran faktorler

Risk kategorisi Risk faktorleri
Hasta ile iligkili riskler *>T75yas
+ Obezite

+ Vendz tromboembolizm dykiisi
+ Ek hastaliklar (enfeksiyon, trombofili, bobrek ve akciger hastaligi)

+ Performansi dustk olanlar (yataga bagimlilik, dehidratasyon)

Kanser ile iligkili riskler + Kanser histopatolojisi

« Evresi: lleri evre kanser

+ Kanserin yeri (pankreas, beyin, mide, akciger, testis, jinekolojik kanserler, lenfoma,
miyeloproliferatif ve metastatik kanserler)

* Taniya kadar gegen sre (risk ilk 3-6 ay iginde en fazla)

Tedavi ile iligkili riskler

+ Radyoterapi tedavisi

+ Cerrahi girisim (= 60 dakika’dan uzun siiren operasyon, santral vendz kateter uygulamasi)
+ Kemoterapi, antianjiyogenez ilaglar, hormon tedavisi, eritropoezi uyaran ilaglar

Kan degerleri ile iligkili riskler
(kemoterapi 6ncesi degerler)

+ Lokosit sayisi > 11 x109/L
* Hemoglobin <100 g/L

+ Trombosit sayisi > 350 x10%/L




geleneksel (KVA) tedaviye kiyasla DMAH ile, kanama kompli-
kasyonunda bir artis olmadan VTE nikslerinde 6nemli bir azal-
ma oldugu bildirilmistir®®. Glncel bir ¢alismada ise, tinzaparin
ile uzun sureli tedavide, geleneksel tedaviye gore genel VTE
nikslnde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saglanama-
digi bildiriimektedir®. Genel olarak DMAH'lar, major kanama
sikhigr benzer olmakla beraber, VTE niks riskini varfarine gére
%40 azaltmaktadir®. Bu sonuglar 1siginda, kanserli olgularda
olusan VTE tedavisinde DMAH'lar énemli bir segenek haline
gelmistir. Bununla birlikte, DMAH'’lar hastalar i¢in belli bir ma-
liyet ve zahmeti de beraberinde getirmektedir. Ancak yine de
DMAH'lar ile kanserli VTE olgularindaki VTE niks oranlarinin
(%7-9), klasik tedavi ile kanser disl hastalarda saptanan niiks
oranlarina (%1.5-3) gre daha yiiksek oldugu gériilmektedir®.

CLOT calismasinda DMAH ile yapilan antikoagilan tedavide,
varfarin kullananlara gére kesin niks riski azalmasinin %8, ro-
latif risk azalmasinin ise %52 oldugu gosterilmistir™). Ayrica
KVAnin ilag ve besinlerle etkilesimi, damar yolu sorunlari, olas!
invaziv girisimler sirasinda antikoagtilan tedaviye ara verme
problemleri, bulanti ve kusma, malnitrisyon ve hepatik fonksi-
yon bozuklugu gibi nedenler, kanserli hastalarda INR takibini
ve ayarlanmasini glclestirmektedir®”. Bu nedenlerden dolayi,
kanserli olgularda gelisen akut semptomatik VTE’nin uzun sire-
li tedavisinde DMAH monoterapisi dnerilmektedirt'104),

Direkt oral antikoagiilanlarin kanserli olgularin VTE tedavisinde
etkili olduklarina iliskin ¢alisma sonuglari artmaktadir. Bazila-
rinda olumlu sonuglar alinmis olan bu galismalarin sonuglari
isiginda kullanilmalarini énermeye yonelik kanitlar mevcuttur.
DOAK'lar, DMAH ile karsilastirildiginda oral uygulama olanagi
ve daha diisik maliyetleri nedeniyle kanser hastalarinda VTE
tedavisini daha kolay ve uygun hale getirebilir. Bu konuda daha
genis olgu gruplarina ait verilere ihtiyac vardr.

Venoz tromboembolizmin sekonder profilaksisinde edoksaban
ile DMAH (dalteparin) karsilastiriimistir®., Bes gtinlik DMAH
tedavisi sonrasinda edoksaban tedavisi baslanip, alti ay ve
daha uzun sure ile devam edilmistir. Edoksabanin, 12 ay ve
daha uzun sireli izlemde, VTE niiks( veya major kanama agi-
sindan dalteparin ile benzer etkili oldugu saptanmistir%),

Rivaroksaban ile dalteparini karsilastirilan randomize, agik eti-
ketli bir pilot calisma ile benzer sonuglar elde edilmistir'®, Ri-
varoksaban ile VTE niikslerinde anlamli bir azalma saptandigi
gosterilmistir™®. Giincel bir makalede kanser iligkili VTE teda-
visinde apiksabanin, dalteparin ile benzer etkinlikte oldugu ve
major kanama riskinde artisa neden olmadigi gosterilmistir®,

(Ozel Durumlarda Venéz Tromboembolizm Tani ve Tedavisi

Tablo 36’da kanserli VTE olgularinda 30 glinltik mortalite icin
bagimsiz risk belirleyicileri ve skorlama sistemi goriilmekte-
dirt108),

Aktif kanser varligi ile iligkili akut VTE olgularinda, disuk risk-
li bulunan grupta 30 gunliik mortalite %4.4 iken, yliksek riskli
grupta %29.9 olarak bulunmustur. Bu risk skorlamasi 6zellikle,
dustk riskli ve mortalite beklentisinin diistk oldugu gruptaki ol-
gularin ayaktan tedavi edilmesi kararinin veriimesinde yardimci
olabilir%9,

Ayaktan izlenen kanser olgularinda bircok kilavuzda rutin trom-
boz profilaksisi dneriimemekle beraber, yapilan son bir me-
ta-analizde ozellikle ayaktan kemoterapi uygulanan olgulara
tromboprofilaksi uygulamasinin VTE riskini azalttigi gosterilmis-
tir%). Miyeloma nedeniyle yogun kemoterapi almakta olan ve
kanama riski duistik olgularda DMAH ya da varfarin ile profilaksi
yararli olabilir.

Hastanede tani ya da tedavi amaciyla yatmakta olan aktif kan-
ser olgularina DMAH ile medikal tromboz profilaksisi uygulan-
mas! Onerilir™®, Kanser nedeniyle kemoterapi uygulanacak
olgularda Tablo 37'de verilen risk skorlamasi uygulanarak trom-
boz agisindan riskli olgulari dnceden belirlemek olasidir™,

Ozellikle gastrointestinal kanserli akut VTE olgularinin en az
3-6 ay boyunca DMAH tedavisini kullanmalari uygun olacaktir.
Bu, oral alim veya emilim sorunlari nedeniyle oral tedavi mim-
kiin olmayan ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar igin de

Tablo 36. Kanserli ven6z tromboembolizm olgularinda

30 giinliik mortalite icin bagimsiz risk belirleyicileri ve
skorlama sistemi

Odds ratio
Parametre (%95 CI) Puan
Metastaz varligi 6.26 (3.92-9.99) 4
immobilizasyon 3.29 (2.32-4.66) 2
Yas > 80 yas 2.06 (1.38-3.08) 1
Kalp hizi = 110/dakika 1.68 (1.19-2.39) 1
Sistolik kan basinci < 100 mmHg = 2.00 (1.25-3.20) 1
Viicut agirligr < 60 kg 1.51 (1.02-2.25) 1
Diisiik risk: < 2
Orta risk: 2-4
Yiiksek risk: 5-7
Cok yiiksek risk: > 7

93



94

Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi UzlasI Raporu 2021

Tablo 37. Kemoterapi ile iligkili tromboz geligimi

agisindan risk skorlamasi

Hasta ozellikleri Risk skoru
Kanser bolgesi
+ Cok yliksek risk: mide, pankreas 2
* Yiksek risk: akciger, lenfoma, jinekolojik, 1
mesane, testis
KT 6ncesi trombosit sayisi = 350.000/mm? 1
KT 6ncesi hemoglobin diizeyi < 10 g/dL 1
KT 6ncesi Iokosit > 11000/mm? 1
Viicut kitle indeksi = 35 kg/m? 1
Yiiksek risk: 2 2
Orta risk: 1-2
Diigiik risk: 0
KT: Kemoterapi.

gegerlidir. Diger tim durumlarda, ozellikle dusik kanama riski
olup, gastrointestinal timéri olmayan hastalarda, DMAH'lar ile
edoksaban veya rivaroksaban arasindaki segim doktorun ve
hastanin tercihine birakilabilir.

YUksek niks riski nedeniyle, kanserli hastalar ilk VTE atagindan
sonra uzun sire antikoagtlan tedavi almalidir. Kanitlar sinirli
olsa da kanser tedavi edildikten ya da kir saglandiktan sonra
nilks riski azalmakta olup, antikoagtilan tedavi sonlandirilabilir.
ilk 3-6 aylik uzatiimis antikoagillan tedavi sonrasinda, DMAH
ile devam edilebilir ya da oral antikoagtilan tedaviye gegilebilir.
iki kohort galismasinda, kanserle iligkili trombozda DMAH ile
yapilan uzatiimis tedavinin giivenligi degerlendirilmistir®'213),
Her iki calismada da kanama komplikasyonu sikligi ilk aylarda
daha yiiksek olup altinci aydan sonra stabil seyreden bir plato-
ya ulasmistir. DMAH ile devam etme veya KVA veya DOAK'a
degistirme karari, kanser tedavisinin basarisi, VTE'nin tahmini
nilks riski, kanama riski ve hastanin tercihi dikkate alinarak ya-
piimalidir. Uzatilmis antikoagiilan tedaviye devam etme agisin-
dan risk/yarar oraninin belli araliklarla yeniden degerlendirilme-
si uygun olacaktir.

Aktif kanamasi olan veya asiri kanama riski nedeniyle antikoa-
glilan tedavi kullanilamayan olgularda VKi filtresi diistiniilmeli-
dir. Yiksek VTE niiks riski nedeniyle filtre takilsa bile, kanama
riski azalip daha givenli bir doneme girildiginde antikoagilan
tedaviye hemen tekrar baslanmalidir. Antikoagilan tedavinin

kullanilabildigi kanserli hastalarda, ek olarak venoz filtrelerin
kullanimina gerek yoktur. Yapilan ¢alismalarda gosterilebilir bir
risk faktorli olmaksizin, idiyopatik PTE ile bagvuran olgularin
bir kisminda, izlemde ilk bir yil iginde kanser saptandi§i bildi-
rilmistir(4,

iki bilyiik randomize calismada, tetiklenmemis PTE’li olgularda
olasi gizli malignitelerin saptanmasina yonelik BT veya pozitron
emisyon tomografi-BT ile yapilacak detayli taramalarin, rutin ta-
ramalara ek bir katkisinin olmadigi gdsterilmistir"'5'6). Mevcut
kanitlar 11§inda, bir VTE atagindan sonra gizli kanser aragtir-
masi, dikkatli bir tibbi dyki, sistemik fizik muayene, temel labo-
ratuvar testleri ve PTE tanisi i¢in BTPA yapilmadi ise gekilecek
akciger grafisi ile sinirli olabilirt!s.117.118),

Kanserli bir hastada tesadiifen VTE saptanmasi durumunda,
lokalizasyon ve yayginhidi ne olursa olsun semptomatik PTE

ile ayni sekilde yonetilmeli ve ayni tedavi yaklasimi yapilma-
[1dir(119:120),

SAG ATRIYUMDA TROMBUS

Akut PTE olgularinin %4-18'inde BTPA veya ekokardiyografi si-
rasinda sa§ atriyal trombls saptanmaktadir (2%, Bu hastala-
ra uygulanacak uygun tedavi konusu heniiz netlesmemistir. Bir
galismada heparin, trombolitik tedavi veya cerrahi embolektomi
ile tedavi edilmis 42 hastada 15 ginlik mortalite her bir grup
icin yaklasik olarak esit oranlarda (%20-25) bulunmugtur('22),

Atriyal trombslerin tiplendirilmesi, tedavi segimi igin kolaylik

sadlamaktadir3), Ug tip sag atriyal trombiis tanimlanmis-
tir22),

A tipi atriyal trombiis, solucan benzeri ince, uzun ve mobil
olup, genellikle yuksek riskli PTE olgularina eslik eder ve yik-
sek mortalite riski tagir. BTPA ile %100’e yakin tani konulur. An-
cak dilate olmamis sag ventrikdl varliginda inkomplet kontrast
dolusu nedeniyle yanlis pozitif sonuglar alinabilir'?4),

B tipi atriyal trombiis, immobil ve dlsik mortalite riski tasir.
Olgularin %60’inda beraberinde PTE bulunmaz.

C tipi atriyal trombiis en kigUk grubu olusturur, kismen mobil
olup, A ve B tipleri arasinda 6zelliklere sahiptir. Sag atriyal ve
ventriktler akimi tikama potansiyeli vardr.

Sistematik bir derlemede (177 hasta) mortalite oranlari; trom-
bolitik tedavi kullanilan grupta %11, tek basina antikoagulan
kullananlarda %29, cerrahi embolektomi olgularinda %24 sap-
tanmigtir('),



Bir bagka calismada, 343 PTE olgusundan olusan bir seride,
olgularin 18 (%5.2)inde sag atriyal trombusun eslik ettigi sap-
tanmis olup, bunlarin timine trombolitik tedavi uygulanmistir.
Trombolitik tedavi uygulanan sag atriyal trombdis olgularinda,
timinde trombis 24 saat iginde lizis ile kaybolmus, 30 ginlik
sagkalim %100 olarak bildirilmistir(29).

Sag kalpte trombis ile seyreden 207 olguluk bir seride; olgula-
rin %85'ine PTE eslik ettigi, %21.2 olguda sadece antikoagulan
tedavi, %43 olguda cerrahi embolektomi, %31.8 olguda trom-
bolitik tedavi, %1.93 perkitan trombektomi ve %1.45 olguda
da in situ fibrinolitik tedavi uygulandigi bildirilmistir. Tlim olgular
icinde mortalite %21.3'tlir. Mortalite oranlari; sadece antikoagu-
lan tedavi verilenlerde %36.4, cerrahi embolektomi yapilanlarda
%18.0 ve trombolitik tedavi uygulananlarda ise %18.2 olarak
bulunmugtur(',

Randomize olmayan bir baska calismada; birlikte sag kalpte
trombUs ve PTE olan 325 olguda antikoagulan tedavi ile trom-
bolitik tedavi verilen olgular karsilastiriimistir. Mortalite orani,
antikoagtilan tedavi alanlarda %7.8 iken trombolitik tedavi uy-
gulananlarda %4.7 olarak bulunmus ve aradaki farkin istatistik-
sel olarak anlamli olmadi§i saptanmistir. Bu olgularda antikoa-
gulan tedavi ile trombolitik tedavi arasinda mortalite agisindan
fark olmamasi nedeniyle éncelikli tercihin antikoagulan tedavi
olmasi gerektigi belirtilmistir('®*,

Foramen ovale agikliginin eslik ettigi sag atriyal trombuslIi 88
hastada benzer mortalite oranlarina (%14) karsilik, antikoagu-
lanla tedavi edilen hastalarda cerrahi embolektomiye gére ¢ok
daha yiiksek oranda serebral inme bildiriimistir'3". Bu calisma-
da trombolitik kullaniminda %36'ya ulasan ylksek mortalite ne-
deniyle, cerrahi embolektomi dnerilmektedir™".

inferiyor vena kava veya sag atriyumda yer alan riskli trombiis
olgularinda AngioVac aspirasyon sistemi ile basarili perkitan
trombektomi olgu sonuglari da bildiriimektedir(*513%),

Sonug olarak,
+ Atipi atriyal trombUs varsa trombolitik tedavi, buna karsilik;

+ B tipi atriyal trombis varsa tek basina antikoagtilan tedavi,
foramen ovale agikliginin eslik ettigi olgularda ise dncelikle
cerrahi embolektomi uygun tedavilerdir®.

