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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

PTE
DVT
VTE
KTEPH
PAP
KKY
ELISA
tahlil)
EKG
AKG
BT
MRI
EKO
USG
BNP
NT-proBNP
UFH
DMAH
ACCP

Pulmoner tromboemboli

Derin ven trombozu

Venoz tromboemboli

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Pulmoner arter basinci

Konjestif kalp yetersizligi

Enzyme linked immunosorbent assay (Enzim bagimli immunosorbent

Elektrokardiyografi

Arter kan gazi

Bilgisayarli tomografi

Manyetik rezonans goriintiileme

Ekokardiyografi

Ultrasonografi

Beyin natritiretik peptid

N-terminal probeyin natriiiretik peptid
Unfractionated heparin (Fraksiyone olmamig heparin)
Diistik molekiil agirlikli heparin

American Collage of Chest Physicians (Amerika Gogiis Hastaliklari

Klinisyenleri Koleji)

PT
INR
aPTT
KBY
SSS
rt-PA
VKIi
PH
RV
VIQ

Protrombin zamani

International normalised ratio ( Uluslar aras1 normallestirilmis oran)
Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Kronik bobrek yetmezligi

Santral sinir sistemi

Rekombinan doku plazminojen aktivatori

Vena kava inferior

Pulmoner hipertansiyon

Sag ventrikiil

Ventilasyon / Perflizyon



PA Pulmoner anjiyografi

SKK Sag kalp kateterizasyonu

PEA Pulmoner endarterektomi

PWP Pulmonary wedge pressure (Pulmoner kapiller u¢ basinci)

PVD Pulmoner vaskiiler direng

ERA Endotelin reseptor antagonisti

FVL Faktor V Leiden mutasyonu

AT 3 Antitrombin 3

EF Ejeksiyon fraksiyonu

ACT Akselerasyon zamani

TAPSE Tricuspid annular plane systolic excursion (Trikiispit aniiler diizlem

sistolik hareketleri)

LV Sol ventrikiil

RA Sag atrium

APA Anti fosfolipid antikor
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) ve derin ven trombozu (DVT), vendz
tromboembolizmin iki ayri klinik tablosudur. Her ikisi de ayni kolaylastirict
faktorlere sahiptir (1, 2). Bir¢ok olguda PTE, derin ven trombozunun bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar (2, 3). Semptomatik proksimal DVT olgularinin
yaklasik %50’sinde pulmoner tromboemboli gelistigi ve iyi bir arastirma yapilirsa
PTE olgularinin yaklasik %70’inde alt ekstremite derin venlerinde tromboz
saptandig1 bilinmektedir (4, 5). Nadiren PTE sag kalp, pelvis, bobrek ve iist
ekstremite derin venlerinden de kaynaklanabilir (6). Yillik ventz tromboemboli
(VTE) insidans1 yaklagik 1/1000°dir (1). Hastaligin klinik semptom ve bulgular
nonspesifik oldugu icin gergek insidansin belirlenmesi ¢ok giigtiir. Hastalarin
yarisindan fazlasina tan1 konulamamaktadir. Bu grupta niiks ve mortalite oranlar1 ¢ok
daha yiiksektir (7).

Akut pulmoner tromboemboliyi takiben beklenen dogal seyir; pihtinin
tamamen veya biiyiik 6l¢iide rezoliisyonu, pulmoner hemodinami, gaz aligverisi ve
egzersiz toleransinin belirgin olarak diizelmesi seklindedir. Bununla birlikte,
niikseden veya yetersiz rezollisyonu takiben organize olan pithtinin vaskiiler yatagi
belli bir diizeyde tikamasi sonucu kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) gelisebilir. KTEPH’in gercek insidansi bilinmemekle birlikte PTE gegiren
ve yasayan hastalarda % 1-4 oraninda oldugu bildirilmistir (8, 9). Hastalarin ¢ogu
tromboembolik olaydan sonra, genellikle higbir klinik semptomun olmadigi bir
donem gegirirler (10). Aylar veya yillar siirebilen bu asemptomatik déonem sonrasi
genellikle yeni bir PTE atagi olmamasma karsilik ilerleyici egzersiz dispnesi,
hemoptizi ve/veya yorgunluk, carpinti, egzersiz ile iliskili gogilis agrist ve senkop
gibi sag kalp yetmezligi ile iliskili bulgular gelisir (10, 11). Tedavi edilmeyen
KTEPH olgular1 pulmoner hipertansiyonun giderek siddetlenmesi sonucu
dekompanse sag kalp yetersizligi bulgular1 ile kaybedilirler. Oksijen, diiiretik ve
dijital gibi destek tedavileri ile bes yillik sag kalim oranlar1 pulmoner arter basinci 50
mmHg tizerindeki olgularda ancak %10 civarindadir (12). Pulmoner endarterektomi
KTEPH’te kardiyopulmoner fonksiyonlar1 normale yakin sekilde diizelten ve

mortaliteyi onleyen tek tedavi yontemidir. Bu nedenle vakalarin erken donem tespit



edilmesi ve uygun vakalarin cerrahi tedavisi prognoza olumlu katkida bulunur (13).
Akut PTE sonras1t KTEPH gelisme riski yiiksek olan hastalarin belirlenmesi amaciyla
yapilan ¢alismalarda; tekrarlayan VTE ataklari, splenektomi varligi, tiroid replasman
tedavisi, ventrikiilo-atrial sant, enfekte kalp pili varlig1 ve malignite gibi faktorlerin
KTEPH gelisimi i¢in risk olusturdugu bildirilmistir (14). Bununla birlikte PTE
sonras1 aktif KTEPH taramasiin hangi hasta grubunda yararli oldugu ve KTEPH
gelisen hastalarin erken tespiti i¢in kullanilabilecek takip parametrelerinin neler
oldugu bilinmemektedir.

