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OZET

Venoz tromboemboli (VTE) alt kiimesi olan pulmoner (PE), diinya ¢apinda morbidite ve
mortalitenin baglica 6nlenebilir nedenidir. VTE insidansinin yilda 1.000 kisi basina 1 oldugu
tahmin edilmektedir ve DVT bu olaylarin yaklasik tigte ikisini olusturmaktadir. DV T'nin 6liimciil
bir komplikasyonu olan pulmoner emboli (PE), vakalarin iicte birinde goriiliir ve mortaliteye
birincil katkida bulunur. Antikoagiilasyon, PE'ye ilerlemeyi ve trombozun tekrarlanmasin
onlemek amaciyla DVT tedavisinin temel dayanagidir. Antikoagiile edilmemis DVT hastalarinda
30 giinliik mortalite oran1 %3'ii agmaktadir ve bu mortalite riski PE gelisen hastalarda 10 kat
artmaktadir. Direk oral antikoagiilanlarin (DOAC'lar) ortaya ¢ikmasi, bu yeni ajanlarin PE
tedavisi i¢in daha geleneksel vitamin K-antagonistleri (VKA) ile karsilastirilmasi ihtiyacini
dogurmustur. Son zamanlarda yapilan bazi klinik ¢aligmalar bu soruyu ele almistir ve iki ilag sinifi
arasinda benzer bir giivenlik ve etkinlik profili gostermistir. Daha fazla terapotik secenekle,
klinisyenler artik PE'nin tibbi yonetimine, hastali§a ve hastaya 6zgii hususlar1 géz 6niine alarak

tedavi segeneklerini gelistirmektedir

Bu ¢alismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi hastanesinde 1
ocak 2014 ile 31 aralik 2019 tarihleri arasinda Avrupa Solunum Dernegi Tiirkiye Solunum
Arastirmalart Dernegi ve Tiirk Toraks Dernegi tanimlamalart kullanilarak bilgisayarl
tomografi ,ventilasyon perfiizyon sintigrafileri laboratuvar testleri ve fizik muayene ile pe
tanis1 konulan 18 yas iistii bireyleri geriye doniik olarak inceledik. Tiim olgularin yas cinsiyet
antikoagulan kullanim siiresi ventilasyon perfiizyon sintigrafileri bilgisayarli tomografileri ve
mortaliteleri incelendi. Hastalarin kullandig1 ajan (warfarin ve faktor x ‘a inhibitorleri) ile
kanama riskleri arastirildi. Calismamiz kapsaminda 2720 hasta incelendi miikerrer kayitlar
ve yanlis teshis konulan 1942 hasta ¢alismadan ¢ikarild1 778 hastaya pulmoner emboli teshisi
dogrulandi. Direk oral antikoagulan veya warfarin kullanan 450 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin anamnez ve fizik muayene notlar1 endoskopik girisim sonuglar1 degerlendirildi E
recete kayitlarindan ve anamnez notlarindan hangi ilaglar1 kullandig: tespit edildi. Kanama
riskleri arasindaki DOAC ve wartfarin tedavisi arasinda belirgin bir farkliliga rastlanilmamais

giivenlik profilleri de benzer sekilde bulunmustur. Calismamiz literatiir bilgilerini

desteklemektedir.



Calismamiz da warfarin kullanan 90 hastada kanama meydana gelmis olup bu oran yiizde %25
dolayindadir DOAC kullanan 18 hastada kanama meydana gelmis olup bu Oran %13 tiir (odds ratio
:5) (gilivenlik araligi: %95 (0.93-26.79) p=0.075 tir. Fisher’s Exact test sonucuna gore istatistiksel bir

anlamli farklilik yoktur. Yine de bu durum klinik olarak warfarin kullaniminda daha ¢ok hemorajik

olaylara sebep olabilecegi goz ardi1 edilmemelidir.



ABSTRACT

Deep vein thrombosis (DVT), a subset of pulmoner embolism (PE), is a major
preventable cause of morbidity and mortality worldwide. The incidence of VTE is estimated to be
1 per 1,000 people annually (1,2), with DVT accounting for approximately two-thirds of these
events (3). Pulmonary embolism (PE), a dreaded complication of DVT, occurs in up to one-third
of cases and is the primary contributor to mortality (4). (5,6). Anticoagulation is the mainstay of
therapy for DVT, with the goal of preventing progression to PE and recurrence of thrombosis. The
30-day mortality rate exceeds 3% in patients with DVT who are not anticoagulated, and this
mortality risk increases 10-fold in patients who develop PE (7). The advent of direct oral
anticoagulants (DOACs) has generated a need to compare these newer agents with the more
conventional vitamin K-antagonists (VKAS) for the treatment of PE. Several recent clinical trials
have addressed this question and demonstrated a similar safety and efficacy profile between the
two drug classes. With more therapeutic options, clinicians are now better able to incorporate
disease- and patient-specific considerations into the medical management of pulmoner embolism
(PE).

in this study, we retrospectively analyzed individuals over 18 years of age who were diagnosed
with petography and physical examination by using computed tomography and ventilation
perfusion scintigraphy using Turkish Thoracic Society and European Respiratory Society
Respiratory Research Association of Turkey guides at the Necmettin Erbekan University Meram
Medical School Hospital between January 1, 2014 and December 31, 2019. age, sex, anticoagulant
use, ventilation perfusion scintigraphy, computed tomography and mortality of all cases were
examined.  Anamnesis and physical examination notes of the patients were evaluated.
Endoscopic intervention results were evaluated. No significant difference was found between doac
and warfarin treatment between bleeding risks, and safety profiles were similarly found. Within

the scope of our study, 2720 patients were examined and 1942 patients with duplicate records and



misdiagnosis were excluded from the study. The diagnosis of pulmonary embolism was confirmed
in 778 patients. 450 patients using direct anticoagulants or warfarin were included in the study.
No significant difference was found. Our study supports the literature.In our study, bleeding
occurred in 90 patients using coumadin.this rate is around 25%. Bleeding occurred in 18 patients
using doac. The ratio is 13% (odds ratio: 5) (safety range: 95% (0.93 -26.79) p = 0.075). but there
is no statistical significance according to Fisher's Exact test result. However, it should not be

overlooked that this situation may cause more hemorrhagic events in coumadin use clinically.

Keywords : pulmonary embolism bleeding anticoagulation doac warfarin
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiziNi

AKG: Arteryel Kan Gazi

AKS: Akut Koroner Sendrom

AMI: Akut Miyokard infarktiisii

APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman1
BNP: Beyin Natriiiretik Peptid

BT: Bilgisayarli Tomografi

DVT: Derin Ven Trombozu

DMAMH: Diisiik Molekil Agirlikli Heparin
DSA: Digital Substraksiyon Anjiografi

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ESC: European Society of Cardiology

INR: International Normalized Ratio

IV: Intravenoz

MDBT: Multidetektor Bilgisayarli Tomografi
MRA: Manyetik Rezonans Anjiografi
NT-proBNP: N-terminal Pro-brain Natriuretic Peptide
PBTA: Pulmoner BT Anjiografi

PE: Pulmoner Emboli

PERC: Pulmoner Emboli Dislama Kriterleri(Pulmonary Embolism Rule-out Criteria)

PEEP: Pozitif Ekspiryum Sonu Basinci(Pozitive End-Expirasure Pressure)

PESI: Pulmoner Emboli Agirlik indexi (Pulmonary Embolism Severity Index)

PIOPED: Prospective Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis

PTE: Pulmoner Tromboemboli

Rt-PA: Recombinant doku plasminoJen aktivator (Rekombinant doku plazminojen

aktivatorii)

RV: Sag Ventrikiil

Sa02: Arteriyel oksijen saturasyonu
SC: Subkiitan



SK: Streptokinaz

SKB: Sistolik Kan Basinci
SPESI: Simplified Pulmonary Embolism Severity Index

UFH: Unfraksiyone heparin
UK: Urokinaz
VKA: Vitamin K antagonisti
VIQ: Ventilasyon/perfiizyon
VTE: Venéz Tromboemboli
DOAC: direk oral
antikoagulanlar
SD:Ani kalp durmasi
EKG:elektrokardiyografi
LV: sol ventrikul
LA: sol atriyum
APE: akut pulmoner emboli
PFO:patent fpramen pvale
LV:sol ventrikul
IVF:intravenoz sivi
DMAH: disiik molekiil agirlikl
heparin

SVO:serebrovaskuler olay
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1. GIRIS

DVT, en sik alt ekstremitelerde goriiliir ancak iist ekstremiteleri de etkileyebilir. PE
DVTnin 6liimciil bir sonucudur. (1) VTE, 6nemli derecede morbidite ve mortalite ile iliskili
oldugu ve Onlenebilir hastane 6liimlerinin 6nde gelen nedeni oldugu i¢in diinya ¢apinda saglik
sistemleri tizerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir. (2-4,1) VTE'den tam olarak etkilenen hasta
sayist bilinmemekle birlikte, Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil , 350.000 ila 900.000
kiside pulmoner emboli gelistigi, tahmin edilmektedir . (5-6) Yalmizca Amerika Birlesik
Devletleri'nde 60.000 ila 180.000 6liim, dogrudan veya dolayli olarak DVT veya PE'nin bir
sonucudur. Modelleme verileri, her yil 300.000 VTE ile iliskili 6limiin olabilecegini
diistindirmektedir. (2,3,5,7) Bununla birlikte, Avrupa'da her y1l yaklasik 544.000 VTE ile ilgili
6lim meydana gelmektedir. (8) Amerika Birlesik Devletleri'nde VTE'li hastalar arasindaki 30
glinliik mortalite oraninin %10 ila %30 oldugu tahmin edilmektedir ve PE'li hastalarin %20 ila

%25'inde ani 6lim meydana gelir. (1)

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 7,7 milyon ila 8 milyon hasta VTE riski
altindadir. (9-10) Yaslh hastalar ve hastaneye yatirilanlar 6zellikle yiiksek risk altindadir. (1,
9) Diinya capinda, her yil yaklasik 10 milyon hastane ile iligkili VTE vakast vardir ve bu
vakalarin %60 kadar1 hastaneye yatis sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikar. (11,2,12)
Amerika Birlesik Devletleri'nde, ayakta tedavi goren VTE yaklasik yarisi kadari hastane
yatisiyla iliskilendirilebilir ve hastanede yatan hastalar arasindaki risk taburcu olduktan sonra
en az 30 giin ve 3 aya kadar devam eder (1,13) VTE'li hastalar ayrica kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon, posttrombotik sendrom ve kronik vendz yetmezlik komplikasyonlari

dahil olmak iizere rekiirrens ve komorbidite riskinde artisa sahiptir. (1)

VTE, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki saglik sistemi lizerinde 6nemli bir yiik teskil
etmektedir: ani ve tekrarlayan DVT veya PE vakalar1 icin tahmini yillik saglik maliyetleri hasta
basina 7.594 § ila 16.644 §$ arasinda degismektedir. (1) Her yil tahmini toplam VTE vakasinda
varyasyonlar g6z Oniine alindiginda, Amerika Birlesik Devletlerinde VTE ile ilgili
harcamalarin tahmini yillik 2 milyar $ ila 10 milyar $ arasinda degismektedir. (1) Saglik
sistemleri, hastaneye yatis sirasinda hastanin tromboz riskini degerlendirerek ve antitrombotik
tedaviyi uygun sekilde baslatarak VTE ile iliskili klinik ve ekonomik yiikii azaltma

potansiyeline sahiptir.

Fizyolojik yaglanma siirecinin bir pargasi olarak, insan viicudu hemostatik sistemde

yasa bagl degisiklikler yasar ve bu da asir1 kanama ve tromboz arasinda bir dengesizlige yol
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acar. Bu degisiklikler artmis bir prokoagiilan duruma ve tromboembolik durumlar i¢in artmis
risk ile sonuglanir. 1856'da Virchow, trombozun altinda yatan mekanizmalari patolojik olan
staz , endotel hiicre hasar1 ve hiperpihtilasabilirlik olarak tanimladi. (14) Hem arteryel hem de
vendz trombozlar, iskemik inme ve vendz tromboembolizm (derin ven trombozu [DVT] ve
pulmoner emboli [PE] dahil) gibi ana bozukluklarin patogenezinde rol oynar. (11) Tromboz,
Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinya ¢apinda dnde gelen morbidite ve mortalite nedenidir.

(2-4,1)

50 yildan uzun bir siiredir, warfarin ile oral antikoagiilan tedavi, VTE'nin tedavisi ve
onlenmesi ve atriyal fibrilasyonlu (AF) hastalarda inme profilaksisi i¢in kullanilmistir. Bu K
vitamini antagonisti (VKA) veya kumarin smifi antikoagiilan, énce Wisconsin inekleri
tarafindan yutulan simarik tatli yoncada kesfedildi ve daha sonra bir rodentisit olarak
kullanildi. Warfarin daha sonra 1950'lerden baslayarak insanlarda test edildi. (15) VKA'lar
cok etkili ilaglar oldugunu kanitlamis olsa da, AF'li hastalarda inme riskini ii¢te iki oraninda
azaltmis olsalar da, bir¢ok klinik sinirlama ile iliskilidirler. (16) Kumarinlerle tedavi sik kan
testi gerektirir. (6rn. Protrombin zamani ve uluslararasi normallestirilmis oran [INR]) Hastalar1
terapotik INR araliginda tutmak i¢in warfarin dozaj ayarlamalar1 gereklidir. (15, 17) Kumarin
metabolizmasindaki ilaglara uyulmamasi ve genetik varyasyonlar, terapdtik INR diizeylerinin
elde edilmesinde ve korunmasinda zorluklara neden olabilir. Ayrica kumarinler, ¢oklu ilag
etkilesimleri ve diyet kisitlamalar ile iligkilidir ve alkol tiiketimi, warfarin metabolizmasini

etkileyebilir. (18-21)

Son on yilda, dogrudan oral antikoagiilanlar (DOAC'lar) VKA'lara alternatif olarak
kabul edilmistir. Clinkii bunlarin kullanim1 kolay olmasi ve takip gerektirmemesi (yani rutin
kan testlerine gerek yoktur) ve tromboz azaltmada etkindirler. Bu yeni bilesikler, antikoagiilan
iireten organizmalar1 igeren arastirmalarla kesfedildi. Bir faktér Xa (FXa) inhibitorii kene
tiikiiriigiinden izole edildi ve ilk trombin inhibitorii veya faktor ITa (FIla) inhibitorii siiliiklerden
izole edildi. (22) Bu 2 ila¢ smifinin oral formlarinin gelisimi antikoagiilasyonda bir devrim
baslatt1. Bir¢ok klinik caligma ve meta-analiz, DOAC'larin klinik olarak avantajli oldugunu ve
en azindan ABD'de kullanilan birincil VKA olan warfarin kadar etkili oldugunu gostermistir.
(17,23-26) DOAC'larm kanitlanmis etkinligi, tromboembolik olaylarin tedavisi ve dnlenmesi
icin dogrudan trombin inhibitdrii dabigatran ve FXa inhibitorleri rivaroksaban , apixaban ve
edoxaban'in FDA onayina yol agt1 . (27-30) Halen ek bir DOAC (betrixaban) gelistirilmektedir.
(31-32)
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DOAC'lar tromboembolik olaylar agisindan risk altindaki hastalar i¢in klinik
kullanima sahiptir: warfarine bir alternatif sunulmus antikoagiilasyon tedavisinin kalitesini
artirmiglardir. Calismalarda warfarinin, antikoagiilan tedavisi alan hastalarin yarisindan daha

azinda kullanildigin1 gostermistir. (9,33-36)

Klinik kullanim kolaylig1 nedeniyle, warfarin yerine DOAC'lar giderek daha fazla
recete edilmektedir. (26,36-37-38) Bununla birlikte, tiim antikoagiilanlarda oldugu gibi
DOAC!'lar yasam1 tehdit eden kanama riski ile iligkilidir. Tromboembolik kosullardan etkilenen
biiyilk hasta popiilasyonun hizla artmast ve DOAC kullanimlar1 goz Oniine alindiginda,
klinisyenlerin DOAC tedavisi nedeniyle major kanama olaylar1 olan hastalarla karsilasma
olasiliklar giderek artmaktadir. (26,38, 37) ve warfarin'den farkli olarak, FXa inhibitorleri igin
onaylanmis bir geri doniisiim ajant yoktur. (39) Bu nedenle, yasami tehdit eden kanamanin
yonetimi veya acil cerrahi durumunda bu antikoagiilanlara kars1 kullanilacak antidot olmamasi

biiyiik bir sorun teskil etmektedir. (26)

Bu calismada locak 2015 ile 1 ocak 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
tiniversitesi meram tip fakiiltesi hastanesinde pulmoner emboli tanisi alan hastalar1 geriye

doniik olarak inceledik antikoagiilan kullanimi ile kanama riski arasindaki iliski arastirildi

2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Emboli Tanim

Venoz tromboembolizm (VTE), pulmoner tromboemboli (PTE) ve derin ven trombozu
(DVT) undan olusan ortak predispozan faktorleri olan bir klinik tablodur. Ve siklikla derin
bacak venlerinden kopan pihtilarin akciger damarlarini tikamasi olarak tanimlanir (39) Akut
pulmoner emboli, VTE nin en ciddi klinik tablosudur. VTE epizotlarinin yaklasik iicte ikisini
DVT olustururken, ii¢cte birini DVT nin eslik ettigi ve etmedigi PTE vakalar1 olusturur. PE,
genis spektrumlu ve siklikla spesifik olmayan belirtiler nedeniyle teshis edilmesi zor olabilen

yaygin ve potansiyel olarak hayati tehdit eden bir kardiyovaskiiler durumdur. (40)

2.2. Epidemiyoloji
14



Kesin veri mevcut olmamakla birlikte PE insidansinin 100.000°de 60-70 oldugu
tahmin edilmektedir. VTE insidansinin ise 100.000’de 124 oldugu tahmin edilmektedir (41-42)
Klinik olarak DVT veya pulmoner emboli olarak adlandirilan VTE; miyokard infarktiisii ve

inmenin arkasindan evrensel olarak 3. siklikla goriilen kardiyovaskiiler sendromdur. (43)

PE icin Avrupa kilavuzlart vendz tromboz ve PE'nin insidans oranlarini 1000 kisi
basina yaklasik 0,5 ila 1,0 olarak bildirmektedir. (44) Bununla birlikte, ger¢ek rakamlar biiytik
olasilikla daha yiiksek olacaktir. Ciinkii derin ven trombozu (DVT) olan hastalarin %40 ila
%350'sinde sessiz PE gelisebilir. (45)

Vendz tromboembolizm, yilda ~10 milyon vaka ve buna bagli 6nemli bir morbidite
ve mortalite ile diinya ¢apinda dnemli bir hastalik yiikiidiir. (46)

Amerika Birlesik Devletleri’nde hastanede tedavi goren hastalarin tigte birinin VTE
riski tagidigr ve 600.000’nin iistiinde vaka oldugu, bunlarin 100.000°nin bu hastalik nedeniyle
hayatini kaybettigi diistiniiliiyor. (47-48)

Yine yapilan baska bir calismada Amerika Birlesik Devletleri'nde, VTE'nin tahmini
insidans1 100.000'de 117'dir. Teshis edilemeyen vakalar veya sadece otopside teshis edilenler

eklendiginde bu insidansin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. (49-50-51)

Ulusal veriler g6z oniine alindiginda; PE tani sayis1 1993'te yaklasik 60.000'iken
(100.000'de 23) 2012'de 202.000 (100.000'de 65) olarak gerceklesti (49) Avusturalya veri
tabanina gore 2009 yil1 i¢in 100.000’de 53 olarak bulunmustur. (52)

Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika poplilasyonlarindaki zaman egilimi analizleri, akut

PE'nin vaka 6liim oranlarinin diismekte olabilecegini diisiindiirmektedir. (53-58)

Yine yapilan bir ¢aligmada 16.972.182 hastane kabuliinden 18.206 hasta PE tanisi
almistir. Yillik insidans %0,1 idi. (%95 CI: %0,1 ila %0,2). Erkek hastalarda genel PE insidans1
(%0,2, %95 CI: %0,1 ila %0,3) kadin hastalardan (%0,1 ve %95 CI: %0,0 ila %0,1) daha
yiiksekti. (59)

PE i¢in basvurular 1993 yilinda 100.000'de 23 iken, 2012'de 100.000'de 65'e
yiikselmistir. (P <0.01) Masif PE i¢in kriterleri karsilayan hasta yiizdesi azaldi. (%5,3ila  %4,4
P =.002) Ancak masif PE i¢in mutlak kabul sayis1 artt1. (60)
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PE ve DVT ig¢in 65-69 yaslarinda 1000 hasta basina yillik insidans oranlar1 sirasiyla
1,3 ve 1,8 idi. Her iki oran da 85 ila 89 yaslarinda yasla birlikte 2,8 ve 3,1’e yiikseldi. (61)

2.3. Risk Faktorleri

Pulmoner emboli kosullarla ilgili ve hasta ile iligkili risk faktorlerinin etkilesimi

sonucu ortaya ¢ikar.
2.3.1. EDINSEL Risk Faktorleri
2.3.1.1. Biiyiik Cerrahi Operasyon

Biiyiik cerrahi operasyonda VTE/PE riski kanitlanmistir. Biiyiik cerrahi operasyon 30

dakikadan fazla anestezi alinmasi olarak tanimlanir. (62-63)

Yiiksek VTE riski tasiyan operasyonlar jinekolojik maligniteler, koroner arter bypass
cerrahisi, (64-65) ve irolojik cerrahi girisimlerdir. (63,66) Ancak kafa igi cerrahide
antikoagiilan profilaksisi nispi kontrendikasyon mevcuttur. Ancak bir c¢aligmada elektif
enoksaparin kafa ici cerrahi operasyonda gilivenli bulunmustur. (67) Biiyiik ortopedik cerrahi
ozellikle alt ekstremite cerrahisi daha yiiksek risk tasimaktadir. Profilaksi verilemeyen elektif

cerrahi operasyon gegiren hastalarda bu oran yaklasik %5’ dir. (68-69-70-63)

Spinal kord travmasi paraliziden sonra ilk 3 ay i¢ginde DVT gelisme riski %38 pulmoner

emboli insidas1 %5 olarak bulunmustur. (71)
2.3.1.2. Pelvis ve Kal¢a Fraktiirleri
2.3.1.3. Multipl Fraktiirler

Geerts ve arkadaslart multipl fraktiir hastalarinda DVT insidansin1 %47 olarak

bulmuslardir. (72)
2.3.1.4Malign hastaliklar

VTE, ozellikle meme, akciger, beyin, pelvis kanserleri, rektum, pankreas ve

gastrointestinal sistem maligniteleri ile iligkilidir. (72)
2.3.1.5Pulmoner emboli gecirilmesi

Pe gecirenler arasinda gozlemsel bir calismada 1.231 hastanin takibinde %19’ unda 1

epizot daha gecirdigi goriilmiistiir. Bir vaka kontrol calismasinda PE ve DVT hastalarinin, PE
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ve DVT olmayan hastalardan Miyokard infarktiisii acisindan 8 kat daha riskli oldugu
gorilmistir. (72)

2.3.1.6. Yas

40 yasin Ustlindeki hastalarda riskin geng¢ hastalara oranla yiikseldigi goriilmiistiir.
Sonraki her dekatta risk 2 kat artar. (73)

2.3.1.7. Obezite ve Immobilizasyon

Obezite ve Immobilzasyonu olan hastalarda, Gibbs ve arkadaslar1 1 hafta yatak
istirahati sonrast olan oliimlerin otopsisinde %15’inde tromboz bulmustur. Siire uzadiginda

oran %80’e ¢ikmustir. (73)
2.3.1.8. Varikoz Venler
2.3.1.9. Gebelik ve Sonrasi

1.000 gebelikte 1 hastada pulmoner emboli’ye rastlanmaktadir. 100.000 gebelikte 1

hastada 6liimciil pulmoner emboli’ye rastlanir. (74-75)
2.3.1.10. Oral Kontraseptifler

Bir vaka kontrol calismasinda VTE insidansinin yilda 10.000’de 1-3 arasinda
bulunmustur. (75)

2.3.1.11. Antifosfolipit ve Antibody Sendromu

Antikardiyolipin ve lupus antikoagulanlarin genel populasyondaki insidansi kesin

bilinmemekle birlikte % 1-5 arasinda degismektedir. (75)

17



Zemin hazirlayan etken Hastayla ilgili Kosullarla ilgili

Giiclil zemin hazirlayan etkenler (olasiik oram >10)
Kirik (kalca ya da bacak)
Kalca ya da diz eklemi replasman
Majcr genel cerrahi

Majdr travma

T N N

Omurilik hasar

Orta dizeyde zemin hazirlayan etkenler (olasiik oram 2-%)