+ C tipi atriyal trombUsler eger asiri derecede blyUkse ve sag
atriyal veya ventrikller akimi engelliyorsa, yine cerrahi em-
bolektomi énerilebilir®.

Ozel Durumlarda Vendz Tromboembolizm Tani ve Tedavisi
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KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER HIPERTANSIYON

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), pulmo-
ner arterlerin organize olmus trombUslerle kalici olarak tikanmasi,
buna bagli olarak kan akiminin dagiiminda degisiklik ve pulmo-
ner mikrovaskiler yatakta yeniden yapilanma sonucunda olusan
pulmoner hipertansiyon (PH)'dur. Normalde pulmoner tromboem-
bolizm (PTE) olgularinda akut ataktan sonraki ilk birkag ay iceri-
sinde rekanalizasyon saglanir™3. KTEPH'nin toplum genelindeki
toplam insidansi %0.57, idiyopatik PTE gegiren hastalarda ise
%1.51ir"+7). Ancak KTEPH hastalarinin sadece %75inde PTE
Oykusi vardir®®. Semptomatik PTE atagindan sonraki ilk iki yilda
KTEPH kiimilatif insidansi %0.1-9.1 olarak bildirilmigtir©113),

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona 6zgi muayene
bulgusu ya da semptom olmadidi icin tani konmasi gecikebilir.
Venoz tromboembolizm (VTE) gegirmis ve ilerleyici nefes dar-
Ii§1 tanimlayan her olguda KTEPH'de disuntimelidir. Olgula-
rin yaklasik %25'i, gegirilmis VTE 6ykisu olmaksizin var olan
ilerleyici egzersiz dispnesi, senkop ve/veya sag kalp yetmezligi

bulgulari (yorgunluk, carpinti, egzersiz ile iliskili gégus agrisi,
nadiren hemoptizi ve senkop) ile bagvurabilir. Hastalik ilerledik-
¢e hipoksemi, alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artar. Spiro-
metrik inceleme genellikle normaldir. Difizyon kapasitesi (DL.)
hafif-orta diizeyde dlsUk olabilir®'*19, Klinik bulgularla KTEPH
kuskulanilan her hastadan akciger grafisi, ekokardiyografi ve
ventilasyon/perflizyon (V/P) sintigrafisi istenmelidir('®).

sik saptanan risk faktorleri Tablo 38'de 6zetlenmistirt!"20.,

Tanisal incelemeler

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun erken tanisi
bir sorun olmaya devam etmektedir. Semptomun baglangici ile
uzman merkezlerde tani arasinda 14 ay stire mevcuttur. Bazi
olgularda hastaligin semptom ve bulgulari ve perflizyon defekt-
leri devam etse de hemodinamik bulgular (0PAB) normal olabilir.
Buna kronik tromboembolik hastalik (KTEH) denir.

Tablo 38. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda risk faktorleri

PTE tani zamani

PTE sonrasi takipte

+ Masif veya tekrarlayan PTE

+ |diyopatik PTE

+ Hipotiroidizm

+ Semptomlarin PTE tanisindan iki hafta dnce baglamasi
+ Diabetes mellitus tanisi olmamasi

+ BT veya TTE'de sag ventrikiil disfonksiyonu

+ Trombolitik ve/veya embolektomi uygulanmamis olmasi
+ Sag ventrikiil/sol ventrikil gapi > 1 (BTPA)

+ PABs < 60 mmHg (TTE)

+ Yeni veya kotulesen dispne

+ Splenektomi

+ Hidrosefaliye bagli VA sant agilmasi

+ Kronik inflamatuvar hastaliklar

+ 0 disi kan gruplari

+ Sag ventrikiil hipertrofisi (EKG) ve pro-BNP artis

tromboembolizm, TTE: Transtorasik ekokardiyografi, VA: Veno-arteriyel.

BT: Bilgisayarli tomografi, BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi, EKG: Elektrokardiyografi, PAB: Pulmoner arter basinci, PTE: Pulmoner




Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon olgularinda akci-
Ger grafisi normal olabilecegi gibi, hiler dolgunluk veya oligemi
gibi patolojik bulgular da tespit edilebilir“™. Ekokardiyografide
sag ventrikil yiklenme ve disfonksiyonu ile birlikte sistolik pul-
moner arter basinci (PAB)'nda artis saptanir®59),

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisi igin 6nce-
likli yapilmasi gereken tetkik V/P akciger sintigrafisidir. Sintigra-
fide ventilasyon defekti gdzlenmeyip, en az bir veya daha fazla
segmental ya da daha genis perfiizyon defektinin saptanmasi
tanyi destekler. KTEPH igin %96-97 duyarlilia ve %90-95 6z-
gillige sahip bir tani yontemidir(1+16:2122,

Bilgisayarli tomografide KTEPH'ye ait bulgular; mozaik per-
flizyon, santral pulmoner arterlerde genisleme ile beraber
segmental dallarin boyutunda varyasyonlar, arteriyel limen ca-
pinda azalma, sistemik arteriyel dolagimdan ¢ikan mediastinal
kollateral damarlarin gelismis olmasi, halka tarzinda stenozlar,
ags! yapilar, total tikaniklik ve kontrast verilmesi ile 6zellikle bu-
yuk damarlarda konsantrik veya eksantrik yerlesimli organize
trombiis gorinim{idir®. Tomografide detektor sayisi arttikca
duyarlilik belirgin olarak artar.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ayirici tanisinda
pulmoner arterit, pulmoner anjiyosarkom, timér embolisi, para-
zitler (kist hidatik), yabanci cisim embolisi, konjenital veya edi-
nilmis pulmoner arter stenozlari akla gelmelidir@),

Kontrastli manyetik rezonans gorintiileme, gok detektorli bil-
gisayarl tomografi (BT) anjiyo olanaginin olmadigi durumda
alternatif olarak kullanilabilir"®.

Pulmoner arter basincinda artis saptanan (transtorasik eko-
kardiyografi ile) ve kronik tromboembolik durumun s6z konusu
oldugu hastalarda, sag kalp kateterizasyonu yapilarak, PH tani-
si dogrulanmali, hemodinamik veriler [PAB, pulmoner vaskiiler
direng (PVD), kardiyak indeks] degerlendirilmelidir.

Pulmoner anjiyografi KTEPH tanisinda ve cerrahiye uygun ol-
gularin segiminde sag kalp kateterizasyonu ile beraber “altin
standart” olarak kabul edilmektedir®? (Sekil 9).

En az U¢ aylik etkin antikoaglilasyona ragmen asagidaki kriter-
lerin varliginda tani kesinlesir2527:;

1. Pulmoner hipertansiyon semptomlarinin bulunmasi,

2. Sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB = 25 mmHg,
pulmoner arter kapiller kama basinci (PAWP) < 15 mmHg
veya Olgilemeyen PAWP olmasi,

3. Pulmoner arterler (ana, lober, segmenter veya subsegmen-
ter) kronik/organize trombiis/embolinin goriintiilenmesi.

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

Tanisal Algoritma (6. WSPH 2018)

Hikaye, semptom ve bulgular

v

Transtorasik ekokardiyografide orta/yiiksek
olasilikli pulmoner hipertansiyon

v

Sintigrafide herhangi bir perflizyon defekti

'

KTEPH merkezine yonlendirme

v

Yiiksek kalitede goriintileme
Hemodinami
Tedavi degerlendirmesi

Sekil 9. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

hastasina yaklagim®),

TEDAVI

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon kuskusu olan
her hasta, taninin kesinlestiriimesi ve tedavi modalitesinin belir-
lenmesi igin, hizla deneyimli bir PH merkezine yonlendirilmelidir
(Sekil 10). Klinisyen, cerrah, girisimsel islemci ve radyologun
bulundugu yilda 50'den fazla pulmoner endarterektomi (PEA)
ve yilda 100 balon pulmoner anjiyoplasti (BPA) seansinin ya-
pildi§i merkezler deneyimli merkez olarak kabul edilmektedir),

Cerrahi Tedavi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tek kuratif te-
davi, uygun olgularda PEA ameliyatidir. KTEPH'den sliphele-
nildiginde veya tani konduktan sonra tim hastalar operasyon
icin deneyimli merkezlere yonlendirilmelidir®. Cerrahi mortalite
merkezlerin deneyimine gére %2.2-11.4 arasinda degismekte-
dir®39, Cerrahiye aday hastalarda cerrahi ile ulasilabilen kronik
trombis ve/veya hastalik olmasi gerekir. Genel bir objektivite
saglamak amaciyla PEA igin 6. Dinya PH sempozyumunda
yeni kriterler belirlenmistir® (Tablo 39). Bu kriterlere gore olgu-
lar operasyon agisindan degerlendirilir.

Son PH sempozyumunda PEA'dan ¢ikarilan materyaller tizerin-
de yeni bir siniflama tanimlanmistir®, Trombisiin anatomik ye-
rine gore yapilan bu siniflama ayni zamanda “in-operabl olgu”
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Yagam boyu antikoagiilan tedavi

Tedavi Degerlendirmesi

Operasyona Uygun

'

Pulmoner Endarterektomi

l (deneyimli bir merkez tarafindan) l

Operasyona Uygun Olmayan

'

Medikal Tedavi +/- BPA

l

l

Persistan/Rekiirren Semptomatik Pulmoner Hipertansiyon

Sekil 10. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda tedavi akim semasi®@.

Tablo 39. Pulmoner endarterektomi risk analizi

Ozellik

Diisiik risk-yiiksek sagkalim

Yiiksek risk-diigiik sagkalim

Oykii: DVT/PTE

+

FM: Sag kalp yetersizligi bulgusu

+

Komorbidite KOAH, sol kalp yetmezligi, diger
FS [1-111 1%
BT Tutarl gortint Tutarsiz goriinti
Trombus yUku Alt loblarda Alt loblar belirsiz
SKK PVD < 1000 dyn.s.cm® PVD > 1200 dyn.s.cm®
Tikall segment sayisi ve yeri ile uyumlu Tikali segment sayisi ve yeri uyumsuz
Yiiksek PA pulse basinci Yiksek PA diyastolik basing

BT: Bilgisayarli tomografi, DVT: Derin ven trombozu, FM: Fizik muayene, FS: Fonksiyonel sinif, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi,
PA: Pulmoner arter, PTE: Pulmoner tromboembolizm, PH: Pulmoner hipertansiyon, PVD: Pulmoner vaskiler direng, SKK: Sag kalp kateterizasyonu.

ve “distal-zor olgu” konusunda bize yol gosterici olmaktadir.
Seviye 1 hastalik ana pulmoner arterde, seviye 2 hastalik lobar
arterde, seviye 3 hastalik, “distal-zor olgu” segmental arterde,
seviye 4 hastalik “in-operabl olgu” subsegmental arter seviye-
sinde baslayan hastaliktir.

Pulmoner endarterektomi, genel anestezi altinda sternotomi ve
kardiyopulmoner bypass ile hipotermi altinda (vlcut sicaklig
20°C iken) bilateral yapilmalidir. PEA igin en uygun hasta se-
viye 1-3 hastalik; ana pulmoner arterlerde ve segmental arter

proksimalinde organize kronik santral trombusleri olan KTEPH
hastalaridir®?,

Trombiisler periferikse ve kuglik damar vaskiilopatisi agirlik-
taysa PEA yapilmasi kontrendikedir. Sintigrafideki perfiizyon
defektleri ile hemodinamik bulgular arasinda uyumsuzluk ol-
dugunda ya da yeni eklenen perfiizyon defektleri olmamasina
karsin; hemodinamik verilerin kotlilesmesi halinde kiiglk damar
hastaligindan kuskulanmak gerekir. Bu hastalar ilacla tedavi
edilmelidir.



Kalici PH ve reperflizyon akciger hasari, PEAnin 6nemli iki
komplikasyonudur. PEA sonrasi hastalarin %5-33'linde persis-
tan-kalici PH devam edebilir®. Erken postoperatif ddnemde bu
iki komplikasyon mortalitenin en dnemli nedenidir. Hemodinami-
si ve oksijenasyonu ileri derecede bozuk, komplike hastalarda
ECMO destegi mortaliteyi azaltir. Veno-arteriyel ECMO, hemo-
dinamik destek ihtiyaci olan hastalarda, veno-vendz ECMO ise
sadece hipoksinin oldugu durumlarda kullanilir®), Ameliyat ka-
rari verirken, hastanin uygunlugu ile birlikte cerrahi ekibin tecrii-
besi ve hastanenin kaynaklarinin da (ECMO destegi ve akciger
nakil programinin olmasi) géz dniinde bulundurulmalidir.

Dider bir hasta grubu da KTEH'dir. Bu olgularda PEA endikas-
yonu net degildir.

Balon Pulmoner Anjiyoplasti

Son on yilda, BPA teknik olarak operabl olmayan KTEPH igin
etkili bir tedavi olarak ortaya ¢ikmistir. Ameliyatla erisiimez olan
subsegment distalindeki tikali damarlarin agilmasini saglar.
BPA genellikle 4-10 seans gerektiren asamali bir islemdir. BPA
prosedurlerinin gogu teknik olarak opere edilemeyen KTEPH
olgularinda yapilirken PEA'dan sonra devam eden PH tedavisi
icin de uygulanabilir. Bugiine kadar en biyiik kayiti iceren calis-
ma, yedi Japon merkezinde 2004 ve 2013 yillari arasinda BPA
ile tedavi edilen ve ortalama yasi 61.5 olan 249 olguya aittir®.
BPA ile ortalama PAB 43'ten 24 mmHg'ya dsurilmis ve 196
hastada sag kalp kateterizasyonu ile yapilan takipte bu azal-
manin devam ettigi gézlenmistir. Hastalarin %36'sinda kompli-
kasyon meydana gelmistir. Bunlar; pulmoner yaralanma (%18),
hemoptizi (%14) ve pulmoner arter perforasyonu (%2.9) olarak
bildirilmistir. BPA'dan sonra 30 gunliik mortalite%2.6 ve bir yil-
Ik sagkalim %97 bulunmustur®. PEA sonrasi ECMO’da kalan
unstabil hastalarda ¢ok az sayida “kurtarma” BPA mldahalesi
gerceklestiriimis ancak etkisiz bulunmustur®,

Balon pulmoner anjiyoplasti islemi, ¢zel uzmanlik gerektirir.
Komplikasyonlar intrapulmoner kanamaya neden olabilecek tel
ve balon kaynakli yaralanma, hemoptizi ve reperfiizyon akciger
hasaridir. Genellikle kanama kendiliginden diizelir, ancak ba-
zen perforasyon bélgesinin proksimalinde balon sisirme ve em-
bolizasyon gerektirir. Hafif hipoksemi siktir ve kontrol edilebilir.
Mekanik ventilasyon veya ECMO nadiren gerekir.