Bu c¢alismanin amact; akut PTE sonrasi KTEPH sikligin1 ve hastaligin
gelismesini  kolaylastiran risk  faktorlerini  belirlemek, KTEPH gelisimini
ongorebilecek ekokardiyografik ve radyolojik takip bulgularini ortaya koymak ve
KTEPH gelisen olgular1 erken donemde tespit ederek uygun vakalari cerrahi tedavi

icin yonlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 PULMONER TROMBOEMBOLIZM

2.1.1 Tanim

Pulmoner  tromboemboli  (PTE), derin ven trombozunun bir
komplikasyonudur. Cogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen
trombiislerden kopan pargalarin pulmoner arter ve/veya dallarini tikamasi ile gelisir.
PTE ve DVT’ nin genellikle birlikte olmas1 sebebiyle, tanimlarken iki olay1 da ifade
eden venoz tromboemboli terimi de kullanilabilir (15). Son yillarda hastaligin tan1 ve
tedavisinde yeni gelismeler saglanmistir. Ancak tanida kullanilan yontemler biitiin
merkezlerde bulunmamaktadir, bu sebeple tan1 ve tedavi uygulamasinda standart
yaklagim saglanamamustir. Degisik uzmanlik alanlarini ilgilendiren bu hastalikta tani,

tedavi ve profilaksi konusunda fikir birligine gereksinim vardir (15, 16).

2.1.2 Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devleti verilerine gére VTE’ nin ortalama yillik insidansi
yaklasik 1/1000 olup, yasla birlikte artar (17). Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin
mortalitesi yaklasik %25-30 iken, tedavi edilenlerde mortalite %2-8’e diiser (18, 19).
Mortalite genellikle kanser, kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile
iligkilidir (19, 20). VTE olgularinin % 5-23’{inde tedaviye ragmen niiks goriiliir (21).
Niiks acisindan riskin en yiiksek oldugu donem tedavinin sonlandirilmasindan
sonraki 6-12 aydir (22). Kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda da niiks oranlari
yiiksektir (23).

2.1.3 Patogenez

Pulmoner tromboemboli olgularmin % 70-75’1 bacaklardaki derin venlerde
olugan trombiislere bagl gelisir (24). Bu olgularin da %75’inde proksimal venler
etkilenmigtir (25). Nadir fakat onemli olan diger bir kaynak ise kadin hastalarda
pelvik venlerdir. Ek olarak, bazi hastalarda aksiller, subklavian venler, sag kalp
kapak ve bosluklari da emboli kaynagi olarak saptanabilir (26). Proksimal yerlesimli
trombiisler (popliteal veya daha proksimal venler) daha yiiksek PTE riski tasirlar.

Pulmoner embolinin damar yatagimi tikamasiyla birlikte; once o6li  bosluk



ventilasyonu, ardindan histamin-serotonin gibi mediatorlerin salimina bagli olarak
terminal brongiyollerde bronkokonstriksiyon, ventilasyon/perfiizyon dengesizligi,
difiizyon azalmasi ve sant sonucu hipoksemi gelisir (15). Perfiizyonu bozulan
segmentte takipneye bagli hipokapni ve azalmis surfaktan nedeniyle 24-48 saat
icerisinde ¢izgisel atelektaziler olusur (15). Hastalarin yaklasik %10’unda pulmoner
ve brongial arter dallari arasindaki anastomozlara ragmen kiiciik capli periferik
damarlarm tikanmasi ile infarktiis gelisir. Onceden kronik kardiyopulmoner hastalig
bulunanlarda infarktiis oran1 daha yiiksektir (27). Damar yataginin %350’sinden
fazlasiin aniden tikandigi masif tromboemboli sonucu, pulmoner arter basincinin
(PAB) kisa siirede 40 mmHg nin iizerine ¢ikmasi ile akut sag ventrikiil dilatasyonu,
sistolik disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok) gelisir
(15).

Bir iki gilin igerisinde viicudun endojen trombolitik sisteminin aktive olmasi
ile tikanan damarlarin rekanalizasyonu baslar ve 10-14 giin icerisinde biiyiik 6l¢iide
tamamlanir. Tamamen rekanalize olmasi 4-8 haftayr bulur. Ancak olgularin sadece
yarisinda tam rezoliisyon gelisir, diger yarisinda trombiis organize olur ve rezidiiel
trombiis kalir (28). Nadiren bazi olgularda rekanalizasyon gerg¢eklesmez, pulmoner
hipertansiyon gelisir. Tekrarlayan mikrotromboemboliler de pulmoner hipertansiyon

ile sonuglanabilir (15).

2.1.4 Risk Faktorleri

Damar i¢i pithtilasmaya yol agcan faktorler 1856 yilinda Virchow tarafindan
tanimlanmis olan; damar endotel hasari, hiperkoagiilabilite ve stazdir. VTE
olgularinin % 75’inde bu ii¢ faktdrden birine yol agan edinsel ve/veya kalitsal

faktorler saptanir (15). VTE risk faktorleri genetik ve kazanilmig olarak ikiye ayrilir
(Tablo 1) (29).



Tablo 1: VTE risk faktorleri

Genetik Risk Faktorleri

Kazamilmis Risk Faktorleri

Antitrombin III eksikligi

Ileri yas

Protein C eksikligi

Nefrotik sendrom

Protein S eksikligi

Sismanlik

Aktive protein C rezistansi ( FaktorV Leiden)

Uzun siireli seyahat

Protrombin G20210A mutasyonu

Major cerrahi ( Pelvik, abdominal)