Artroskopik diz cerrahisi v
Santral vendz kateter v
Kemoterapi v
Kronik kalp ya da v
solunum yetersizligi
Hormon yerine koyma v
tedavisi
Malignite v
Oral kontraseptif v
tedavisi
Paralitik inme v
Gebelik/dogum sonrasi v
Onceki VTE v
Trombofili v
Zayif zemin hazirlayan etkenler (risk orani <2)
Yatak istirahati >3 giin v
Oturmaya bagh hareketsizlik v
(Grnegin; uzun siren araba
ya da ucak yolculugu)
lleri yas v
Laparoskopik cerrahi v
(ornefin; kolesistektomi)
Obezite v
Gebelik,/dofum oncesi v
Varisler v

Circulation, Vol.
107”de yaymlanmistir Anderson FA Jr, Spencer FA. Risk factors for venous

thromboembolism, 1-9-1-16.© (2003) Amerikan Kalp Dernegi.
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Kalitsal faktérler Edinsel faktérler
Faktor V Leiden Travma
Protrombin gen mutasyonu Cerrali
Antitrombin eksikligi Malignite
Protein C eksikligi Gebelik ve peripartum dénem
Protein S eksikligi Ostrojen tedavisi
Yaslilik
Obezite

2.3.2. Kalitsal Risk Faktorleri

Bazi hasta gruplarinda genetik risk faktorlerinin 6zellikle arastirilmasi gerekir. (76-77)

Bu durumlar agagida belirtilmistir:

* Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni agiklanamayan tekrarlayan VTE ataklar1 olanlarda
* Ailesinde VTE 0Oykiisii saptananlarda

* Olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, batin ici venler) tromboz gelisenlerde

* Tekrarlayic1 VTE 6ykiisii bulunanlarda

» Warfarine bagl deri nekrozu Oykiisii olanlarda

* Neonatal tromboz 6ykiisii olanlarda (76-77)

Tekrarlayan tromboembolilerin  %’10 wunda kalitsal trombofilik bozukluklar

bulunmustur. (78)
2.3.2.1. Antitrombin Eksikligi

VTE hastalarinda at eksikligi %2,4 olarak bulunmustur. Byine’nin bir ¢alismasinda at

eksikligi olan hastalarda VTE’nin 50 yasindan 6nce goriildiigi bildirilmistir.
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2.3.2.2. Protein C ve protein S eksikligi

Protein C ve protein S eksikligi riski biiyiik olglide artirir.  Heterozigotlarin
%50’ sinde 50 yasa kadar VTE meyadana gelir. (79) Tromboz sonrasi akut donemde protein C,
protein S ve antitrombin III diizeyleri tiikketime bagli olarak azalacagindan, bu eksikliklere
yonelik testler akut evre gectikten sonra (yaklasik 3-6 hafta) yapilmalidir. Heparin
kullananlarda antitrombin III, oral antikoagiilan kullananlarda protein C ve S oOl¢iimleri
yapilamaz. Faktor V Leiden ve protrombin 20210A mutasyonu arastirmasi her zaman

yapilabilir. (80-81)

Heterozigot protein C veya protein S prevalansi genel popiilasyonda diisiiktiir. (63)

VTE hastalarinda prevelansi %5-10 arasinda degisir. (82-83-84-79-85)
2.3.2.3. Apc Resistansi

Tekrarlayan VTE hastalarinda laboratuvar testlerinde %20-60 oraninda goriiliir. (86-
78)

Avrupa beyazlari arasinda en yaygin kalitsal trombolifili bozuklugu faktér V leiden
mutasyonudur. Genel popiilasyondaki insidans1 %4-6 arasindadir. Afrikalilar ve Giiney Asya
ve Avusturalyalilar arasinda ¢ok daha nadirdir. Apc direnci giiglii bir risk olarak gériilmese de

3-7 kat arasinda risk artis1 vardir. (87-86)

2.3.2.4Faktor v leiden mutasyonu VTE riskini biiyiik 6l¢iide artirir. 1 yasindan baslayan
70 yillik bir ¢alismada VTE hastalarinin %11’inde mutasyon tespit edilmistir. (88) faktor v
leiden mutasyonu VTE riskini yiiksek oranda artirir. (89)

2.3.2.5. Faktor II (Protrombin ) G20210A

Faktor V Leiden'da oldugu gibi, protrombinin G20210A mutasyonuda Avrupa'daki
beyaz bireylerde en yiiksektir ve oran % 1.7 ila % 3 arasinda degismektedir. (90) G20210A

mutasyonunda rolativ risk %2,8 olarak bulunmustur.
2.3.2.6. Koagiilasyon Faktorleri

Faktor VIII IX XII diizeylerinin yiiksek olmasit VTE riski ile ilskilidir .
Hiperhomosisteinemi leiden trombofili ¢alismasinda ilk DVT atagi gegiren hastalarin

%10’unda homosistein seviyeleri %95 persentel yiiksek olarak bulunmustur. (90)
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Tablo 3. Ulkemizdeki kalitsal risk faktérlerinin saglikli toplumda ve hasta gruplanindaki oranlar (63 - 81)

Saglikh DVT'li PTEli VTE'li
toplum (%) hastalar (%) hastalar (%) hastalar (%)

Faktdr V Leiden mutasyonu 212 24.6-28.8 7.921 5.4-35
(heterozigot + homozigot)
Faktor V Leiden mutasyonu 03.0 016 * 2.64.8
(homozigot)
Faktdr V Leiden mutasyonu 08.8 229288 * 17-30
(heterozigot)
Protrombin 20210A mutasyonu 04.8 6.5 0-7.7 5.7-11
Protein C eksikligi 02 5.4 25 5.8-13.5
Protein S eksikligi 0-3.0 5.4 3.8 3.1-13.5
Antitrombin Il eksikligi 005 0 25 1.05.4
Antifosfolipid antikorlari 6.1 * *
Artmis faktor VI 3.094 * 53.3 53.1-55
Artmis faktor X 4.7 * * *
Hiperhomosisteinemi 89 5.4 8.8 11.5-17.6
Kalitsal trombofili 15.1 374 7.98.6 416

2.4. Pulmoner Emboli Patofizyolojisi

Akut pulmoner embolinin siddeti pulmoner hipertansiyon gelisimi ve hemodinamik
instabilite ile yakindan iligkilidir. Hemodinamik stabilite ise kardiopulmoner rezerve baglidir
ve norohumoral merkezlerle yonetilir. Sonug olarak; masif ve submasif pulmoner embolinin
hemodinamisi embolinin biiytikliiglinden bagimsiz ve degisken olabilir. Genel olarak kalp ve
akciger hastaligi 0ykiisii olmayanlarda pulmoner hipertansiyon gelisebilmesi i¢in %30- %50

arasinda pulmoner arter damar yataginda trombus ile tikaniklik olmas1 gerekir. (91)

Bununla birlikte kalp veya akciger hastaligi olan hastalarda pulmoner dolasimdaki
minor bir obstriiksyon tikanma bile pulmoner hipertansiyon nedeni olmak i¢in yeterlidir. Klinik
uygulamada deneysel ortamda olan humoral ve refleks pulmoner arter obstriiksyonu dikkate

alimmamustir.
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Figure 2 Key factors contributing to haemodynamic collapse and death in acute pulmonary embolism (modified from Konstantinides et al®® with permis-
sion). A-V = arterio-venous; BP = blood pressure; CO = cardiac output; LV - left ventricular; O2 = oxygen; RV = right ventricular; TV = tricuspid valve.
*The exact sequence of events following the increase in RV afterioad is not fully understood.

Akut gelisen pulmoner embolide morfolojik olarak RV art yiikiinde artis meydana
gelir. Sag ventrikiil bu yiikii tolere edemez ve RV dilatasyonu olusur.; pulmoner arter duvar
yapis1 uyum saglayamaz ve pulmoner hipertansiyon meydana gelir. Sonug olarak ani 6lim ve

kardiyojenik sok olusur.

Sag ventrikul (RV) outputunda daha hafif bir diisme meydana gelirse; sol ventrikiil
dolumunda bozukluk diyastolik disfonksyon, sag ventrikiil disfonksyonu ve interventrikuler

septal siskinlik meydana gelir. Bu olaylar hipotansiyon senkop ve kardiyojenik soka neden olur.

Masif pulmoner embolide RV basincinin yilikselmesi ve sag ventrikiil yiiklenmesi
ikincil olarak koroner arter akisini bozar. Bunun sonucunda subendakardiyal iskemi; infarkt ve
potansiyel ateroskleroz olusur. Ilk anda hayatta kalan insanlarda semapatik sistem aktive olarak

bu mekanizma kompanse edilir.

Inotropik ve kronotropik stimiilasyon ile birlikte Frank-Starling mekanizmas1 yoluyla
pulmoner arter akim korunmaya calisilir ve pulmoner hipertansiyon gelisimi ve sistemik
hipotansiyon gelisimi Onlenmeye c¢alisilir. Bu mekanizmalarla birlikte sistemik

vozokonstruksyon, kan basinci ve organ fonksiyonlarin1 korumaya ¢alisir.
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PE’de solunum yetmezliginin ana nedeni hemodinamik instabilitedir. Diistik kardiyak
outputun sonucu karigik vendz kandaki saturasyon diisiikliigiidiir. (92) Diisiik pulmoner arter
akim1 ve ventilasyon perfiizyon bozuklugu sonucu hipoksemi olusur. Hastalarin yaklasik iicte

birinde ekokardiyografi ile patent foroman ovale ve sagdan sola sant goriiliir. (93)

Sonug olarak; kii¢iik pulmoner emboliler hemodinamik instabilite olusturmasalar bile;
hemoptizi ile klinik veren alveolar hemoraji, plevral efiizyon ve plorit olusturur. Bu klinik

pulmoner infarkt olarak adlandirilir.
2.5. Pulmoner Emboli Klinik Belirti ve Bulgulari

Agri; pulmoner dolasimdaki lokal bozukluklar, plevral tutulum veya koroner dolasim
bozuklugu ile iligkili olabilir. PE, RV iskemisine bagli olarak tipik anjina olusturabilirken;
ploritik gogiis agrist ise plevral hasar sonucu olusabilir. Kiiglik distal pulmoner arter (PA)
embolizasyonuna sekonder akciger enfarktiisii ile olusabilir (94-96). Dispne, bronkospazm
veya vazospazm, pulmoner dolasimdaki bozukluklar, hareketsizlik, diyaframin solunuma
katkisinda azalma, atelektazi ve / veya pulmoner enfarktiis, hipoksi veya kalp fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan ¢ok faktorlii bir kdkene sahiptir. Onceden var olan kalp yetmezligi
veya akciger hastaligi olan hastalarda kotiilesen dispne, PE'nin tek belirtisi olabilir. Hipoksi,
klinik olarak siyanoz ile kendini gosterir. Karaciger hasari ile birlikte ortaya c¢iktiginda
hiperbilirubinemi olugabilir. Dispne, gogiis agris1 ve oksiiriik PE'nin en sik goriilen semptomlari
iken ates, tasikardi, anormal pulmoner bulgular ve periferik vaskiiler kollaps en sik goriilen
fiziksel bulgulardir. Siyanoz, hemoptizi, senkop ve akut kor pulmonale ait diger belirtiler daha

az gorilir.
2.5.1 Klinik Goriiniim

Bu nedenle PE tanisi, acil tip, kardiyoloji, dahiliye, kadin dogum ve jinekoloji, cerrahi
hizmetler ve bazen acil girisimsel radyoloji dahil olmak iizere birgok uzmanlik igerebilir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde bir dizi tip merkezi, Massachusetts Genel Hastanesi ile
Bringham ve Kadin Hastanesi de dahil olmak {izere tan1 ve ileri tedavilere erigimi iyilestirmek
icin ¢ok disiplinli PE miidahale ekipleri kurmuslardir. Bu Oneri goz oniine alindiginda, PE

hastalarina daha kapsamli bir bakis acis1 gerekir. (96)
2.5.1.1. Ape'nin Klinik Goriiniimleri
1.SD (ani kalp durmasi; SCA)
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ii. Akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) benzer

iii. Tipik solunum yetmezligi (hipoksi ve hipokapni)

iv. Astiml1 kriz benzeri sendrom

V. Ps6dopndmoni olan veya olmayan ates sendromu (plevral efiizyon olan veya olmayan)
vi. Akut sag kalp yetmezligi / sok / hipotansiyon (genellikle epigastrik agri ile)

vii. Sol kalp yetmezligi (akciger tikaniklig ile)

viii. Hemoptizi olan veya olmayan (efiizyonlu veya efiizyonlu olmayan) ploritik sendroma

benzer g6giis agrisi
ix. Akut koroner sendroma (ACS) benzer (gogiis agrisi olan veya olmayan)

X. pe veya Paradoksik emboli (: AMI, inme, yan agris1 akut dalak enfarktiisii veya akut bobrek
enfarktiisii nedeniyle, akut karin, iist veya alt ekstremitede emboli. Tiim bu paradoksal emboli

kosullarinda ana semptom sistemik olabilir veya olmayabilir)
xi. Senkop
xii. Idioventrikiiler ritim ile komple atriyoventrikiiler (AV) blok

xiii. Kalici veya paroksismal atriyal fibrilasyon (AF), atriyal flutter, atriyal tasikardi,
paroksismal supraventrikiiler tasikardi (PSVT)

xiv. DVT ve sessiz PE
xv. Platipnea-ortodeoksi
xvi. Karm agrisi

xvii. Deliryum

i. Suddenly Death (Ani Kalp Durmasi)

SD, dakikalar i¢inde ortaya ¢ikan bir kardiyak neden (koroner hastalik, hipertrofik

kardiyomiyopati, kapak hastaligi, yapisal anormallik yok) (97) veya kardiyak olmayan
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(solunum yetmezligi, serebral, asir1 dozda uyusturucu, kanama, sepsis, bogulma hipotermi
travmasi) (98) nedeniyle potansiyel olarak 6liimciil bir durumu olmayan hastalarda kisa bir
zaman araligi (genellikle semptomlarin baglamasindan sonraki 1 saat iginde) beklenmedik
dogal 6liim olarak tanimlanir. (99-101) Cogu hastanin (>%90) altta yatan kalp anomalisi vardir.
(102) SD'nin en sik nedeni, erkeklerde kadinlardan daha yiiksek olma riski olan koroner hastalik
(vakalarin %80'1) ve daha yiiksek koroner arter hastaligi (KAH) prevalansi yasla birlikte
artmaktadir. Hastalarin sadece kiigiik bir yiizdesi yapisal anormallik gostermez. (103-104)
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki SD insidansi 1 y1l basina 1/1000 kisidir. SD, PE hastalarinin
%25-30'unda ilk klinik bulgudur ve bati iilkelerindeki toplam 6liimlerin yaklasik %1,3’tinii
olusturmaktadir. (1-105) SD vakalarinin yiizde yetmis besi asir1 kilolu / obez hastalari igerir ve
bu hastalarin %31'inin farmakolojik tedavide psikiyatrik bozukluk Oykiisii vardir ve ruhsal
bozukluklar ile PE riski arasinda yakin zamanda bildirilen iliskiyi destekler. (106-108) Hastane
ici SD'ye neden olan klinik olarak kanitlanmamis PE yiizdesinin %50 ila %80 kadar yiiksek
oldugu bildirilmistir. (109-110) PE'ye bagli SD, ACS varliginda, ventrikiiler aritmi veya sok
ortaya ¢ikabilir. Son zamanlarda, Bougouin ve ark. (108) biiyiik bir niifusa dayali PE ile iligkili
SD'nin nadir olmadig1, hastanede yasanan tiim SD hastalarinin %3"tinii olusturdugu kaydedildi.
Ayrica, bu calisma PE ile iliskili SD'nin, kadinlarda ve daha 6nce tromboemboli olanlarda
stiphelenilmesi gerektigini vurgulamistir. (112) Kardiyak arrestin nedeni, 6zellikle ilk ritim
ventrikiiler fibrilasyondan farkli oldugunda kolayca taninmaz; vakalarin cogunda, masif PE'de
kardiyak arrest mekanizmasi nabizsiz elektriksel aktivitedir. (PEA) (organize elektriksel
aktivitesi olan bilingsiz bir hastada palpe edilebilir bir nabzin olmamas: ile karakterize edilen

bir sendrom) (113)
ii. Ards ile Benzerlikler

Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem veya ARDS, hipovolemik sok, major travma
ve septisemi gibi ¢ok c¢esitli klinik durumlarda ortaya ¢ikar. 1973'te Windebank ve Moran
tarafindan klasik PE'nin bir komplikasyonu olarak tanimlanmistir.1982'de Adrian ve ark. sag
kalp kateterizasyonu yaparken normal postkapiller basing gosteren pulmoner 6dem, sol
ventrikiil (LV) yetmezligi hari¢ pulmoner 6dem nedeni olarak PE olan hastalarda belgelenmis;
ayrica, pulmoner kapiller yatagin engelsiz kisimlariyla sinirli olan pulmoner 6dem bulgusu
tanty1 dogrulamistir. Vazoaktif maddelerin pihtilardan salinmasinin dogrudan artmis kilcal
gecirgenlige veya vendz daralmaya ve artmis kilcal hidrostatik basinca yol agabilecegi ileri
stirilmiistiir; ek olarak, fibrin mikroembolinin pulmoner kilcal damarlara zarar vermesi

miimkiindiir. Tiim bu olasiliklar elbette tikanikligin akis sonrasinda édem iiretebilir. Onerilen
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bir diger mekanizma, akcigerin bazi bdlgelerinin asir1 perfiize olmasina neden olan ve

interstisyel ve alveoler 6demle sonuglanan kan akisinin yanlis dagilimidir. (113)
iii. Tipik Solunum Yetmezligi (Hipoksi Ve Hipokapni)

Kan gazi analizinde hipoksemi tipik bir APE (akut pulmoner emboli) bulgusu olarak
kabul edilir ancak bu hastalarin % 40'inda normal arteryel oksijen doygunlugu vardir ve %
20'sinde normal alveol-ararterial oksijen gradyanti1 vardir. (114-115) Bununla birlikte, PE
dispnesi sirasinda hipoksemi oldugunda bu hemodinamik bozukluklarin bir sonucu olarak
solunum yetmezliginin ilk belirtisidir. Hemodinamik instabilite, diisilk vendéz kan akiginin
desatiirasyonuna yol agan diisiik kardiyak ¢ikisi icerir, bu da azalmig akis alanlariyla (tikanmis
damarlardan dolay1) ve akisin arttif1 alanlarla ventilasyon perflizyon uyumsuzluguna yol
acar. Hastalarin yaklasik {igte birinde sagdan sola sant (patent foramen oval [PFO] araciligiyla)
mevcut oldugunda siddetli hipoksemi tespit edilebilir. Bu klinik tablolarda hipokapni de siklikla
mevcuttur. Gogiis rontgeni siklikla anormaldir ve bulgular PE'de genellikle spesifik olmasa da.

Diger dispne veya gdgiis agrist nedenlerini diglamak icin yararlidir.

Solunum yetmezligi olan kritik hastalarda APE'nin klasik sunumunu tanimak zor veya
imkansiz olabilir. Entlibasyon yapilan ve mekanik ventilasyon ile tedavi alan hastalarda
semptomlarin elde edilmesi ve degerlendirilmesi zordur. Daha 6nce kronik obstriiktif akciger
hastaligit (KOAH) tanist konan hastalarda, pulmoner emboli (semptomlar, bulgular, gogiis
rontgen filmi, elektrokardiyogram (EKG) ve arteryel kan gazi seviyelerindeki degisiklikler)
altta yatan siddetli akciger hastali1 ve pulmoner emboli ile {ist liste binen herhangi bir bulgu
belirgin olmayabilir. Su anda, pulmoner anjiyografi PE'yi dogrulamak veya diglamak i¢in tek

giivenilir teknik olmaya devam etmektedir. (116)

iv. Astim Krizi (PE'nin Neden Oldugu Bronsiyal Astim Benzeri Semptomlar)

PE'nin bronsiyal astim gibi semptomlar: indiikledigi bilinmektedir, bu nedenle daha
onceki bir astim 6ykiisii varsa PE tanisi zor olabilir. (117-118) Ancak PE'de bronkonstriksiyon
arkasindaki mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Farmakolojik olarak aktif maddelerin
tromboembolik bolgelerde salinabilecegi ve bu da belirli kemoreflekslerin uyarilmasina yol
acabilecegi ileri siiriilmistiir. Bu tiir ajanlar, hepsi bronkonstriktor 6zelliklere sahip asetilkolin,
histamin, serotonin ve plazma kininleri igerir. (119-120) PE igerigi spesifik olmayan ve
pulmoner emboli ile ortaya ¢ikan bronkokonstriksiyon kanit1 objektif ve duyarli olan aktivitesi
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veya salinimi heparin tarafindan bloke edilen bir maddenin varlig: ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. (121-123) Yukarida belirtildigi gibi, kronik astim i¢in genis bir ayirici tani
vardir. Yetiskinlerde, akut siddetli astim neredeyse her zaman kronik astim tanist ile iligkilidir.

(121)

Bununla birlikte, PE'de, semptomlarin baslangici (esas olarak nefes darligl), akut
(dakikalar), veya net bir tetikleyici olmadan daha yavas (giinler) arasinda degisir. Akut siddetli
astim ile uyumlu bulgular arasinda climleleri tamamlamada zorluk, tasikardi, tasipne ve
oksijenasyonla yaygin bir polifonik hirilti siklikla duyulur Ayirici tan1 koymak icin rutin
arastirmalar, ek bir akut patolojinin varligini ve / veya yoklugunu degerlendirmek i¢in uygun
kan testleri, 12 derivasyonlu EKG ve gogiis rontgeni igermelidir. (Ornegin; lober pnémoni,
pnomotoraks) RV seklini ve fonksiyonunu degerlendirmek i¢in bir ekokardiyografi yapilabilir.

(124)

v. Psodopnomoni Olan veya Olmayan Ates Sendromu

(Plevral Efiizyonlu veya Plevral efiizyonOlmayan)

PE'ye ates eslik edebilir ve rontgende pulmoner infiltratlar gosterebilir; bu durumda
pndmoni gibi diger hastaliklardan ayirici tant zorunludur. Pnémoni ve PE'nin klinik 6zellikleri
cok farklidir. PEmin daha ani bir baglangic1 vardir ve dispne Oksiiriik ve balgamdan daha
belirgindir. Ek olarak, dispne ile iligkili PE'nin radyolojik 6zellikleri yoktur ve ates hastaligin
daha sonraki bir fenomeni olan antibiyotiklere cevap vermez. Pndmoni, daha dnce ortaya ¢ikan
daha belirgin bir 6ksiiriik, balgam ve ates ile ilerleyici bir baglangica sahiptir. Genellikle PE'de
gogiis agrist vardir. Agik PE 6zellikleri olmayan geng hastalara dikkat edilmeli ve zamaninda

tan1 ve uygun tedaviyi saglamak i¢in pndmoni ve PE arasinda ayrim yapilmalidir. (125)
vi. Akut Sag Kalp Yetmezligi / Sok / Hipotansiyon (Genellikle Epigastrik Agri ile)

Sag kalp fonksiyonu ve hemodinamik tablo PE hasta siiflamasinda énemli bir rol
oynar. Hipotansiyon varligi prognozun en énemli gostergesidir ve masif PE veya yiiksek riskli
PE olan hastalar1 tanimlar. Ekokardiyografi ile degerlendirilen RV disfonksiyonu olan
normotansif hastalar submasif kategoriyi tanimlar ve orta derecede kotii prognozu olan

hastalardir.(91)

Sok veya hipotansiyon, PE hastalarinin %5-10'unda goriiliir. Miyokard hasari veya sok
indeksi (kalp hiz1 / sistolik kan basinci [mmHg])> 1 olan hastalar hizl1 tan1 ve tedavinin zorunlu

oldugu en kotii prognoza sahiptir. (126-127) Bu hastalarin fizik muayenesi son derece
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onemlidir: juguler vendz nabiz genellikle belirgin bir V dalgasi ile yiikselir, parasternal RV
vurusu palpe edilebilir. Oskiiltasyonda, S2 de artmus trikiispidalik bir tifiiriim ve sag vektorel
bir S4 (hastalarin %25'ine kadar) bulunabilir. RV yetmezligi olan hastalarda EKG de, siniis
tagikardisi, RV yiiklenme belirtileri, yeniden polarizasyon anormallikleri veya sag eksen
sapmast (> 90 °) veya S1Q3T3 paterni olan tam veya eksik bir sag dal blogu igeren iskemiyi
gosterebilir; diger EKG bulgulart ise V1'de Qr, ST yiikselmesi veya kordial T dalga
inversiyonlar1 olabilir. Pre-kordial derivasyonlardaki T-dalga inversiyonlarinin hem PE'nin
siddeti hem de RV disfonksyonunun varligi ile iliskili oldugu goriilmektedir. AF, diisiik QRS
voltaj1 ve erken ventrikiil kasilmalar1 olan hastalarin hepsinde RV yetmezliginin derecesini ve

hemodinamik bozulmayi yansitan mortalite artis1 gosterilmistir. (128-129)

APE'de hemodinamik durum salinan vazoreaktif maddelere fizyolojik reaksiyon,
hastanin baslangigtaki kardiyopulmoner durumu ve embolinin biiyiikliigii ve pulmoner vaskiiler
tikanikligin derecesi gibi bir¢ok faktore baghdir. (130) Ekokardiyografik incelemede %30 dan
fazla olan pulmoner vaskiiler obstruksyon RV fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugu

gosterilmistir. (131)

Transtorasik ekokardiyogramda (TTE) dilatasyonlu RV disfonksiyonu belirtileri sunlari igerir:
1) Apikal dort odacik goriiniimiinde RV / LV ug diyastolik ¢ap> 1 oran,

2) RV ucu diyastolik ¢apr> 30 mm ve / veya inferior vena kavanin inspiratuar kollaps kaybi.