Farmakolojik Tedavi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun optimal medi-
kal tedavisi; antikoagUlanlar, kalp yetmezligi durumunda ditire-
tikler veya hipoksemi durumunda oksijen desteginden olusur.

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

KVAlarla dmUr boyu oral antikoagllasyon yapilmasi onerilir.
Basarili PEA veya BPA'dan sonra da dmir boyu KVA ile antiko-
agulasyon yapilmasi 6nerilir. DOAK'lar igin etkinlik ve glvenlik
hakkinda yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle KTEPH'de
DOAK'lar dnerilmez.

GinlmUzde opere edilemeyen veya PEA sonrasi persiste
eden/tekrarlayan PH'si olan KTEPH hastalari igin Avrupa, Ame-
rika ve ilkemizde onaylanan tek ilag riociguattir®. Riociguat
¢oz(inebilir guanilatsiklazin oral stimilatdriidur. Oral bir ilag olan
riociguat glinde Ug kez kullanilir. Baglangig¢ dozu 0.5 mg, giinde
U kezdir. Yan etkiler kontrol edilerek titre edilip doz arttirilarak,
optimum doz olan giinde U¢ kez 2.5 mg’a ulagiimalidir.

Teknik olarak opere edilebilir ancak engelleyici komorbiditeleri
olan veya ameliyati reddeden hastalara medikal tedavilerin kul-
lanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Posttrombotik tikanikliklari olan ve dinlenme konumunda semp-
tomlari olup sag kalp kateterizasyonu sonucunda PH saptan-
mayan KTEH olgularinda da onayli ilag bulunmamaktadir.

Medikal tedavi asagida tanimlanan olgularda yapiimahdir®:

1. Kiigiik damar vaskiilopatisi velveya distal trombiisle-
ri oldugu igin PEA kontrendike olan olgular (periferik
hastalik): Kigiik damarlardaki yeniden bigimlenme (vasku-
ler remodeling) trombds ile tikali olmayan damarlarda dahi
gorilebilir ve patolojik ézellikler agisindan PAH ile biyik
benzerlik gosterir. Bu hastalar dogrudan medikal tedavi igin
uygundur.

2. PEA igin uygun olduklan halde hemodinamisi bozuk
hastalar: ileri derecede hemodinamik bozuklugu olan has-
talar; fonksiyonel kapasitesi NYHA IV, sag kalp kateterizas-
yonu ile belirlenen ortalama PAB > 50 mmHg, kardiyak in-
deksi < 2 L/min-1/m2 ve/veya PVD > 1200 dyn/s/cm-5 olan
hastalardir. Bu hastalara medikal tedavi baslanir (kopri
tedavisi) ve kisa bir stire sonra PEA igin yeniden degerlen-
dirilir. Medikal tedavi ile hemodinamik bulgularda diizelme
elde edilmigse gecikmeden PEA yapilmalidir.

3. Pulmoner endarterektomiye ragmen pulmoner hiper-
tansiyonu kalici olanlar (persistan PH): PEA yapilmis
olgularin %10-15'inde Klinik olarak ciddi kalici PH géri-

[{jr(14.1538.39)

4. Postoperatif mortalite riskini arttirabilecek 6nemli ek
hastaliklar olanlar.

5. Pulmoner endarterektomiyi kabul etmeyen hastalar.
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AKUT MEDIKAL HASTALARDA PRIMER TROMBOPROFILAKSI

Vendz tromboembolizm (VTE) hastanede yatmakta olan has-
talarda sik gorilen, 6lim nedeni olabilen, énemli ve dnlenebilir
bir komplikasyondur. Kardiyovaskiler hastaliklar iginde akut
koroner sendrom ve inmeden sonra en sik gérilen 6lim nede-
nidir®. Cerrahi girisim disi nedenlerle hastanede yatmakta olan
hastalar “medikal hastalar” olarak tanimlanir. Cerrahi ve travma
hastalarinda asemptomatik derin ven trombozu (DVT) insidansi
%15-80, medikal hastalarda %10-40'tir®. Hastaligin kendisi ka-
dar, DVT'nin komplikasyonu olan posttrombotik sendrom, kronik
vendz yetersizlik ya da pulmoner tromboembolizm (PTE)'in ge¢
komplikasyonu olan kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon (KTEPH) gibi hastaliklarin da tani ve tedavisi gii¢ ve mali-
yetleri yiksektir®® (Bkz. Bolim Kronik Tromboembolik Pulmo-
ner Hipertansiyon, Sayfa 100).

Ortopedik cerrahi, genel cerrahi ve i¢ hastaliklar kliniklerinde
yatmakta olan hastalar VTE riski agisindan hemen hemen esit-
tirler (sirasiyla %24 ve %22)®. Alt ekstremite paralizisi ya da U
glinden daha uzun stre yataga bagimlilik, agir travma, omurilik
yaralanmalari, konjestif kalp yetersizligi ve solunum yetersizli-
ginde tromboz riski on kat fazladir ve yatis stiresi uzadikga risk
kimlatif olarak artar9.

Hastanede, cerrahi ve i¢ hastaliklari kliniklerinde yatmakta olan
hastalarin tama yakininda en az bir, yaklasik %40'inda u¢ ya da
daha fazla VTE Klinik risk faktori birlikte bulunur®12,

Bu riskleri taslyan hastalarda, VTE heniz olusmadan, mekanik
ya da farmakolojik yontemlerle yapilan koruyucu tedaviye pri-
mer tromboprofilaksi (PTP) denir. Koruyucu etkisi kanitlanmis
olmasina karsin, diinyada ve (ilkemizde PTP ¢ogunlukla ihmal
edilmektedir. Giinlimlzde, VTE icin orta-adir diizeyde risk ta-
slyan hastalarin diinya genelinde %50’si, Turkiye'de ise %61'i
optimal PTP’den yoksun birakilmaktadir(>19,

Hastanede yatan ve dzellikle 40 yas Ustlindeki tim hastalar,
PTP agisindan gézden gegirilmelidir. Ancak, ister i¢ hastaliklari

ister cerrahi kliniklerinde yatiyor olsun, bazi hastalarin ayni za-
manda kanama riski de tasiyabilecekleri, tim antikoagtlan ilag-
larin 6nerilen disuk profilaksi dozlarinda bile kanamaya neden
olabilecekleri unutulmamalidir. Bu nedenle PTP karari her hasta
icin, VTE ve kanama riskleri ayri ayri degerlendirilerek bireysel-
lestirilmelidir.

Vendz tromboembolik olaylarin %50-70'i medikal hastalarda
meydana gelir'®'". Medikal hastalarin yaklasik %50'si VTE ris-
ki tagimaktadir ve bunlarin %25’inde taburculuk sonrasinda da
risk devam eder®®'%. Saptanan VTE olgularinin dortte birinden
fazlasinda dahili bir hastalik nedeniyle son 90 gun iginde hasta-
nede yatis dykiisi vardir®,

Hastanede yatan ve PTP yapilmayan medikal hastalarin yakla-
sik %10-40'inda yatmakta olduklari stre iginde DVT olusmakta-
dir®). Otopsi galismalari, PTE sonucu olusan hastane élimleri-
nin %70-80'inin higbir cerrahi girigsimle iliskili olmayip, medikal
bir hastalik nedeniyle oldugunu gostermistir.

Medikal hastalar, cerrahi hastalara gore daha yaslidir ve birgo-
gunda kardiyopulmoner bir hastalik vardir, bunun disinda da
birgok ek hastaligi olabilen oldukga heterojen bir gruptur. Bu
nedenle bu grupta VTE klinik olarak daha agir seyreder ve ¢o-
gunlukla da 6liimle sonuglanir®'22,

Akut Medikal Hastalarda Ven6z Tromboembolizm Riskleri

Medikal hastalarda VTE risklerini iki ddnemde degerlendirmek
gerekir24);

1. Akut donem (yaklasik 14 giine kadar): Bu dénemde VTE
riskini, medikal hastaligin agirhgi, hastaya 6zgu riskler ve im-
mobilizasyon belirler. DVT insidansi bu slregte %10-26 arasin-
dadir?2), Otopsi calismalarinin yetersizligi ve hastaligin ¢o-
gunlukla asemptomatik olmasi nedeniyle gergek DVT insidansi
bilinmese de konjestif kalp yetersizligi, kronik obstriiktif akciger



hastalii (KOAH) veya yakin gegmisinde inme Oykusu olan
medikal hastalarda DVT riskinin yaklasik %55 oldugu éngorul-
mektedir. Bunlarin biiyik bdlimi de hastayl PTE ve fatal PTE
riskine sokmaktadir?’29),

2. Taburculuk sonrasi erken donem (yaklasik 30-45 giine
kadar): Vendz tromboembolizmlerin yaklasik %80'i hastaneden
taburcu olduktan sonra gérilmektedir. Bu stre¢ 60-90 gline ka-
dar uzayabilir. Bu donemde hastaya 6zgu riskler ve altta yatan
hastaligin alevlenmeleri VTE riskinin devamliligini saglar. IM-
PROVE kayit galismasinda 15.156 hasta incelenmis ve VTE'nin
ortaya ¢ikmas igin gereken medyan sirenin 17 giin (6-43 giin),
taburculuk sonrasi VTE olaylarinin ortaya ¢ikmasi igin gereken
medyan siirenin 44 glin (25-68 glin) oldugu gdsterilmistir®. Ta-
burculuk sonrasi 21. glinden itibaren semptomatik VTE orani iki
kattan fazla, 45 giin icinde olusan fatal PTE orani ise bes kat
daha artar®?0. Bir bagka calismada 20.994 hasta izlenmis ve
VTE olaylarinin %85'i taburculuk sonrasi olusmustur®". Oysa bu
dénemde PTP yapilan hasta sayisi %4'Un altindadir®?. Kuzey
Amerika’da yapilan bir galismada, 60 glin sonrasinda semptomlu
VTE insidansinin medikal hastalarda %1.4-2.8 oldugu saptan-

Akut Medikal Hastalarda Primer Tromboprofilaksi

mistir®334, Medikal hastalarin %25 ile %40'inda taburculuk son-
rasinda VTE riski yiksektir™®%). Kronik hastaligi olan ve 6zellikle
yataga bagiml yasl hastalarda VTE riskinin devam ettigi bilin-
mekle birlikte, bu grupta kanama riskinin de yliksek olmasi ve
de kanitlarin yetersizligi, bu stiregte tromboprofilaksinin gergek
yasamda suboptimal diizeyde kalmasina neden olmaktadir®).

Medikal hastalarda 6-14 gln stre ile yapilan PTP’nin VTE ris-
kini %50-60 oraninda azalttigi MEDNOX ve PREVENT calis-
malari ile gosterildiginden beri tim ulusal kilavuzlar endikas-
yonu olan hastalarda 6-14 giin PTP 6nermislerdir®53". Fakat
hastane yatis streleri Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
ve Avrupa'da giderek kisalmaktadir. ABD'de ortalama hastane
yatis slresi 4.5 giin®'32, {ilkemizde ise 3.93 giindiir (tipsal te-
davi gorenlerde 4.2 giin, cerrahi tedavi gérenlerde 3.69 giin)©®.
Bu ylizden artik VTE'lerin en az %60’1 taburcu olduktan sonra,
%80'i taburcu olduktan sonraki ilk alti haftada olusmaktadir©2%),
Medikal hastalar immobilizasyona ek olarak hem hastaliklarina
0zgli hem de hastaya 6zgul birgok VTE riskini tasimaktadirlar.
Bu riskler Tablo 40'ta gosterilmistir. Cogu hastada birden fazla
risk faktorli birarada bulunabilir. Ancak tim riskler ayni adirlikta

Tablo 40. Hastanede yatmakta olan medikal hastalarda ven6z tromboembolizm risk faktorleri®4%-4)

Hastaliga 6zgii

Hastaya 6zgii

* Heparin iligkili trombositopeni

* Nefrotik sendrom

+ Paraproteinemi

* Behget hastalig

+ Akut infeksiyon/sepsis

* Kanserler

* Polisitemi

+ Paroksismal nokttirnal hemoglobindri
+ Miyeloproliferatif hastalik

+ Konjestif kalp yetersizligi

* inme

+ Miyokard infarkttisti

+ Uzamis hareketsizlik

+ Gebelik/dogum sonrasi

+ Akut/kronik kalp hastaligi

* Akut inflamatuvar hastalik

+ Inflamatuvar bagirsak hastaligi
* Sok

* Yogun bakimda yatmak

* Yiksek doz oral 6strojen kullanmak

+ Obezite (viicut kitle indeksi > 35 kg/m?)

+ DVT ya da PTE dykusu

* Birinci derece yakininda tromboz 6ykust
+ Orak hiicreli anemi

* Yas > 75 yas

+ Varikdz ven ya da vendz yetersizlik

+ Konjenital ya da kazaniimis trombofili ya da hiperkoaglabilite durumu
(antitrombin, protein C veya S eksikligi, antifosfolipid antikorlari, faktor
V Leiden, protrombin gen mutasyonu)

+ Son 5 yil iginde kanser dykisu

Biyobelirteg: D-dimer ylikselmesi (> 2 x Normalin dst siniri).
DVT: Derin ven trombozu, PTE: Pulmoner tromboembolizm.
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degildir. iskemik inme, konjestif kalp yetersizligi, KOAH, kanser-
ler, akut enfeksiyonlar ve inflamatuvar bagirsak hastaligi VTE
riski agisindan énemli hastaliklardir®,

Hastaya 6zg(i risklerin de hepsi ayni agirlikta degildir. ileri yasta
olmak, VTE ve kanser dykiisu, trombofili varligi ve alt ekstremi-
te felgleri, kalict ve 6nemli risklerdir®44. Bu riskler “APEX kri-
terleri” olarak da adlandiriimaktadir (Age 75 years, Past history
of cancer/VTE, EXtra risk factors)“9. Kronik vendz yetersizlik,
obezite, varikdz venler ve dstrojen veya eritropoetin iceren ilag-
lar daha dUstik agirlikta VTE riskleridir. D-dimer’in normalin Ust
sinirinin iki kati ve daha fazla artmasi da medikal hastalarda
VTE risk faktorii olarak kabul edilmelidir?.