Hiperhomaosisteinemi

Immobilizasyon

Faktor VIII artist

Kanser

Konjenital disfibrinojenemi

Konjestif kalp yetersizligi

Antikardiyolipin antikorlar1

Miyokard infarktiisii

Plazminojen eksikligi

Inme

Faktor VII eksikligi

Oral kontraseptif kullanimi

Faktor IX artigi

Hormon replasman tedavisi

Kemoterapi

Santral venoz kateter

Spinal kord yaralanmasi

Travma

Gebelik/Lohusalik




Kazanilmus risk faktorlerinden baglicalart; son 3 ayda gecirilmis major cerrahi
girisim, santral vendz kateter varligi, travma, immobilizasyon, malignite varligi,
gebelik, oral kontraseptif kullanimi, antifosfolipid sendromu ve myeloproliferatif
hastaliklar olarak sayilabilir (2). Major cerrahi girisim, venéz tromboemboliye neden
olan baglica risk faktoriidiir. Son 45-90 giin icerisinde gerceklesen cerrahi girigim
VTE riskini 6-22 kat artirir (17). VTE oran1 miyokard infarktiisii gegiren hastalarda
%5-35, konjestif kalp yetersizligi (KKY) hastalarinda %9-21 arasindadir (15).
Ejeksiyon fraksiyonu diistiikkge emboli riski artmaktadir (15). KOAH hastalarinda
ataklarda %3-9 oraninda PTE saptanmistir (30). Malign hastaliklar ile VTE iliskisi
iyi bilinmektedir (31). Kanser hastalarinda %4-28 oraninda VTE saptanir (32). Over,
pankreas, mide, mesane, uterus, bobrek, beyin, kemik ve akciger kanserlerinde risk
daha yiiksektir (33). PTE riski gebelikte bes kat artmaktadir. Ozellikle post-partum
donemde, pre-eklampsi gelisenlerde, sezaryen operasyonu gecirenlerde ve cogul
gebeliklerde risk yiiksektir. Oral kontraseptif kullanimi da riski arttiran diger bir
faktordiir (15). Obezite, VTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttikca VTE olasilig1 artar
(34). Sikisik pozisyonda dort saatten uzun siren yolculuklarin VTE riskini
arttirdigina dair bulgular olmakla birlikte, halen bu konu tam aydmnlatilamamistir

(15).

Kalitsal trombofili, VTE olgularmin yaklasik %25-50’sinde bulunur (20).
Kalitsal trombofili  faktorlerinin  toplumdaki prevelans1  bolgesel  farklar
gostermektedir. Bunlar iginde en sik rastlananlar Faktor V Leiden ve Protrombin G
21210A mutasyonlaridir. Bu iki faktdr %50-60 olguda birlikte bulunabilir. Bunlari
takiben ikinci siklikta Protein C, Protein S ve Antitrombin 11l eksiklikleri
saptanmaktadir (35). Faktor V Leiden mutasyonu, dogal bir antikoagiilan etkinlige
sahip olan aktive Protein C’ye rezistans gelisimine neden olur (2). Heterozigot
tastyicilarda yasam boyu VTE riski 5-10 kat artar, bu oran homozigot tasiyicilarda 80
kata ulasabilir (36). Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilmis olan
caligmalarda en sik rastlanan kalitsal faktoriin Faktor V Leiden mutasyonu oldugu ve
tastyiciligiin saglikli toplumda %2-12, VTE’li grupta ise %5-35 arasinda degistigi

bildirilmistir. Hiperhomosisteinemi ise saglikli toplumda da yiiksek olmasi nedeniyle

tilkemizde anlamli risk faktorii olarak saptanmamistir (15).



2.1.5 Tam
2.1.5.1 Klinik

Pulmoner tromboembolide taniya giden yol, klinik kusku ile baslar. Bunun
icin baglangictaki semptom ve bulgularin yaninda risk faktorlerinin varligi dikkate
alinmalidir. Ozellikle dispne ve tasikardi ile basvuran, akciger grafisi normal bulunan
ve bu durumu baska bir hastalik ile ag¢iklanamayan hastalarda PTE’den
kuskulanilmalidir (37). Akut pulmoner tromboembolizmli hastalarda siklikla dispne
ve/veya gOgiis agrist (ani baglangiglhi veya giinler-haftalar icinde ilerleyen)
goriilmektedir. Ploritik gégiis agris1 ve hemoptizi ise daha ¢cok pulmoner infarktiislii
hastalarda, daha kii¢iik ve periferal yerlesimli embolilerde goriilmektedir (29). Klinik
semptom ve bulgular embolinin  biiyiikliigiine, sayisina  (tek/multipl),
lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismemesine, rezoliisyon hizina, tekrarlayici
olup olmadigina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner rezervine bagli olarak
degisebilir (15). Pulmoner tromboemboliye bagli gelisen semptom ve bulgular Tablo

2’de goriilmektedir (15).

Tablo 2: Pulmoner tromboembolide semptom ve klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

Dispne Takipne (> 20/dk)
Batic1 gogis agrist Tasikardi ( > 100/dk)
Hemoptizi Raller

Carpint1 DVT bulgular
Retrosternal gogiis agris Ates (>38°C)
Senkop/ presenkop Gallop ritmi




Biiyiik bir trombiis akcigerlere ulastiginda, ana pulmoner arter veya lober
dallarinin  bifurkasyonlarma yerlesir ve hemodinamik bozukluga neden olur.
Olgularin yaklasik %25-30’unda goriilen bu tabloda hastada nedeni agiklanamayan
ani baslangichi dispne, takipne ve tasikardi ataklari 6n plandadir. Anksiyete ve
substernal baski hissi vardir. Olgularin %60-70’inde daha kiiglik trombiisler daha
periferik ve kiiciik pulmoner arterlere ulasarak, pariyetal plevrayr etkileyen
inflamatuvar yaniti baslatip, ploretik gogiis agrisina ve plevral siviya neden
olabilirler. Periferik tikanmalarda infarktiis gelisme olasiligi daha yiiksek olup, %10
civarindadir. Altta yatan kardiyopulmoner hastali§a ait damar problemleri infarktiis
gelisimini kolaylagtirir. Bu olgularda hemoptizi daha siktir. Santral damarlarin
tikanmalarinda dispne ve hipoksemi bulgulart 6n plandadir. Pulmoner damar
yataginin %50 ve daha fazlasi tikandiginda ani baglayan dispne ile birlikte
hipotansiyon ve/veya sok tablosu gelisir. Tikanma ¢ogunlukla iki taraflidir. Siyanoz,
apati, oligiiri, mental konfiizyon, ciddi takipne, tasikardi ve hipotansiyon (sistolik
kan basinc1 < 90 mmHg) saptanir. Pulmoner 2. ses sert, sag ventrikiiler S3, venoz
dolgunluk, sternumun sol kenar1 boyunca trikiispit yetersizligine bagli pansistolik
tflirim bulunabilir (15).