McConnell’in isareti, sag ventrikiil apeksinin normal veya hipoknezik olmasi ile sag
ventrikiil bazal ve orta lateral duvarmmin hipokinezi veya akinezik olmasidir. McConnell
isaretinin %94 ozgiilliige sahip oldugu ve PE (132) ekokardiyografik incelemeyi teshis etmek
icin %77 duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Kronik PAH gibi 6nceden var olan

kardiyopulmoner hastaligin varligini diislindiirmeye yardimer olabilir. (133)

vii. Olas1 Akciger Tikanikhig ile Sol Kalp Yetmezligi

PE hastalarinda karyojenik pulmoner 6dem asagidakilere bagli olabilir. (134)
1) Yiiksek akciger kilcal basinca neden olan PE olmayan dallarda akimin artmast,
2) LV'nin dilate olmas1 ve RV’ e basi yapmasi

Ik senaryo hemen teshis edilebilse de LV'nin dilate olmasi ile RV basisi nedeniyle

pulmoner 6demi olan hastalarda PE teshisi zor olabilir. Aslinda bu hasta kategorisi sadece klinik
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sunum temelinde ve ekokardiyografi gibi teknolojinin yardimi olmadan ¢6ziilmesi imkansiz
olabilecek karmagik bir klinik tabloya sahiptir; genel olarak, ekokardiyografik incelemede
dilate RV uzamis dispne, bilateral pulmoner konjesyon ve sol ventrikiil basisina neden olur.

(135-136)

viii. Hemoptizi Olan veya Olmayan (Efiizyonlu veya Efiizyonlu Olmayan)
Ploritik Sendroma Benzer Gogiis Agrisi

ploritik sendromu, agrinin solunum ve pozisyon ile iliskili oldugu akciger infiltrasyonu
ve gOgiis agrist igeren bir tabloyu tanimlar; bu klinik tablo pulmoner enfarktiisiin kanitidir.
(137-138) Hemodinamik tablo ile ilgisi olmayan alveoler kanama alanlari olusturan kiigiik

distal emboli ile hemoptizi, plorit ve genellikle hafif olan plevral eflizyon ile sonuglanir. (138)

ix. ACS (akut koroner sendrom) Benzeri Sendrom (Go6giis Agris1 eslik ettigi ve

eslik etmedigi)

Baz1 durumlarda masif bir PE, gogiis agrisi, hipotansiyon, tasikardi, hipoksi ile ACS'yi
taklit edebilir; arttirllmis sag vektorde (aVR) ST yiikselmesi I' de ve arttirilmis sol vektorde
(aVL) ST depresyonu goriilebilir. Anjiyografide ise obstriiksiyon saptanmayabilir. (139)

Oncii aVR, LV bosluguna bakmaktadir ve RV infundibulum ve bazal interventrikiiler
septum hakkinda spesifik bilgi vermektedir. Bu nedenle, masif APE'de aVR'deki ST
yiikselmeleri siklikla goriiliir ve genel olarak daha kotii bir prognozla iligkilidir. AVR ve V1'de
ST yiikselmelerinin bulunmas: ve masif APE'de lateral derivasyonlarda yaygin ST
cokiintiilerinin olasi nedenleri; LV bozuklugu ve miiteakip zayif koroner kan akisinin yani sira
akut RV asinn yikii ve olas1t RV enfarktiisiidiir. Akut masif PE hastalarinda, hizli tam
gereksinimi ve uygun tedaviyi takiben bu paternin taninmasi son derece 6nemlidir. (140-141)

Anterior interventrikiiler koroner hastaliga benzerdir.
v" Psodo-anterior- non ST- eleve miyokard enfarktiisii (STEMI)

Siddetli APE'li hastalarda prekordiyal derivasyonlarda (derivasyon V1-4) siklikla
negatif T dalgas1 gozlenir. Uygun tedavilerin se¢imi igin 2 hastalik arasinda hizli bir ayrim
yapilmasi ¢ok Onemlidir. V1-4 derivasyonlarinda negatif T dalgas1 olan APE ve ACS
hastalarinda, V1-2 derivasyonlarinda tepe negatif T dalgas1 APE'yi ACS'den basit fakat dogru
bir sekilde ayirir. APE'de negatif T, RV'nin genislemesinin bir sonucudur ve ayrica VI ve

V2'nin RV'nin 6n bolgesine baktig1 gergegi géz oniline alindiginda RV iskemisinin bir isareti
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olabilir. Ek olarak, III. derivasyonun RV'nin alt bolgesine bakmasi nedeniyle III.
derivasyonlardaki negatif T dalgalar1 ¢ok yaygindir. (142) Negatif T dalgalari, ek EKG
bulgulari olan sol ana hastalig1 olan kayda deger sayida hastada EKG'de de bulunur. Ancak bu
hasta kategorisinde, negatif T dalgalar1 ekstremite derivasyonlarinda ve prekordiyalde aVR

etrafinda Oncii hari¢ daha genis olarak dagilir. (143)
v Pseudo antero-septal STEMI

APE hastalarinin %70-80'inde EKG anormallikleri goriilir. V1 — V3 / V4 ST
elevasyonu olan bircok APE vakasi literatiirde tarif edilmistir. (144-145) Ozellikle STEMI
tanis1 konulmazsa o6liimciil sonuglari olabileceginden APE'yi STEMI'den ayirmak oldukga
onemli ve zordur. EKG o6zellikleri STEMI i¢in klasik degilse (6rnegin karsilikli ST sapmasinin
olmamasi); APE'yi daha anlamli kilar ve pulmoner anjiyografi ve tomografi (BT) incelenmesi
yapilmalidir. Bu durumda ekokardiyogramda duvar hareketi anormallikleri ve RV genislemesi
kanit1 da yararl olabilir. (146) Bununla birlikte, klinik tablo ¢ok net olmadiginda, APE'yi
STEMI'den ayirmak ¢ok zorlasir.

APE'de ST segment ylikselmesinin gelisimi i¢in ¢esitli mekanizmalar 6nerilmistir: RV
transmural iskemi ve enfarktiis gelisimi; RV dilastasyonu ve yetmezligi ile bu tabloda RV
ardyiikiin akut artigin iistesinden gelmek i¢in yeterli sistolik basing liretemez, bu da RV oksijen
talebinin artmasina ve pulmoner perfiizyonun onemli 6lgiide azalmasina neden olur. Bu
interventrikiiler septumun sola kaymasi ile birlikte, LV 6n ylikiinii azaltacaktir kardiyak debi
ve koroner akimi bozulacaktir ayrica hipoksi, olusacak sonu¢ olarak V1 — V3 / V4
derivasyonlarinda ST segment yiikselmesine yol acan ciddi RV transmural iskemisine neden
olabilir. (147-149) Bu klinik 6zellikleri olan ve okliizif KAH bulunmayan ¢ok sayida masif PE
calismasi bildirilmistir. (150-151) APE'de V1-V3 / V4 derivasyonlarinda ST segment
yiikselmesi i¢in bagka bir agiklama, ani bir RV basincinda artig sonucunda atriyal septal defekt
veya PFO (patent foramen ovale otopsi serisinde %25-35 prevalansi olan) ile paradoksal
koroner emboli olusur. Kalp basinci, sagdan sola sant yaratir. (152-153,134) Bu, STEMI ile ilk
kliniginin eszamanli bir APE'yi maskeleyebilecegini ve her iki patolojinin hemen taninmasi ve
tedavisinin biiyilk onem tagidigin1 gostermektedir. Aslinda paradoksal koroner emboli
hastalarinda altta yatan ateroskleroz olmayabilir ve trombiis aspirasyonu tercih edilen tedavi
olabilir. (153)

x. Paradoksal Emboli ile Pe (Bolgeye Bagh Klinik Tablo Embolizasyon)

30



Paradoksal emboli ile PE, vendz yapilardan koken alan ve intrakardiyak veya

pulmoner sant yoluyla sistemik dolagima giden klinik tromboembolizm fenomenidir.

Pulmoner hipertansiyon ve masif veya sub-masif PE, paradoksal periferik arteriyel
emboli i¢in yiiksek risk faktorleridir. PFO en sik goriilen intrakardiyak santtir. PFO prevalansi,
artan yasla birlikte, ilk otuz yilda %34, iicilincii ila yedinci on yilda %25 ve oktogenaryalilar
arasinda <%20'lik bir insidansla azalmaktadir. (154) Fizyolojik kosullar altinda basing gradyani
korunur sol ve sag atriyum arasinda PFO'nun pasif olarak kapanmasina neden olur. Valsalva
manevralarmin (6kstirtik, hapsirma, ¢omelme, diskilama ve iseme) sonunda gézlemlendigi gibi,
sol atriyal basinci asan sag atriyum basincinin artmasi durumunda, sistemik dolasimda trombiis
varligina yol acabilecek gecici bir sagdan sola sant olusabilir. PE veya pulmoner arteriyel
hipertansiyonun diger nedenlerinden sonra sag kalp basincinda kalict bir artis, paradoksal

emboli riskini artirarak muhtemelen kalici sagdan sola sant ile sonuglanabilir. (155)
Ek anatomik varyasyonlar da PFO ile iliskilidir:

» Eustakian valfi, uterusdaki oksijenli vendz kani alt vena kavadan foramen ovale'ye
yonlendiren siniis vendziiniin sag valfinin embrionik bir kalintisidir. Eustakian valfi, bireylerin
cogunda dogumdan sonra yavas yavas kaybolur ve bazi kisilerde 6nemli sagdan sola santa
neden olabilir. PFO ve artik Eustakian valfi 6zellikle paradoksal emboli hastalarinda birlikte

bulunur (vakalarin yaklasik %70'). (155)

* Genel popiilasyonun %2-4'liinde goriilen Chiari agi, siniis vendziiniin sag kapaginin baska bir
embriyonik kalintisidir. (Sag atriyumda) Embriyonik kalp gelisimi sirasinda eksik yeniden
diizenlenmeden kaynaklanir. Siklikla PFO, sagdan sola sant veya atriyal septal anevrizma

(ASA) ile iligkilidir, bunlarin hepsi paradoksal embolizmi kolaylastirir.

Ventrikiiler septal defektler dahil tiim intrakardiyak ge¢islerde paradoksal emboli i¢in
belirli bir risk vardir. Aksine, pulmoner arteriyovendz malformasyonlar1 olan hastalarda,
sagdan sola sant kalicidir ve trombiis veya septik embolilerin sistemik dolasima girmesine izin

verilir. (156)

« AMI (STEMI): Bir PFO aracilifiyla paradoksal emboli, AMI'nin en olasi nedenidir ve
yaklasik 5/1000 hastada goriiliir. Bu oldukga diisiik bir oran olmasina ragmen, insidans 6zellikle

geng hastalarda veya RV enfarktiisii durumunda klinik dikkat gerekecek kadar ytiksektir. (157-
158, 93)

31



« Inme: Serebrovaskiiler olaylar paradoksal emboli i¢in en sik karsilasilan klinik bulgular:
olusturur. Inme nedeni, kriptojenik inme olarak bilinen hastalarin yaklasik %40'inda
rutin tan1 testi ile tammmlanmamustir. (159) PFO Kriptojenik inme hastalarinda geleneksel inme

nedenleri olan hastalara gore 2 kattan fazla artmistir.
* Yan agris1 (akut bobrek enfarktiisti nedeniyle, hematiiri ile yan agrisi) (160)
» Akut mezenterik iskemi (akut karin) (161)

*Alt ekstremite embolisi: periferik arter okliizyonuna sekonder soguk ve nabizsiz ekstremiteler.

(162)

Cerrahi tromboembolektomi, tromboliz veya antikoagiilasyon ile konservatif tedaviye

kiyasla mortalite oranin etkili bir sekilde azaltir.

Pulmoner hipertansiyon ve masif veya submasif PE paradoksal periferik arteriyel
emboli i¢in yiiksek risk faktorleridir. Paradoksal periferik arter embolisinin ikincil énlenmesi
icin, kombine tibbi tedavi tekrarlayan embolik olaylar veya 6liim riskinde 6nemli bir azalmaya
neden olabilir. (163-164) Bu vakalar, es zamanl arteriyel ve vendz emboli nedeniyle olasi
paradoksal emboli a¢sindan yiiksek insidans1 gdstermektedir. Dogru ve hizli tan1 son derece
onemlidir ve ekokardiyografik incelemelerin ve daha hassas trans-6zofageal ekokardiyografi
ve transkranial doppler (TCD) sonografinin kullanimi, konumundan bagimsiz olarak soldan

santin saptanmasinda anahtar rol oynamaktadir. (165)

Xi. Senkop

Senkop, serebral hipoperfiizyona atfedilebilen gecici bir biling kayb1 olarak tanimlanir
ayrica hizli baglangic, kisalik ve spontan iyilesme ile karakterize edilir. Acil servise gelmenin
yaygin bir nedenidir ve hastalarin yaklasik %1'ini olusturmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, bu tiir hastalarin % 30-40'inda daha ileri arastirmalar gerekir. Senkop i¢in
yatirilan hastalar arasinda PE prevalansi 1yi belgelenmemis ancak Duplyakov ve ark. (143) ve
Alman, Pulmoner Emboli kayit sistemi (MAPPET) Yonetim Stratejisi ve Prognozu tarafindan
yapilan son ¢aligmalar, yliksek riskli PE'li hastalarda senkop oraniin sirasiyla %29,9 ve % 35

oldugunu gostermistir.144
PE'li hastalarda ii¢ olas1 senkop mekanizmasi dnerilmistir:
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* Senkop, akciger arteriyel sisteminin %50'sinden fazlasinin trombozundan kaynaklanabilir, bu
da kardiyak outputun azalmasina ve ardindan arteriyel hipotansiyona ve serebral kan akisinin

azalmasina neden olabilir.145

* Senkop olusturan ikinci bir mekanizma, vazovagal refleksin aktivasyonu olabilir. 1867°de von
Bezold, daha sonra Jarisch tamamlanan kardiyak depresor refleksi teorisini onerdi. Bezold-
Jarisch refleksinin temel noktasi, sol ventrikiilde bulunan mekanik reseptorlerdir. Akut
pulmoner trombo-embolide, bir embolus PA'nin biiyiik bir dalina yerlestiginde hiper-adrenerjik
bir durumu tetikleyebilir ve diyastolik dolumun kisitlanmasiyla LV kontraktilitesinde bir artisa
neden olabilir. Bu Bezold-Jarisch refleksinde yer alan ventrikiiler mekanoreseptorleri (tip C
afferent lifler) uyarabilir ve kalp hizi oraninda bir azalmaya, AV iletiminde bir gecikmeye ve
sempatik tonusta bir azalmaya neden olarak etkin vagal yanitta bir artisa yol agabilir, periferik

vazodilatasyon ve son olarak senkop ile sonuglanir.

* Miimkiin olan tgiincii agiklama kalp ritmi ve RV asir1 yiiklenmesinden kaynaklanan iletim

bozukluklaridir.

PE siiphesi olan hastalarda senkop Oykiisii, hastane i¢i donemde yiiksek oliimciil

komplikasyon riski i¢in olasi bir kriter olarak diisiiniilmelidir.
xii. Idioventrikiiler Ritim ile Komple Av Blogu

Idiyoventrikiiler ritim ile komple AV blok, bazen senkop ile birlikte bir APE'nin ilk
belirtisi olabilir. Masif emboli ve Bezold-Jarisch refleksine bagli pulmoner tromboembolizm
sirasinda senkop varliginda, ¢esitli derecelerde AV blogu olugabilir. Bununla birlikte, dnceden
var olan tam sol demet blogu varliginda tam AV blogu miimkiindiir. Aslinda bu hasta alt
kiimesinde tam AV blok olusmasimin nedeni yeni gelisen sag dal blogudur ve senkop ile
sonuglandigr bilinmektedir. Sag dal blogunun gelisimi anatomik pozisyonuyla baglantilidir;
aslinda his demetinin sag dali, septumun RV yiiziindeki yiizeysel sub-endokardiyal
yoriingesinden dolay1 6zellikle ortaya ¢ikar ve bu nedenle sag bosluklarin ani bir distansiyonuna

cok duyarhdir. (146)
Kalict veya paroksism AF, atriyal carpinti, atriyal tasikardi, PSVT

Atipik semptomlart nedeniyle PE genellikle teshisi zordur ve tani sadece klinik tablo
hastay1 hastaneye gitmeye zorlayan bir aritminin baslamasi ile komplike oldugunda yapilir.

xiv. DVT ve Sessiz PE
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PE hastalarinda tromboflebit diisiindiiren klinik belirti ve bulgular vakalarin
%?32'sinde mevcuttur. Bununla birlikte, DVT vakalarin %79'unda mevcuttur ve mevcut degilse
zaten embolize oldugu anlamina gelebilir. DVT'li ¢cogu hastada pihtilar, PE'nin bulundugu
ancak siklikla sessiz oldugu daha karmasik bir klinik tabloya sahip vakalarin ~ %40-50'si ile
proksimal olarak lokalizedir. Sessiz PE, ameliyat sonras1 asamada, her seyden 6nce profilaksisi
olmayan hastalarda siktir. APE, DVT'den 3-7 giin sonra gelisir ve vakalarin %10'unda

semptomlarin baglamasindan sonraki 1 saat i¢inde 6liimciil olabilir. (167)
xv. Platipne-Ortodeoksi

Platipne-ortodeoksi, dik durusta (desatiirasyon SO2) nefes darligi ve hipoksi
sendromudur. Platipne-ortodeoksi ayrica PE'li ve PE olmayan ve paradoksal emboli olan veya
olmayan PFO'larla da iliskilidir. Bu sendroma nedeni i¢in iki kosul bir arada olmalidir:
interatriyal iletisim seklinde bir anatomik bilesen olmali ve atrial semptumda deformite {ireten
fonksiyonel bir defekt olmalidir. Dik durus varsayimi ile sant akiginin yon degistirmesine neden
olur. Birincisi bir atriyal septal defekt, bir PFO veya bir fenestre ASA olabilir. ikincisi,
perikardiyal efiizyon veya konstriktif perikardit gibi kardiyak olabilir; amfizem, arteriyovenoz
malformasyon, pndmonektomi veya amiodaron toksisitesi gibi pulmoner; siroz veya ileus gibi

karin veya aort anevrizmast vaskuler neden olmalidir

Platipne-ortodeoksi, anormal santin pozisyonel modifikasyonu temelinde
aciklanabilir. Dikey pozisyon, kalic1 bir Ostaki valfi bir arada olsun ya da olmasin, venoz kanin
inferior vena kavadan defektten daha fazla akmasina izin veren interatriyal iletisimi (bir PFO,
atriyal septal defekt veya fenestre ASA) uzatabilir. Bir PFO durumunda, PE olusumu, sant ve
platipne ortodeoksiyi agiklayan unsurlardan biri olabilecek daha yiiksek sol atriyal basing
olusturur. (168)

xvi. Akut Karin Olmadan Karin Agrisi

Hemodinamik stabil PE'den etkilenen bir dizi hastada geleneksel PE semptomu

olmaksizin gogiis agrist ve karin agrisi oldugu bildirilmektedir 166)
xvii. Delirium

Akut konfilizyonel bir durum olan deliryum, 65 yas ve {istli hastalar arasinda ciddi
morbidite ve mortalite ile iligkili yaygin karmasik bir tibbi bozukluktur. Bu potansiyel olarak

geri doniisiimlii bilissel rahatsizlik, altta yatan ciddi hastalifin bir isareti olarak kabul
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edilmektedir. Hipoksi, deliryum igin iyi bilinen bir tetikleyici faktordiir ve PE, hipoksinin
yaygin bir nedenidir. (167)

Bu nedenle deliryum, hastaligin diger kanitlarina sahip hastalarda PE'yi
karmasiklastirabilir. Yaslilarda deliryum, hipoksemi tablosu, akut ventrikiiler bozukluk,
hipotansiyon ve / veya bu “akciger-beyin baglantisin1” agiklayabilecek paradoksal emboli ile
ilgili atipik bir PE sunumu olarak diistiniilmelidir, ancak tiim mekanizmalar bilinmemektedir.
(167) (169)

Sonuc¢

APE’de farkli sistemlerin etkilenmesi nedeniyle farkli klinik tablolar ortaya cikabilir.
(Sekil 1) Teshis edilmesi zor olabilecek potansiyel olarak hayati tehdit eden bir kardiyovaskiiler
duruma yol agabilir; hasta degerlendirmesini iyilestirmek ve miimkiin olan en iyi bakimi
saglamak icin klinik karar almaya yardimc1 olmak icin ¢coklu ekip yaklasimi gerekli olabilir; bu

yonde calismak gelecekteki hedefimiz olmalidir. (170)

2.6. Pulmoner Emboli Klinik Olasiik Degerlendirilmesi (Testler Oncesi)

Semptomlar, klinik bulgularin varlifi ve/veya predispozan faktorlerin varligi PE
siniflandirilmasinda ve testler oncesi degerlendirmede bize yardime1 olur. Bu yaklasim, PE ile
ilgili biitlin tan1 algoritmalarinda temel basamak haline gelmistir. (170-171) Bu yaklagim sadece

testler oncesi degil test sonrasi uygulamalarda da 6nemli bir yol gostericidir.

Klinik karar genellikle sunlar icerir; EKG ve arka on akciger filmi ayirici tanida
faydalidir. Ancak halen klinik karar kesinlikten uzak olup siiphe igerir. Bunlardan en gok
kullanilan 2 tanesi geneva ve wells skorlamasidir. (Tablo 6- Tablo 7) (172-173)

Revize wells skorlamasi
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Degisken

Orjinal versiyon

Basitlestirilmis versiyon

Klinik DVT bulgular 3 1
PE’den baska muhtemel alternatif 3 1
tam1 yoksa
Gegirilmis PE ve DVT aykiisii 1.5 1
Kalp hiz1 =100/dk 1.5 1
Son 4 hafta icinde gecirilmis 1.5 1
cerrahi ve immobilizasyon dykiisii
Hemoptizi 1 1
Aktif kanser 1 1
Klinik olasilik degerlendirilmesi
3 seviyeli skorlama

Diisiik 0-1

Orta 2-6

Yiiksek =7
2 seviyeli skorlama

PE muhtemel degil 0-4 0-1

PE muhtemel =5 =2

DVT:Derin ven trombozu, PE:Pulmoner tromboemboli

Kavnak:ESC Guidelines,Evropean Heart Journal Advance Access published August 29, 2014

Revize cenevre skorlamasi
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Degisken Klinik karar verme puanlari

Revize Cenevre Skoru Orijinal versiyon | Basitlestirilmis versiyon
Gegirilmis PE veya DVT éykiisii 3 1
Kalp hizs
75-94/dk 3 1
> 05/dk 5 2
Son 1 ay igerisinde gecirilmis cerrahi veya fraktiir dykiisii 2 1
Hemoptizi 2 1
Aktif kanser 2 1
Tek tarafli alt ekstremitede agn 3 1
Alt ekstremite palpasyonla agr: ve tek tarath ddem 4 1

Yas 65 1 1

Klinik olasilik degerlendirilmesi

3 seviyeli skorlama

Diisiik 0-3 0-1
Orta 4-10 2-4
Yiiksek =11 =5

2 seviyeli skorlama
PE muhtemel degil 0-5 0-2
PE muhtemel =6 >3

DVT:Derin ven trombozu, PE:Pulmoner tromboemboli

Kavnak:ESC Guidelines, European Heart Journal Advance Access published August 29, 2014

Hangi skorlama sistemi kullanilirsa kullanilsin hastalarin yaklasik %10’unun diisiik
%30’unun orta %65 inin yiiksek olasilik grubunda olmasi beklenir prospectiv ¢aligmalarda bu

olasiligi dogrular niteliktedir. (174,170-171)
2.7. Pulmoner Embolide Tani

2.7.1.Gogiis Rontgeni

Arteryel kan gazi analizi ile hipoksemi saptanan ancak normal gogiis rontgeni olan ve
hava yolu tikamikligmma dair kanit bulunmayan hastalarda pulmoner emboli oldugundan
stiphelenilmelidir. PE ile iligkili spesifik olmayan gdgiis rontgeni bulgular1 olmasina ragmen;

g0giis rontgenleri dispne ve gogiis agrisinin diger nedenlerini dislamakta yararhdir.