Akut Medikal Hastalarda Ven6z Tromboembolizm Riski
Degerlendirme Modelleri

Hastanede yatmakta olan medikal hastalarda VTE riskinin
¢ok olmasi, cerrahi hastalara kiyasla risk degerlendirmesini
guglestirir. Bu popdlasyon igin birgok ulusal ve kurumsal risk
degerlendirme modelleri olugturulmustur. Bu uzlasi raporumuz-
da, uluslararasi diizeyde en sik kullanilan ve dis validasyonlari
yapilmis olmalari nedeniyle, Padua ve IMPROVE VTE risk de-
gerlendirme modelleri Gnerilmigtir3547-49),

Tablo 41. Hastanede yatmakta olan medikal hastalardaki VTE

Padua modeli, 1180 yatan hastada yapilmis, prospektif goz-
lemsel bir calismanin sonucunda elde edilmis olup, medikal
hastalarl disiik ya da yiksek riskli olarak degerlendirmeye
olanak taniyan bir modeldir (Tablo 41). Bu modelde 11 risk fak-
tord kullanilmistir. Puani 4 ve izerinde olan medikal hastalarda
V/TE riskinin yiiksek oldugunu gosterir, dolayisiyla yiiksek riskli
hastalari belirler®”. IMPROVE modeli ise yedi risk faktdriinden
olusur, 2-3 puan alanlarda VTE riskinin orta dlizeyde oldugunu,
= 4 puan alanlarda riskin yiksek oldugunu ifade eder (Tablo
42). Riski 6ngdrmede Padua orta diizeyde, IMPROVE ise or-
ta-iyi dlizeyde sonug veren modellerdir. IMPROVE modeline,
son olarak D-dimer artisi (> 2 x normalin (st sinirt) da eklenerek
IMPROVEDD modeli olusturulmus ve riskli hastanin ayirici ta-
nisindaki giicti %6 oraninda arttiriimigtiré050-52,

Padua modelinde hastalar toplam 11 risk faktérii lizerinden de-
Gerlendirilir. Toplam puani < 4 olanlar diisiik, = 4 puan alanlar
yiiksek riskli kabul edilirler. Yiksek riskli bulunan hastalarda
PTP uygulanmalidir. Padua galismasinda dusik riskli bulunan
(< 4 puan) olduklari igin PTP yapilmayan 711 hastanin sadece
ikisinde VTE olugmustur. Bu 2 (%1.04) VTE olgusu da risk pu-
ani 3 olan 192 hasta i¢indedir. Padua risk puani 3 olan hastalar
orta riskli kabul edilerek, PTP kararinin hastanin hekimine bira-
kilmasi 6nerilmektedir. Padua puani 2'nin altinda olanlarda risk
disiiktir ve PTP gerekli degildir3,

risk faktorleri: Padua-VTE risk degerlendirme modeli“”

VTE risk faktorii Risk puani
* Aktif kanser 3

+ Vendz tromboembolizm (VTE) dykusti (ylzeyel ven trombozu harig)

» Immobilizasyon® 3

* Bilinen trombofilik hastalik® 3

+ Yeni (son 1 ay iginde) travma ve/veya operasyon 2

+ lleri yag (> 70 yas)

+ Kalp velveya solunum yetersizligi

+ Akut miyokard infarktiisi/iskemik inme

+ Akut enfeksiyon ve/veya romatizmal hastalik

+ Obezite (viicut kitle indeksi > 30 kg/m?)

+ Hormon replasman tedavisi

¢ Antitrombin, protein C ya da S eksikligi, faktor V Leiden, G20210A protromb!
Diisiik VTE riski: Risk puani < 4 Yiiksek VTE riski: Risk pua

2 Lokal ya da uzak metastazi olan ve/veya son 6 ay icinde kemo/radyoterapi gérmekte olan hasta.
® En az 3 giin sUre ile tim ihtiyaglarini yatakta giderecek ya da giderecegi tahmin edilen hasta.

in mutasyonu, antifosfolipid send-romu.
n 24
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Tablo 42. Hastanede yatmakta olan medikal hastalardaki VTE risk faktorleri: IMPROVE-VTE risk degerlendirme modeli*®"

VTE risk faktorii Risk puani
+ VTE dykusl 3

+ Trombofili®

* Kanser® 2

+ Alt ekstremite paralizisi veya parestezisi¢ 2

+ iImmobilizasyone

« YBU/Koroner YBU'de yatis

* Yas = 60 yas

2 0-1 puan VTE riski dlistk; 2-3 VTE riski orta; = 4 puan VTE riski yuksek.

®Konjenital veya edinsel trombofili.

°Son 5 yll iginde gegirilmis remisyonda kanser (melanoma dis! cilt kanserleri haric).
dYercekimine kismen direnebilen ama 5 saniye iginde yataga diisen bacak.
¢Tam tanimi, yatak ya da sandalyede = 7 giin tam hareketsizlik; modifiye tanimi ise yatak ya da sandalyede = 1 glin tam hareketsizlik.

VTE: Vendz tromboembolizm, YBU: Yogun bakim Unitesi.

Risk degerlendirme modelleri ile medikal hastalarin sadece
%35-50'sine ilagla PTP yapildigi gorllmusttr. Bunlarin %10-
25'i yiksek riskli hastalardir, ancak bunlarin %25'ine dzellikle
taburculuk sonrasinda, PTP yapilmadigi belirlenmistir@2),

Yuksek riskli oldugu halde PTP yapilimamasi kadar, dGsuk riskli ol-
dugu halde PTP yapilmasi da sakincalidir. Gereksiz PTP hastada
kanamaya neden olabilir. Bu nedenle VTE riskinin belirlenmesinin
hemen ardindan her hastanin olasi kanama riski de degerlendi-
riimelidir. Hastanede yatmakta olan medikal hastalarda klinik ola-
rak 6nemli kanamaya neden olabilecek risk faktorleri Tablo 43'te

gosterilmistir. Bunun igin 12.000 hastada dis validasyonu yapilmis
IMPROVE Kanama Risk Degerlendirme Modeli kullaniimaktadir
(Tablo 44)®354, Kanama riski, klinik ve laboratuvar olmak lizere 13
risk faktor kullanilarak belirlenmistir. Hastanin aldigi puan 7 ve
lizerinde ise kanama riskinin yiksek oldugu anlamina gelir.

Her medikal hastada kullanilmasini énerdigimiz Padua ve IM-
PROVE VTE risk degerlendirme modelleri ile IMPROVE kana-
ma risk degerlendirme hesaplayicisi (IMPROVE Risk Calculator
http: //www.outcomes.org/improve) veya Apple App Store’dan
Ucretsiz olarak indirilebilmektedir.

Tablo 43. Hastanede yatmakta olan medikal hastalardaki klinik olarak 6nemli kanamaya neden olan kanama risk

faktorleri

Hastaliga 6zgii

Hastaya 6zgii

+ Akcigerde kaviteli hastalik/bronsektazi®
* Yeni gegcirilmis kanama (3 ay icinde)?

+ Karaciger yetersizligi

* Romatizmal hastalik

+ Aktif gastrointestinal dlser®

* Gegirilmig inme

* Kanser®

« YBU/Koroner YBU

* Agir bobrek yetersizligi (CrCl < 30 mL)?
+ Agir trombositopeni (< 50 x10° hiicre/L)?
+ {leri yas (> 85 yas)

+ ikili antitrombosit ilag kullanmak

* Erkek cinsiyet

2 En onemli kanama riskleri.
YBU: Yogun bakim Unitesi, CrCl: Kreatinin klirensi.

109



110

Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi UzlasI Raporu 2021

Tablo 44. IMPROVE kanama riskini degerlendirme

modelj?®53)

Kanama risk faktorii Puan
+ Bobrek yetersizligi (GFR 30-59 mL/dakika/m?) 1
+ Erkek cinsiyet 1
* Yas 40-84 yas 1.5
* Aktif kanser 2
+ Romatizmal hastalik 2
+ Santral vendz kateter 2
* YBU/Koroner YBU 25
+ Bobrek yetersizligi (GFR < 30 mL/dakika/m?) 2.5
+ Karaciger yetersizligi (INR > 1.5) 2.5
* Yag 285 yas 815
* Trombosit sayisi < 50 x10° 4
* Yatistan dnceki 3 ay iginde kanama 4
+ Aktif gastrointestinal dlser 4.5
2 Puani = 7 olanlarda kanama riski ylksek.

GFR: Glomertil filtrasyon hizi, YBU: Yogun bakim dnitesi,

INR: International normalized ratio.

Tromboprofilaksi

Profilaksi yonteminin segiminde hastaya 6zel degerlendirme
yapilmali, VTE risk dlizeyi, hastanin klinik kogullari, kanama
risk dlizeyi, segilecek yontemin komplikasyonlari, hastanin
tercihi ve hastanin yonteme uyumu dikkate alinarak bir strateji
belirlenmelidir. Yatmakta olan medikal hastalarda ilk segenek
yontem, ilagla (farmakolojik) profilaksi olmalidir. Kanama risk
skoru yiksek hastalarda mekanik profilaksi ydntemlerinden biri
tercih edilmelidir.

ilagla (farmakolojik) tromboprofilaksi: Medikal hastalarda
ilagla profilaksinin tim nedenlere bagl 6limleri ve PTE'ye ilis-
kin lum riskini %30 azalttigini birgok galisma gdstermistir (ME-
DENOX, PREVENT). Hastaneden yatis siiresince (6-14 giin)
verilen distik molekil agirlikli heparin (DMAH) (enoksaparin 40
mg/glin), standart heparin (SH) (dalteparin 5000 U/giin) veya
fondaparinuks (2.5 mg/glin) kanamada sayisal bir artisa neden
olmakla birlikte, VTE riskini %50-60 azalttigi kanitlanmis ilaglar-
dir. Bu galismalarin meta-analizleri, farmakolojik PTP’'nin PTE'yi
(RR 0.43, %95 Cl, 0.26-0.71) ve dllimle sonuglanan PTE (RR
0.38, %95 Cl, 0.21-0.69) riskini yaklasik olarak %60 azalttigini

kanitlamistir®®. DVT ve heparine bagli trombositopeni (HIT) de
anlamhlik diizeyine ulagmayan bir azalma da kaydedilmistir.
Bu kanitlar dogrultusunda, o yillardan bugine, tim kilavuzlar
DMAH, SH ve fondaparinuksun hastanede yatis siiresince
(6-14 giin) kullaniimalarini énermektedir. Ulkemizde fondapa-
rinuksun bu endikasyonda kullanim onayi halen olmadigindan
kullaniimamaktadir. Ulkemizde kanama riski diisiik hastalarda
kullaniimasi 6nerilen ilaglar DMAH'lar ve SH'dir. Bu ilaglarin
isimleri, kullanim sekil ve dozlari Tablo 45'te gosterilmistir. Aktif
kanamasi olan veya kanama risk skoru yiksek olan hastalarda
mekanik profilaksi yontemlerinden biri tercih edilmelidir. “Food
and Drug Administration (FDA)” 2019 yilinda, hastanede yatan
medikal hastalarda yatis sUrecinde ve taburculuk sonrasinda
DMAH ve SH'nin yani sira DOAK’lardan betriksaban (80 mg/
guin) ve rivaroksaban (10 mg/giin) igin onay vermistir®-%8, Ame-
rikan Hematoloji Derneginin 2018 yilinda yayinladigi kilavuzda
da, major kanama oranlarinin daha yiiksek olmasi nedeniyle
medikal hastalarda PTP igin DOAK'lardan daha gok DMAH'larin
kullaniimasi 6nerilmektedir®. Ulkemizde hicbir DOAK'In medi-
kal hasta tromboprofilaksisinde heniiz ruhsati ve geri ddemesi
yoktur ve bu nedenle kullaniimamalidir.

Yukarida s6zi edildigi gibi hem (ilkemizde hem de diinyada, bir-
¢ok nedenden otlrl, hastanede yatis sreleri gegmise kiyasla
kisalmistir®®. Bu nedenle PTP siiresi, hastanede yatis suresiile
sinirlandiriilmamali, hasta 6zelinde VTE ve kanama riskleri de-
gerlendirilerek, stre bireysellestirilmelidir. Uzun sireli PTP’lerin
kanama riskini artirabilecegi dikkate alinarak, riskin devam etti-
§i hastalarda mekanik yontemler tercih edilmelidir.

Mekanik primer tromboprofilaksi: Mekanik yontemler; farma-
kolojik PTP’nin kontrendike oldugu veya aktif kanamasi olan ya
da kanama riski yiksek hastalarda tercih edilmelidir. Koruyu-

Tablo 45. Ulkemizde hastanede yatmakta olan medikal

hastalarda primer profilakside kullanilabilecek onayli
ilaglar ve dozlari

Antikoagiilanlar Doz ve uygulama bigimi

Enoksaparin 40 mg/gun, cilt alti
Dalteparin 5000 U/gin, cilt alti
Nadroparin 3400 [U/glin, cilt alti

5000 U
* 2 x 1 [gin, cilt alti

Standart heparin

+ 3 x 1*/gln, cilt alti

* Vendz tromboembolizm riski ylksek olgularda.




cu etkiyi arttirmak amaciyla VTE riski cok ylksek hastalarda
farmakolojik profilaksi ile birlikte de uygulanabilir®$3, Cok yeni
bir meta-analiz farmakolojik PTP ile birlikte mekanik yontemle-
rin, sadece ilagla yapilan PTP’ye kiyasla, DVT riskini %43 (RR
0.57, %95 Cl 0.35-0.93) oraninda azalttigini gdstermistir. Far-
makolojik PTP’nin gegici bir nedenle yapilamadi§i durumlarda
da mekanik PTP ile baslanir, ilagla PTP’yi engelleyen risk orta-
dan kalkinca farmakolojik PTP’ye gegilmelidir.

Mekanik PTP, basingli elastik goraplar (diz ve uyluk boyu) veya
aralikli pnématik kompresyonun aygitlari kullanilarak yapilir. Bu
aygitlar kani, yiizeyel venlerden derin venlere ydnlendirerek,
derin venlerdeki kan hacmini ve akim hizini arttirmak yoluyla
vendz stazi azaltir®. Bu yontemler asemptomatik DVT olusma-
sini %50-60 oraninda azaltir. Fakat PTE olugsmasini 6nlemede
bu oranda basarili degildir. Mekanik yontemlerin, hastanin ha-
reketlerini kisitlamak ve yasam konforunu bozmak, cilt sorunlari
olusturmak gibi sakincalari vardir®%9, Bu nedenle ydntem segi-
minde hasta uyumu dikkate alinmali, hastalar yeterince bilgilen-
diriimeli ve kullanim konusunda egitilmelidirler.