Pulmoner tromboemboli klinik tablolari; masif, submasif ve non-masif olarak
smiflandirilabilir. Masif pulmoner embolide hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner
arrest’in eslik ettigi akut sag ventrikiil yetmezligi mevcuttur. Submasif pulmoner
embolide, normal sistemik kan basincina karsilik ekokardiyografide saptanan sag
ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi) bulgular1 s6z konusudur. Non-
masif pulmoner embolide ise, sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlari

normal bulunur (15).

PTE’den siiphelenilen hastalarin, semptom ve bulgular ile tasidiklart risk
faktorlerinin beraber degerlendirilip, sayisal olarak skorlanmalar1 tan1 ve tedavi
yaklasiminda biiyiik kolaylik saglamaktadir (15). Bu skorlama metodlarina gore
olgular klinik olarak diisiik, orta ve yiiksek olasilikli olarak siniflanmaktadir. Farkli
skorlama metodlarinin tanisal degerini karsilastiran calismalarda farkli sonuglar

alinmakla birlikte (38), giinlimiizde en ¢ok kullanilan ve tanisal degerinin benzer



oldugu diisliniilen Wells ve modifiye Geneva skorlamalart Tablo 3 ve 4’de

sunulmaktadir.

Tablo 3: Wells pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular1 varlig 3.0
Alternatif tan1 olasiligr diisiik 3.0
Tasikardi ( > 100/dk) 1.5

Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya | 1.5

cerrahi oykiisii

Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli | 1.5

Oykiisii
Hemoptizi 1.0
Kanser varligi 1.0

Total skor: <2 puan : Diisiik klinik olasilik
2-6 puan : Orta klinik olasilik

>6 puan : Yiksek klinik olasilik

Bu skorlama metodlari, siklikla acil servislere basvuran hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. ELISA (Enzyme linked immunosorbent
assay) yontemi ile bakilan D-dimer testinin negatifligi ile beraber skorlamanin diisiik
olasilikli degerlendirilmesi, DVT ve PTE olma olasiligim1 diisiirmekte ve 0Ozel

goriintiileme metodlarinin gereksiz olarak istenmesine engel olabilmektedir (39).




Bununla birlikte, skorlamanin yiiksek olasilikli olmasi hastalara direkt tanisal

goriintiileme islemleri yapilmasini gerektirmektedir (40).

Tablo 4: Modifiye Geneva skorlamasi

Bulgu Puan

> 65 yas 1

Daha o6nce DVT veya pulmoner |3

tromboemboli Oykiisii

Bir hafta i¢inde cerrahi veya ekstremite | 2

fraktiiri 6ykiisii

Aktif kanser varligi 2
Tek tarafh alt ekstremitede agr1 3
Hemoptizi 2
Kalp hiz1 : 75-94/dk 3
Kalp hiz1 : > 95/dk 5

Bacagin palpasyonu ile agri veya tek | 4

tarafl1 bacakta 6dem sislik

Puanlama: 0- 3: Diisiik olasilik
4-10: Orta olasilik

> 11: Yiksek olasilik
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2.1.5.2 Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografik bulgulardan tasikardi, akut pulmoner tromboembolide
stk goriilen ama 6zglin olmayan bir bulgudur. Ayrica S1, Q3, T3 patterni, sag dal
blogu, P pulmonale veya sag aks deviyasyonu, atriyal fibrilasyon ve ekstrasistoller,
DIII ile aVF’de Q dalgasi ve V1’de QR sag kalbin yiiklenme derecesine bagli olarak

saptanabilir. Bu bulgular masif ve submasif embolilerde daha sik goriilmektedir (41).
2.1.5.3 Arter Kan Gaz1 (AKG)

Akut pulmoner tromboembolili hastada hipoksemi, hipokapni ve respiratuvar
alkaloz sik goriilen bulgulardir. Alveolar—arteriyel oksijen gradyenti artmis
bulunabilir. Ani veya agiklanamayan arteriyel oksijen saturasyon degisikliklerinde
PTE akla gelmelidir (15).

2.1.5.4 Goriintiilleme Yontemleri

Akut  pulmoner tromboembolinin  tamisinda  gesitli  goriintiileme
yontemlerinden faydalanilmaktadir. Bunlar arasinda akciger grafisi, ventilasyon-
perfiizyon (V/Q) sintigrafisi, spiral bilgisayarli tomografi anjiografi (BT-
Anjiyografi), manyetik rezonans gorintiileme (MRI), ekokardiyografi (EKO),
standard pulmoner anjiyografi, ve derin ven trombozunu saptamaya yonelik alt

ekstremite dopler ultrasonografi (USG) ve konvansiyonel venografi sayilabilir.
a) PA grafi

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE’li hastalarin yaklasik %20°sinde
akciger grafisi normaldir (15). Pulmoner tromboembolili hastalarda akciger
grafisinde ¢izgisel (subsegmental) atelektazi, plevral sivi, plevral tabanli opasite
(Hampton horgiicii), diyafragma yiikselmesi, pulmoner arter genislemesi, ani damar
kesilmesi, sag ventrikiil belirginlesmesi ve lokal damarlanma azalmasi- saydamlik
artis1 (Westermark isareti) goriilebilir. Fakat bu radyolojik bulgular PTE’ye 6zgii
degildir (15).
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b) Spiral bilgisayarh tomografi anjiografi ( BT- Anjiyografi)