Subsegmental atelektazi, plevral eflizyon, plevral bazli opaklagma (hampton horgiicii),
diyafram yiiksekligi, pulmoner arter genislemesi, damarlarin ani kdrelmesi, belirgin bir sag

ventrikiil, lokal vaskiilarizasyonda azalma ve / veya artmis berraklik (Westermark isareti) de
olabilir. (183)
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2.7.2. Elektrokardiyografi

EKG degisiklikleri PE'ye 6zgii olmasa da sag ventrikiil yiiklemesi ile iliskilidir. Sag
ventrikiil yiikiinii gosteren elektrokardiyografi bulgular1 arasinda siniis tagikardisi, atriyal
fibrilasyon, atriyal ekstrasistoller, V1-V4 derivasyonlarinda T dalga inversiyonu veya V1
derivasyonunda QR paterni, akut sag ventrikiil disfonksiyonu (klasik S1Q3T3 paterni), 1.5'ten
daha derin bir S dalgasi olabilir. DI veya aVL tiirevlerinde mm, DIII ve aVF'de bir Q dalgasi,
ekstremite derivasyonlarda voltaj azalmasi ve eksik veya tam bir sag dal blogu. Pulmoner

emboli hastalarinda genellikle normal EKG gortiliir.

2.7.3. Kan Gazlan

Kan gaz1 analizi i¢in arteriyel veya vendz kan 6rneklemesi rutin bir laboratuvar testidir.
Akut PE'nin kompansatuar edici hiperventilasyonun bir sonucu olarak hipoksemi ve hipokapni
ile solunumsal alkaloz kombinasyonudur. (184) Nadiren, siddetli PE formlarinda hiperkapni
mevcut olabilir. PE hastalarinda kan gazi analizi, 6ncelikle organ disfonksiyonunun gelisimi
acisindan (hem taniy1 dogrularken hem de hastaligin gelecekteki seyrini ve tedaviye yaniti
izlerken zaman iginde) bireysel bir hastanin daha dogru risk siniflandirmasini saglar.(185)
Organ fonksiyonunun izlenen parametreleri; temel olarak hem PE (ventilasyon-perfiizyon
uyumsuzlugu diizeyi) hem de ileri kardiyak output ve diisiik kardiyak output sendromunun
potansiyel gelisimi tizerindeki etkisi ile uyumlu solunum ve bdbrek fonksiyon bozuklugunun
varlig1 ve gelisimini igerir.(186) Bununla birlikte, kan gazi analizi i¢in herhangi bir kan 6rnegi
alinmasi veya diizenli kan alimi i¢in herhangi bir kantilasyon dikkatle diistiniilmelidir. Ciinkii
trombolizden Once gereksiz ponksiyon veya kaniilasyon sadece rahatsizliga degil, ayn

zamanda 6liimciil kanamaya da neden olabilir. (187)

2.7.4. D- Dimer

Akut tromboz varhiginda koagulasyon ve fibrinoliz aktivasyonu nedeniyle D-dimer
ylikselir. D-dimer testinin negatif prediktif degeri yiiksektir. PE ve DVT’de normal d-dimer
seviyeleri olas1 degildir. Ote yandan yiiksek D-dimer seviyeleri pozitif prediktif degeri
diistiktir PE DVT’yi dogrulmak i¢in yeterli degildir. Ayrica kanser hastalarinda d-dimer
yiiksek olarak bulunur. (175-176) Yine ayrica hospitalize edilen hastalarda hamilelerde ve
siddetli enfeksiyon gegiren hastalarda yiiksek olarak bulunur. (177-178) Bu sebeplerle D-dimer
PE’yi dislamak i¢in kullanilmalidir.

Birden ¢ok D-dimer testi oldugundan her klinisyen kendi hastanesinde D-dimer

testinin tanisal belirleyiciligini kendisi karar vermelidir. Kantitatif enzime bagli immunosorban
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test (elisa) veya elisadan iiretilen testlerin tan1 duyarliligi % 95 oranindadir ve diisiik ve orta
dereceli risk skorlamasinda olanlar i¢cin PE’yi dislamak i¢in kullanilabilir. Acil servis
sartlarinda negatif bir elisa D-dimer testi ve diisiik klinik olasilik hastalarin % 30’ unda daha

fazla ek teste ihtiyag duymadan PE tanisimi dislayabilir. (179-181)

Calismalarda diisiik klinik olasilik ve orta klinik olasilik olanlarin iginde tedavi

verilmeyen negatif test sonucu olanlarda tromboemboli riski %1°den diistiktiir. (182)

Dimer Ol¢iimii

Capraz bagli fibrinin par¢calanma {iriinii olan Plazma D-dimer, VTE tanisinda kapsamli
olarak arastirildi. (188) Akut pihtis1 olan hastalarda D-dimer seviyeleri yiikselir. Farkl
ozelliklere sahip ¢ok sayida tahlil mevcuttur. (188)

D-dimerler bir diglama testi olarak kullanildigindan, bir hastada kullanilan testin
duyarlilig1 ¢ok 6nemli bir konudur. Kantitatif ELISA veya ELISA tiirevi deneyler en yiiksek
duyarliliga (% 95'in lizerinde) ve % 40 civarinda bir 6zgiilliige sahiptir. (188-189) Acil serviste,
negatif bir D-dimer ELISA, yiiksek olmayan veya beklenmedik bir klinik olasilik ile birlikte
daha fazla test yapilmadan PE'yi hari¢ tutabilir. Sonu¢ calismalarini sistematik olarak
kullanarak PE'yi diglamak i¢in yapilan VIDAS D-dimer testi, negatif bir test sonucundan sonra
tedavi edilmeyen hastalarda {i¢ aylik tromboembolik risk % 1'in ¢ok altinda gosterdi. (182) Bu
nedenle klinik tan1 ve D-dimer, torasik goriintiiye gitmeden igin ¢gogu tani stratejisinde ilk filtre
olarak kullanilir. Bagka bir test yapilmadan PE oldugundan siiphelenilen 3 ayaktan hastadan
yaklagsik 1'inde PE'nin giivenli bir sekilde dislanmasini saglar. (190-192,180,179)

VTE i¢in pozitif D-dimer’in o6zgilliigli zayif oldugundan, bu degisken PE'yi
dogrulamak i¢in yararh degildir. Pozitif bir D-dimer testi, PE siiphesini artirmak ve tanisal bir
calismaya baslamak i¢in bir neden olarak diigiiniilmemelidir. Doktorlar bazen bir D-dimer testi
pozitif oldugunda torasik bir gériintiileme testi onermek zorunda kalirlar. D-dimer 6l¢limiiniin
ancak klinik bir PE siliphesi ortaya ¢iktiktan sonra ve torasik goriintiilemenin baska tiirlii
yapilacagi hastalarda yapilmasi gerektigini hatirlamak &nemlidir. (193) Onceden PE siiphesi
olmayan bir hastada pozitif bir D-dimer testi klinik olarak anlamli bir bulgu degildir. Bu

nedenle, tibbi degerlendirmeden dnce D-dimer testi, triyaj testi olarak yapilmamalidir. (193)
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e D-dimer testinin tamisal yararhhg: nasil artirihr?

D-dimer seviyeleri kanser, inflamasyon, enfeksiyon, kronik bobrek yetmezligi,
hamilelik, 6nceki VTE ve ilerleyen yas gibi ¢ok ¢esitli kosullarda arttigindan pozitif D-dimer
spesifik degildir. (194-196) Sonug olarak, yaslh hastalarda testin klinik yararliligi, yani PE'nin
ekarte edilebilecegi negatif D-dimer (yani, onceden belirlenmis esik degerin altinda, ¢ogu ticari
test icin <500 Ig L 1) hastalarinin orani azalmaktadir. (197) Son zamanlarda, yasa gore
ayarlanan progresif bir D-dimer esik degeri elde edildi ve 1712 hastadan olusan bir 6rnekte
geriye doniik olarak dogrulandi. (197) Yasa gore ayarlanmis optimal limit, 50 yasin lizerindeki
hastalarda hastanin yas1 ile 10'un carpimi veya 50 yasindan kii¢lik hastalar i¢cin normal 500 lg
L 1 limit degeri kullanilarak tanimlanmistir. Bu yaklasim, D-dimer diizeyleri yasina gore
ayarlanmis esik degerinin altinda olan tiim yiliksek degerleri veya PE olasi olmayan hastalarinin
daha ileri tanisal testler yapilmaksizin tedavi edilmeden birakilan yakin tarihli biiyiik ¢ok
merkezli bir prospektif sonu¢ ¢alismasinda yasa gore ayarlanmis esik degeri kullanmanin
giivenligini dogrulamistir. (198) Bu calismada kullanilan D-dimer testleri olduk¢a hassas
tahlillerdir. (ELISA veya immiinoturbidimetrik). Dahil edilen 3.346 hastadan 817'sinde (%28)
geleneksel 500 Ig L1 esik degerinin altinda bir D-dimer seviyesi vardi ve ilave 337'de (% 12)
500 Ig L1'in tizerinde fakat yasa gore ayarlanmis esik degerlerinin altinda bir D-dimere sahipti.
Negatif bir D-dimere dayali PE harig {i¢ aylik tromboembolik risk diisiiktiir ve her iki grupta da
1/817 (% 0.1, % 95 CI % 0.0-0.7) ve 1/331 (% 0.3, % 95 CI 0.1-%.1,7) benzer olmustur.

75 yasim lizerindeki hastalarda D-dimerin tanisal verimindeki artis daha belirgindi:
Yasa gore ayarlanmis esik degerinin kullanilmasi, PE'nin konvansiyonel esik degere kiyasla
glivenli bir sekilde yonetilebildigi hastalarin oraninda %6'dan %30'a kadar bes kat artig ile
sonuglanmistir. (198) Bu, bir negatif test elde etmek igin test edilmesi gereken hasta sayisinin
3 oldugu anlamina gelir. Yani PE, yaslilarda bile {i¢ hastadan birinde negatif D-dimerleriyle
yaga gore ayarlanmig esik kullanilarak diglanabilir. D-dimerin tanisal yararliligindaki bu biiyiik
artis nedeniyle, Yasa gore ayarlanmig D-dimer kesimi, diinyadaki bir¢ok iilkede tani
algoritmalarinda ve ayrica akut PE'den siiphelenilen hastalarin degerlendirilmesi i¢gin Amerikan
Doktorlar Koleji En Iyi Uygulama Onerileri'nin bir parcasi olarak uygulanmistir. (199) On test
klinik olasilig1 (NCT02483442) olan hastalarda daha yiiksek bir kesme degeri kullanilarak veya
gebelik trimesterinde ayarlanan kesme degerleri kullanilarak D-dimer testinin verimini artirmak

icin bagka yaklasimlar gelistirilmektedir. (200-201)
2.7.5. Bilgisayarh Tomografi-Pulmoner Anjiyografi (CTPA)
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CTPA 1990'larin basinda tanitildi. Iyotlu kontrast maddenin intravendz
enjeksiyonundan sonra pulmoner arterlerin dogrudan goriintiilenmesini saglar. Siipheli PE'de
karar vermede CTPA'min degeri, teknolojideki gelismelerle birlikte geligsmistir. Eski tek
dedektorlii CTPA, PE'yi dislamak i¢in bagimsiz bir test olarak kullanilmasinin 6niine gegmek
icin yiiksek bir 6zgiillige ancak PE i¢in diisiik bir duyarliliga (yaklasik %70) sahipti. (202-203)
Ek alt ekstremite venéz kompresyon ultrasonu (CUS) gerekliydi ve hastalarin %10-15'inde
negatif tek dedektorlii CTPA olmasina ragmen proksimal DVT vardi. CUS ve tek dedektor
iceren bir strateji kullanarak CTPA, iki biiyiik 6lgekli sonug¢ c¢alismasinda PE'yi diglamada
giivenli oldugunu kanitlamistir. (180,204) Daha yiliksek c¢oziintirliklii ¢ok dedektorlii
bilgisayarli tomografi (MDCT) kullanilmaya baslandigindan siipheli PE i¢in goriintiileme
gerektiginde CTPA tercih edilen yontem haline gelmistir. (205) Pulmoner arterlerin en azindan
segmental seviyeye kadar dogrudan goriintiilenmesini saglar. (206) Bircok yeni prospektif
sonu¢ calismasi, negatif bir CTPA'dan sonra PE'yi ekarte etmenin giivenli oldugunu

kanitlamaktadir. (190,191,179,207)

Negatif CTPA ve yliksek klinik olasilig1 olan hastalarin venéz CUS ve / veya
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi veya pulmoner anjiyografi ile daha fazla arastirilip
arastirilmayacagi halen tartigmalidir. (191,208,209) Baska bir tartismali alan izole edilmis
subsegmental PEnin klinik 6nemi, bu da MDCT'de PE'den siiphelenilen hastalarda %1-5
oraninda bulunan tek bir subsegmental intraluminal defektin varligidir. Gergekten de bu tiir
bulgularin pozitif prediktif degeri diisiiktiir ve sinirli veriler antikoagiilanlar tarafindan tedavi
edilmeyen bu tiir hastalarin sorunsuz bir seyir izleyebilecegini gostermektedir. (210) Son ACCP
kilavuzlari, DVT'siz izole edilmis subgmental PE'li baz1 hastalarin antikoagiilan tedavi
gerektirmeyebilecegini diisiindlirmektedir. Uluslararas1 bir prospektif kohort c¢aligmasi, bu

yaklagimin giivenligi hakkinda daha fazla veri saglayacaktir (NCT01455818). (210)
2.7.6. Havalandirma — Perfiizyon Akciger Sintigrafisi (V / Q Taramasi)

Ventilasyon — perflizyon akciger sintigrafisi, genellikle PE'yi temsil eden uyumsuz bir
kusur (normal ventilasyon ile perflizyon defekti) olarak adlandirilan dolayli bir PE tanisina izin
veren invazif olmayan bir tekniktir. V / Q taramasinin yorumlanmasi uzun zamandir Simgesel
Pulmoner Emboli Tanis1 Uzerine Prospektif Arastirma (PIOPED) calismasinda (211) ve

miiteakip onerilerinde (212) dogrulanan kriterlere dayanmaktadir.

Son zamanlarda, biiylik 6l¢iide basitlestirilmistir ve V / Q tarama sonuglari su anda {i¢
kategoride siniflandirilmaktadir: normal, ytliksek olasilikli ve tanisal olmayan (207) Normal bir
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V / Q taramasinin yiiksek negatif prediktif degeri, biiyilik bir sonug¢ calismasi da dahil olmak
iizere birgok calisma ile dogrulanmistir (207) ve PE'yi diglamak i¢in gegerli bir kriter olarak
kabul edilmektedir. Yiiksek olasilikli V/ Q taramasinin pozitif prediktif degeri yaklasik %90'dir
(211) ve ¢ogu klinisyen boyle bir sonucla yliksek olasilikla pe diistinmektedir. V/Q taramasinin
temel zayifliklari, tanisal olmayan sonuglarin yiiksek orani (son serilerde yaklasik %50) ve
CTPA'nin aksine alternatif tan1 koyamamasidir. (207) Bununla birlikte; V / Q taramasina
dayanan tani stratejileri birgok sonu¢ calismasinda prospektif olarak dogrulanmistir ve ¢ok
diisiik tic aylik tromboembolik riskle iliskilendirilmistir. Ayrica V / Q taramasi ve CTPA'y1
karsilagtiran randomize bir calisma, her iki testin de benzer giivenlik ile iliskili oldugunu
diistindiirmiistiir (207) Genel olarak, V / Q taramasi yaygin olarak CTPA ile degistirilmistir ve
cogunlukla CTPA'ya karsi kontrendikasyon gosteren, cogunlukla bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanilir. V / Q taramasinin, baslangigtaki PE sonrasi kalic1 semptomlar1 ve siipheli
kalp ekosu olan bir hastada kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu (CTEPH) hari¢

tutmak i¢in ilk tani testi oldugunu belirtmek de dnemlidir.

2.7.7. Kompresyon Ultrasonografisi

Alt ekstremite venlerinin CUS'sti DVT i¢in ana tanmi aracidir. PE oldugundan
stiphelenilen hastalarda kullanilabilir. Ger¢ekten de, proksimal DVT varligi PE'yi oldukga
ongoriicidiir ve daha fazla torasik goriintiileme olmadan PE tanisit konulmasina izin verir. (213)
PE tanis1 koymak i¢in CUS performanslarinin yakin tarihli bir sistematik incelemesi % 41
duyarlilik (% 95 giiven araligi [CI],% 36-46) ve % 96 ozgiillik (% 95 CI,% 94-98) rapor
etmistir. (214)

CUS, tek dedektorlii CTPA'ya dayali teshis algoritmalarinda fazlaca kullanildi. Cok
dedektorlii CT'nin geligsmis dogrulugu sayesinde, negatif CTPA's1 olan hastada DVT'nin
bulunmamasini saglamak artik gerekli degildir (190) Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olan
hastalarda, 1yot kontrast maddelerine karsi alerjide veya hamile kadinlarda oldugu gibi
CTPA'nin kontrendike oldugu veya istenmedigi hastalarda kullanilmaktadir. Bununla birlikte
pozitif bir CUS, PE tanisinin dogrulanmasina ve dolayisiyla antikoagiilasyon ihtiyacina, PE'nin
risk smiflandirmasina izin verse bile klinik skorlar, yanki ve / veya biyobelirtecler i¢in hala
gereklidir. Ne yazik ki sik karsilagilan bir mantik hatasi, normal bir CUS'dan sonra daha fazla
arastirmay1 durdurmaktir. Proksimal DVT'nin yoklugu PE'yi dislamadigindan ve alternatif bir
tan1 netlesmedigi veya PE'den artik siiphelenilmedigi siirece bu ortamda halen torasik

goriintiileme gerekli oldugu i¢in bu elbette kabul edilemez.
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2.7.8. Manyetik Rezonans Anjiyografi (Mra)

Gadolinyumla gii¢lendirilmis MRA'min dogrulugu, PIOPED III g¢alismasinda bir
kompozit referans standardiyla (D-dimer, V / Q tarama, CTPA) karsilastirildi. (215) Bu
calismada, MRA hastalarin biiylik bir kisminda (%25) teknik olarak yetersizdi. Teknik olarak
yeterli testler arasinda duyarlilik %78 ve 6zgiilliik %99 idi. (215) MRA'nin da yapildigi CTPA
icin bagvuran 300 hastayi igeren prospektif bir calismada benzer sonuglar bulunmustur. (216)

Bir kez daha MRA sonuglarinin %30'u sonugsuz kalmistir.

Kesin MRA sonuglar1 olan hastalarda, duyarlilik ve 6zgiillik CTPA dahil standart
tanisal calismayla karsilastirildiginda sirastyla % 85 ve % 97 idi. (216) Yakin zamanda yapilan
bir sistematik derleme ve hasta temelli metaanaliz, %75'lik genel duyarlilik (%95 CI1%70-79)
ve genel 6zgiilliik %80 (%95 C1%77-83) ile benzer sonuglar bildirmistir. (217)

MRA kullaniminin, CTPA'nin bazi rahatsizliklarini, 6zellikle radyasyon ve iyot
kontrast ortamina maruz kalmanin iistesinden gelebilmesine ragmen, yukarida bahsedilen
sonugsuz sonuglarin yiiksek orani ve duyarlilik eksikligi hakkindaki veriler, MRA'nin giinliik
klinik uygulamalarda PE'yi dislamak i¢in rutin bir test olarak kullanilmasini agikca engeller.
Dahast MRA CTPA kadar yaygin degildir ve edinme siireleri ¢ok daha uzundur. Devam eden
bir calisma, bacak ven CUS ve MRA kombinasyonunun siipheli PE'de MRA'nin tanisal
performanslarini artirip artirmayacagini degerlendirmektedir. (NCT02059551)

2.7.9. Ventilasyon / perfiizyon tek foton emisyon tomografisi (V / Q SPECT)

BT teknolojisindeki ¢arpici ilerlemenin yani sira, PIOPED calismasinin diizlemsel V
/ Q taramalariyla yapilmasindan bu yana gegen yirmi bes yil iginde niikleer tip
gorlintiillemesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Adindan da anlasilacag gibi, V / Q
SPECT, diizlemsel goriintiiler yerine tomografik (enine, koronal ve sagittal) saglar. Hasta
sirtiistii pozisyonda iken yapilir. Giiniimiizde en ¢ok 25-30 MBq Technegas soluma ile yapilan
ventilasyon ¢aligmasindan sonra perflizyon goriintiileme i¢in intravendz olarak 100-120 MBq
radyoaktif isaretli albiimin (99mTc-MAA) intravendz olarak verilmektedir. Toplam kazanim
siiresi yaklasik 20 dakikadir. (218) Ug boyutlu goriintiileme daha iyi kontrast ¢oziiniirliigii
saglar ve kiigiik perflizyon kusurlarinin normal doku ile iist liste binmesini sinirlar. Bu

avantajlar, V/ Q SPECT'i PE tanisi i¢in diizlemsel V / Q'dan daha iistiin hale getirir

Son zamanlarda yaymlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde, yazarlar

duyarhiliklarin ve ozgiilliikklerin basit bir sekilde bir araya getirilmesinin sinirlamalariin
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istesinden gelmek i¢in goriintiileme testlerinin meta-analizine uygulanan istatistiksel bir teknik
olan bir 6zet alict ¢alisma 6zellikleri (SROC) analizi gergeklestirmistir. Bu ¢alismada V / Q
SPECT igin SROC egrisi altindaki alan 0.99 (%95 CI 0.96-1.00), diizlemsel V / Q ile
karsilagtirildiginda 0.85 (% 95 CI 0.75-0.95) ve CTPA igin 0.98 (% 95 CI 0.94-1.00). (219)
Hasta popiilasyonu sirasiyla goriintiileme yontemlerinden her biri i¢in 2.435, 3.028 ve 1.904
hastadan olusmaktaydi. V / Q SPECT'in performansi agisindan bu analizin sonucu, V / Q
SPECT'in CTPA kadar dogru olmasi ve her iki yontemin de diizlemsel V / Q'dan daha dogru
olmasidir. (219)

Tipki radyoloji topluluklarinin CTPA'y1 PE tanisinda tercih edilen goriintiileme testi
olarak 6nermesi gibi, Avrupa Niikleer Tip Dernegi de miimkiin olan yerlerde CTPA yerine V /
Q SPECT'"i 6nermektedir. (220) Bununla birlikte; SPECT'in agik istiinliigiine iliskin saglam
klinik kanitlar nadirdir. Ayrica, V / Q SPECT'in giinliik klinik uygulamalarda kullanilabilmesi
icin, bu test temelinde klinik kararlarin alinacagi bir yonetim c¢alismasinin yapilmasi
gerekmektedir. Boyle bir stratejinin gilivenligi ileriye doniik olarak onaylanirsa Sonug
calismasi, V/ Q SPECT, 6zellikle radyasyonun 6zellikle endise duydugu hastalarda (geng kadin
hastalar veya bobrek yetmezligi veya iyot kontrast ortamina alerjisi olarak CTPA'ya

kontrendikasyon gdsteren hastalarda) CTPA'ya ¢ok ilging bir alternatif olabilir.