Basingh elastik goraplar: Basingli goraplarin uygulanmasinda
izlenecek yol:

* Hastanin bacak boyu olctilerek, bacak boyutuna uygun go-
rap segilmelidir.

+ Baldira 14-15 mmHg basing uygulayan goraplar tercih edil-
melidir.

* Hastalar tamamen mobilize oluncaya kadar goraplari giin-
dlz ve gece strekli takmalidir.

+ Elastik goraplar temizlik ve cildin incelenmesi amaciyla, her
guin ¢ikartilip takilmalidir. Topuk ve kemiklere gelen bolge-
ler 6zellikle incelenmelidir. Cilt sorunu olanlarda bu kontrol
daha sik yapilmalidir.

+ Uyum gostermeyen, rahatsizlik hisseden, cilt renginde so-
luklasma olan ve deride kabarciklar olanlarda gorap uygula-
masina son verilmelidir.

Elastik goraplarin bazi hastalarda kullaniimalari sakincalidir ve
onerilmemektedir®"69),

Bunlar:
* Periferik arter hastaligi kuskusu ya da tanisi olanlar,
* Periferik arter by-pass grefti olanlar,
* Periferik néropatisi ya da diger duysal bozuklugu olanlar,

* Coraplarin lokal hasari arttirabilecedi dermatit, gangren
hastalari ve cilt frajilitesi artmis olanlar,

Akut Medikal Hastalarda Primer Tromboprofilaksi

+ Kalp yetersizli§i nedeniyle periferik ddemi olanlar,

* Dogru uygulamayi engelleyecek bacak deformitesi ya da
anatomisi (anormal bacak boyutu) olanlar.

Bacaklarinda vendz lserler ya da yaralanmalari olanlarda da
uygulanabilir; ancak ¢ok dikkatli kullanilmalari gerekir.

Aralikh pnomatik kompresyon aygiti: Yatar ve oturur pozis-
yonda da uygulanabilir bir yéntemdir. Uretiminde kullanilan mad-
deye kars! bilinen allerjisi olanlarda kullaniimamalidir. Uygulama,
gece ve glndiz olmak Uizere miimkinse tam gln yapiimalidir.
Bes randomize kontrollii galismanin kapsadigi 3133 hastanin
sonuglarinin incelendigi bir meta-analizde aralikli pndmatik kom-
presyon aygiti, PTP’siz grupla kiyaslanmig ve DVT ve PTE insi-
dansini azalttigi gosterilmistir (OR= 0.45, %95 CI 0.21-0.9)™.

Kanserde primer tromboprofilaksi: Vendz ve arteriyel trom-
boza egilim kanser hastalarinda birgok nedene bagh olarak ar-
tar. VTE kanserin dogal seyrini bozan énemli bir komplikasyon
ve 6lim nedenidir. VTE olaylarinin yaklasik olarak %20-30'u
malign tlimdri olan hastalarda goriimektedir. Kanser hastala-
rinda VTE riski 4-7 kez daha fazladir™ 2. Tiim kanser olgula-
rinin yaklasik %5-20'sine slireg icinde VTE eslik eder™, Bir
kohort ¢alismaya gore aktif kanser hastalarinda VTE insidan-
s her 100 hasta-yilda 5.8 olarak belirlenmistir™. Ote yandan
VTE, kanser hastasinin saglik harcamalarina dnemli bir maddi
ylik de ekler(),

Kanser hastasinda VTE riskinin degerlendirilmesi: Kanser
hastalarinda tromboz olusmasini kolaylastiran, kanserin tir,
evresi, tedavi bicimi, kullanilan kemoterapi ilaglari ve hastaya
6zel cok sayida risk faktorleri vardir. Erken evre kanser has-
tasi icin ayaktan adjuvan kemoterapi almakta oldugu siiregte,
VTE riski yaklasik %3-5 iken, ileri evre ve metastatik kanser
hastasinda %30 diizeyindedir®". Talidomid, lenolidomid gibi an-
tianjiyogenetik ilaglarin yiksek doz steroidlerin kemoterapi ile
birlikte kullaniimasi riski arttirmaktadir®?. Kanser hastalarinda
VTE riskini belirlemek ve PTP karari vermek oldukga gugtir.
GUlnk bunlar VTE riski kadar, kanama riski de tasiyan bir has-
ta grubudur. VTE riskini dngérmek amaciyla, Khorona, Vienna
ve PROTECHT skorlama modelleri olmak tzere (i¢ 6nemli risk
degderlendirme modeli gelistirilmistir”%% (Tablo 46). Bunlardan,
3000 hastanin kohortuna dayanilarak gelistirilen Khorona mo-
delinin ¢ok sayida validasyonu yapilmistir ve yaygin kullani-
[ir8"83) Buna karsin bu modelin tiim timor tiplerinde kestirim
guicli tartismalidir. Ornegin, akciger kanseri kohortuna uyarladi-
ginda Khorona skoruna gére orta ya da yiksek risk gruplarinda
VTE oranlari arasinda fark olmadigi gérilmistir®. Pankreas
kanserinde de modeller yeterli olamamistir. Bu ylzden bazi de-
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Tablo 46. Kanser hastasinda ven6z tromboembolizm riskini dngérmeye yarayan skorlama modelleri

) Khorona PROTECHT
Ozellikler skoru Vienna skoru skoru
Kanserin yeri;
Cok yliksek risk (batin, pankreas) 2 2 2
Yiksek risk (akciger, lenfoma, jinekolojik, mesane, testis) 1
Laboratuvar:
Kemoterapi dncesi trombosit sayisi = 350000/mm? 1 1 1
Hemoglobin < 10 g/dL ya da eritropoezi uyaran ilag geregi 1 1 1
Kemoterapi dncesi lokosit sayisi = 11000/mm? 1 1 1
Viicut kitle indeksi = 35 kg/m? 1 1 1

Vienna skoru icin ek bulgular
D-dimer > 1.44 pg/mL
Soluble P-selektin > 53.1 mg/mL

PROTECHT skoru icin ek bulgular
Platinyumlu kemoterapi
Gemsitabinli kemoterapi

Gisikliklerle kestirim giict arttirilmaya calisiimistir. Vienna grubu
D-dimeri, PROTECHT modeli bazi kemoterapdtikleri eklemistir.
Her ¢ modelin VTE riskini dngéru guct Tablo 47'de gosteril-
mistir. Bu tabloda gériildigu gibi Khorona risk skoru (ig agamali
(diisuk: 0-1, orta: 1-2 ve yliksek: = 3) olmak Uzere kullanildigi
gibi son yillarda birgok klinik galisma iki agamali (dUstik risk: < 2
ve ylksek risk: = 2) degerlendirmeyi tercih etmektedir®. Tim
iyilestirmelere karsin kanser hastalarinda tlim risk degerlendir-
me modellerinin pozitif kestirim glicl zayftir.

Ayaktan kemoterapi goren kanser hastasinda primer
tromboprofilaksi: Ayaktan kemoterapi gérmekte olan tlim
kanser hastalarinda PTP’nin rutin olarak yapilmasi uygun
degildir®. Ancak VTE riski yiksek olan, yani Khorona risk
degerlendirmesinde 2 ve Uzerinde puan alan ve kanama riski
dlsuk olan hastalara ayaktan kemoterapi yapildigi sire iginde
ilagla tromboprofilaksi yapilabilir (Tablo 44). Etkili ve giivenli
bir yontemdir®®),

Tablo 47. Khorona, Vienna ve PROTECHT skorlamalarina gore VTE goériilme oranlari

Khorona skoru Vienna skoru PROTECHT skoru
Semptomlu Semptomlu Semptomlu

Toplam skor VTE riski VTE orani Toplam skor VTE orani Toplam skor VTE orani
0 Diistk %0.3-0.8 0 %1.0 0-2 %2.0-4.7
1-2 Orta %1.8-2.0 1 %4.4 23 %9.6-11.1
23 Yiksek %6.7-7.1 2 %3.5

3 %10.3

4 %20.3

25 %35

VITE: Vendz tromboembolizm.




Bu yil yayinlanan, 30 randomize kontrolli ¢alismayi kapsa-
yan bir meta-analiz, ayaktan kemoterapi alan kanser hasta-
larinda DMAH, SH, fondaparinuks, DOAK lar, varfarin veya
aralikli pndmatik kompresyon ile yapilan PTP’nin, VTE insi-
dansini (RR 0.54, %95 ClI 0.40-0.73), PTE insidansini (RR
0.51, %95 CI 0.32-0.81) ve DVT insidansini (RR 0.47, %95
Cl 0.31-0.73) anlamli olarak azaltti§ini gdstermistir. Bu me-
ta-analize gore PTP kanama riskini anlamli olarak arttirma-
mistir ve tim nedenlere bagh dliimler izerine etkisi yoktur®.
Bir Cochrane analizine gére DMAH'lar VTE riskini hemen
hemen yari yariya (RR 0.54, %95 Cl 0.38-0.75) azaltir®®.
DMAH’larin bir yillik mortalite (RR 0.93; %95 CI 0.80-1.09)
ya da major kanamalar (RR 1.44; %95 CI 0.98-2.11) lizerine
etkisi yoktur, fakat klinik olarak 6nemi olan kanamalari arttirir
(RR 3.40; %95 CI 1.20-9.63)®9.

Akciger kanseri olgularinda yapilan galismalarda da benzer so-
nuglar elde edilmistir®9", leri evre pankreas kanserinde de
DMAH'larin VTE riskini major bir kanamaya neden olmaksizin
anlamh (RR 0.18; %95 CI 0.08-0.39) diizeyde azaltti§i gdste-
rilmistir®2.

Ug randomize kontrollii calismadaki, 1465 hastanin verilerini
degerlendiren yeni bir meta-analizde DOAK'larin (apiksaban
ve rivaroksaban) da hem kanser tedavi sirecinde (RR 0.23, Cl
0.11-0.47, p< 0.0001, 12 = %9) hem de izlem strecinde (RR
0.53, C10.36-0.78, p= 0.001, 12 = %30) VTE insidansini anlamli
dlzeyde azalttigi, klinik olarak 6nemli ya da major kanamalarda
anlami bir artis gozlenmedigi ve tlim nedenlere bagh dlimler
uzerine etkilerinin olmadi§i gosterilmistir®>),

Ancak ulkemizde yatan ya da ayaktan tedavi goren hastalarda
DOAK'larin ruhsat ve geri 6demesi heniiz yoktur. Ulkemizde
kanser hastalarinda PTP'de kullanilabilecek ilaglar ve dozlari
Tablo 45'te gosterilmistir. leri bdbrek yetersizligi olanlarda SH
tercih edilir.

Hastanede yatmakta olan aktif kanser hastasinda primer
tromboprofilaksi: Aktif kanseri olup hastanede herhangi bir
nedenle yatmakta olan, immobil ve ek VTE riskleri tagiyan bir
hastada PTP, kanama riski yok ya da dislkse uygulanmali-
dir®),

Hastanede yatan ve ek VTE riskleri olmayan kanser olgularinda
PTP etkililigi konusunda yeterli kanit yoktur ve 6neriimemekte-
dir®%),

Akut Medikal Hastalarda Primer Tromboprofilaksi

KAYNAKLAR

1. Beckman MG, Hooper WC, Critchley SE, Ortel TL. Venous
thromboembolism: a public health concern. Am J Prev Med
2010;38(Suppl 4):495-501.

2. Geerts W, Brown P, Diamantouros A, et al. Venous thrombo-
embolism prevention getting started kit. Safer Healthcare Now!
Accessed on June 9, 2016 at : http://www.patientsafetyinstitute.
calen/toolsResources/VTE-Getting-StartedComponents/Docu-
ments/

3. Deger C, Ozdemir O, Bozkurt K, et al. The cost of disease od
deep venous thrombosis and its short and long term clinical con-
senquences in Turkey: An expert panel approach for estimation
of costs. Value in Health 2013;16:A282.

4. Geerts WH, Heit JA, Claget GP, et al. Prevention of VTE. Chest
2001;119:132-75.

5. Anderson FA, Wheeler HB, Goldberg RJ, et al. A population
based perspective of the hospital incidence and case fatality
rates of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. The
Worcester DVT Study. Arch Intern Med 1991;151:933-8.

6. Heit JA. The epidemiology of venous thromboembolism in the
community: implications for prevention and management. J
Thromb 2006;21:23-9.

7. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, et al. Risk factors for deep
vein thrombosis and pulmonary embolism: a population-based
case-control study. Arch Intern Med 2000;160:809-15.

8. Anderson FA Jr, Spencer FA. Risk factors for venous thrombo-
embolism. Circulation 2003;107(Suppl 1):19-16.

9. Geerts WH, Bergqvist D, Pineo GF, et al. Prevention of venous
thromboembolism. Chest 2008;133:381-453.

10. Goldhaber SZ, Savage DD, Garrison RJ, et al. Risk factors
for pulmonary embolism. The Framingham Study. Am J Med
1983;74:1923-8.

11. Lindblad B, Eriksson A. Autopsy verified PTE in surgical de-
partment: analysis if period from1951 to 1968. Br J Surg
1991;78:849-52.

12.  Stein PD, Henry JW. Prevelance of acute PTE among patients
in a general hospital and at autopsy. Chest 1995;108:978-81.

13.  Cohen AT, Tapson VF, Bergmann J, for the ENDORSE Inves-
tigators. Venous thromboembolism risk and prophylaxis in the
acute hospital care setting (ENDORSE study): a multinational
cross-sectional study. Lancet 2008;371:387-94.

14.  Ongen G, Yilmaz A, Cirak AK, et al. Venous thromboembolism
risk and thromboprophylaxis among hospitalized patients: data
from the Turkish Arm of the ENDORSE Study. Clin Appl Thromb
Hemost 2011;17:539.

15. Stashenko GJ, Tapson V. Prevention of venous thrombo-
embolism in medical patients and outpatients. Rev Cardiol
2009;6:356-63.

16. Sherman DG, Albers WG, Bladin C, et al. for the PrevAiL inves-
tigators. The efficacy and safety of enoxaparin versus unfrac-

113



14

Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi UzlasI Raporu 2021

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

tionated heparin for the prevention of venous thromboembolism
after acute ischaemic stroke (PrevAiL study): an open-label ran-
domised comparison. Lancet 2007;369:1347-55.

King C, Holley AB, Jackson JL, et al. Twice vs. three times daily
heparin dosing for thromboembolism prophylaxis in the general
medical population: a meta-analysis. Chest 2007;131:507-16.

Anderson FA Jr, Zayaruzny M, Heit JA, et al. Estimated annual
numbers of US acute-care hospital patients at risk for venous
thromboembolism. Am J Hematol 2007;82:777-82.