PTE tanisi igin yapilacak olan spiral BT anjiyografide kontrast madde belli
bir protokol ile ve dinamik olarak uygulanmalidir. BT anjiyografi pulmoner arter
yatagindaki trombiisii segmenter diizeye kadar dogrudan gosterebilir. Detektor sayist
arttikca (>4) spiral BT nin subsegment ve Otesi periferik trombiisleri saptamadaki
duyarliligr artar. Cok detektorlii spiral BT ile yapilan PIOPED II ¢alismasinda diisiik
ve orta klinik olasilikli hastalarda yontemin negatif prediktif degeri sirasiyla %96 ve
%89 bulunmustur. Buna karsilik yiiksek klinik olasilikli hastalarda ancak %60 olarak
saptanmistir (42). Kontrastli ¢ekim igin kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir.
Bobrek yetmezlikli ve kreatinin klirensi 50ml/dakika altindaki hastalarda bu yontem
tercih edilmemelidir. Bu degerleri sinirda olan hastalar inceleme Oncesi ve sonrasi
yeterli diizeyde hidrate edilmelidir (15). BT anjiyografi ile akciger sintigrafisini
karsilagtiran prospektif c¢aligmalarda BT anjiyografinin daha iyi duyarhilik
degerlerine sahip oldugu saptanmustir (43). Yine bu teknigin sintigrafiye gére 6nemli
bir avantaji vaskiiler yapilarla birlikte mediastinal yapilari, akciger parankimini,
plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir. Bu da ayirici tani

acisindan 6nemli bir avantajdir (44).
c) Ventilasyon—perfiizyon (V/Q) sintigrafisi

Altta yatan kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan olgularda tanisal degeri
yiiksektir (45). Onceleri ¢ok yaygmn olarak kullanilan ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi, Ozellikle multi-detektorlii BT anjiyografilerin kullanima girmesinden
sonra daha az siklikta kullanilmaya baslanmistir (15). Sintigrafi, BT-anjiyografi
bulunmayan hastanelerde, klinik olasiligin yiiksek oldugu fakat BT-anjiyografinin
nondiyagnostik bulundugu olgularda ve kontrast madde alerjisi veya altta yatan renal
bozuklugu olan hastalarda alternatif bir tan1 secenegidir. Perfiizyon sintigrafisi,
pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini saptamada duyarlh fakat 6zgiil olmayan
bir testtir (45). Amfizem, bronsektazi, akciger apsesi, pnomoni, fibrozis, brons
obstriiksiyonu (malignite vb nedenlere ikincil), plorezi, pndmotoraks, diyafragma
yiiksekligi ve pulmoner damar problemleri sintigrafide perfiizyon defektlerine neden
olabilir. Bu durumlarin varliginda ventilasyon sintigrafisi akut pulmoner

tromboemboli disinda perfiizyon defektlerine neden olabilen, ancak ventile olmayan
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anormal akciger alanlarin1 gostererek perflizyon sintigrafisinin duyarliligini arttirir.
Ventilasyon sintigrafisi ¢ekilemedigi durumlarda perfiizyon sintigrafisi akciger
grafisi ile birlikte degerlendirilebilir. Eslik eden kardiyopulmoner hastalig
bulunmayan, normal akciger grafisine sahip olan pulmoner tromboemboli kuskulu
hastalarda c¢ekilecek perflizyon sintigrafisinin normal bulunmast pulmoner
tromboemboli tanisinin diglanmast igin yeterlidir. Normal perfliizyon sintigrafi
bulgular1 saptanan pulmoner tromboemboli kuskulu olgularda pulmoner
tromboemboli riski %1’in altinda bulunmustur (15, 45). Tek basina orta veya diigiik
olasilikli V/Q sintigrafisi pulmoner tromboemboliyi diglayamaz veya pulmoner
tromboemboli tanis1 koyduramaz (15). Bununla birlikte diisik olasiikli V/Q
sintigrafisi, diisiik klinik olasilik ile birlikte ise pulmoner tromboemboliyi biiyiik
oOlglide dislayabilir (45). Yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif degeri
pulmoner anjiyografi ile karsilastirmali ¢alismalarda %85 civarinda bulunmustur.
PIOPED calismasinda yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasiligi bulunan
pulmoner tromboemboli kuskulu hastalarin %96’ sinda anjiyografi ile pulmoner
emboli saptanmistir (45). Bu durumda antikoagiilan tedavi baslanmasi onerilir.
Yiiksek olasilikli sintigrafi bulgulari; eskiden gegirilmis pulmoner tromboemboli
Oykiisii, eski sintigrafide benzer bulgularin varligi ve/veya diisiik klinik olasilik
durumunda tanmi koydurucu degildir (45, 46). Bu durumlarda alternatif bir
goriintiileme yontemine (Ornegin BT anjiyografi) bagvurulmalidir. Pulmoner
tromboemboli sonrasi endojen trombolitik aktivite nedeniyle tikali damarlarda hizl
bir reperflizyon gelisir. Bundan dolayr pulmoner tromboemboliden kuskulanilan
hastalarda sintigrafi miimkiin oldugu kadar erken (ideali ilk 24 saat iginde)

cekilmelidir (15).
d) Manyetik rezonans goriintiilleme (MR)

Bobrek fonksiyon bozuklugu veya kontrast madde allerjisi olan hastalarda,
ayrica teratojenik etkisi olmamasi nedeniyle gebelerde alternatif yontem olarak
kullanilabilir (15, 47). Multidetektor torasik MR ve es zamanli MR venografi, PTE
ve DVT tanisinda etkin bir sekilde kullanilabilmektedir (29, 48). Hareket

artefaktlarin yarattifi goriintiileme sorunlari nedeniyle spiral BT’den daha az
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kullanilir. Subsegmental pulmoner arterleri gostermede etkinligi spiral BT’den

dugiktiir (47).
e) Standart pulmoner anjiografi

Tanida halen altin standart testtir. Bobrek fonksiyon bozuklugu ve kontrast
madde allerjisi olan hastalarda kullanimi sakincalidir. Mortalite oran1 %0.5, major
morbidite orant %] civarindadir. Bu sebeple standart anjiografiden miimkiin
oldugunca ka¢inilmaktadir, diger yontemler ile tam1 konulamayan olgularda
kullanilmas1 uygundur (15, 49). Dijital substraksiyon anjiografi (DSA) diisiik
komplikasyon orani, subsegmental embolilerin saptanmasinda daha yiiksek tanisal
dogruluk saglamasi nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak bu islem pahalidir ve

deneyim gerektirir (15, 50).
) Alt ekstremite venoz ultrasonografi (USG)