2.7.7. BT venografi

CTPA kullanildiginda, ayni edinim sirasinda bacaklarin derin damarlarini
goriintiilemek de miimkiindiir. (221) Bununla birlikte, bu yaklasim tek basina CTPA'nin PE'yi
giivenli bir sekilde ekarte edebildigi ve katma degerin biiyiik olasilikla ¢ok sinirli oldugu goz
Oniine alindiginda yaygin olarak uygulanmamistir. (193) 190Ayrica, BT venografi kullanimi

artan 1s1nlama dozlaryla iligkilidir. (222-223)
2.7.8. Ekokardiyografi

Herhangi bir yogun bakim {initesinde her saat mevcut olmasi gereken ekokardiyografi,
su anda fizik muayeneye ek olarak akut PE'de ana ek muayene ydntemi olarak kabul
edilmektedir. Ekokardiyografi, sag kalp odalar1 lizerindeki hastaligin hemodinamik etkisinin
degerlendirilmesine dayali olarak acil risk siniflandirmasi i¢in bir potansiyel sunar ve ayni
zamanda hastanin hemodinamik durumunun kapsamli invaziv olmayan degerlendirmesine izin
verir. Ekokardiyografik degerlendirme sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ve
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tedaviye yanitta son derece yardimci olabilir. Sag ventrikiil dilatasyonu, septal duvarin
paradoksal hareketi, sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren orta veya siddetli hipokinezi, sag
ventrikiil i¢inde hareketli bir trombiis, pulmoner hipertansiyon, dilate pulmoner arter, inferior
vena kava tikaniklig1 ve patent foramen ovale varlig1 goriilebilir.(184, 224) Ekokardiyografide
sag / sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 > 0.9, mortalite icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmustur.(225) Ekokardiyografi, acil servise sok ve PE siiphesi ile basvuran hastalarda
kullanilan ilk degerlendirme yontemi olmalidir. Daha 6nce ekokardiyografinin PE tanisi igin

%29-52 duyarliliga ve %87-96 6zgiilliige sahip oldugu bulunmustur (226)

e Masif akut PE'de ekokardiyografi:

Fizik muayene masif / yiiksek riskli PE'de 6nemli bir rol oynasa da ekokardiyografi
PE hastalarini kritik durumda degerlendirmek i¢in vazgecilmez bir aragtir (227). Hemodinamik
instabilite goz oniine alindiginda; bu hastalar genellikle yogun bakim tinitesine transfer edilir
ve bu nedenle degerlendirme i¢in morfolojik muayene ve / veya nakil yapilamaz. (Yani BT
anjiyografi ve VP taramasi bu durumda kesinlikle uygun degildir.) Ek olarak, PE'nin tan1 ve
yonetimi i¢in mevcut kilavuzlardaki tani algoritmasi (228-229)- ozellikle akut PE'den
stipheleniliyorsa (DVT belirtileri, bir risk faktoriiniin varligi)- hemodinamik olarak dengesiz
bir hastada, dogrudan morfolojik onay olmadan bile daha agresif bir terapdtik miidahaleyi (yani
tromboliz) acilen tercih etmek uygundur. Bununla birlikte PE tanisi; yiiksek siiphe,
ekokardiyografi ile belgelenmis hemodinamik sonuglarin belirtileri ile dogrulanmalidir. (Yani
akut RV asir1 yiiklenmesi kanit1) (Tablo 9) Bu nedenle kritik derecede dengesiz hastada veya
kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasi bir hastada basucu ekokardiyografi, yogun bakim

iinitesine kabul edildikten hemen sonra yapilmalidir.

TABLO 8

Sag kalp asir1 yliklenmesi ekokardiyografik bulgulari

RV / LV boyut oraninda artig

Hipertrofik olmayan RV dilatasyonu (5 mm'ye kadar)

RV serbest duvarinin kontraktil asynerji, hipokinezi veya akinezi
Paradoksal ventrikiiler septal hareket, interventrikiiler septumun 'D sekli'
RV genislemesi

Pulmoner arter genislemesi

Trikiispit kapakta yetersizlik akisi> 2,8 m / s = gradyan 31 mmHg
Solunum ile diisiik vena kava dalgalanmalarinda azalma (<% 40)
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e Submasif akut PE'de ekokardiyografi

Ekokardiyografi; masif emboliyi submassif (orta riskli) emboliden ayirt etmek icin
kullanilan nihai tekniktir ve ikisi tamamen farkli prognoza sahiptir. (231- 230) Hastaligin sag
kalp odalar1 tizerinde ekokardiyografik belirtilerinin varliginin daha ileri tedavilere rehberlik
etmede yardimci olup olamayacagina dair kanitlar oldukga yetersiz kalmaktadir. Bunun nedeni
yayinlanmis ¢alismalarin ¢ogunun ve sag kalp fonksiyon bozuklugunu tanimlamamasi ve ayirt
edememesidir; RV asir1 yiiklenmesi varliginda etkilenen LV iin diyastolik yetmezligi ve
kardiyak output gibi diger parametrelerin invaziv olmayan ol¢iimii gibi genel hemodinamik
etkiyi de degerlendirmezler. Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarina gore; orta riskli PE tipik
olarak RV dilatasyonu, RV duvar hipokinezi, diyastolde sagdan sola ventrikiiler boyut
oranindaki artig, kisa eksene parasternal projeksiyonda sol ventrikiiliin sekli (D-sekli), vena
kava inferior dilatasyonu, solunum ve pulmoner hipertansiyon belirtilerinin varliginin olmasina
baglidir. Bu parametreler siiphesiz PE'nin sag kalp odalar tizerindeki etkisini gostermesine
ragmen birtakim sinirlamalar1 vardir. Bunlar arasinda 6zellikle RV dilatasyonunun sistolik
disfonksiyonu ile korelasyonu ve biiyiik dl¢iide bireyler arasi degiskenlik ile karistirilabilen RV
serbest duvar hipokinezi degerlendirmesi yer almaktadir. Bu nedenle RV sistolik fonksiyonunu
ve LV diyastolik fonksiyonunu tanimlayan ek parametreler kullanarak ventrikiiler arasindaki
ilski ve kardiyak ¢ikisin invaziv olmayan degerlendirmesine goére RV fonksiyonu tizerindeki
etkinin ekokardiyografik tabloyu daha dogru bir sekilde belirlemek en uygun olacaktir. Bu
ekokardiyografik parametreler sunlari icerir: trikiispit / mitral anniiler diizlem sistolik hareketi.
(232) M-modu, RV bolgesinde fraksiyonel degisiklik ve doku Doppler ekokardiyografi ile
belgelenmis trikiispit halka seklindeki diizlem hareketi kullanilarak degerlendirildi. Bu
parametreler daha yeni ekokardiyografi cihazlar1 kullanilarak kolayca degerlendirilebilse de

bugiine kadar klinik fayday1 dogrulayan sadece birkag¢ ¢alisma yaymlanmistir (233).
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Sekil

Masif ve submasif pulmoner embolilerin klasik ekokardiyografik bulgulari. A Bir sag atrium (RA)
ve sag ventrikiill (RV) genislemesi. B Agir pulmoner hipertansiyona karsilik gelen trikiispit
yetersizligi jeti, gradyan> 50 mmHg. Sol ventrikiiliin C 'D-Sekli' (LV). D Interventrikiiler septumun
anormal hareketi. E Pulmoner arterin genislemesi. F Artan RA basincina karsilik gelen inferior
vena kava dilatasyonu ve solunum degiskenliginin olmamasi. LA Sol atriyum

¢ Kiiciik bir PE'de ekokardiyografi:

Kii¢iik PE'nin hemodinamik etkisinin ekokardiyografik goriintiisii tanim geregi normaldir.
Bununla birlikte ve 'ekokardiyografi-hemodinamik olarak' normal PE'de bile paha bicilmez bilgiler
saglayabilir. Bu yararl bilgiler sag kalp odalarinda, PFO'da veya PE'nin kendisinin prognozunu ve
risk siniflandirmasini etkileyebilecek ve boylece durumun ayirici tanisini kolaylastiracak diger
durumlarda mobil bir trombiisiin goriintiilenmesinde elde edilebilir. Agiklamak gerekirse;
Uluslararast1  Pulmoner Emboli Kayit Defteri (ICOPER) verilerinin bir alt analizi, sag kalp
odalarinda mobil trombiisiin varliginin daha siddetli PE formlar1 ve daha yiiksek hastane ici
mortalite ile iligkili oldugunu gosterdi (% 45'e kadar) (234). Ekokardiyografik olarak belirlenmis
mobil tromboz varlig1 tiim PE hastalarinin %4 ila %181 arasinda degisir. PFO saptanmasi sistemik

embolizasyon riski ve iki kat mortalite riski ile baglantilidir. (234,211,235,198)
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e VTE'de ¢oziilmemis sorunlar

* Onceden VTE'si olan hastalar
Onceden VTE'si olan hastalar genellikle kalic1 olarak yiiksek D-dimer seviyelerine
sahiptir.: PE'nin negatif D-dimer temelinde dislandigi hastalarin oran1 gegmis VTE 6ykiisii olan
ve olmayan hastalarda sirasiyla %16 ve % 33’tiir. (236) Daha 6nce VTE'si olan hastalar, 6nceki
gecirilmis pe bulgular1 (DVT sonrasi1 kronik bacak agris1 ve sislik, PE sonrasi kalic1 nefes
darlig1) nedeniyle akut pe den ayirt etmek zorlagsmustir. (237-238) Son olarak, akut tekrarlayan
bir trombiisten ayirt edilmesi bazen zor olan kronik trombiisiin sik goriilmesi nedeniyle

goriintiileme testlerinin yorumlanmasi zordur bu nedenle asir1 tani ile sonuglanir. (239-240)

2.8. Pulmoner Emboli Siddetinin ve Erken Oliim Riskinin Degerlendirilmesi

Akut PE'li hastalarin risk siniflandirmasi, uygun terapdtik yonetim yaklasiminin
belirlenmesi i¢in zorunludur. 1k risk smiflandirmasi, yiiksek erken &liim riskini gdsteren klinik
semptomlara ve hemodinamik instabilite bulgularina dayanmaktadir. Hemodinamik instabilite
olmadan bagvuran PE'li biiylik hasta grubunda, ileri risk siniflandirmasi iki prognostik kriter
setinin degerlendirilmesini gerektirir: ¢cogunlukla RV disfonksiyonunun varlig: ile iligkili PE
siddetinin klinik, goriintiilleme ve laboratuvar gostergeleri ve komorbiditenin varligi ve erken

prognozu olumsuz etkileyebilecek diger agirlastirict durumlar.
2.8.1. Pulmoner Emboli Siddetinin Klinik Parametleri

RV dolumunda bozulma ve / veya azalmig RV akis ¢iktisindan kaynaklanan sistemik
tikaniklik ile hizla ilerleyen bir sendrom olarak tanimlanan akut RV yetmezligi (130), akut
PE'deki sonucun kritik bir belirleyicisidir. Tasikardi, diisiik sistolik kan basinci, solunum
yetmezligi (tasipne ve / veya diisilk oksijen saturasyonu) ve senkop, tek basina veya

kombinasyon halinde, akut PE'de olumsuz kisa siireli prognoz ile iligkilidir.
2.8.1.1. Sag Ventrikiil Boyutu ve Fonksiyonunun Goriintiilenmesi

2.8.1.1.1. Ekokardiyografi
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PE hastalarinin erken riskini simiflandirmak i¢in kullanilan ekokardiyografik
parametreler mevcuttur. Bunlardan RV / LV ¢ap orani> 1,0 ve TAPSE <16 mm olumsuz

prognoz ile iligkisi olan bulgular en sik bildirilenlerdir. (241)

Genel olarak, ekokardiyografide RV disfonksiyonuna dair kanitlar, akut PE'li
secilmemis hastalarin % 25'inden fazlasinda bulunmustur.(242) Sistematik incelemeler ve
meta-analizler, ekokardiyografide RV disfonksiyonunun basvuru sirasinda hemodinamik
olarak stabil goriinen hastalarda kisa siireli mortalite riskinde artis ile iliskili oldugunu,(243-
244) ancak bir meta analizde PE ile iliskili 6liim i¢in genel pozitif prediktif degeri (<% 10)
disik oldugu goriildi.(243) Bu zayifik kismen ekokardiyografik parametrelerin
standartlastirilmasinin zor oldugu gercegiyle iliskilidir. (241,243) Bununla birlikte, RV'nin
morfolojisi ve fonksiyonunun ekokardiyografik degerlendirmesi, klinik uygulamada akut PE'li
normotansif hastalarin prognostik degerlendirmesi i¢in yaygin olarak degerli bir arag olarak

kabul edilmektedir.

RV disfonksiyonuna ek olarak; patent foramen ovale varliginda sag kalp trombiisii ve
sagdan sola sant artmis mortalite ile iliskili bulundu. (94,245) Patent foramen ovale ayrica akut
PE ve RV disfonksiyonu olan hastalarda paradoksal emboli nedeniyle iskemik inme riskini
arttirir. (246-247)

2.8.1.1.2. Bilgisayarh Tomografik Pulmoner Anjiyografi

PE'li hastalarin erken ciddiyet riskini smiflandirmak ig¢in kullanilan CTPA
parametreleri. Kalbin BT anjiyografi ile dort odacik goriiniimii RV disfonksiyonunun bir
gostergesi olarak RV genislemesini (enine veya dort odacik goriiniimiinde ol¢iilen RV ug
diyastolik cap1t ve RV / LV orani) tespit edebilir. Biiylimiis bir RV'nin prognostik degeri, 457
hastada prospektif ¢cok merkezli bir kohort ¢alismasinin sonuglari ile desteklenmektedir. (248)
Bu calismada, RV genislemesi RV / LV oran> 0.9 olarak tanimlanmistir) hem PE'li genel
popiilasyonda [tehlike oran1 (HR) 3.5, % 95 CI 1.67.7 ] hem de hemodinamik olarak stabil
hastalarda (HR 3.8, % 95 Cl 1.310.9) olumsuz bir hastane dis1 sonucun bagimsiz bir
ongoriicisidiir. (248) 13.000 ‘den PE'li hastay1 arastiran 49 galismanin bir meta-analizi, BT'de
RV / LV > 1 oranmin, tiim nedenlere bagli mortalite i¢in 2,5 kat artmis bir riskle iliskili
oldugunu dogrulamistir [olasilik orani (OR) 2.5, % 95 CI 1.83.5] ve PE ile iligkili mortalite igin
bes kat riski vardir . (OR 5.0,% 95 Cl 2.79.2)(249)
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BT'de hafif RV dilatasyonu (RV / LV 0,9'un biraz {izerinde) sik goriilen bir bulgudur
(hemodinamik olarak stabil PE hastalarinin>%50'si (250), ancak muhtemelen kiigiik prognostik
oneme sahiptir. Bununla birlikte, artan RV / LV ¢ap oranlari, klinik kriterlere gore 'diistik' risk
altinda oldugu diisiiniilen hastalarda bile (250) artan prognostik 6zgiilliik ile iligkilidir. (251-
252) Bu nedenle BT anjiyografisindeki RV / LV oranlari> 1.0 (0.9 yerine) kotii prognozu
belirtmek i¢in daha uygun olabilir. RV boyutu ve RV / LV oran1 disinda BT, kalp odalarinin
volumetrik analizine (253-255) ve inferior vena kava (IVC) kontrast reflii degerlendirmesine

dayanarak daha ileri prognostik bilgi saglayabilir. (249,256,257)

2.8.1.2. Laboratuvar Biyobelirtecleri
2.8.1.2.1. Miyokardiyal Hasar Belirtileri

Basvuru sirasinda yiikselmis plazma troponin konsantrasyonlar1 PE'nin akut fazinda
daha kotii prognoz ile iligkili olabilir. Kardiyak troponin I veya T yiikselmesi normal sinirlarin
iizerindeki konsantrasyonlar olarak tanimlanir ve esikler kullanilan tahlile baghdir; metanaliz
ile cut-off degerlerine genel bir bakis saglanmistir. (258) Akut PE'li hastalarin %30
(konvansiyonel tahliller kullanilarak) (258-259) ila %60’ inda (yiiksek duyarlilik tahlilleri
kullanilarak) (260-261) kardiyak troponin I veya T konsantrasyonlar1 yiikselmistir. Bir meta-
analiz, yiiksek troponin konsantrasyonlarinin, hem se¢ilmemis hastalarda (OR 5.2,%95  CI
3.38.4) hem de basvuru sirasinda hemodinamik olarak stabil olan hastalarda (OR 5.9, % 95 CI
2.713.0) mortalite riskinin artmasiyla iliskili oldugunu gostermistir.(259)

Kendi baglarina, artan dolasimdaki kardiyak troponin seviyeleri, akut PE'l
normotansif hastalarda nispeten diisiik 6zgiilliige ve erken mortalite i¢in pozitif prediktif degere
sahiptir. Bununla birlikte, klinik ve goriintiileme bulgulari ile birlikte yorumlandiginda, yiiksek
PE ile iligkili riskin tanimlanmasimi ve bu tiir hastalarin ileri prognostik tabakalamasini
tyilestirebilirler. (Ek Veriler Tablo 4) Siddet spektrumunun diger ucunda, yiiksek hassasiyetli
troponin analizleri akut PE ortaminda yiiksek negatif prediktif degere sahiptir. (261) Ornegin,
526 normotansif hastanin prospektif cok merkezli kohortunda, yiiksek duyarlilikli troponin T
konsantrasyonlar1 <14 pg / ml'den diisiik olan, olumsuz bir sonucu hari¢ tutmak ig¢in %98

negatif prediktif degere sahipti. (262) Yasa gore ayarlanmis yliksek hassasiyetli troponin T esik
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degerleri (<75 yasindan biiyiik hastalar icin> 14 pg/ mL ve> 75 yasindan bliytikler icin> 45
pg/ mL), bu biyobelirtecin negatif prediktif degerini daha da artirabilir. (260)

Miyokard hasarinin erken ve hassas bir belirteci olan kalp tipi yag asidi baglayici
protein (H-FABP), hem se¢ilmemis (263-264) hem de normotansif hastalarda akut PE'de
prognostik bilgi saglar. (265-266) PE'li 1680 hastay: arastiran bir meta-analizde, 6 ng/mL'den
biiylik H-FABP konsantrasyonlari, olumsuz kisa siireli sonu¢ (OR 17.7, % 95 CI 6.051.9) ve
tiim nedenlere bagli mortalite ile iligkili bulunmustur. (OR 32.9,% 95 CI 8.8123.2) (267)

2.8.1.2.2. Sag Ventrikiil Disfonksiyonu Belirtecleri

Akut PE'ye bagli RV basinci asir1 yiiklenmesi, B tipi natriiiretik peptit (BNP) ve N-
terminal (NT) -proBNP'nin salinmasina yol agan artmis miyokardiyal gerilmeyle iliskilidir. Bu
nedenle, natriliretik peptitlerin plazma seviyeleri, akut PE'de RV disfonksiyonunun ve
hemodinamik instabilitenin siddetini yansitir. (268) Bir meta analiz, akut PE'li se¢ilmemis 1132
hastanin %351'inin bagvuru sirasinda BNP veya NT-proBNP konsantrasyonlarinda artis
oldugunu; bu hastalarda %10 erken 6liim riski (% 95 CI 8.013) ve % 23 (% 95 Cl1% 2026)

olumsuz klinik sonug riski oldugu goriilmiistiir (269)

troponinlere benzer sekilde, yliksek BNP veya NTproBNP konsantrasyonlari, PE'li
normotansif hastalarda diisiik 6zgiillige ve pozitif prediktif degere (erken mortalite igin)
sahiptir. (270) Ancak diisiik BNP veya NT-proBNP seviyeleri, yiikksek duyarlilik ve negatif
prediktif degeri olan olumsuz bir erken klinik sonucu dislayabilir. (243) Bu baglamda, ¢ok
merkezli bir yonetim ¢alismasinda hastalara ev tedavisine ge¢mek igin NT-proBNP kesme
degeri <500 pg / ml kullanild1. (271) kotii prognostik 6zgiilliigiin artirilmasia i¢in , > 600 pg
/ mL'den yliksek kesme degerleri daha uygun olabilir.(272)

2.8.1.3. Diger Laboratuvar Biyobelirtecleri

Laktat, doku oksijen arzi ve talebi arasindaki bir dengesizligin ve bunun sonucu olarak
acik veya yakin hemodinamik uzlagsmaya sahip siddetli PE'nin bir belirtecidir. Yiiksek arteriyel
plazma seviyeleri> 2 mmol / L, hem se¢ilmemis (273) hem de baslangicta normotansif (274-
275) PE hastalarinda PE ile iligkili komplikasyonlar1 6ngoriir. Artmis serum kreatinin diizeyleri
ve azalmis (hesaplanmis) glomeriiler filtrasyon hizi, akut PE'de 30 giinliik tiim nedenlere bagl
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mortalite ile iligkilidir. (276) Her ikisi de akut bobrek hasarini gosteren yiiksek nétrofil
jelatinaza bagli lipokalin ve sistatin C de prognostik degerdedir. (277) Akut PE'li 18.166 hastay1
aragtiran yeni bir meta-analiz hiponatreminin hastane i¢i mortaliteyi Ongordiiglinii

bulmuslardir. (OR 5.6, % 95 CI 3.49.1) (278)

Vazopressin; endojen stres, hipotansiyon ve diisiik CO ile salinir. Vekil belirteci
kopeptin'in akut PE'li hastalarin risk siniflandirmasi i¢in yararli oldugu bildirilmistir. (279-280)
268 normotansif PE hastasini arastiran tekil bir derivasyon ¢aligmasinda, kopeptin seviyeleri>
24 pmol /L, 5.4 kat (% 95 CI 1.717.6) artmis kotii sonug riski ile iliskilendirilmistir. (281) Bu
sonuglar prospektif olarak ii¢ Avrupa grubuna dahil olan 843 normotansif PE hastasinda

dogrulanmistir. (282)

2.9. Pulmoner Emboli Siddetinin Degerlendirilmesi Icin Kombine Parametreler

ve Skorlar

Hemodinamik instabilite olmadan bagvuran hastalarda, bagimsiz bazal bulgular,
bagimsiz parametreler olarak kullanildiginda PE siddetini ve PE ile iliskili erken riski
belirlemek mevcut bulgularla i¢in yeterli olmayabilir. Sonug olarak, yukarida agiklanan klinik,
goriintiileme ve laboratuvar parametrelerinin ¢esitli kombinasyonlari, erken PE ile iligkili 61im
riskinin kantitatif degerlendirilmesine izin veren prognostik skorlar olusturmak ig¢in
kullanilmistir. Bunlardan Bova (283-286) ve HFABP (veya yiiksek hassasiyetli troponin T),
Senkop, Tasikardi (FAST) skorlar1 (284,287,288) kohort calismalarinda onaylanmistir.
Bununla birlikte, bunlarin hasta yonetimi {izerindeki etkileri belirsizligini korumaktadir.
Bugiine kadar, bir ekokardiyogramdaki (veya CTPA) pozitif bir kardiyak troponin testi ile RV
disfonksiyonunun bir kombinasyonu, hemodinamik instabilite olmadan bagvuran PE
hastalarinin genis randomize kontrollii (RCT) bir ¢alismasinda dogrudan erken tedavi kararlari
icin bir rehber olarak (sadece antikoagiilasyon art1 reperfiizyon tedavisi - antikoagiilasyona

kars1) test edilmistir.(289)

2.10. Agirlastirict Kosullarin ve Komorbiditenin Akut Pulmoner Emboli Risk

Degerlendirmesine Entegrasyonu

Klinik, goriintiileme ve laboratuvar bulgularina ek olarak PE siddeti ve PE ile iliskili
erken 6liim ile dogrudan baglantili olan, hastanin genel mortalite riskini ve erken sonucunu
degerlendirmek i¢in agirlastiric kosullar ve komorbidite ile ilgili temel parametreler gereklidir.

PE siddeti ve komorbiditeyi biitiinlestiren klinik skorlardan, Pulmoner Emboli Siddeti Endeksi
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(PESI) (Tablo 7) bugiine kadar en ¢cok kabul géren skorlamadir. (290-293) PESI'nin temel giicii,
30 giinliik mortalite i¢in diisiik risk altindaki hastalarin giivenilir bir sekilde tanimlanmasinda
yatmaktadir. (PESI sinif I ve II) Bir randomize ¢alismada akut PE'nin evde tedavisi i¢in temel

inkliizyon 6l¢iitii olarak diistik bir PESI kullanildi. (294)

11 farkli agirlikli degisken igeren orijinal PESI'nin karmasiklig1 g6z ontine alindiginda,
basitlestirilmis bir versiyon gelistirilmis ve onaylanmustir. (295-297) PESI'nin orijinal
versiyonunda oldugu gibi, sPESI'nin giicii, 30 giinliik mortalite riski diisiikk olan hastalarin
giivenilir bir sekilde tanimlanmasinda yatmaktadir. SPESI'nin prognostik performansi
gbzlemsel kohort ¢alismalarinda (292-293) dogrulanmistir ancak bu indeks heniiz diistik riskli
PE hastalarinin terap6tik yonetimini yonlendirmek igin prospektif olarak kullanilmamistir.
Eslik eden DVT tanisi, akut PE'den sonraki ilk 3 ay i¢inde bagimsiz olarak oliimle iligkili olan
olumsuz bir prognostik faktor olarak tanimlanmistir. (298) PE'li 8.859 hastayi arastiran bir meta
analizde, eslik eden DVT varligi, 90 giinliik PE ile iliskili olumsuz sonuglari 6ngérmese de 30
giinliik tiim nedenlere bagli mantalitenin (OR 1.9, %95 CI 1.52.4) bir prediktorii olarak
dogrulanmistir. (299) Bu nedenle eslik eden DVT, akut PE'de anlamli komorbiditenin bir

gostergesi olarak kabul edilebilir.
2.11. Prognostik Degerlendirme Stratejisi

. Akut PE'nin risk degerlendirmesi, hastaligin siiphesi ve teshis g¢aligmasinin
baglatilmasiyla baslar. Bu erken asamada, yiiksek riskli PE'li (stipheli) hastalari tanimlamak
onemli Yiiksek riskli PE hastalarinda acil tedavi kararlari i¢in kardiyak troponinler veya

natriliretik peptitler gibi laboratuvar biyobelirteglerinin test edilmesi gerekli degildir.