Miao B, Chalupadi B, Clark B, et al. Proportion of US hos-
pitalized medically ill patients who may qualify for ex-
tended thromboprophylaxis. Clin  Appl Thromb Hemost
2019;25:1076029619850897

Heit JA. The epidemiology of venous thromboembolism in the
community. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008;28:370-2.

Piazza G, Seddighzadeh A, Goldhaber SZ. Double trouble for
2,609 hospitalized medical patients who developed deep vein
thrombosis: prophylaxis omitted more often and pulmonary em-
bolism more frequent. Chest 2007;132:554-61.

Monreal M, Kakkar AK, Caprini JA, et al.; RIETE Investigators.
The outcome after treatment of venous thromboembolism is dif-
ferent in surgical and acutely ill medical patients. Findings from
the RIETE registry. J Thromb Haemost 2004;2:1892-8.

Spyropoulos AC, Raskob GE. New paradigms in venous
thromboprophylaxis of medically ill patients. Thromb Haemost
2017;117:1662-70.

Spyropoulos AC, Ageno W, Cohen AT, et al. Prevention of ve-
nous thromboembolism in hospitalized medically ill patients: A
U.S. Perspective. Thromb Haemost 2020;120:924-36.

Cade JF. High risk of the critically ill for venous thromboembo-
lism. Crit Care Med 1982;10:448-50.

Belch JJ, Lowe GD, Ward AG, et al. Prevention of deep vein
thrombosis in medical patients by low-dose heparin. Scott Med
J 1981;26:115-7.

Nicolaides AN, Breddin HK, Fareed J, et al. Prevention of ve-
nous thromboembolism. International Consensus Statement.
Guidelines compiled in accordance with the scientific evidence.
Int Angiol 2001;20:1-37.

Enders JM, Burke JM, Dobesh PP. Prevention of venous
thromboembolism in acute medical illness. Pharmacotherapy
2002;22:1564-78.

Tapson VF, Decousus H, Pini M, et al.; IMPROVE Investiga-
tors. Venous thromboembolism prophylaxis in acutely ill hos-
pitalised medical patients: findings from the International Med-
ical Prevention Registry on Venous Thromboembolism. Chest
2007;132:936-45.

Spyropoulos AC, Anderson FA, Fitzgerald G, et al. Predictive
and associative models to identify hospitalised medical patients
at risk for VTE. Chest 2011;140:706-14.

Flanders SA, Greene MT, Grant P, et al. Hospital performance
for pharmacologic venous thromboembolism prophylaxis and

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

rate of venous thromboembolism: a cohort study. JAMA Intern
Med 2014;174:1577-84.

Mahan CE, Fisher MD, Mills RM, et al. Thromboprophylaxis
patterns, risk factors, and outcomes of care in the medically ill
patient population. Thromb Res 2013;132:520-6.

Amin AN, Varker H, Princic N, et al. Duration of venous throm-
boembolism risk across a continium in medically ill hospitalized
patients. J Hosp Med 2012;7:231-8.

Hull RD. Relevance of immobility and importance of risk assess-
ment management for medically ill patients. Clin Appl Thromb
Hemost 2013;19:268-76.

Rosenberg D, Eichorn A, Alarcon M, et al. External validation
of the risk assessment model of the International Medical Pre-
vention Registry on Venous Thromboembolism (IMPROVE) for
medical patients in a tertiary health system. J Am Heart Assoc
2014;3:001152.

Samama MM, Cohen AT, Darmon JY, et al. Prophylaxis in
Medical Patients with Enoxaparin Study Group. A compari-
son of enoxaparin with placebo for the prevention of venous
thromboembolism in acutely ill medical patients. N Engl J Med
1999;341:793-800.

Leizorovicz A, Cohen AT, Turpie AG, et al. PREVENT Medical
Thromboprophylaxis Study Group. Randomized, placebo-con-
trolled trial of dalteparin for the prevention of venous thromboem-
bolism in acutely ill medical patients. Circulation 2004;110:874-9.

Numanoglu Tekin R, Yilmaz F, ilter HK, Malhan S. Determination
of factors affecting length of stay with multinomial logistic regres-
sion in Turkey. Sosyal Giivence Dergisi 2016;5:74-94.

Kahn SR, Lim W, Dunn AS, et al. Prevention of VTE in non-
surgical patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;
141(Suppl 2):195S-226S.

Alikhan R, Cohen AT, Combe S, et al. MEDENOX Study. Risk
factors for venous thromboembolism in hospitalized patients
with acute medical illness: analysis of the MEDENOX Study.
Arch Intern Med 2004;164:963-8.

Thromboembolic Risk Factors (THRIFT) Consensus Group.
Risk of and prophylaxis for venous thromboembolism in hospital
patients. BMJ 1992;305:567-74.

Clagett GP, Anderson FA Jr, Geerts W, et al. Prevention of ve-
nous thromboembolism. Chest 1998;114(Suppl 5):531-60.

Turpie AG, Chin BS, Lip GY. Venous thromboembolism: patho-
physiology, clinical features, and prevention. BMJ 2002;325:887-
90.

Spyropoulos AC. Emerging strategies in the prevention of ve-
nous thromboembolism in hospitalized medical patients. Chest
2005;128:958-69.

Martin AC, Huang W, Goldhaber SZ, et al. Estimation of acutely
ill medical patients at venous thromboembolism risk eligible for



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.
57.

58.

59.

extended thromboprophylaxis using APEX criteria in US hospi-
tals. Clin Appl Thromb Hemost 2019;25:107.

Cohen AT, Spiro TE, Spyropoulos AC, et al; MAGELLAN Study
Group D-dimer as a predictor of venous thromboembolism
in acutely ill, 2019 hospitalized patients: a subanalysis of the
randomized controlled MAGELLAN trial. J Thromb Haemost
2014;12:479-87.

Barbar S, Noventa F, Rossetto V, et al. A risk assessment mod-
el for the identification of hospitalized medical patients at risk
for venous thromboembolism: the Padua Prediction Score. J
Thromb Haemost 2010;8:2450-7.

Greene MT, Spyropoulos AC, Chopra V, et al. Validation of risk
assessment models of venous thromboembolism in hospitalized
medical patients. Am J Med 2016;129:1001.e9-1001.e18.

Mahan CE, Liu Y, Turpie AG, et al. External validation of a risk
assessment model for venous thromboembolism in the hospital-
ised acutely-ill medical patient (VTE-VALOURR). Thromb Hae-
most 2014;112:692-9.

Gibson CM, Spyropoulos AC, Cohen AT, et al. The IMPROVEDD
VTE risk score: incorporation of D-dimer into the IMPROVE
score to improve venous thromboembolism risk stratification. TH
Open 2017;1:56-65.

Raskob GE, Spyropoulos AC, Zrubek J, et al. The MARINER
trial of rivaroxaban after hospital discharge for medical patients
at high risk of VTE. Design, rationale, and clinical implications.
Thromb Haemost 2016;115:1240-8.

Amin A, Spyropoulos AC, Dobesh P, et al. Are hospitals deliver-
ing appropriate VTE prevention? The venous thromboembolism
study to assess the rate of thromboprophylaxis (VTE start). J
Thromb Thrombolysis 2010;29:326-39.

Decousus H, Tapson VF, Bergmann JF, et al. Factors at admis-
sion associated with bleeding risk in medical patients: findings
from the IMPROVE investigators. Chest 2011;139:69-79.

Rosenberg DJ, Press A, Fishbein J, et al. External validation of
the IMPROVE Bleeding Risk Assessment Model in medical pa-
tients. Thromb Haemost 2016;116:530-6.

Dentali F, Douketis JD, Gianni M, et al. Meta-analysis: antico-
agulant prophylaxis to prevent symptomatic venous throm-
boembolism in hospitalized medical patients. Ann Intern Med
2007;146:278-88.

Administration USFD. Lovenox (enoxaparin) Information. 2015

Johnson JPColJ. U.S. FDA Approves XARELTO® (rivaroxaban)
to Help Prevent Blood Clots in Acutely Il Medical Patients. 2019.

Administration USFD. FDA approved betrixaban (BEVYXXA,
Portola) for the prophylaxis of venous thromboembolism (VTE)
in adult patients. 2019.

Schiinemann HJ, Cushman M, Burnett AE, et al. American So-
ciety of Hematology 2018 guidelines for management of venous
thromboembolism: prophylaxis for hospitalized and nonhospital-
ized medical patients. Blood Adv 2018;2:3198-225.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

Akut Medikal Hastalarda Primer Tromboprofilaksi

Fan C, Jia L, Fang F, et al. Adjunctive intermittent pneumatic
compression in hospitalized patients receiving pharmacologic
prophylaxis for venous thromboprophylaxis: a systematic review
and meta-analysis. J Nurs Scholarsh 2020;52:397-405.

Best AJ, Williams S, Crozier A, et al. Graded compression stock-
ings in elective orthopaedic surgery. An assessment of the in
vivo PTErformance of commercially available stockings in pa-
tients having hip and knee arthroplasty. J Bone Joint Surg Br
2000;82:116-8.

Wille-Jorgensen P, Rasmussen MS, Andersen BR, et al. Hepa-
rins and mechanical methods for thromboprophylaxis in colorec-
tal surgery. Cochrane Database Syst Rev 2003;(4):CD001217.

Turpie AG, Bauer KA, Caprini JA, et al.; Apollo Investigators.
Fondaparinux combined with intermittent pneumatic compres-
sion vs. intermittent pneumatic compression alone for preven-
tion of venous thromboembolism after abdominal surgery: a
randomized, double-blind comparison. J Thromb Haemost
2007;5:1854-61.

Benko T, Cooke EA, McNally MA, Mollan RA. Graduated com-
pression stockings: knee length or thigh length. Clin Orthop
Relat Res 2001;383:197-203.

Lansberg MG, O’'Donnell MJ, Khatri P, et al. Antithrombotic and
thrombolytic therapy for ischemic stroke: antithrombotic therapy
and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest
2012;141(Suppl):601-36.

Guyatt GH, Norris SL, Schulman S, et al. Methodology for
the development of antithrombotic therapy and prevention of
thrombosis guidelines: antithrombotic therapy and prevention of
thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians evi-
dence-based clinical practice guidelines. Chest 2012;141(Sup-
pl):53-70.

Dennis M, Sandercock PA, Reid J, et al.; CLOTS Trials Collab-
oration. Effectiveness of thigh-length graduated compression
stockings to reduce the risk of deep vein thrombosis after stroke
(CLOTS trial 1): a multicentre, randomised controlled trial. Lan-
cet 2009;373:1958-65.

Muir KW, Watt A, Baxter G, et al. Randomized trial of graded
compression stockings for prevention of deep-vein thrombosis
after acute stroke. QJM 2000;93:359-64.

CLOTS (Clots in Legs Or sTockings after Stroke) Trial Collabora-
tion. Thigh-length versus below-knee stockings for deep venous
thrombosis prophylaxis after stroke: a randomized trial. Ann In-
tern Med 2010;153:553-62.

Haykal T, Zayed Y, Dhillon H, et al. Intermittent pneumatic com-
pression of the lower limbs to prevent venous thromboembolism
in critically ill patients. Int J Low Extrem Wounds 2020. Doi:
011771/01534734620925391.

Timp JF, Braekkan SK, Versteeg HH, et al. Epidemiology of can-
cer-associated venous thrombosis. Blood 2013;122:1712-23.

115



116

Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi UzlasI Raporu 2021

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Grandoni F, Alberio L. Direct oral anticoagulant drugs: on the
treatment of cancer-related venous thromboembolism and their
potential anti-neoplastic effect. Cancers (Basel) 2019;11:46.

Brose KMJ, Lee AYY. Cancer-associated thrombosis: prevention
and treatment. Curr Oncol 2008;15(Supp! 1):S58-S67.

Agnelli G, Verso M. Management of venous thromboembolism
in patients with cancer. J Thromb Haemost 2011;9(Suppl 1):316-
24.

Cohen AT, Katholing A, Rietbrock S, et al. Epidemiology of first
and recurrent venous thromboembolism in patients with ac-
tive cancer a population-based cohort study. Thromb Haemost
2017;117:57-65.

Khorana AA, Dalal MR, Lin J, et al. Health care costs asso- ciat-
ed with venous thromboembolism in selected high-risk ambula-
tory patients with solid tumors undergoing chemotherapy in the
USA. Clinicoecon Outcomes Res 2013;5:101-8.

Dallos MC, Eisenberger AB, Bates SE. Prevention of venous
thromboembolism in pancreatic cancer: breaking down a com-
plex clinical dilemma. Oncologist 2020;25:132-9.

Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E, et al. Development and
validation of a predictive model for chemotherapy-associated
thrombosis. Blood 2008;111:4902-7.

Khorana AA, Dalal M, Lin J, et al. Incidence and predictors of
venous thromboembolism (VTE) among ambulatory high-risk
cancer patients under- going chemotherapy in the United States.
Cancer 2013;119:648-55.

Verso M, Agnelli G, Barni S, et al. A modified Khorana risk
assessment score for venous thrombo- embolism in cancer
patients receiving chemotherapy: The Protecht score. Intern
Emerg Med 2012;7:291-2.

Ay C, Dunkler D, Marosi C, et al. Prediction of venous thrombo-
embolism in cancer patients. Blood 2010;116:5377-82.

Posch F, Riedl J, Reitter EM, et al. Hypercoagulabilty, venous
thromboembolism, and death in patients with cancer. A mul-
ti-state model. Thromb Haemost 2016;115:817-26.

Lustig DB, Rodriguez R, Wells PS. Implementation and val-
idation of a risk stratification method at The Ottawa Hospital
to guide thromboprophylaxis in ambulatory cancer patients
at intermediate-high risk for venous thrombosis. Thromb Res
2015;136:1099-102.

Mansfield AS, Tafur AJ, Wang CE, et al. Predictors of active
cancer thromboembolic outcomes: Validation of the Khorana
score among patients with lung cancer. J Thromb Haemost
2016;14:1773-8.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, et al. Venous thromboem-
bolism prophylaxis and treatment in patients with cancer: ASCO
clinical practice guideline update. J Clin Oncol 2019;38:496-520.

Bao Y, Gao B, Yan P, et al. The effectiveness and safety of
thromboprophylaxis in cancer patients based on Khorana score:
a meta-analysis and systematic review of randomized controlled
trials. Clin Transl Oncol 2020. https://doi.org/10.1007/s12094-
020-02336-4

Liu M, Wang G, LiY, et al. Efficacy and safety of thromboprophy-
laxis in cancer patients: a systematic review and meta-analysis.
Ther Adv Med Oncol 2020;12:1-16.

Di Nisio M, Porreca E, Candeloro M, et al. Primary prophylax-
is for venous thromboembolism in ambulatory cancer patients
receiving chemotherapy (Review) Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2016, Issue 12. Art. No.: CD008500. DOI:
10.1002/14651858.CD008500.pub4.