Pulmoner tromboemboli biiyiik Olgiide alt ekstremite derin Vvenlerinden
kaynaklanir (15). Pulmoner tromboemboli kuskulu hastada alt ekstremite
ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan
antikoagiilan tedavinin baglanmasini saglar. DVT arastirmak i¢in en sik kullanilan
teknikler arasinda alt ekstremitelerin venéz kompresyon ultrasonografisi, iki yonlii
Doppler USG ve renkli Doppler USG yer almaktadir (15). Kompresyon
ultrasonografisinin proksimal DVT i¢in duyarliligi %90’1n tizerindeyken, 6zgilliigi
%095 civarindadir (51). DVT ile ilgili klinik bulgularin varliginda kompresyon
USG’si ile proksimal trombiis tani sansi artmaktadir. Tedavi edilmeyen distal
trombiis proksimale dogru biiyliyeceginden dolayr ultrasonografinin en azindan bir

hafta sonra tekrar1 yontemin tani degerini arttirmaktadir (52).
g) Ekokardiyografi

Masif/submasif pulmoner tromboembolide olusabilecek sag ventrikiil
disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif PTE ile karisabilen;
aort diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokard infarktiisli, kardiyojenik sok gibi
diger yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir (15). Sag ventrikiil (RV)

dilatasyonu, septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviyasyon, RV
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disfonksiyonunu gosteren orta veya agir hipokinezi, sag bosluklarda serbest trombiis
varligi, pulmoner hipertansiyon ve patent foramen ovale pulmoner tromboembolili
hastalarin ekokardiyografisinde go6zlenebilecek degisikliklerdir (53). Ancak bu
bulgular esas olarak masif PTE’de gelisir ve PTE’nin agirhgmi gosterir (54).
Submasif PTE olgularinda sag ventrikiil dilatasyonu varligi erken mortalite riskini
gosterebilen bir durumdur ve bu hastalardan bir kismima yiiksek risk nedeniyle
antikoagiilan yerine trombolitik tedavi onerilir (15). Ekokardiyografide RV/LV (sol
ventrikiil) oran1 >0.9 olmasi mortalite icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmustur (50). Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise gelen ve masif

tromboemboliden kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir (15).
2.1.5.5 Diger Tetkikler

Pulmoner tromboemboli tanisinda kullanilan diger 6nemli bir test ise serum
D-dimer diizeyi Ol¢timiidiir. D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusan
trombiisii parcalamasi sonucunda salinan bir fibrin yikim {riinidir (15). Venoz
tromboemboli olgularinda D-dimer diizeyi yiliksek bulunmaktadir. Ancak testin
duyarlilig1 yiikksek olmasina ragmen 6zgilligi diistiktiir. Bu test agir enfeksiyonlar,
maligniteler, travma, cerrahi girisim, bdbrek hastaliklari, gebelik ve diger
inflamatuvar durumlarda da pozitif oldugundan tedavi kararmi degil tanisal
incelemeleri yonlendirmek amaciyla kullanilir (55, 56). En duyarli yontem ELISA
bazli olgiimlerdir (%96-98). Negatif D-dimer testi, ek hastaligi olmayan, ayaktan
basvuran, diisiik ve orta klinik olasilikli olgularda PTE’nin dislanmasi amaciyla
kullanilir. D-dimer testinin klinik olasilik degerlendirilmesiyle birlikte kullanimi
onerilmektedir (15).

Pulmoner tromboembolili olgularda diger bazi kan testleri de klinik belirteg
olarak kullanilabilmektedir. Kardiyak troponin diizeyleri, 6zellikle masif pulmoner
tromboembolide yiikselebilmektedir (57). Artmis serum troponin diizeyi sag
ventrikiil disfonksiyonunu gosterir. Masif pulmoner tromboemboli tablosunda akut
sag kalp yetmezligi ve bunun sonucu sag ventrikiil dilatasyonu geligir. Sag
ventrikiiliin oksijen gereksinimi artti§1 halde sag koroner arter dolasimi azalir ve
sonucta sag ventrikiil duvarinda troponin saliniminin artti§i mikroinfarktiisler

olusabilir (15, 29). Artmis troponin diizeyi, pulmoner tromboemboli tanisi konmus
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hastalarda sag kalbin yiiklenmesinin bir belirteci olmasi nedeniyle, PTE‘nin klinik
agirhi@int (submasif-masif) degerlendirmede kullanilabilir. Ancak tek basina tanida
kullanilmamaktadir (57). Beyin natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal probeyin
natritiretik peptid (NT-proBNP), ventrikiil kaslarindaki hiicrelerden yiiksek ventrikiil
dolma basmct oldugunda salinirlar. Dolayisiyla RV kas liflerinde gerilme ve
miyokardiyal hipoksemi oldugunda seruma salgilanan BNP miktar1 artabilir (15).
BNP yiiksekliginin erken mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (58).

2.1.6 Pulmoner Tromboembolide Algoritmik Tani ve Tedavi Yaklasim

Klinik olasilik degerlendirmeleri, laboratuvar incelemeleri ve goriintiileme
yontemlerinin hastalarda belirli bir sirayla uygulanmasi, pulmoner embolili
hastalarda taninin hizla konulmasini ve uygun tedavinin baslanmasini saglarken;
pulmoner embolisi olmayan olgularda da embolinin ekarte edilmesini ve gereksiz
inceleme ile tedavilerin onlenmesini saglamaktadir (15). Bu amagla, acil servise
basvuran stabil hastalarda ve masif pulmoner tromboemboli kuskusu olan hastalarda

birbirinden farkli tanisal algoritmalar (Sekil 1ve Sekil 2) uygulanmalidir (15).
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PTE i¢in klinik stiphe / klinik
olasilik degerlendimrmesi
Dusiik veya Orta ¢ :

‘,Yi.iksek
| ELISA D-Dimer | | Tedavi baglamayi disiin
1
Normal l' Yiksek V
— AC Grafisi
Tdv’ye gerek yok |
(PTE ekarte edilir)
Anormall Normal
BT € > V/Q
Anjiografi Sintigrafisi
A\
I I | I I I
PE yok PE var Non-diagnostik Normal Yiksek olasilik Non-diagnostik
Yiiksek
klinik ¥ v s ¥ v v
Olapitk Tdv.ye Tedavi Ek Tdv.'ye Tedavi Ek
gerek yok inceleme gerek yok inceleme
‘)