Bagvuru sirasinda hemodinamik instabilitenin yoklugunda, erken taburcu olma,
hastanin hastaneye yatma veya izlenmesine iliskin sonuglari oldugu i¢in PE'nin daha fazla risk
siniflandirmast Onerilir, orta ve diisik riskli PE'yi ayirt etmek icin kullanilan klinik,
goriintiileme ve laboratuvar parametrelerine genel bir bakis sunmaktadir. PESI- orijinal veya
basitlestirilmis haliyle- akut PE bolimiiniin siddetinin temel gostergelerini agirlastirict
kosullarla ve hastanin komorbiditesi ile birlestirdiginden bugiline kadar en yaygin olarak
onaylanmis ve en yaygin olarak kullanilan klinik skordur. Genel olarak, sinif III PESI veya 0

sPESI, diisiik riskli PE'nin giivenilir bir 6n gordiiriiciisiidiir.
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Kaynak:ESC Guidelimes, European Heart Jowrnal Advance Access published August 29, 2014

Parametre Orijinal versivon Basitlestirilmis versivon
Yas +(Yas) 1 puan (80 yag fistil)
Erkek cinsiyet +10 Puan -
Bozulmus Mental Durum +60 puan -
Nabiz =110/ dk +20 Puan 1 Puan
Sistolik kan basinci=100 mmHg +30 Puan 1 Puan
Solunum sayis: =30/dk +20 Puan -
Viicut 15151 < 36° +20 Puan -
Artervel oksijen saturasyonu= %90 +20 Puan 1 Puan
Kanser +30 Puan 1 Puan
Kronik akciger hastalify +10 Puan 1 Puan
EKY +10 Puan
Risk degerlendirilmesi
Sinif I== <65 puan 0 puan== 30 ginlik mortalite
30 ginlik mortalite cok diizik (%0-1.6) riksi %1.0
Siuf == 66-85 puan
Driizitk mortalite riski (%1,7-3.5) - 1 puan=- 30 gunlik mortalite
S1imf I == 86-105 puan ricki %10.0
Orta mortalte riski (%3,2-7.1)
Sinif IV==106-125 puan
Viiksek mortalite ricki (%4,0-11.4)
Siuf V===125 puan
ok yitksek mortalite riski (%10-24,6)

Klinik parametrelere ek olarak, orta riskli hastalar dolasimda hem RV disfonksiyonu
(ekokardiyografi veya CTPA'da) hem de kardiyak biyomarker diizeylerinin (6zellikle pozitif
bir kardiyak troponin testi) yilikseldigini gosteren grup orta-yiiksek risk kategorisine ayrilmistir.
Bu durumlarda hemodinamik dekompansasyonun veya ¢okmenin erken saptanmasina ve sonug
olarak kurtarma reperfiizyon terapisine ihtiya¢ duyulmasina izin vermek i¢in yakindan izleme
onerilmektedir. (300) Ekokardiyografide RV normal goriilen veya CTPA ve / veya normal
kardiyak biyobelirteg seviyeleri olan hastalar, diisiik riskli orta seviye kategoriye aittir.
Alternatif bir yaklagim olarak, PE boliimiiniin siddetini yar1 kantitatif olarak degerlendirmek ve
orta-ytiksek riskli ve orta-diistiik riskli PE'yi ayirt etmek i¢in klinik, goriintiileme ve laboratuvar

parametrelerini birlestiren baska prognostik skorlarin kullanilmasi diisiiniilebilir.

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, PESI 11l veya sPESI 0 bazinda 'diisiik riskli'
PE'li toplam 3.295 hastayla 21 kohort ¢aligsmasi yer aldi. (301) Genel olarak %34'iinde (%95 Cl1
% 30-39) ekokardiyografi veya CTPA'da RV disfonksiyonu belirtileri oldugu bildirilmistir.

Erken mortalite verileri yedi ¢alismada sagland1 ve RV disfonksiyonunun varliginda herhangi
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bir nedenden o6tiirii 4.19'luk bir OR (%95 CI 1.3912.58) oldugunu ortaya cikards; yiiksek
kardiyak troponin diizeyleri, karsilastirilabilir biiyiikliikte bir risk yiikselmesi ile iliskili
bulunmustur. (301) Erken tiim mortalite neden oranlari (RV disfonksiyonu i¢in %1,8 ve yiiksek
troponin diizeyleri i¢in%3,8 (301)), orta riskli PE hastalari i¢in daha 6nce bildirilenlerden daha
diisiiktii. (302) Bu tiir tutarsizliklarin klinik sonuglari agikliga kavusana kadar diisiik PESI veya
0 sPESI degerine ragmen RV disfonksiyonu veya yiiksek kardiyak biyobelirtecleri olan hastalar

orta diisiik risk kategorisinde siniflandirilmalidir.
2.12. Pulmoner Embolide Tedavi Yéntemleri
2.12.1. Solunum destegi

Oksijen doygunlugunu > yiizde 92 hedefleyen ek oksijen uygulanmalidir. Siddetli
hipoksemi, hemodinamik instabilite veya solunum yetmezligi entlibasyon ve mekanik
ventilasyonu uygulanmasi hemen diisiiniilmelidir. Onemli olarak, birlikte sag ventrikiil
yetmezligi olan hastalar entiibasyonu takiben hipotansiyona egilimlidir. ve yiiksek plato
basinglarindan kagimilmalidir. Entiibasyon, mekanik ventilasyon ve refrakter hipoksemi ve /
veya hipotansiyonu olan agir hastalarda basarili bir sekilde kullanilan ekstrakorporeal membran

oksijenasyonu prensipleri ayr1 ayri tartisilmaktadir.
2.12.2. Hemodinamik Destek

Hemodinamik destegi gerektiren durumlar , hastanin baslangictaki kan basincina ve
hipoperfiizyonun klinik kanitlarinin olup olmadigina (6rn. Biling durumdaki degisiklik, idrar
cikisinda azalma) baglidir. Genel olarak, genellikle 500 ila 1000 ml normal salin igeren kiigiik
hacimli intravendz sivi (IVF) ve ardindan perfiizyonun IVF'ye yanit verememesi durumunda

vazopressor tedavisi tercih edilir.
2.12.3.Intravensz Sivi

IVF, hipotansiyonu olan hastalar i¢in birinci basamak tedavidir. Ancak, sag ventrikiil
(RV) fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, sinirli veri agresif sivi resiisitasyonunun yararl
olmadigint ve zararli olabilecegini diisiindiirmektedir. (303-306,40) pulmoner embolide
sinirlamanin mantigi klinik 6ncesi ¢alismalardan ve insanlarda kiiciik bir gozlemsel ¢calismadan
gelir; bu, kiiclik hacimli [IVF'nin PE'li hastalarda kardiyak yetmezligi arttirdigini bildirirken,

asirt miktarda IVF, RV asir1 gerilmesine (yani RV agir1 yliklenmesine) , RV iskemi ve kotiilesen
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RV yetmezligine neden olur Hastanin siv1 aghigi dikkatle degerlendirilmelidir, ¢ilinkii bu s1vi

uygulamasina yaklasimi etkileyebilir.
2.12.4. Vazopresorler

IVF ile yeterli perfiizyon saglanmadiginda intravendz vazopresorler uygulanir. Akut
PE nedeniyle soku olan hastalar i¢in optimal vazopresor bilinmemektedir, ancak norepinefrin

genellikle tercih edilmektedir. (304,307-309) :«

Norepinefrin - , bu popiilasyonda en sik kullanilan ajandir ¢linkii etkili ve tagikardiye
neden olma olasilig1 daha azdir. (304) Diger alternatifler dopamin ve epinefrini igerir, ancak

hipotansiyonu arttirabilen tagikardi bu ajanlarla ortaya ¢ikabilir. (307)
2.12.4.1. Dobutamin

Dobutamin b PE'den dolasim soku olan hastalarda miyokardiyal kontraktiliteyi
arttirmak icin kullanilir. Bununla birlikte, 6zellikle diisiik dozlarda hipotansiyonu kétiilestiren
sistemik vazodilatasyon ile sonuglanir. (308-309) Bu etkiyi hafifletmek icin baslangigta
dobutamine norepinefrin ekliyoruz; dobutamin dozu arttik¢a, dobutamine bagli miyokard
kontraktilitesinin  etkileri, potansiyel olarak norepinefrinin kesilmesine izin veren
vazodilatasyonun etkilerini asar. Izoproterenol, amrinon ve milrinon hayvan modellerinde
arastirllmistir ancak akut PE'ye bagli hipotansiyon i¢in yararli degildir. (310-311)

Vazopresorlerin fizyolojik 6zellikleri ve kullanimi ayr1 ayri tartisiimaktadir.

2.12.5. Antikoagulasyon
2.12.5.1. Warfarin

Warfarinin en énemli K vitamini antagonistidir. Warfarin etkisini, K vitamini ve K
vitamininin 2, 3-epoksitinin dongiisel doniisiimiine miidahale ederek gosterir, boylece K
vitaminine bagimli pihtilasma faktorii sentezini bloke eder (faktor 11, VII, IX ve X). Bu nedenle
warfarinin antikoagiilan etkisi, dolasimda zaten mevcut olan faktdrler metabolize olana kadar,
tipik olarak 36-72 saat siiren bir siiregte ortaya ¢ikmaz. Warfarin tedavisinin ilk giinlerinde
protrombin siiresinin uzamasi, faktor VII'nin (yar1 6mrii 5-7 saat olan) kaybini yansitir ve
intrensik pihtilasma yolunun islevsel kaldigi g6z Oniine alindiginda, bu yeterli
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antikoagiilasyonu temsil etmez. Bu yolun etkili blokaj1 yaklagik 5 giin siirer. (Bu nedenle, bu
donemde intravendz veya subkiitan antikoagiilan tedaviyi siirdiirmek gerekir) 3 aymn sonunda
antikoagiilan tedaviye devam etme ihtiyact degerlendirilmeli ve bu durumda bu uzun siire
antikoagiilasyonun faydalar1 (VTE rekiirrensinin onlenmesi) potansiyel zararlarini (kanama

riski) astig1 siirece devam etmelidir. (312)

Warfarin tedavisinin uzun vadeli ve uzun donemlerde VTE rekiirrensinin
onlenmesinde etkili oldugu kanitlanmistir. (313-314) 2.994 PTE hastasini igeren 8 randomize
calismanin meta-analizi, warfarin ile uzun siire tedavi edilen hastalar ile 1-4 aylik tedaviden
sonra warfarinin kesildigi hastalar arasindan niiks olma olasiliginin daha diisiik oldugunu

gosterdi (OR = 0.18; % 95 GA: 0.13-0.26). (315)

Etkili olmasina ragmen, warfarin kullanimmin birtakim dezavantajlar1 vardir. (316)
Warfarinin dar terapotik araligi géz 6niine alindiginda; her zaman miimkiin olmayan etkisinin

stirekli olarak izlenmesine ihtiya¢ vardir. (317)

Warfarin kullanimindaki bir diger zorluk giivenlik konusudur. Herhangi bir
antikoagiilanda oldugu gibi kullaniminin bir yan etkisi olarak kanama olasilig1 vardir. (318)
Warfarinin bir avantaji ise INR (protrombin zaman testi sonuglari) araciligiyla antikoagiilasyon
yogunlugunu izlemeyebilmesidir. Bu nedenle bir hastada terapdtik aralik (2 ve 3 arasinda) bir
INR varsa, kanama riski minimal veya mevcut degildir. Bununla birlikte en son ¢alismalardan
elde edilen kanitlar %60'm iizerinde kanama zamani olan hastalarin daha diisik VTE
rekiirrensine sahip olmasina ragmen ayni durum kanama oranlari igin dogru degildir. (319)
Bagka bir deyisle, INR seviyelerini sabit ve Onerilen aralikta tutmak kanama riskini azaltmaz;

sadece niiks riskini etkiler.

Warfarin kullaniminin diger dezavantajlari arasinda, ¢ok sayida gida ve ilag etkilesimi,
hasta yasam kalitesinin bozulmasi ve sonucta olumsuz olay korkusu g6z oniine alindiginda

doktorlar i¢in suboptimal tedavi anlamina gelen yonetim zorlugu bulunmaktadir. (316)

K vitamini antagonistlerinin kullaniminda yasanan sorunlara dayanarak, optimal
antikoagiilanda olmas1 gereken Ozellikleri tasarlamak miimkiindiir: oral uygulama; hizli bir
eylem baglangici, kisa bir yar1 Omiir; genis bir terapotik marj, sabit bir dozla veya viicut
agirh@ina gore terapotik etki; az sayida ilag veya gida etkilesimi, izlenmesinin gerekmemesidir.
(Ancak istenirse miimkiindiir); karaciger veya bobrek yetmezligi varliginda kontrol edilebilir

farmakokinetik; kanama varliginda kolayca geri doniisiimlii etkiler ve maliyet etkinligi. Bu
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ilkeler son on yilda yeni antikoagiilanlarin ortaya ¢ikmasina yol act1. Daha iyi 6zellikler sunan

ilaglarin ortaya ¢ikmasi VTE hastalarinda tedavi olanaklarinin iyilesmesini sagladi.

2.12.5.2. Dabigatranin

Dabigatran dogrudan bir trombin (veya faktor II) inhibitoriidiir. Gida ile etkilesimi
olmayan 06n ilag seklinde uygulanan oral bir ilagtir. Etki baslangic1 uygulamadan 2 saat sonra
gerceklesir ve yar1 dmrii 12-17 saattir. Dabigatranin % 80'i bobrekler tarafindan atildigindan,
kreatinin klerensi <30 mL / dak olan hastalarda kullanim1 kontrendikedir. Biyo yararlanimi
verilen dozun %3-7'sidir. Dabigatran, vakalarin %5-10'unda klinik olarak anlamli dispepsi
olusturur ve eszamanli proton pompast inhibitérii kullanimi dabigatran emilimini %20-30

oraninda azaltir. (320)

Dabigatran, VTE tedavisi icin sistematik olarak degerlendirilen ilk yeni
antikoagiilandi. Bir ¢alismada (321) Akut VTE'si olan 2.539 hasta (DVT ile %70, PTE ile %
20 ve her ikisi ile % 10), 5 giin boyunca tam doz enoksaparin ile tedavi edildikten sonra 12
saatte bir 150 mg dabigatran veya warfarin almak tizere randomize edildi. 6 aylik tedaviden

sonra dabigatran VTE niiksiinii 6nlemede warfarin kadar etkili oldugunu kanitladi. (%2,4'e

kars1 % 2.1; p <0.001) (322)

VTE tedavisi i¢in varfarine karsi uygulanabilir, etkili ve potansiyel olarak daha gilivenli
bir alternatif oldugunu kanitlanmistir. Hem uzun vadede hem de uzun dénemde. Koroner arter
hastaligi, dispepsi veya bobrek yetmezligi oykiisii olan hastalarda dabigatran kullaniliyorsa
dikkatli olunmasi Onerilir. 5 giinliik parenteral veya subkutan antikoagiilasyondan sonra
dabigatran ile VTE tedavisi i¢in Onerilen doz, 12 saatte bir 150 mg'dir. Tahmini kreatinin
klerensi <30 ml / dak ise dabigatran kontrendikedir. Kreatinin klerensi 30-50 mL / dak ve> 80
yasindan biiyiik olan hastalar her 12 saatte bir 110 mg doz kullanmalidir, kanama riski ytliksek
olanlar gibi. Kreatinin klerensi > 50 mL / dk olsa bile, 80 yasin tizerindeki hastalar i¢in her 12

saatte bir 110 mg doz da diisiiniilebilir. (323)

2.12.5.3. Rivaroksaban
Rivaroksaban bir faktor Xa antagonistidir. Aktif formunda uygulanan oral bir ilagtir.
Etki baglangici uygulamanin 2-3 saatinde ortaya ¢ikar. Rivaroksabanin biyoyararlanimi, gida
ile uygulandiginda artar. (Gida olmadan % 66 ve gida ile % 100) Bu nedenle gida ile
uygulanmasi tavsiye edilir. Proton pompa inhibitorlerinin birlikte kullanimi ile anlamli bir
dispeptik etki veya rivaroksaban emiliminde azalma gézlenmemistir. Rivaroksabanin yaklasik
%35'i bobrekler tarafindan atilir; yarilanma omrii geng bireylerde 5-9 saat ve yash bireylerde
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11-13 saattir. Ketokonazol, ritonavir, klaritromisin ve eritromisin gibi (hepatik) sitokrom

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglarla etkilesim vardir. (320)

VTE'li hastalarda rivaroksabani degerlendiren ilk randomize ¢alisma 2010 yilinda
yayimlanmistir. EINSTEIN programi bu alanda iki agidan 6nemli gelismeler saglamigtir: DVT'li
hastalar (324) ve PTE'li hastalar (325) ayr1 ayr1 degerlendirildi, ikincisi farkli hastalik siddeti
ve farkli prognozlu hastalar olarak biliniyor ve randomize calismalarin protokolleri, VTE
teshisi konulduktan sonra ilk agamadaki intravendz veya subkiitan antikoagiilasyonun dogrudan
bir oral ilagla degistirilmesini dneren ve tek ila¢ yaklasimini baslatan ilk kisilerdi. Bu nedenle
oneri; VTE (DVT veya PTE) epizodunu tanidan uzun siireli (3 aya kadar) ve tek bir oral ilagla

tedavi etmektir.

2010 yilinda yayinlanan EINSTEIN-DVT adli ¢alismada (324) DVT'li 3.449 hasta,
rivaroksaban (3 hafta boyunca her 12 saatte bir 15 mg, ardindan 3, 6 veya akut VTE teshisinden
sonra her 24 saatte bir 20 mg) veya enoksaparin (her biri 1 mg / kg) almak iizere randomize
edildi. En az 5 giin 12 saat, ardindan ayni siire boyunca warfarin) Rivaroksabanin VTE

rekiirrens orani agisindan geleneksel tedavi kadar etkili oldugu kanitlanmistir. (% 2.1'e kars1 %

2.1; p <0.001) (324)

EINSTEIN programini igeren c¢alismalar, rivaroksabanin akut VTE tedavisinde
konvansiyonel tedavi (akut fazda enoksaparin ve uzun siireli ve uzun donemlerde warfarin)
kadar etkili oldugunu ve major kanama oraninda 6nemli faydalar sagladigini gostermistir. Bu
nedenle tan1 konuldugu andan itibaren hem DVT hem de PTE'nin tedavisi i¢in geleneksel
tedaviye benzer etkinlie ve potansiyel olarak daha yiiksek giivenlige sahip olan tek bir ilacin

uygulanmasi miimkiin hale gelmistir. (324)

VTE tedavisi i¢in rivaroksaban, 3 hafta boyunca her 12 saatte bir 15 mg'lik bir dozda
kullanilmalidir. Daha sonra, uzun siireli ve uzatilmis tedavi periyotlari i¢cin 20 mg / giin doz
onerilir. Bu donemlerde, hastanin kreatinin klerensi 15-50 mL / dk ise veya> 75 yasindan
biiylikse; Onerilen doz 15 mg / giindiir. Kreatinin klerensi <15 mL / dk olan hastalar i¢in
rivaroksaban kullanilmasi onerilmez. Uygun dozlama programi (tek bir giinliik doz) dikkate
alimmasi1 gereken bir faktordiir ¢linkii hastanin tedaviye uyumunu etkileyebilir ve sonuglarini
tyilestirebilir. Bununla birlikte antikoagiilan etkisini tersine ¢evirmek icin tek bir dozun bile
eksik oldugu goz oOniine alindiginda; hastalara rivaroksaban tedavisine siki sikiya bagh
kalmanin gerekli oldugunu vurgulamak 6nemlidir, hastalar1 korumasiz birakir ve bu nedenle
baska bir VTE olayma maruz kalabilir. (322)
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2.12.5.4. Apiksaban

Apiksaban bir faktor Xa antagonistidir. Aktif formunda uygulanan oral bir ilagtir. Etki
baslangici, uygulamadan sonraki 3 saat i¢inde gerceklesir. Apiksabanin biyoyararlanimi
%50'dir ve gidaya bagl degildir. Proton pompa inhibitorlerinin birlikte kullanimi ile anlaml
bir dispeptik etki veya apiksaban emiliminde azalma gézlenmemistir. Apiksabanin yaklagik
%?27's1 bobrekler tarafindan atilir ve yar1 omrii 12 saattir. (Hepatik) sitokrom CYP3A4

tarafindan metabolize edilen ilaglarla hafif bir etkilesim vardir. (320)

2013 yilinda Apiksaban'in pulmoner emboli ve derin ven trombozunun ilk tedavisi i¢in
ilk basamak tedavi (AMPLIFY) denemesi sonuclar1 yayinlandi. (326) Bu c¢aligmada, akut
VTE'li 5.395 hasta (DVT ile %65, PTE ile %25; ve her ikisiyle birlikte % 10) her iki apiksaban
(7 glin boyunca her 12 saatte 10 mg ve ardindan her 12 saatte 5 mg) almak {izere randomize
edildi. 6 ay); veya konvansiyonel antikoagiilan tedavi-subkutan enoksaparin ve bunu takiben
warfarin. Yine se¢im; VTE teshisi kondugu andan itibaren tek bir ilag kullanmakti. Apiksaban,
VTE niiksii agisindan geleneksel tedavi kadar etkiliydi. (%2,3'e kars1% 2.7; asagilik olmamasi
icin p <0.001) Apiksaban, geleneksel tedavi i¢in % 1.8 ile karsilastirildiginda % 0.6'lik major
kanama oraniyla daha iyi bir giivenlik profiline sahipti. (RR = 0.31; %95 CI: 0.17-0.55; p
<0.001)

Bagka bir calisma AMPLIFY-Extension denemesi 2013 yilinda yayinlanmistir. (327)
Bu calismada antikoagiilanlarla 6 ila 12 aylik tedaviyi tamamlamis VTE'li 2.486 hasta
randomize edilerek 12 saatte bir 2,5 mg, apiksaban 5 mg, apiksaban 5 mg her 12 saatte bir veya
plasebo (hepsi 12 ay boyunca uygulandi). VTE rekiirrens orani plasebo grubunda %8,8,
apiksaban 2,5 mg grubunda %1,7 ve apiksapan 5 mg grubunda %21,7 idi. (plasebo grubu ile her
iki karsilagtirma i¢in p <0.001) Bu calismada bildirilen giivenlik sonuglari da oldukga
anlamliydi. (327)

AMPLIFY c¢alismalarina dayanan c¢alismalar; apiksabanin, VTE tedavisinin ilk
asamasinda antikoagiilan olarak kullanilabilen bagka bir ila¢ olan geleneksel tedaviye kiyasla
iyi bir etkinlik profiline ve iistliin etkinlige sahip oldugunu bildirmistir. Ek olarak tam doz ve
profilaktik doz apiksabanin uzatilmis tedavi periyodunda miikemmel bir giivenlik profiline

sahip oldugu ve kanama oranlarin1 artirmadan ge¢ VTE rekiirrensini 6nledigi gosterilmistir.
(327)
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VTE tedavisi i¢in apiksaban dozlama programi 7 giin boyunca her 12 saatte bir 10
mg'dir. Daha sonra 6 ay boyunca (AMPLIFY algoritmasina gore) her 12 saatte bir 5 mg'lik bir
doz kullanilir. Hasta bu ti¢ 6zellikten ikisine sahipse- 80 yas, agirlik <60 kg ve serum kreatinin
<15 mg / dL - doz tam doz ile tedavinin ilk haftasindan sonra her 12 saatte bir 2.5 mg'a
distiriilmelidir. 6 aylik tedaviden sonra uzun siire boyunca VTE niiksiine kars1 profilaksi olarak

kullanilan doz 12 saatte bir 2.5 mg'dir. (327)
2.12.5.5. Edoksaban

Edoksaban bir faktér Xa antagonistidir. Aktif formunda uygulanan oral bir ilagtir.
Edoksaban'in biyoyararlanimi %62'dir ve gida ile birlikte uygulandiginda emilimi %6-22
oraninda arttirilir. Bununla birlikte edoksaban'in gida ile birlikte uygulanmasi 6nerisi yoktur.
Proton pompa inhibitdrlerinin birlikte kullanimi ile anlaml bir dispeptik etki veya edoksaban
emiliminde azalma gzlenmemistir. Edoxaban'in yaklasik %50'si bobrekler tarafindan atilir ve
yart omrii 9-11 saattir. (Hepatik) sitokrom CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglarla
minimal etkilesim vardir ve edoksabanin %4'liinden azi karaciger tarafindan elimine edilir.