Ben-Aharon |, Stemmer SM, Leibovici L, et al. Low molecular
weight heparin (LMWH) for primary thrombo-prophylaxis in
patients with solid malignancies - systematic review and me-
ta-analysis. Acta Oncol 2014;53:1230-7.

Thein KZ, Yeung SJ, Oo TH. Primary thromboprophylaxis (PTP)
in ambulatory patients with lung cancer receiving chemotherapy:
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials (RCTs). Asia Pac J Clin Oncol 2018;14:210-6.

Fuentes HE, Oramas DM, Paz LH, et al. Meta-analysis on anti-
coagulation and prevention of thrombosis and mortality among
patients with lung cancer. Thromb Res 2017;154:28-34.

Tun NM, Guevara E, Oo TH. Benefit and risk of primary throm-
boprophylaxis in ambulatory patients with advanced pancreatic
cancer receiving chemotherapy: a systematic review and me-
ta-analysis of randomized controlled trials. Blood Coagul Fi-
brinolysis 2016;27:270-4.

Wang Y, Wang M, Ni Y, Liang Z. Direct oral anticoagulants for
thromboprophylaxis in ambulatory patients with cancer. Hema-
tology 2020;25:63-70.

Carrier M, Abou-Nassar K, Mallick R, et al.; AVERT Investiga-
tors. Apixaban to prevent venous thromboembolism in patients
with cancer. N Engl J Med 2019;380:711-9.

Khorana AA, Soff GA, Kakkar AK, et al. Rivaroxaban for throm-
boprophylaxis in high-risk ambulatory patients with cancer. N
Engl J Med 2019;380:720-8.

Carrier M, Khorana AA, Moretto P, et al. Lack of evidence to
support thromboprophylaxis in hospitalized medical patients with
cancer. Am J Med 2014;127:82-6.



PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVi UZLASI RAPORU 2021

CERRAHI HASTALARDA PRIMER TROMBOPROFILAKSI

Bir cerrahi girisim sonrasinda gortilen 6llimlerin birinci ve en
6nemli nedeni vendz tromboembolizm (VTE)'dir". Bu 6teden
beri bilinen, 6ngorilebilir ve onlenebilir bir komplikasyondur.
Cerrahi islem yapilan hastada VTE riskleri, medikal hastalara ki-
yasla daha iyi tanimlanmistir. Buna karsin tilkemizde ve de diin-
yada, tipki medikal hastalarda oldugu gibi, cerrahi hastalarda da
primer tromboprofilaksi (PTP) ihmal edilmektedir. Cok merkezli
uluslararasi bir ¢alismada, cerrahi hastalarin ancak %58.5'ine
uygun PTP yapildigi saptanmistir®.

Ulkemizde yapilan ok merkezli calismada, genel cerrahi has-
talarinin %62-65'inde VTE riskinin ylksek bulunmasina karsin,
hastalarin sadece %39-66'sina optimal PTP uygulandigi gorul-
miist(ir®@.

Cerrahi Hastalarda Ven6z Tromboembolizm Riskinin
Degerlendirilmesi

Cerrahinin tlrd, stresi, cerrahi yapilan bélge, hastanin posto-
peratif immobilizasyon siresi ve hastadaki ek klinik VTE risk-
lerinin varligina gore, VTE riskinin agirligi degisir. Bu faktorleri
degerlendirerek riski dngdrmeyi kolaylastiran gesitli puanlama
modelleri vardir. En sik ve yaygin olarak kullanilan, uygulamasi
kolay ve validasyonu yapilmis olan, Caprini risk degerlendirme
modelidir®. ilk kez 1991 yilinda olugturulan, 2005 ve 2013 yilla-
rinda gtincellenen bu risk degerlendirme modelinde, VTE riskleri
agirliklarina gére dort grupta kategorize edilmistir®® (Tablo 48).

Caprini modeli giinimiize kadar yiizden fazla arastirmada, ope-
rasyon sonrasl 30 giin igindeki gergek yasam VTE verileri ile
kiyaslanarak valide edilmistir. Bu degerlendirme yonteminin en
onemli basarisi diisik riskli olan hastalari gereksiz PTP’den ko-
rumasidir®. Giinkli Caprini risk puani < 4 olan hastalarda VTE
olasihgi < %1'dir?.

Her hasta, VTE risklerinin yani sira kanama riskleri agisindan da
degerlendirildikten sonra uygun olan PTP yontemine karar ve-
rilmelidir (Tablo 49). Hastanin aldi§i toplam puana gére (g risk
grubu belirlenmistir. Toplam puani < 5 olanlar diisiik riskli hasta-
lardir. Bu kategorideki hastalarda VTE riski, olduk¢a dlstk olup
hemen hemen kanama riskine esittir. Bu nedenle farmakolojik
PTP yapilmamali, gerekli gorildiginde mekanik yontemler ter-
cih edilmelidir. VTE risk puani 5-8 olan grup, standart riskli has-
tadir. Bunlarda, kanama risk puani, VTE risk puanini agmiyorsa,
oncelikle farmakolojik profilaksi distnilmeli ve profilaksi stiresi
postoperatif en az 7-10 giin siire olmalidir®. Hastanin kanama
riski VTE risk puanini aslyorsa, kanama riski ortadan kalkincaya
kadar mekanik yontemler tercih edilmelidir. Caprini VTE risk pu-
ani, abdominoplasti ve liposaksin hastalari igin > 7 puan®®, genel
cerrahi hastalari icin > 8 puan, toraks cerrahisi hastalari igin >
9 puan('9, total eklem protez operasyonlari igin > 10 puan(™ ve
kalga kirgi igin > 12 puan‘ ise, bunlar yiiksek riskli hastalardir.
Bu grupta en az 30 guin siire ile PTP gereklidir®.

Onemli bir galismada; 3334 hastada diisiik molekiil agjirlikli he-
parin (DMAH) ile yapilan PTP’nin, Caprini skoru 8'in lizerinde
olanlarda riski rolatif olarak %50, mutlak olarak %4.5 azalttig
gosterilmistir. Caprini skoru 7-8 olanlarda ise mutlak risk azal-
masl! %1.4 olarak bulunmugtur('34),

Caprini risk modelinin, hastalarin kendi kendilerine doldurabi-
lecekleri elektronik ya da basili formlari da vardir®. Hastalarin
kendi de@erlendirmeleri ile elde edilen sonuglarin da givenilir ve
hekimin degerlendirmesi ile korele oldugu valide edilmigtir('>6),

Hasta taburcu olurken veya yatis slresinde ve sonrasinda en-
feksiyon, immobilite gibi riskler eklenmisse VTE risk degerlen-
dirmesi tekrarlanmali ve baslangigtaki puani degdismisse, yeni
duruma gore strateji belirlenmelidir.

"7



118

Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi UzlasI Raporu 2021

Tablo 48. Cerrahi hastalar igin orijinal Caprini VTE risk degerlendirme modeli®

(viicut kitle indeksi > 25 kg/m?)
+ Bacak sismesi

* Yataga bagimlilik
(> 72 saat)

+ Algi nedeniyle
immobilizasyon

+ Akut miyokard infarktisi

+ Konjestif kalp yetersizligi (< 1 ay)

« Varikdz venler + Santral vendz kateter

+ Sepsis (<1 ay)

+ Pndmoni dahil dnemli bir akciger
hastaligi (< 1 ay)

+ Anormal solunum testi (KOAH)

* Yataga bagimli medikal hasta

SADECE KADINLAR iGIN
+ Gebelik/dogum sonrasi (< 1 ay)

¢ Oral kontraseptiffhormon
replasmani

+ Tekrarlayan spontan duslk
(= 3 ay) ya da beklenmeyen ol
dogum, toksemi nedenli erken
dogum ya da biyime geriligi olan
bebek dogum dykisu

1 Puan 2 Puan 3 Puan 5 Puan
* Yas 41-60 yl ¢ Yas 61-74 yIl * Yag =75yl « Inme (> 1 ay)
+ KugUk cerrahi + Artroskopik cerrahi + VTE 6ykusu + Elektif major alt
« Major cerrahi dykiisii (< 1 ay) + Biiyiik agik cerrahi « VTE aile oykiisii ekstremite artroplastisi
+ Inflamatuvar bagirsak hastaligi + Laparoskopik cerrahi * Faktor V Leiden mutasyonu ~ * Kalca, pelvis ya da
Oyklisd PaBazliel + Protrombin 20210A bacak king
+ Obezite * Kanser mutasyonu * Akut spinal kord

yaralanmasi (< 1 ay)
* Multipl travma (< 1 ay)

¢ Lupus antikoagilanlari
+ Antikardiyolipin antikorlari
* Yuksek homosistein

+ Heparine bagli
trombositopeni

+ Diger trombofililer

Diisiik risk: Puan < 5 Standart risk: Puan 5-8

Yiiksek risk: Puan > 8

VITE: Vendz tromboembolizm, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi.

Cerrahi Hastalarda Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

Cerrahlarin en biyik ve anlasilabilir endiselerinden biri operas-
yon sonras| kanamadir. Profilaktik olarak yapilacak olan antiko-
agllasyon bu endiseyi daha da arttirir. Ancak unutulmamalidir
ki postoperatif donemde kanama, cerrahlarin karsisina, enfek-
siyonlar, reoperasyonlar gibi baska nedenlerle de ¢ikabilmek-
tedir ve basa ¢ikmaya alisik olduklari bir komplikasyondur. Bir
hafta-on gln sire ile yapilan PTP’nin onbinlerce cerrahi hasta
grubunda etkisini ve givenligini arastiran onemli calismalar,
PTP’nin VTE riskini anlamli ve dnemli dlgiide azalttigini ve ka-
namay! arttirmadigini kanitlamigtir-9,

Buna ragmen her hastada PTP kararindan énce, hastaya ¢zel
olasi kanama risk faktérleri de mutlaka sorgulanmalidir (Tablo
49).

Tablo 49. Cerrahi hastalarda kanamay arttiracak genel
risk faktorleri

Bilylik kanama 6ykiist

Agir trombositopeni (< 50 x10° hiicre/L)

Agir bobrek yetersizligi (kreatinin > 2 mg/dL)

Es zamanli antitrombosit ilag kullanimi

Cerrahiye ilikili riskler:
+ Gegirilmis ameliyatlarda zor kontrol edilmis kanama Gykisii
+ Ameliyat sirasinda olusan zor kontrol edilen kanama
+ Cerrahi diseksiyon boyutunun blylk olmasi
+ Dlizeltme cerrahisi




Tam risk gruplarinda hastalarin erken ayaga kaldirimasi ve
yeterli hidratasyonun saglanmasi temel ilkedir. Cok disik VTE
riski tasiyan hastalarda tek basina erken mobilizasyon ve hid-
ratasyon yeterlidir. Antikoagllanlarin kontrendike oldugu ya da
kanama riski ylksek hastalarda mekanik PTP ile baglanmali,
kanama riski gegince ilagla PTP’ye gecilmelidir.

Cerrahi Hastalarinda Primer Tromboprofilaksi Stratejileri

Primer tromboprofilaksi yaklasiminda, ortopedik hastalarda ve
ortopedi disi diger cerrahi hastalarda bazi ufak farklar olmasi
nedeniyle ayri bagliklar halinde ele alinmistir.

Ortopedi digi cerrahi girisimlerde primer tromboprofilaksi:
“Ortopedi disi cerrahi”, ortopedik cerrahi disinda kalan ve VTE
riski yuksek olan genel major cerrahi, abdominal, jinekolojik,
urogenital, travma ve kanser cerrahisini kapsayan ortak tanimdir.
Hastanin tasidigi énemli riskler (VTE oykis, kanser cerrahisi,
kisisel ve ailesel trombofili dykiisii) varsa hangi organ cerrahisi
olduguna bakilmaksizin mutlaka PTP yapilmalidir. Ayrica ileri yas
(=60 yil), anestezi stiresi (= 120 dakika), viicut kitle indeksi (= 30
kg/m?, kadinlarda = 25 kg/m?) ve postoperatif yatis stiresi (= 4
gun) de 6zellikle genel cerrahi, trolojik cerrahi ve jinekolojik cer-
rahi bagta olmak (izere bu grupta VTE riskini arttirmaktadir®2),

Hastanin kanama riskini de degerlendirerek, oncelikle ilag-
Il PTP olmak iizere uygun PTP stratejisi belirlenmelidir. lacla
PTP icin genellikle DMAH ya da standart heparin (SH) tercih
edilmelidir. Aspirin ya da antitrombosit ilaglar bu grup igin uygun
PTP stratejisi degildir.

Elektif cerrahi girisimlerde ilagla yapilan PTP’ye kompresyon
coraplarin eklenmesinin ek bir yarar sagladigi gosterilmemis-
tir?2, PTP operasyondan 12-24 saat 6nce baglanmalidir ve en
az 7-14 glin devam etmelidir®%),

Majér abdominal ve pelvik kanser cerrahileri sonrasinda profilaksi
sUresi bir aya kadar uzatilabilir. Bu VTE riskini %60 azaltir®2),

Majér batin ve pelvis cerrahi operasyonlarda hastanin VTE ve
kanama riskinin agirligina gore tedavi segimi yapilmalidir. VTE
riski gok yliksek ve kanama riski dlsUkse, ilag ve mekanik yon-
temler birlikte kullaniimalidir. Sadece bir ydntem kullanilabilecek-
se dncelik farmakolojik PTP'de olmalidir. ilagl PTP kanama riski
nedeniyle hasta icin uygun degilse, mutlaka mekanik yontemle
yapilmalidir. Mekanik yontemlerden intermittan kompresyon aleti,
coraplara tercih edilmelidir. VTE riski ¢ok dlistik olan ve kanama
riski yUksek hastalarda erken mobilizasyon ve mekanik yontem-
ler yeterlidir®). Major cerrahi sonrasi riski devam eden hastalarda
PTP, ii¢ haftadan uzun olmalidir (19-42 giin). Genel cerrahi, batin

Cerrahi Hastalarda Primer Tromboprofilaksi

ve pelvis cerrahisinde ve major travma hastalarinda vena kava
inferiyor (VKI) filtreleri énerilmemektedir@31,

Beyin cerrahisi sonrasi VTE dénemli ve yasami tehdit eden
onemli bir komplikasyondur. Kraniyotomi yapilan hastalarda,
DVT ve PTE insidansinin sirasiyla %31 ve %5 oldugu bildiril-
mektedir®233, Bu hasta grubunda da VTE riski kadar kanama
riski de cok énemlidir. Bu nedenle 6ncelikli PTP stratejisi meka-
nik yontemler olmali, antikoagilan ilaglardan olanakli ise kagi-
nilmalidir. intermittan pnématik kompresyon aygitlari ile hepa-
rinlerin (DMAH ve SH) koruyucu etki ve giivenligini karsilastiran
guincel bir meta-analiz aralikli pnématik kompresyonun heparin
kadar etkili oldugunu gdstermistir*.