Sekil 1: Stabil hastalarda PTE kuskusunda tanisal yaklagim
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Masif PTE kuskusu
Hipotansiyon * Sok

l Klinik kugku ytiksek

Antikoagulan baglanir
v

| EKO Kardiyografi |
1

Pozitif l Negatif
v

Alt ekstremite Masif PTE diglanir

venoz dopler USG | | Diger nedenler arastirilir
1
Negati} l Pozitif
BTA
Trombolitik Tedavi
() )

ol |
PTE diglanir

TTD Pulmoner Tromboembolizm Tam Ve Tedavi Uziag Raporu 2009
*BTA: BT anjiyografi

Sekil 2: Masif PTE kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi

Hastanede yatan hastalarda ise acil poliklini§e ayaktan basvuran geng¢ ve ek
hastaligt bulunmayan hastalardan farkli bir tanisal yaklasim gerekir. Ciinkii bu
hastalar genellikle yash ve altta yatan ek hastalig1 olan olgulardir, bu nedenle klinik
skorlamanin prediktif degeri ve D-dimer testinin giivenilirligi azalmaktadir (15, 54).
Boyle hastalarda ilk inceleme olarak kontrastli multidetektor spiral BT anjiyografi
onerilir (59). Ani dispne, siyanoz, akut sag kalp yetersizligi bulgular1 ve hipotansiyon
gibi masif pulmoner tromboemboli bulgularinin varliginda, antikoagiilan baglanarak
hem masif PTE tanis1t hem de bu tabloya neden olabilecek diger durumlarin (aort
diseksiyonu, miyokard infarktiisii ve perikard tamponadi gibi) ayirict tanist i¢in
acilen ekokardiyografik inceleme yapilmalidir. Sag ventrikiiler disfonksiyon ve/veya
dilatasyon bulgular1 saptanan hastalarda olanak varsa hasta basinda alt ekstremite

kompresyon ultrasonografisi ile DVT varlig1 aragtirllmalidir. Ultrasonografide pozitif
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sonug¢ alinmasi trombolitik tedaviye baslanmasi i¢in yeterlidir. Eger ultrasonografik
inceleme yapilamazsa veya negatif bulunmus ise derhal spiral BT anjiyografi veya

pulmoner anjiyografi yapilmalidir (15).

2.1.7 Tedavi

DVT ve PTE’de {i¢ temel tedavi yaklasimi s6z konusudur ;

a. Antikoagiilan tedavi: Yeni trombiis olusumunu engeller ve mevcut trombiisiin
genislemesini Onler. Fraksiyone olmamis heparin (UFH), diisikk molekiil agirlikli
heparin (DMAH), direkt trombin inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid ve K

vitamini antagonistlerini igerir.

b. Reperfiizyon tedavisi: Trombiisii aktif olarak ortadan kaldirmayi hedefler. Bu
tedavi ile pulmoner perfiizyonda, hemodinamide, gaz degisiminde ve sag ventrikiil
fonksiyonlarinda hizli diizelme saglanir. Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve

kateter trombektomi segeneklerini igerir.

c. Vena kava inferior filtreleri: Trombiisiin akcigere ulagmasini mekanik olarak

engeller.

Pulmoner tromboemboli siiphesi orta ve yiiksek olan hastalarda, kanama riski
yiiksek degilse, tan1 dislanana kadar derhal DMAH, UFH veya fondaparinuks ile
antikoagiilan tedavi baslanmalidir (15, 60). Tan1 kesinlestiginde ise heparin veya
fondaparinuks tedavisi en az bes giin siirdiiriilmelidir. Antikoagiilan tedavi agisindan
kontrendikasyon halinde vena kava inferiora filtre takilmasi disiiniilmelidir.
Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi (hemodinamik instabilite) masif
pulmoner tromboemboli kanitlandiginda trombolitik tedavi (kontrendike degilse)
uygulanir. Submasif PTE olgularinda trombolitik tedavi uygulanmasi tartismalidir.
Son yillarda mortalite riski yiiksek olan secilmis submasif olgularda (ciddi
hipoksemi, spiral BT veya sintigrafide yaygm tutulum, EKG’de S1Q3T3 paterni,
troponin yliksekligi + BNP yiiksekligi) eger kanama riski diisiik ise trombolitik
tedavi baglanmas1 onerilmektedir (61). Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda daha

sonra sirasiyla unfraksiyone heparin ve oral antikoagiilana ge¢ilir. Kanitlanmis
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nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat icinde oral antikoagiilan
eklenmesi Onerilir (15). Ardisik iki giin INR (International normalised ratio) degeri
2.0-3.0 arasinda bulundugunda, heparin kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagiilan
ile en az ii¢ ay devam edilir. Trombolitik tedaviye kontrendikasyon bulunan masif
PTE’li olgularda hasta cerrahi veya mekanik yontemlerle embolektomi agisindan

degerlendirilir (Sekil 3) (15).

PULMONER
TROMBOEMBOLIZM

\

ANTiKQAQULAN TEDAVIYE
KONTRINDIKASYON VAR MI?

—

Evet Hayir
& B
Vena kava I UFH veya DIVIAH baglanir |
inferior filtresi
/ *
| Nonmasif / Submasif |
Trombolitik tedaviye ” ilk 24 saat iginde oral antikoagtilan
kontrindikasyonrvar mi? eklenir. En az beg giin sire ile birlikte
/ \ uygulanir ve INR degerleri 24 saat ara ile
Evet Hayir 22 olursa tedaviye sadece oral
& * antikoagulan ile devam edilir.
Cerrahi veya Trombolitik tedavi
mekanik baslanir. Sonrasinda
embolektomi igin aPTT kontroli ile
degerlendirilir. UFH'ya gecilir.