(320)

2013 yilinda Hokusai-VTE denen bir c¢alisma yaymlandi. (328) Faktor Xa
antagonistleri i¢in literatiir egiliminin aksine yazarlar ilac1 ilk asamada degil, sadece VTE
tedavisinin uzun déneminde test etmeyi sectiler. Bu nedenle; DVT'li 4.921 hasta ve PTE'li
3.319 hasta fraksiyone olmayan heparin veya enoksaparin ile en az 5 giin tedavi edildikten sonra
60 kg viicut agirligina sahip hastalarda ya 60 mg / giin veya 30 mg / giin <3 ila 12 ay arasinda
bir siire boyunca veya kreatinin klerensi 30-50 mL / dak) veya warfarin. Edoksaban VTE

rekiirrensinin 6nlenmesi i¢in warfarin kadar etkiliydi. (rekiirrens orani: edoksaban grubunda %

3.2, warfarin grubunda % 3.5; p <0.001). (328)

Hokusai-VTE c¢alismasi (328) akut VTE'de olduk¢a saglam oldugunu kanitladi.
Edoxaban'in varfarinden daha diisiik olmadigini, PTE ve sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu
olan hastalar i¢in varfarinden daha iistiin oldugunu ve potansiyel olarak kanama acisindan
faydal1 oldugunu gdsterdi. Bununla birlikte uygun dozlama programina ragmen (giinde bir kez)
caligma tasarimi, tek bir ilag olarak edoksaban'in kullanilmasina izin vermez ve
uygulanmasindan once en az 5 giinliik bir tiir intravendz veya subkutan antikoagiilasyon

yapilmalidir.
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Tavsiye edilen edoksaban dozu Hokusai-VTE c¢alismasinda kullanilan dozla aynidir:
60 mg/ giin. (328) Viicut agirligi <60 kg veya kreatinin klerensi 15-50 mL / dak olan hastalarda
30 mg / giin doz Onerilir. Dozlama programi da bu durumda uygundur ve bu hastanin tedaviye
uyumunu etkileyerek sonuglarii iyilestirebilir. Edoksaban'in VTE'min ilk tedavisinde

kullanilamadig1 sinirlamasi vurgulanmalidir. (328)

2.12.5.6. Trombolitik Ajanlar

1960'larin  sonlarindan bu yana akut PE tedavisinde trombolitik ajanlar
kullanilmaktadir. (329) Gliniimiizde intraventz tromboliz ile acil sistemik reperfiizyon tedavisi,
yiiksek riskli (veya masif) PE tedavisinin temelini olusturmaya devam etmektedir. (132,97,312)
Bu 6neri trombolizin yaklasik tigte iki oraninda erken mortalite veya daha fazla “kurtarma”
tedavisi gerektiren hemodinamik dekompansasyonu azaltabilecegini Oneren randomize
caligmalarin meta analizleri ile desteklenmektedir. (330) Tabii ki bu fayda sadece
antikoagiilasyondan daha sik goriilen major kanama riski ile dengelenebilir (olasilik orani (OR)
2.91, %95 giiven araligi (CI): 1.95-4.36), ozellikle 6liimciil veya intrakraniyal oldugunda
kanama olasilig1 diisiiniilmelidir. (OR 3.18, %95 CI: 1.25-8.11) (330) Bu hassas denge 15181nda;
mevcut kilavuz ilkeler akut PE'li orta veya diislik riskli hastalarin rutin sistemik tromboliz
kullanimindan yararlanamayacagimni ve bu nedenle bu tedavinin (sadece) yiiksek riskli
kullanilmas1 gerektigini belirtmektedir. Sadece antikoagiilasyon altinda hemodinamik
dekompansasyon durumunda kurtarma tedavisi olarak. (132,312) Akut PE ve RV
disfonksiyonu olan pozitif bir kardiyak troponin testi ve pozitif kardiyak troponin testi ile tespit
edilen miyokardiyal yaralanma ile tek bir tenekteplaz bolusu (art1 heparin) plasebo (art1 heparin)
ile karsilagtiran Pulmoner Emboli Tromboliz (PEITHO) calismasinin sonuglart bu onerinin
temelini olusturmus olmasi; bu orta-ytliksek-risk grubunda, trombolizin klinik yararlar1 kafa ici

ve diger biiylik kanama risklerinden daha agir basmistir. (300)

PE'nin reperfiizyon tedavisinde ortaya ¢ikan yaklasimlar sistemik (intravendz) tam doz
tromboliz ile iligkili kanama riskini en aza indirirken karsilastirilabilir, etkinlik elde etmeye
yardimec1 olabilir. Kiigiik calismalardan elde edilen 6n kanitlar; diisik dozlu sistemik
trombolizin bu tedavinin etkinligini korurken giivenligi arttirmak icin bir segenek olabilecegini
distindiirmektedir. 118 hastanin vaktinden once sonlandirilmis bir ¢aligmasinda yarim doz

rekombinant doku tipi plazminojen aktivatorii (alteplaz) etkinlik agisindan tam dozla
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karsilagtirilabilir ve muhtemelen gelismis giivenlik ile iliskilendirilmistir; (331) “orta PE” olan
121 hastanin baska bir ¢alismasinda diisiik dozlu rekombinant doku plazminojen aktivatorii
(rtPA) iki yildan uzun bir takip siiresi boyunca giivenli ve etkili oldugu goriilmiistiir. (332)
Bununla birlikte su anda bu veriler tarafindan iiretilen hipotez standart se¢im kriterleri ve
sonuglar1 olan daha genis, uygun sekilde tasarlanmis ¢alismalarla dogrulanincaya kadar, “diisiik
doz” trombolitik rejimlerin kullanimi onaylanan doza alternatif olarak sistemik (intravendz)

kullanim i¢in dnerilemez.

flag Yarilanma émrii | Tedavi siiresi Yiikleme dozu | Idame dozu

rt-PA 2-6 dk 2 saat -1 50 mg/saat®

Streptokinaz 18-25dk 24 saat 4400 I | 4400 IU/kg/saat
(10dk"da)

Urokinaz 13-20 dk 12 saat 250000 IU (30 | 100000 IU/saat
dk’da)

ri-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatorii

*:Bazi uzmanlar 1-2 dakik 10 mg vikleme dozu, sonrasinda 90 mg/iki saatlik infiizyonu kullanmaktadir

%2 65 kilogranun altinda olan hastalarda 1.5 mg /kg olarak 2 saatlik doz seklinde uygulamr

2.12.5.7. Heparin

2.12.5.7.1.UFH

DMAH'lerin fondaparinuks ve DOAC'larin  aksine UFH'min 6ngoriilebilir
farmakokinetigi yoktur. UFH, alternatif D - glukozamin Ve iironik asit veya glukoronik asit
veya iduronik asit kalintilar1 igeren polisakarit zincirlerinin heterojen bir karisimindan olusan
bir glikozaminoglikandir. Molekiil agirligr yaklasik 3000 ila 30000 Da arasinda degisir. AFH
kas veya yag dokusuna dagilmaz ve nispeten kisa bir yar1 6miirlii (yaklasik 0.5-1 saat) (333) ile
0.07 1 kg ! bir hacim (Vd) verir. AFH'nin yar1 émrii daha 6nce aciklanan heterojenligi (334)
nedeniyle degil, ayn1 zamanda iki asamali ve doza bagli eliminasyonundan dolayidir. (Yar1
Omiir artan dozla artar) (335) Hizli, doygun eliminasyon fazinin vaskiiler endotelyal hiicrelere,
makrofajlara ve retikiiloendotelyal hiicrelere (336-340) UFH baglanmasini yansittig
diistiniiliir, burada daha kiigiik ve daha az siilfatli formlara (340-342) metabolize edilir. Yavas
faz bobrek klerensine karsilik gelir. Diisiik dozlarda (1000 IU'dan az), heparin esas olarak
yiiksek verimli doyurulabilir mekanizma (341) ile temizlenir. Daha yiiksek dozlarda, hiicresel
baglanma yerleri doymustur ve heparin agirhikli olarak bdbrek eliminasyonu ile
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temizlenmektedir. (335-341) UFH'nin 6ngoriilemeyen farmakokinetik i¢in bir baska neden
onun histidin bakimindan zengin glikoproteinin (HRGP) de dahil olmak {izere, endojen plazma
proteinlerinin bir dizi baglayici,trombosik faktor (PF4),vitronektin , fibronektin ve won
willebrand. (vWF)(343) UFH'nin plazma proteinlerine baglanmasi antikoagiilan aktivitesini
azaltir. Ciinkii antitrombin ile etkilesim i¢in daha az UFH mevcuttur ve ongoriilemeyen
antikoagiilan tepkisi heparin baglayicit proteinlerin plazma konsantrasyonlarindaki genis
degiskenligi yansitir. Bu heparin baglayici proteinlerin bazilari, konsantrasyonu hastalarda
artabilen akut faz reaktanlaridir, oysa PF4 ve vWF gibi digerleri pihtilasma islemi sirasinda
salinir. Farmakokinetik olmayan faktorler UFH'nin 6ngdriilemeyen terapotik etkisine katkida
bulunur: antitrombine baglanma igin yliksek ve diisiik afiniteli bir kisim vardir) ve yiiksek
afiniteli kisim daha uzun bir yar1 6miire sahiptir. Diisiik afiniteli kismi ise daha -Life (334)
Heterojenitesi nedeniyle (degisen yiiksek ve disiik afiniteli yarimlarla) yarilanma omri
degisecektir. Ongoriilemeyen antikoagiilan yamt nedeniyle UFH terapétik  dozlarda

verildiginde dikkatli / yakindan izleme gereklidir.

2.12.5.7.2. DMAH

DMAH!'ler, ortalama 5000 da (344) molekiiler agirliga sahip zincirler saglayan
kontrollii enzimatik veya kimyasal depolimerizasyon islemleriyle iiretilen UFH parcalaridir.
DMAH'ler endotelyal hiicrelere, makrofajlara veya retikiiloendotelyal hiicrelere
baglanmadigindan plazma yarilanma émrii UHF'ninkinden 2-4 kat daha uzundur. (Sirasiyla 3—
6'ya kars1 0.5-1.5 saat) (344) Fondaparinux'un yar1 omrii 17-21 saat daha uzundur. Buna ek
olarak; DMAH ve fondaparinux, heparin baglayici plazma proteinleri i¢in ¢ok daha diisiik bir
afiniteye sahip oldugundan ve esas olarak bobrek filtrasyonu ile elimgne edilir, bunlarin klirensi
doz ve plazma konsantrasyonundan (345) bagimsizdir. Ayrica UFH ve DMAH aksine,
fondaparinux nadiren heparin ile indiiklenen trombositopeni (HIT) neden olur. Ciinkii
fondaparinux PF4 baglamaz. (neo pi epitoplar HIT - indiikleyen antikorlar tarafindan taninir)
(346) Bununla birlikte fondaparinuks, HIT'de tedavi i¢in lisanssizdir. Ciinkii nadir durumlarda
fondaparinux, HIT e benzeyen (347), altta yatan mekanizmanin agiklanmaya devam ettigi bir

bozukluga neden olabilir.

Dikkate deger bir sekilde; obez hastalar, hiperfiltrasyon nedeniyle DMAH'lar1 obez
olmayan hastalardan daha hizli temizler ve DMAH'larin hidrofilik olmasi nedeniyle,
DMAH!'lerin dagilim hacminin obez hastalarda ¢ok fazla artmamasi beklenebilir. Bununla
birlikte; DMAH ler yalin ya da ayarlanmis viicut agirligina degil toplam viicut agirligina

dozlanmaktadir. Bu toplam viicut agirliginin kullaniminin, ayarlanan viicut agirligi kadar uygun
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oldugunu gosteren ii¢ kiiciik calismaya dayanmaktadir: hem toplam viicut agirligi hem de
ayarlanan viicut agirligi, dagilim hacmi ve klerens ile orta derecede bir korelasyon sagladi (yalin
ile zay1f bir korelasyon goriildi viicut agirligr) (348), toplam viicut agirligina verildigi zaman
ve ortalama degeri, anti-faktor Xa aktivitesi obez ve obez olmayan hastalarda esit olarak

bulundu (349,350)
2.12.1. Cerrahi Tedavi

2.12.1.1. Embolektomi

Geleneksel cerrahi pulmoner embolektomi (CPE), kardiyopulmoner resiisitasyon
uygulanmas1 gerekebilecek, hizli miidahale gerektiren, tromboliz i¢in kontrendikasyonu olan
ya da trombolize yetersiz yanit veren, agik foramen ovalesi ve kalp i¢i trombiisii olan hastalarda

degerli bir tedavi segenegidir. (351)

Pulmoner emboli ve sol ventrikiil islev bozuklugu olan, persistan hipotansiyon ya da
sok saptanmayan hastalarda da cerrahi uygulanabilir. Ancak erken donemdeki mortalite

oranlar1 %6-8 olarak bildirilmistir. (351-352)
Pulmoner emboli cerrahlar tarafindan son ¢are olarak uygulanmaktadir .

Genel anestezi altinda median sternotomiyi takiben normotermik kardiyopulmoner
baypas (KPB) altinda atan kalpte, pulmoner arter gdvdesine yapilan arteriyotomi ile her iki
pulmoner arterdeki pthtilar dogrudan goriilerek rahatlikla cikartilabilir. Islem sonrasi sag

ventrikiil fonksiyonlarinin normale donmesi biraz zaman alabilir (352)

Masif ya da submasif PE’de pulmoner trunkusu ya da major pulmoner arterleri agmak
icin uygulanan perkiitan teknikler, yiiksek riskli PE’deki bazi kritik durumlarda hayat kurtarici
olabilir. (353)

Cerrahi embolektomi endikasyonlari: 1-) masif PE, miimkiinse tanist anjiyografi ile
kesinlestirilmis; 2-) antikoagiilasyon ve destek tedaviye ragmen devam eden hemodinamik
bozukluk; 3-) basarisiz trombolitik tedavi ya da kullanilmasinin kontraendike olmasi; 4-)
sistemik trombolitik tedavi etkinliginin beklenemeyecegi durumu agir olan hastalar 5-) Ek
endikasyon olarak patent foramen ovale iginde hapsolmus veya sag atriyumda veya sag
ventrikiilde bulunan bir embolinin varligidir. (44-354-355)
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Transozofageal ekokardiyografi (TEE), ekstrapulmoner trombusleri (6r. sag atriyum,

sag ventrikiil veya vena cava) saptamak i¢in embolektomi 6ncesi veya sirasinda yapilmalidir.

(356)

Cerrahi tedavi kontraendikasyonlari kronik PE’de akut hadise aktif kanama,
(gastrointesintal ya da diger cerrahi alan) goreceli kontraendikasyonlar, basarisiz trombolitik

tedavi ve acil hasta Stroke’dir. (iskemik ya da hemorajik) (357)

Trombolitik tedavi ile cerrahi embolektominin karsilastirildigi bir ¢alismada,
trombolitik tedavinin bagaris1 %73, cerrahi tedavinin basarisi % 85 bulunmus; mortalite oranlari

medikal tedavi ile % 33, cerrahi tedavi ile % 23 olarak bildirilmistir. (358)

Komplikasyonlar arasinda kalp cerrahisi ve anestezi ile iligkili olanlarin yani sira
pulmoner arterin delinmesi ve kalp durmasi gibi embolektomiye 6zgii komplikasyonlar da
bulunur. (359)

2.12.1.2. Katater Yonelimli Yontemler
Kateter temelli girisimlerin amaci hizlica PAB'l, sag ventrikiil yiiklenmesini ve
pulmoner vaskiiler direnci azaltmak, sistemik perfiizyonu artirmak ve sag ventrikiil

fonksiyonlarini diizeltmektir. (360)

Proksimal arterdeki pihtilarda, kateterle embolektomi ya da fragmantasyon gibi
basarili girisimsel tedavi hakkindaki yayimlar; ¢ok kiigiik geriye doniik ¢alismalar ve vaka
sunumlart ile sinirli olsa da trombolizin mutlak kontrendike oldugu ya da basarisizlikla
sonuglandigr  yiiksek riskli hastalarda cerrahi tedaviye alternatif olabilecegi
distintilmelidir. (44)

Reolitik trombektomi, aspirasyon trombektomi, ultrason ile hizlandirilmis trombolitik
tedavi ve trombilis parcalanmasi gibi yontemler olsa da higbirinin birbirine istiinliigi

saptanmamustir. (361)

Kateter-yonelimli teknikler, orta riskli PE'li hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir;
masif PE ile takipli hastalarda deneyim ise daha az sayidadir. (359)

Intrapulmoner trombolitik tedavi sistemik trombolitik tedavinin
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kontrendike oldugu durumlarda trombiis igerisine selektif bir kateter yerlestirilerek
uygulanir. Amaglar trombolitik tedavinin etkinligini artirmak ve daha diisiik doz
ilag kullanmaktir. (44) Intrapulmoner trombolitik tedavinin sistemik uygulama
uzerine herhangi bir tistlinliigii olmamakla birlikte kilavuzlarin higbirisinde tavsiye

edilmemektedir. (362)

2.12.1.2.1. Aspirasyon Trombektomi
Anjio vac aspirasyon sistemi; anjio vac cihazi (Vortex Medikal, Norwell,

Massachusetts) yardimiyla trombiisiin aspirasyonu esasina dayanir. (363)

2.12.1.2.2. Greenfield Embolektomi Cihazi

Lazar Greenfield tarafindan masif PE tedavisi i¢in dizayn edilmis Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢c Endiistrisi onay1 almis olan ilk ve tek perkiitan
embolektemi cihazidir. Kateter bir vakum sistemine baglidir ve islem trombiisiin genis

bir enjektorle elle kateter ucundan aspire edilmesi prensibine dayanir. (364)

212123 Trombus Parcalanmasi1 (Mekanik Trombektomi)

Bu tedavideki amag; trombiisii kiiciik parcalara ayirarak pulmoner vaskiiler direnci
azaltmaktir. Pthtinin pargalamasi ile yilizey alani arttirilir; boylece trombolitik ilaglarin ve
spontan intrinstic litik aktivitenin etkisi arttirilmaya ¢alisilir. En biiylik dezavantaji ise biiyiik
tam tikayict olmayan bir trombiisii parcalayarak hemodinamik bozulmaya neden olabilecek

makroembolizasyon riskidir. (365)

2.12.1.2.4. Reolitik Embolektomi

Trombus kateter portundan aspire edilirken kateterin distal ucundan basinglhi salin

enjekte edilmesidir. (366-371)

Yapilan ¢alismada masif veya submasif reolitik embolektomi uygulanan 16 hastanin

tamaminda semptomlarda ve sag ventrikiil disfonksiyonunda diizelme saglandi. (370)
2.12.1.2.5. Ultrason Yardim Ile Trombolektomi

Ultrasonik enerji fibrine yayilarak distal embolizasyona neden olmadan fibrin liflerini
inceltir ve gevsetir. Boylece plazminojen reseptor bolgeleri agiga cikar. Trombiis gegirgenligi
ve trombolitik penetrasyonu artar. Trombolitik ajanin etkisi hizlanir, diisiik dozlarda ve
hemolize yol agmadan pihtiy1 temizler. Ancak basaril bir islem icin birkac saat gerekir.
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Kateter temelli trombektomi ile birlikte trombolitik ajan kullanimlarini analiz eden 348
vakal1 bir sistematik derlemede, akut masif PE'de yalniz basina kateter temelli girisimle % 81
oraninda olan klinik bagar1 oraninin lokal trombolitik tedavi ile birlestirildiginde; % 95'1ere
kadar ulastig1 izlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda; her ii¢ tedavi modelinin de (aspirasyon
trombektomi, trombiis par¢alanmasi ve reolitik trombektomi) akut masif PE tedavisinde iyi

birer segencek olabilecegi belirtilmistir. (353)

2.12.2. Venoz Filtreler

Vena cava filtreleri pulmoner emboliyi 6nlemek i¢in alt vena cava (IVC) veya daha az
yaygin olarak {istiin vena cava (SVC) igine yerlestirilebilir. (372) Hastanin antikoagiilanlara

kontrendikasyon varsa, alt vena cava (IVC) filtre genellikle dikkate alinir. (373)

Iki genel vena cava filtresi tipi mevcuttur: kalic1 ve geri alinabilir. Cikarilabilir IVC
filtreleri kullanildiginda, korumaya gerek kalmaz ise filtreyi ¢ikarmak i¢in bir plan olusturmak

onemlidir. (372)

Amerika’da 1979 yilinda 2.000 adet vena cava filtresi yerlestirilmisken, 1999 yilinda
25 kat artarak 50.000’¢ yiikselmistir. (374) Tim VTE hastalari arasinda IVC filtresi
uygulananlar %12 ila % 17 arasinda degigsmektedir. Amerika’da, Avrupa’dan 25 kat fazla IVC
filtresi kullanilmaktadir. (375) Yaygin olarak kullanilmasina ragmen transfiizyon veya cerrahi

miidahale gerektirecek kanama bakimindan diisiik risk tasimaktadir. (376)

VC filtrelerinin kullanim1 biiylik 6lgiide degismektedir. Ultrasonografi rehberligi
altinda hasta basinda olmak iizere vena kava filtrelerinin yerlestirilme kolayliginin olmasi

nedeniyle bu teknik hizla artmaktadir. (377-383)
* GEBELIK VE PE

Gebelik sirasinda PE riski onemli Olgiide artar ve vendz tromboembolik hastalik,
gelismis iilkelerde anne oliimlerinin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Venoz
tromboembolik hastaligin teshisi hamile kadinlarda hala sorun olmaya devam etmektedir:
Nefes darligi veya bacak sismesi gibi semptomlar normal hamilelik sirasinda yaygindir ve

vendz tromboembolik hastaligin semptom ve bulgulart hamilelik sirasinda degistirilir.

D-dimer seviyeleri hamilelik sirasinda artar ve olumsuz bir sonug¢ olasiligini azaltir.

Chan ve dig. Birgok D-dimer testi i¢cin uyarlanmis D-dimer esikleri 6nerdi. (384) Bununla

68



birlikte; bu kesintileri kullanan gebe kadinlarda VTE'yi diglama giivenligini desteklemek i¢in
prospektif bir sonu¢ ¢aligmasindan kaynaklanan veri yoktur. Ayrica, 6n test klinik olasiliginm
degerlendirmek icin higbir kural dogrulanmamuistir. Sonu¢ olarak, PE'den siiphelenilen
kadinlarin ¢ogu gebe olmayan hastalara gore ¢ok daha sik negatif oldugu ortaya cikan

gortintiileme testlerinden ge¢gmektedir. (385-386)

PE'den siiphelenilen hamile kadinlarda, torasik testin se¢iminde, esas olarak fetus ve
anne 1sinlamasi ile iligkili risk etrafinda bir tartisma vardir. Baz1 ¢aligsmalar fetiiste radyasyon
seviyesinin CTPA de V / Q taramasina gore daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir. (387) Ote
yandan, bazi ¢alismalar gebelikte daha da yiiksek olabilen CTPA'ya maruz kalan kadinlarda
meme kanseri riskinde olas1 bir artis ve gebe kadinlarda daha yiiksek sonugsuz CTPA orani

konusunda uyardi. (388)

Her durumda, bu riskler PE yanlis teshisi risklerinden acik¢a daha agir basmaktadir.
Gergekten de radyasyona maruz kalma agisindan, tiim radyolojik testler fetus i¢in tehlikeli
olarak kabul edilen sinirin oldukga altindadir. (132), PE'den siiphelenilen tiim gebe kadinlarin
tam bir tanisal tetkik gegirmeleri gerektigidir. (132,389) Bununla birlikte, gebe kadinlarda PE

icin bir teshis stratejisinin resmi prospektif validasyonu hala eksiktir.

3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve tibbi cihaz
dis1 arastirmalar Etik Kurulu’nun 10.03.2020 tarihli onay1 alindiktan sonra geriye doniik olarak

yapilmistir.