Vendz tromboembolizm riskinin gok yiksek, kanama riskinin
dustik oldugu 6ngorilen hastalarda ilagl PTP yapilabilir, bu du-
rumda DMAH'lar tercih edilmelidir®®).

Urolojik cerrahide VTE riski %0.57 olup diger cerrahi girigimlere
kiyasla daha duistiktir?),

TUR-P, laparoskopik radikal prostatektomide ilagla PTP éneril-
memektedir. Risk ylksekse mekanik yontemler tercih edilmeli-
dir. Radikal prostatektomi ve lenf bezi diseksiyonu, sistektomi,
radikal nefrektomi gibi girisimlerde ilagl (tercihen DMAH) PTP
gereklidir®. Kanser nedeniyle yapilan drolojik cerrahide PTP
mutlak gereklidir ve DMAH'lar tercih edilmelidir?°24, SH'de kul-
lanilabilir.

Abdominoplasti ve liposaksin giinimiizde en sik yapilan plastik
cerrahi operasyonlaridir. Sadece cerrahi girisim degil hastalarin
obez olmalari da VTE riskini arttirir. Plastik cerrahi operasyonlari
sonrasinda goérilen VTE'lerin %58'i abdominoplasti girisimi son-
rasinda olusmaktadir®. Abdominoplasti sonrasi VTE insidansi
%0.1-%1 arasindadir®"3¥. Caprini skoru > 7 ise ve yas (> 40 yll),
obezite (viicut kitle indeksi > 25 kg/m?), oral kontraseptif ya da
hormon kullanimi gibi bagimsiz risk faktorleri varsa PTP (ilagla
ve/veya mekanik olarak) yapiimalidir®, Biitiin hastalara mekanik
yontemlerden aralikli pndmatik kompresyon kullaniimalidir®40,

Major vaskiler ve kalp cerrahisi operasyonlarinda, major jine-
kolojik cerrahide ilagli PTP tercih edilmelidir. DMAH ya da SH
verilebilir.

Major travma hastalarinda kanama riski ¢ok yiksek degilse,
ilagl (DMAH/SH) PTP yapilmalidir. Alt ekstremite travmasi var-
sa mekanik yontemler uygun olmayabilir. Bu durumda kanama
riski geginceye kadar VK filtreleri kullanilabilir.

Jinekolojik onkoloji cerrahisinde mekanik ve ilagli PTP birlikte
yapiimasi VTE riskini azaltir“).
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Ortopedik Cerrahi Hastalarinda Tromboprofilaksi Stratejileri

Ortopedik hastalar, yapilacak olan ameliyatin gesidi, stiresi yani
sira hastaya ait yas, obezite, VTE 6ykisU gibi ek klinik VTE risk
faktorlerinin tehdidi altindadirlar. Major ortopedik ameliyatlar
olarak kabul edilen, total kalga protezi, total diz protezi ve kal-
¢a kingi cerrahisi; VTE riski ylksek girisimlerdir. Bu ameliyatlar
sirasinda PTP yapilmazsa, ameliyattan sonraki 7-14 giin igin-
de DVT ve PTE goriiime siklidi sirasiyla %40-60 ve %0.9-28'e
ulasir. Ortopedik hastalarda rutin PTP uygulamasiyla ameliyat
sonrasl (g ay i¢inde semptomatik VTE orani %1.3-10’a kadar
dusebilmektedir2).

Ulkemizde yapilan ORTEP calismasinda major ortopedik cer-
rahi yapilan olgularin %91.1'ine DMAH ve %8.9'una fondapa-
rinuks ile farmakolojik PTP yapilmistir. Hastalarin %75.4’line
mekanik PTP eklenmistir. Calisma sonunda klinik bulgu veren
DVT orani %0.9, PTE orani ise %0.4 olarak saptanmis, hasta-
larin %0.9'unda majér, %4.5'inde mindr kanama gériiimistir*3.

Mindr ortopedik girisim olan tanisal diz artroskopisinde has-
tada ek VTE riski yoksa, erken mobilizasyon disinda birseye
gerek yoktur. Ek VTE riski varsa ya da iglem komplike olmugsa
DMAH'lar ile PTP yapiimalidir.

Ortopedik hastalarda da tipki diger cerrahi ve medikal hasta-
larda oldugu gibi PTP stratejisi kararindan dnce kanama riski
de degerlendirilmelidir. Ortopedik hastalara 6zgu valide edilmis
kanama risk degerlendirme modeli yoktur. Genel olarak kabul
goérmUs kanama risk faktorleri kullanilir (Tablo 49).

Total kalga ve diz protez operasyonlarinda mutlaka farmako-
lojik profilaksi yapiimalidir. Bu amagla distik doz SH, DMAH,
fondaparinuks, apiksaban, dabigatran, rivaroksaban ve varfarin
kullanilabilir#+46),

Heparin kullaniimasi gerektiginde DMAH'lar dncelikli olarak
tercih edilmelidir. DMAH'larin etkili ve givenli ilaglar olduklarini
gosteren ¢ok sayida ve giiglii kanitlar sunan calismalar vardir.
DMAH'lar en son ameliyattan 12 saat 6ncesinde yapilir ve ame-
liyattan 12 saat sonra tekrar baglanir. DOAK'larin DMAH'lara
tercih edilmesini éneren galismalar ve kilavuzlar vardir,
Ulkemizde rivaroksaban, apiksaban ve dabigatranin bu endi-
kasyonda ruhsat ve geri 6demesi bulunmaktadir. Varfarin tek
basina kullanildiginda INR 2.0-3.0 araliginda tutulmalidir. Aspi-
rin kullanimi ise tartismalidir. ACCP 2012 kilavuzunda, dnceki
kilavuzundan farkli olarak aspirin 6nerilmistir, ancak bu kilavuz
doz hakkinda bilgi icermemektedir?.

Tablo 50. Cerrahi hastalarda tromboprofilaksi ilaglan: isimleri, dozlari ve uygulama bigimleri

Antikoagiilanlar Ortopedi digi diger cerrahi girigimler Ortopedik cerrahi girisimleri (TKP, TDP)
Enoksaparin 40 mg/gin, cilt alti 40 mg/gin, cilt alti
Deltaparin 5000 U/gin, cilt alti 5000 U/gin, cilt alti
Nadroparin 3400 IU/gin, cilt alti 3400 IU/gin, cilt alti
Standart heparin 5000 U 5000 U
* 2 x 1/glin, cilt alti * 2 x 1/glin, cilt alti
+ 3 x 1/gln, cilt alti® + 3 x 1/gln, cilt alti?
Varfarin Kullaniimaz Tek basina kullanilmaz
Fondaparinuks Kullaniimaz 2.5 mg/giin, cilt alti
Rivaroksaban® Calisma yok 10 mg/gUn, oral
Dabigatran® Calisma yok 110 mg x 2, oral
Apiksaban® Calisma yok 2.5mgx2, oral
Aspirin Dustk doz: 81 mg/giin x 2, oral
Yiksek doz: 325 mg/giin x 2, oral
TDP: Total diz protezi, TKP: Total kalga protezi.
2 YUksek riskli olgularda.
® Ulkemizde de bu endikasyonda ruhsat ve geri 6demeleri vardr.




Amerikan Ortopedik Cerrahi Derneginin (AAOS) 2008 kilavuzu
ise, 325 mg aspirinin giinde iki kez olmak (izere mekanik yon-
temlerle veya varfarinle birlikte kullaniimasini, ancak bu durum-
da INR degerinin < 2 olmasini 6nermektedir®®. Bu kilavuz 2011
yilinda yeniden giincellendiginde, higbir ilaci 6ne gikartmak ya
da karsisinda olmak igin yeterli verinin olmadigina isaret edil-
mistir®9),

Ulkemizde aspirinin kullanimi konusunda; Tiirk Ortopedi ve
Travmatoloji Birli§i Dernegi (TOTBID) her iki dozda da kulla-
nilabilecegini ancak duslik (2 x 81 mg/glin) ve yiksek dozlar
(2 x 325 mg/guin) arasinda etki farki olmadigi icin dustk doz
onerildigini belirtmektedir9).

Maijor ortopedik cerrahi PTP’sinde, aspirin, dekstran ve meka-
nik yontemler tek baslarina kullaniimamalidir?.

Kalga ve diz protezi takilacak 80 yas ustl hastalarda da he-
parinlerin, DOAK'larin, varfarinin ve aspirinin etkili ve glvenli
oldugu blytik bir meta-analizde gdsterilmistir®,

Kalga kirngi onarim operasyonunda da mutlaka farmakolojik
PTP yapilmalidir. Bu hastalarda DMAH'lar tercih edilir. VTE
riski ok yuksekse, uygun hastalarda mekanik yontemler de
eklenebilir.

Vena kava inferiyor filtreleri major ortopedik cerrahi PTP’sinde
onerilmemektir),

Cerrahi hastalarin tromboprofilaksisinde kullanilan ilaglarin
isimleri, dozlari ve uygulama bigimleri Tablo 50°'de gdsterilmistir.
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COVID-19 VE VENOZ TROMBOEMBOLIZM

Cin'in Wuhan kentinde bagslayan ve hizla diinyaya yayilan ko-
ronavirls iligkili hastalik (COVID-19) enfeksiyonu seyrinde ge-
sitli mekanizmalarla tromboembolik olay gelisimi gozlenmistir.
Tromboemboli gelisimindeki olasi ¢ etki mekanizmasi: 1. Vi-
riistin anjiyotensin dontstiirlicti enzim-2 (ACE-2)'ye baglanma-
siyla velveya dogrudan endotel hasari, 2. Sepsiste gbzlenen
vaskiler mikrotrombotik hastalik (kompleman aktivasyonu ile
endotel hasar, inflamatuvar ve mikrotrombotik yolak aktivas-
yonu), 3. Hareketsizlik/hastanede yatis ile iligkili hastalarda
gelisen staz olarak siralanabilir’. Yapilan ¢alismalarda artmis
tromboz riskinin rastlantisal oimadigi ve 6zellikle yogun bakim-
da takip gerektiren COVID-19 olgulari baska nedenlerle yogun
bakima yatan diger olgularla karsilastirildiginda; COVID-19
olgularinda tromboz olugma oraninin anlamli derecede ylksek
oldugu saptanmistir®®. Ayrica vendz tromboembolizm (VTE)
gelisen COVID-19 olgularinda mortalitenin de arttigi gortiimek-
te; otopsi galismalari da bunu dogrulamaktadir®. VTE goriilme
sikiidr yogun bakim olgularinda daha fazla olmak tizere, %20 ile
%36 arasinda degismekte, kiimilatif insidans ise %50’ye kadar
cikmaktadir@4 1,

COVID-19 olup VTE gegiren olgularda standart heparin veya
kiloya uygun dozda diistik molekil agirlikli heparin (DMAH) kul-
laniimasi énerilmektedir™?. Masif pulmoner tromboembolizmde
herhangi bir kontrendikasyon yoksa trombolitik tedavi uygula-
nabilir. Nonmasif olgularda antiviral etkilesimi yoksa dogrudan
etkili oral antikoagtilanlar (DOAK) da kullanilabilir. Tedavi suresi
en az (i¢ ay olmalidir'?.

T.C. Saglik Bakanligi Bilim Kurulunun yayinladi§i rehbere
gore":

1. COVID-19 tanisi konulan hastalarda koagiilopati kriterleri
2 glin ara izlenmelidir. Trombosit < 100.000/uL, protrombin
zamaninda 3 saniye uzama, aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda 5 saniye uzama, fibrinojen < 200 mg/dL, D-di-
mer’in 2-3 kat artisi anlamli kabul edilmelidir. COVID-19'lu
hastalarda D-dimer yUksekliginin mortalite ile iligkili oldugu
bulunmustur.

2. Tim COVID-19 hastalarinda aktif kanama veya trombosito-
peni (< 25-30.000/uL) olmadigi siirece DMAH ile tromboz
profilaksisi uygulanmalidir (Tablo 51). D-dimer degeri nor-

Tablo 51. COVID-19’da tromboz profilaksi

Viicut kitle indeksi < 40 kg/m?

Viicut kitle indeksi = 40 kg/m?

Agir dereceli olmayan COVID-19
CrCl = 30 mL/dakika
CrCl < 30 mL/dakika

Enoksaparin 40 mg/giin SC
SH5000U SC2x1veya3x1

Enoksaparin 40 mg2 x 1 SC

Agir dereceli COVID-19
CrCl = 30 mL/dakika
SH7500U3x1SC

Enoksaparin 40 mg/kg 2 x 1 SC veya

SH kullanan hastalarda aPTZ degil anti-Xa ile izlem yapilmasi énerilir.

COVID-19: Koronavirs iligkili hastalik, CrCl: Kreatinin klirensi, SC: Subkutan, SH: Standart heparin, aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani.
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malin > 2 kati ylksek ise > 45 guin antikoagulan profilaksi
onerilmistir.

3. Son (i aydan énce VTE gegiren olgularda profilaksi dozun-
da DMAH verilirken, VTE gegirme suresi (g ayin altinda ise
heparin tedavi dozuna gegilir.

4. Daha oOnceden atriyal fibrilasyon veya baska nedenlerle
DOAK ya da varfarin alan olgularda (kullanilan antiviral
ajanlarla etkilesime girmeleri nedeniyle) DMAH'a gegilir.

5. Aktif kanama veya ciddi trombositopenisi olan olgularda
mekanik tromboprofilaksi dnerilir.

6. Alt ekstremite vendz kompresyon Doppler ultrasonografisi
ile dogrulanmasa bile derin ven trombozu agisindan klinik
stphe yiksekse tedavi dozunda DMAH'a gegilmesi, yine
PTE agisindan yiksek klinik stiphe varliginda bilgisayar-
I tomografi ile dogrulanamasa bile yine tedavi dozunda
DMAH'a gegilir.

7. Taburculuk doneminde:

a. Inflamasyon belirtecleri normale dénmiis, tromboz aci-
sindan ek risk tagsimayan olgularda profilaksi kesilebilir.

b. inflamasyon belirtegleri normale dénmiis, ancak trom-
boz agisindan ek risk tagiyan olgularda profilaksi bir aya
uzatilabilir.

c. D-dimer ve inflamasyon belirtegleri normale donmdis ve
yatisl sirasinda hayati tehdit eden tromboz gegirmeyen
olgularda tedavi bir aya uzatilir.

d. D-dimer hala yiiksek, inflamasyon belirtegleri normale
dénmemis ve yatisl sirasinda hayati tehdit eden trom-
boz siiphesi olan olgularda tedavi {i¢ aya uzatilir. Ug ay
sonra tekrar degerlendirilir.
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