Bu calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1 Ocak
2014 @ 1 Aralik 20 19 tarihleri arasinda pulmoner emboli tanisi alan hastalari calismaya dahil
ettik. Bilgisayarli tomografi, ventilasyon perflizyon sintigrafileri, laboratuvar testleri ve fizik
muayene ile PE tanis1 konulan 18 yas iistii bireyleri retrospektif olarak inceledik. Tiim olgularin
yas, cinsiyet, antikoagulan ajan, antikoagulan kullanimi siiresi, ventilasyon perfiizyon
sintigrafileri, bilgisayarli tomografileri ve 30 giinliik mortaliteleri hastane bilgi yonetim sistemi

araciligiyla elde edildi.
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Elde ettigimiz veriler microsoft online 365 ve SPSS v.17 yazilimlariyla analiz ettik.
hastane bilgi yonetim sistemi 18 yas iistii pulmoner emboli tanist olan 2.720 hasta dosyast
incelendi. Miikerrer bagvurular ve yanlis teshis alan 1.942 hasta calismadan ayrildi. Heparin

kullanan hastalar ayrildiktan sonra kalan 480 hasta ¢alismaya dahil edildi

3.1.Istatiksel Analiz

Tarama sonucu elde edilen veriler warfarin ve direk orak antikoagiilan kullananlar
olarak 2 grup halinde ayrilacakdi1 Veriler her bir degisken i¢in “1” ve “0” olarak kodlanacaktir.
Burada “1=var” ve “O=yok” olarak anlamlandirildi. 9 komplikasyona ait frekans degerlerinin
olusturdugu satir veya siitunu 2’den biiyilk RXC (RowX Column) ¢apraz tablolarda gruplar
arasindaki karsilastirilmas1 Pearson ki-kare testi ile yapildi. Uygun durumda ikili
karsilastirmalar z testi puanlar1 dikkate alinarak degerlendirildi. 2X2 capraz tablo seklinde
olusan kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact testi kullanildi. Test
istatistiginin dogru yorumlanabilmesi i¢in tablolarda yer alan hiicrelerdeki frekans degerleri 5
ve altinda ise uygun gruplar (satir veya siitiin) ile birlestirilildi. Pearson ki kare degeri beklenen
degerin altinda ise Fisher exact test degerine gore anlamliligina karar verildi. Diger durumlarda
P<0,05 diizeyinde ise anlamli kabul edildi. Normal dagilan siirekli degiskenler i¢in gruplarin
karsilastirilmasinda grup sayis1 >3 ise ANOVA varyans analizi veya grup say1s1=2 ise bagimsiz
t testi kullanildi. Tablolarda kategorik degiskenler i¢in frekans degerler veya ytizdelik degerler
halinde, siirekli degiskenler i¢in ortalama+standart hata ifade edildi.

4. SONUCIAR
Hastanemizde pulmoner emboli tanis1 almis1 778 hasta mevcuttu ve ortalama yas 66.3’
dii. Bu hastalardan 402 (%52)’si kadind, erkek sayis1 376 (%48) idi. Toplamda 23 hasta ex
olmas1 nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. 31 hastanin hangi ilaci kullandig1 bilinmedigi i¢in bu
hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. 244 hasta takipleri boyunca sadece heparin veya diisliik molekiil
agirlikl heparin kullanmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Kalan 480 hasta iizerinde ¢alisma

yapildi. En geng hasta 18 yasindayken en yash hasta 102 yasindaydi.

18 yas alt1 hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Oncelikle hastane bilgi ydnetim sistemi
lizerinde pulmoner emboli tanis1 almis hastalarin dosyalarina ulasildi. Tiirk toraks dernegi
tirkiye solunum arastirmalari dernegi tanimlamalari kullanilarak anamnez fizik muayene, eko,

pulmoner bilgisayarli tomografi anjiografi ve ventilasyon perfiizyon sintigrafileri incelendi.
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Pulmoner emboli tanis1 dogrulananlar ¢alismaya alindi. Pulmoner emboli tans1 alan hastalarin

hangi ilac1 kullandig: tespit edildi. Kontrol araliklar1 degerlendirildi. Hastalarin takiplerindeki

anamnez notlar1 ve endoskopi bulgular1 degerlendirilerek komplikasyonlar tespit edildi.

@ Hastalar i¢in 2 ayr1 kol olusturuldu. 1. kolda faktér xa inhibitorii (apiksaban

-Tivoraksaban , dabigatran, @aban ) kullanan hastalar 2. kolda warfarin kullanan hastalar

alindi. Kanamaya ait komplikasyonlar ayr1 ayr1 degerlendirilmek suretiyle komplikasyon

farkliliklar1 arastirildi.

Calismamizda her iki ayri1 kol igin ayr1 ayr1 en sik rastlanan komplikasyonlar incelendi.

Hastalarin kullandig: iki farkli antikoagulan i¢in yeniden pulmoner emboli gecirme olasiliklart

ve iskemik svo gecirme olasiliklar incelendi. Calismamizda diisiik molekiil agirliklt heparin

kullanan hastalarin oran1 da arastirildi.

Hastalarda o anda kullandig: ilaca bagl komplikasyon o ilacin komplikasyonu olarak

degerlendirildi. Hastalarin yas araliklar1 ve kullandigi ilaglarla komplikasyon farkliliklar1 ayrica

arastirildi.

Pulmoner emboli tanist almis hastalarin kullandiklar1 warfarin ve DOAC ile birlikte

ortaya ¢ikan komplikasyonlarin karsilastirmast;

ilaglar Odds Ratio %95 Guven Araligi
Coumadine Yoak (OR) Alt Sinir ~ Ust Sinir
Gis kanama Yok 326 124 1,52 0,61 3,81
Var 24 6
epistaksis Yok 340 129 3,79 0,48 29,94
Var 10 1
Subkonjuktival -\ 348 129 0,74 0,07 8,25
kanama
Var 2 1
p emboli Yok 348 128 0,37 0,05 2,64
@ Var 2 2
svo h olmayan Yok 349 129 0,37 0,02 5,95
Var 1 1
svo hemorojik =~ Yok 343 129 2,63 0,32 21,61
Var 7 1
hematdri Yok 340 127 1,25 0,34 4,60
Var 10 3
yuzeyel Yok 336 129 5,38 0,70 41,29
kanama
Var 14 1

P degeri
0,524

0,303

0,297
0,471

0,689

0,08
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hemoptizi Yok 327 125 1,76 0,65 4,73 0,38
Var 23 5
Tablo 12. N (Say1) olarak ifade edilmistir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Epistaksis (OR=3,79), svo hemorojik (OR=2,63) ve yiizeyel kanama (OR=5,38)
komplikasyonlarinda coumadine DOAC’a gore daha riskli gériinmektedir. Ancak fisher’s exact
sonucuna gore istatistiksel olarak anlamli degildir. Diger komplikasyonlarda da herhangi bir

istatistiksel anlamlilik goriilmemistir.

@ Coumadine Yoak X2/ P degeri
20-30 9 4
30-40 33 8
40-50 44 12
50-60 60 18
60-70 63 29
7,651/0,364
70-80 76 24
80-90 51 26
90-100 14 9
Toplam 350 130

@ Tablo 13. Yaglara gore kullanilan toplam ilag dagilimlari. Ki-kare test sonucu.
Olusturulan yas siniflarina gore kullanilan ilaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir.

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100 Toplam

gis Coumadine 1 3 2 4 3 4 6 1 24
Yoak 0 0 0 1 1 1 2 1 6

epistaksis Coumadine 1 2 1 1 3 0 1 1 10
Yoak 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Subkonju | Coumadine 0 0 1 0 0 0 0 1 2
ktival Yoak 0 0 0 1 0 0 0 0 1

kanama

P embol Coumadine 0 0 1 1 0 0 0 0 2
Yoak 0 0 1 0 0 0 1 0 2
Svo h Coumadine 0 0 0 1 0 0 0 0 1
olmayan Yoak 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Svo Coumadine 0 0 0 1 2 3 0 1 7
hemorojik Yoak 0 0 0 0 0 0 0 1 1
hematiiri | Coumadine 0 0 1 0 2 5 2 0 10

~N
N
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Yoak 0 0 0 1 1 0 1 0 3
yiizeyel Coumadine 0 1 2 1 1 2 5 2 14
kanam Yoak 0 0 0 0 0 0 0 0 1
hemoptizi Coumadine 1 2 1 3 8 5 2 1 23
Yoak 1 0 0 1 2 0 1 0 5
Toplam 4 8 10 15 23 20 22 9
Tablo 14. Yas gruplarina ve kullanilan ilaglara gére meydana gelen komplikasyon sayilari.
@ ilaglar Odds Ratio %95 Giiven Aralig b deseri
- = egeri
Coumadine Yoak (OR) Alt Sinir Ust Sinir
gis <60 10 2 0,56 0,09 3,49
>60 14 5 0,676
hematuri <60 3 2 3 0,285 31,633
>60 9 2 0,547
hemoptizi <60 15 4 1,42 0,272 7,438 1
>60 16 3

Tablo 15. 60 yas alt1 ve {istii hastalarin ilaglara gore goriilen komplikasyon sayilari. Fisher Exact
test sonuglart ve OR degerleri.

Tablodaki komplikasyonlar da ila¢ kullanimina bagli herhangi bir fark gézlenmemistir.
Diger komplikasyonlar i¢in hiicrelerde %20 iizerinde beklenen deger 5’ten kiiciik oldugu icin

hesaplanamadi.
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ilaglar 95% Giiven Aralig
Coumadine Yoak Od(:(s)s?tlo Alt Sinir Ust Sinir P degeri
Hemorajik 90 18 5 0,93 26,79 0,075
Hemorajik olmayan 3 3

Tablo 16. Ilaglara gore kanamali ve kanamasiz komplikasyonlara gore Fisher’s Exact test
sonucu ve Odds orani.

Fisher’s Exact test sonucuna gore istatistiksel bir anlamlilik yoktur. Yine de bu durum
klinik olarak coumadin kullaniminda daha ¢ok hemorajik olaylara sebep olabilecegi g6z ardi

edilmemelidir. Tablo 17

ilac ve yas gruplarina gére komplikasyon

sayilari
020-30 E30-40 40-50 E50-60 E60-70 70-80 HE180-90 E90-100
9
8
7
6
5
4
3
¥
kb okd fr ol ik
0 fmEER 111 A il 1 1 1 Hl s 1 1K
) < ) < o < o < o =< I =< I < IS =< IS <
o) o o o o) o o) o o) o o o o o o o o o
c L c 2] c 2] c (Y] c ] c 9] c ] c 9] c 9]
3 ~ 3 ~ 3 ~ 3 ~ 3 ~ 3 ~ 3 ~ 3 ~ 3 ~
Q Q Q Q Q Q Q Q Q
Q. Q. Q. Q. Q. Q. Q. Q. Q.
=1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =1
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
gis epista subkon p embol svo h SVo hematdri yuzeyel  hemoptizi
olmayan  hemorojik kanam

TARTISMA

Son on yilda, di@oral antikoagiilanlar (DOAC) (6rn., Direk trombin inhibitorii ve
faktor Xa [FXa] inhibitorleri), trombozun klinik avantajlar1 ve etkinligi nedeniyle warfarine
alternatif olarak kabul edilmistir. Tiim antikoagiilanlarda oldugu gibi, DOAC'larla tedavi,
hayat1 tehdit eden gastrointestinal kanamalar ve intrakraniyal kanamalar (ICH'ler) dahil olmak
tizere biiyiik kanama riski ile iliskilidir. DOAC'larin hizli bir sekilde benimsenmesi ve
tromboembolik hastaliklardan etkilenen biiyiik hasta popiilasyonunda 6ngoriilen kullanim géz
oniline alindiginda, klinisyenlerin DOAC tedavisi nedeniyle biiyiik kanama olaylar1 olan

hastalarla karsilagsma olasilig1 giderek artmaktadir.
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Biz de yaptigimiz bu ¢alismada pulmoner emboli hastalarinda kullanilan
antikoagulanlar DOAC ve warfarin tedavi protokollerini , kanama riskleri ve pulmoner emboli

antikoagulan yeterlilikleri kiyaslanarak incelendi .

Yapilan literatiir taramasinda (Google Scholar ve Pubmed’den 1Mayis 2019 tarihi
itibariyle yapilan taramalarda)warfarin vs DOAC kanama riski antikaogulasyon ve kanamA
riski warfarin kanama riski pulmoner emboli kanam riski adi gecen c¢ok sayida calisma
mevcuttu . Ancak ¢alismalarin bircogu atrial fibrilasyonlu hasatlarda kanam risklerini

karsilastirmis bizim ¢calismamizda pulmoner embolili hastalarda kanama riski incelenmistir
Pulmoner emboli

Bizim ¢alismamizda erken mortalite(ilk 1 ay i¢erisinde ) 23 (%4.8) olarak bulunmustur
literatlirde yapilan taramalarda daha az olmasinin nedenin erken teshis ve tedavi ve izlem

oldugunu diisiindiirmektedir

PE'nin genisletilmis tedavisi i¢cin DOAC'larin etkinligi ve giivenligi: klinik ¢alismalarin

sonugclari tablo 18 karsilastirilmali olarak verilmistir,
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Deneme dabigatran rivaroksaban apiksaban Edoksaban ellerinde Warfarin vs noac
YENIDEN ORTAM [ | YENIDEN SONAT [ | EINSTEIN-EXT [ | EINSTEIN-SEGIM[393] | AMPLIFY-EXT[394] | Hokusai-VTE [ 396] Demirbas , altunyaprak
391] 391 ] 392] Pulmnoner emboli
il 2013 2013 2010 2017 2013 2013 2020
Tasarlamak Cift baglamak Cift kér Cift kér Cift kér Cift kor Cift kér retrospektif
Hasta sayisi 2856 1343 1196 3396 2486 8292 480
Karsilastirma kolu Warfarin plasebo plasebo ASA giinliik 100 mg plasebo Warfarin Warfarin
Tedavi protokolii Dabigatran 150 mg Dabigatran 150 mg Rivaroksaban Rivaroksaban giinde 20 Apiksaban 5 mg BID Edoksaban gtinliik 60 mg; veya Noac
BID BID glinliik 20 mg mg veya 10 mg, ginlik veya apixaban 2.5 mg CrCl 30-50 ml / dak, agirlik < 60
ASA 100 mg'a karsi BID kg olan veya P-glikoprotein
inhibitorleri alan hastalar icin
gunlik 30 mg
Terapi suresi (ay) 6-36 ay; ilk 3 ayi 6 ay; ik 3 ayl 6-12 ay; ilk 6-12 12 aya kadar; ilk 6-12 12 ay; ilk 6-12 ayimi 3-12 ay 3 ay sonrasl
tamamladiktan tamamladiktan sonra ayini ayini tamamladiktan tamamladiktan sonra
sonra tamamladiktan sonra
sonra
Etkinlik  etkinligi Dabigatran 150 mg Dabigatran 150 mg Rivaroksaban Rivaroksaban 20 mg:% Apiksaban 5 mg:% Edoxaban:% 3.2 Coumadin %0.8 Doac%2.8
sonug orani: DOAC BID:% 1.8 BID:% 0,4 20 mg:% 1.3 15 4.2 Warfarin:% 3.5
ve karsilagtirmanin Warfarin:% 1.3 Plasebo:% 5,6 Plasebo:% 7.1 Rivaroxaban 10 mg:% 25 mg:% 3.8 Isttististiksel olarak anlamli
karsilastirmasi 1.2 Plasebo:% 11.6 farklilik sptanmadi
ASA 100 mg:% 4.4
Tehlike orani 1.44 (0.78-2.64) 0,08 (0,02-0,25) 0,18 (0,09— ASA'ya karsi 20 mg: 0.34 Plaseboya karsi 2.5 0,89 (0,70-1,13) Anlamli fark saptanmadi
(HR),% 95 giiven | P =0.01 P <0,001 0,39) (0.20-0.59) P <0.001 | mg: 0.33 (0.22-0.48) | P <0,001
araligi (Cl) P <0,001 10 mg'a karsi ASA: 0.26 Plaseboya karsi 5 mg:
(0.14-0.47) P <0.001 | 0.36(0.25-0.53)
20 mg'a karsi 10 mg 1.34
(0.65-2.75) P = 0.42
Birincil  gtivenlik Buyuk kanama Blyuk kanama Major veya Buylk kanama Buyuk kanama Major veya CRNM kanamasi Kanama
sonucu CRNM
kanamasi
Birincil  giivenlik Dabigatran 150 mg Dabigatran 150 mg Rivaroksaban Rivaroksaban 20 mg:% Apiksaban 5 mg:% Edoxaban:% 8.5 Warfarin:% Warfarin %25
sonucunun  olay BID:% 0,9 BID:% 0,3 Plasebo:% 0 20 mg% 6 0.5 0.1 10.3
orani: DOAC ve Warfarin:% 1,8 Plasebo:% 1.2 Rivaroxaban 10 mg:% 2.5 mg:% 0.2 Doac %3.9
karsilastirma 0.4 Plasebo:% 0.5
ASA 100 mg:% 0.3
HR% 95 CI, P 0,52 (0,27-1,02) P Tahmin edilemez, P = 5,19 (2,3-11,7) ASA'ya karsi 20 mg: 2.01 Plaseboya karsi 2.5 0,81(0,71-0,94) P = 0,004 %95 guven araligi(0.93-
degeri =0,06 1.0 P <0,001 (0.50-8.04) P = 0.32 | mg 0.49 (0.09-2.64) 26.79)
10 mg'a karsi ASA: 1.64 5 mg'a karsi plasebo
(0.39-6.84) P = 050 | 0.25 (0.03-2.24) (:0.075)
20 mg'a karsi 10 mg: 2.5 mg'a karsi 5 mg
1.23 (0.37-4.03) P = | 1.93(0.18-21.25) ors
0.74 "

ASA aspirin, BID giinde iki kez doz, CRNM majo6r olmayan kanama VTE vendz tromboemboli

tromboembolik olaylarin niiksiiniin yaklasik tigte ikisi, her iki tedavi grubunda
antikoagiilasyonun kesilmesinden sonraki ilk yi1lda meydana geldi ve 3 yillik takipte, iki tedavi
grubu arasinda niiks insidansinda anlaml bir fark yoktu; boylece uzatilmis antikoagiilasyon

tedavisinin niiks riskini azaltmak yerine niiksii geciktirdigini diislindiirmektedir. Ek olarak,
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major kanama oranlari, genisletilmis tedavi grubunda plasebo grubuna kiyasla%3,0 ila 1.5 idi.

(390)

PADIS-PE calismasi (395) benzer sekilde genisletilmis VKA kullaniminin roliinii fakat
DVT yerine PE'li hastalarda aragtirmistir. 6 aylik warfarin tedavisinden sonra PE'li hastalar
plaseboya karsi 18 aya (12 ek ay) uzatilmis tedaviye randomize edildi. Bir kez daha,
genisletilmis warfarin tedavisi, 18 aylik calisma doneminde tekrarlayan VTE'nin (%3,3 orani)
sonucunu Onemli Olg¢lide azaltti, ancak plasebo grubunda%13,5'lik bir niiks oranmiyla
kanitlandig1 gibi, fayda kesildikten sonra korunmadi [tehlike oran (HR), 0.22; %95 giiven
aralig1 (CI), 0,09-0,55; P = 0.001]. 42 aylik denemenin sonunda tekrarlayan VTE oranlari farkli
degildi. Bizim ¢alismamizda doac ve varfarin tedavisi kiyaslandi her iki hasta grubunda 2 ser
hastada tekrarlayan vte tespit edildi or: 0.37 giiven aralig1 %95 (0.05-2.65) p.0.29anlaml1 bir

farkliliga rastlanilmadi
Gortldugi tizere 2 ilag diizeyinin koruculugu arasinda fark yoktur

37 aylik takip doneminde, ¢alisma kriterlerini karsilayan 68 056 yeni antikoagiilan
kullanic tespit edildi: Warfarin tizerinde 49418 ve DOAC tedavisi {izerinde 18 638 (apiksaban)
6547 (azaltilmis dozda%33,3), dabigatran 6651 (110'da%33,5) mg doz) ve 5440 rivaroksaban
(azaltilmis dozda%32,4). H Mortalite sonucu i¢in medyan takip NOAC grubunda 0,71 yil ve
warfarin grubunda 1,74 yil idi, p <0.001. (390) Bizim ¢alismamizda 480 hastadan 350 (%72) si
warfarin 130 (%28) noac kullandig1 goriildii dabigatran kulanan 5 %3 Edoksaban kullanan (5
% 3) rivoraksaban kullanan (92 % 70 ) apiksaban kullanan (28% 21 ) idi yukardada
goriildigli lizere bizim c¢alismamizda en ¢ok kullanilan ajan Warfarin sonrasinda

rivoraksabandir

Bu farklillk muhtemel sosyal destek Odemelerinde ilag fiyat farkliliindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz

Yine ayni ¢aligmada inme veya sistemik emboli bilesiginin diizeltilmemis insidansi
DOAC ve warfarin ile benzerdi (%2.27- yilda%?2.03). Kofaktorler ve oliim riski igin
ayarlandiktan sonra, tiim nedenli inme veya sistemik emboli (sub-HR (SHR) 1.04, %95 CI (0.91
ila 1.18)) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (390)

Iskemik inmenin diizeltilmemis insidans1 ,DOAC ve warfarin ile istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli degildi (%1,88'e karsilik%1.51). Ayarlamalardan sonra DOAC'1
iskemik inme i¢in sinirda istatistiksel anlamlilikta Warfarine gore%16 daha yiiksek risk vardi
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(SHR 1.16, CI 1.00 ila 1.35). (1243) bizim ¢alismamizda (%1- %0.3) or (0.37) istatistiksel
olarak degerlendirdigi( % 95 gliven araligi 0.02-5.95) p. 0.471 anlamli bir fark rastlanilmadi

Major kanama olaylarmin diizeltilmemis insidansi, DOAC'lerle varfarinden daha
diisiiktii (%2,70'e kiyasla%3.01). Diizeltmelerden sonra, varfarine goére DOAC'li major
kanamalarda istatistiksel olarak anlamli %15 daha diisiik risk goriilmiistiir (SHR 0.85, C1 0.76
ila 0.96) (1243)

Bizim c¢aligmamizda tiim kanamlar  (major veya major olmayan ) birlikte

degerlendirilmistir

Intrakraniyal kanama insidansi, Warfarin ile DOAC 'lara gére daha yiiksekti (%0,89'a
karsilik%0.56). Ayarlamalardan sonra risk, varfarine gére DOAC'lerde% 40 daha diisiiktii
(SHR 0.60, CI 0.46 ila 0.76). (390) bizim g¢alismamizda warfarin ile DOAC ( %2- %0.7 ) or
(2.63) istatistiksel olarak degerlendirildigi( %95 giiven araligi ( 0.32 - 21.61 ) p. 0.689
warfarin DOAC a gore daha riskli goriilmektedir. Ancak fisher’s exact sonucuna gore
istatistiksel olarak anlamh degildir. Calismamiz literatiirdeki diger ¢alismalar1 destekler

durumdadir @

Gastrointestinal kanamalar, warfarin ile karsilastirildiginda DOAC 'larda daha sikt1 (%
1.25'e karsilik% 0.97)  bizim ¢alismamizda warfarin ve DOAC karsilastirildiginda (%7.3
karsiliginda %4.3 or(1.52) istatistiksel olarak (%95 giiven araligi  0.61-3.81 ) p. 0524 ile
anlamli bir farka rastlanilmadi @

Tiim nedenli inme veya sistemik emboli bilesiginin diizeltilmemis insidans1t DOAC ve
warfarin ile benzerdi (%2.27- y1lda%?2.03). Kofaktorler ve rakip 6liim riski i¢in ayarlandiktan
sonra, tiim nedenli inme veya sistemik emboli (sub-HR (SHR) 1.04, %95 CI (0.91 ila 1.18))
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (390). Bizim ¢alismamizda tekrarlayan pulmoner
emboli insidans1 Warfarin ve DOAC sirasiyla(0.5 - 1.5) istatistiksel olarak or (0.37 ) (giiven
aralig1 %95 0.05-2.64 ) p. 0297 ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamagtir.

Tiim calismalar ve ilgili calismamiz ele alindiginda biiyiik Slgiide calismamiz ile
literatiir ~ bilgileri desteklenir durumdadir  kald1 ki koruyuculuk ve tekrarlayan pulmoner
emboli insidanlar1 arasinda fark goriilmemesi, kanama komplikasyonlarinda arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmamasi bizi bu diisiinceye sevk etmektedir @
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Ilgili ¢alismamizda yasla ve warfarin kullanimimnin takip gerektirmesi ile ilgili olarak

fazlaca komplikasyon olmasi beklenirdi ancak ¢alismamiz farklilik tespit etmemistir.
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