TTD Pulmoner Tromboembolizm Tam Ve Tedavl Uzlag Raporu 2009

Sekil 3: PTE tedavi yaklagimi
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2.1.7.1 Antikoagiilan Tedavi

Pulmoner tromboembolide antikoagiilan tedavinin vakit ge¢irmeden
baslanmasi rekiirrensi ve mortaliteyi azaltir fakat kanama riski olusturur. Hizh
antikoagiilasyon sadece; UFH, DMAH veya fondaparinuks gibi parenteral yoldan
uygulanan antikoagiilan bilesiklerle saglanir (15). Daha sonra tedaviye genellikle
varfarin gibi oral K vitamini antagonistleri ile devam edilir. En az ii¢ ay siiresince
uygulanan antikoagiilan tedavi (sekonder profilaksi) niiks ve erken mortalitede

belirgin bir azalmaya neden olur (15, 60).
a) Fraksiyone olmams heparin (UFH)

Unfraksiyone heparin, antikoagiilan aktivitesini antitrombin iizerinden
gosterir. Bu etkiden bagimsiz olarak trombositler ve endotel hiicrelerini etkileyerek
kanamaya neden olabilir. Plazma yarilanma 0mrii uygulanan doza bagli olarak 30
dakika ile 3 saat arasinda degisir. Tedavi ya intravendz infiizyon ya da subkutan
enjeksiyon yoluyla uygulanir. Genellikle heparinin intravendz olarak bir defada
yiikleme dozu verildikten sonra siirekli iv infiizyon seklinde uygulanmasi tercih
edilir (15). Fraksiyone olmamis heparin, yari dmriiniin nispeten kisa olmasi, aPTT
(Aktive parsiyel tromboplastin zamani) ile etkinliginin takip edilebilmesi ve
etkilerinin protamin siilfat ile tamamen nétralize edilebilmesi nedeniyle kanama riski
yiiksek hastalarda DMAH’lere gore daha avantajlidir ve tercih edilmektedir. Akut
masif pulmoner tromboemboli olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya
embolektomi uygulanacak hastalarda UFH ile iv infiizyon tedavisi tercih edilmelidir.
(15). Siirekli iv inflizyonun etkinligi baslangi¢c dozuna baglidir. Baslangigta yiikleme
dozu olarak 80 1U/kg heparin iv bolus uygulanir. Ardindan, 18 IU/kg/saat hizda
%35’lik dekstroz soliisyonu iginde siirekli infiizyona gegilir. Infiizyon pompasi veya
doz ayarlayici set en uygun kullanim yontemidir. Heparinin terapdtik indeksi ¢ok dar
oldugundan antikoagiilan etkisi ve kanama riski, aPTT ile yakindan izlenmelidir
(Tablo 5) (15). Heparinin en sik goriilen yan etkisi kanamadir. Major kanama
goriillme komplikasyonu %0 ile 2 arasinda degismektedir (62). aPTT’nin asir1
uzamasli, son bir ay i¢inde ameliyat Oykiisli, kronik bobrek yetmezligi, karaciger
hastaligi, ciddi trombositopeni ve antiplatelet tedavi kullanimi (aspirin, klopidogrel

vs) gibi durumlarda kanama riski yliksektir. Heparin sodyuma asir1 duyarliligi olan
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hastalarda, agir trombositopeni varliginda, dissemine intravaskiiler koagiilasyon
disindaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda ve intrakraniyal kanama kuskusu

varliginda heparin tedavisi mutlak olarak kontrendikedir (15).

Tablo 5: Viicut agirligina gore UFH uygulamasi

Degisken Heparin dozu

Baslangic heparin dozu 80 IU/kg bolus, sonra 18 IU/kg /saat infiizyon

aPTT <35sn 80 IU/kg bolus, sonra infiizyon hizim1 4
[U/kg/saat arttir.

aPTT 35-45sn 40 IU/kg bolus, sonra infiizyon hizim 2
IU/kg/saat arttir.

aPTT 46-70 sn Heparin dozlarinda degisiklik yapma.

aPTT 71-90 sn Infiizyon hizim 2 IU/kg/saat azalt.

aPTT >90 sn Infiizyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon hizin1 3
IU/kg/saat azalt.

Heparinin hemorajik olmayan iki 6nemli yan etkisi vardir. Bunlar heparine
bagli immun trombositopeni (HIT) ve osteoporozdur. HIT, heparine bagimhi IgG
yapisinda antikorlar araciligi ile gelisir. Bu antikorlar trombositlerin yiizeyindeki Fc
reseptorlerine baglanarak trombositleri aktive ederler ve aktive olan trombositler kan
dolasimindan uzaklastirilirlar. Boylece trombositopeni gelismektedir. Ayni zamanda
aktive olmus bu trombositler koagiilasyon faktorleri lizerinde etki gostererek trombin
olusumuna katkida bulunurlar. Bu iki olay birlikte vendz ve arteriyel sistemde
tromboz gelisimini tetiklerler. Osteoporoz ise heparinin osteoblastlara baglanmasi ve
daha sonra osteoklast aktivasyonuna neden olan faktorlerin salgilanmasi sonucu

gelisir (16, 63). Heparine bagli diger hemorajik olmayan yan etkiler ¢ok nadir
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goriilir (nekroz, hipersensitivite ve alopesi gibi cilt lezyonlari, serum

transaminazlarinda yiikselme gibi) (16, 64).

b) Diisiik molekiil agirhikh heparinler (DMAH)

Diisik molekiil agirlikli  heparinler (DMAH), unfraksiyone heparinin
enzimatik veya kimyasal depolimerizasyonu ile elde edilirler. Molekiil agirliklar
UFH’nin 1/3’i kadardir. UFH gibi diisiik molekiil agirlikli heparinler de asil
antikoagiilan etkilerini antitrombin aktivasyonu ile gosterirler. Diisiik molekiil
agirlikli heparinlerin UFH’dan farki, faktor Xa’yr 1000 kat daha fazla inhibe
edebilmeleridir  (15). Fraksiyone olmamis heparin ile karsilastirildiginda
DMAH’lerin biyoyararlanimlar1 daha iyi, yarilanma siireleri ise daha uzundur (2-4
kat). DMAH’ler UFH’den daha az major kanamaya yol agarlar (65). Klirensleri
dozdan bagimsizdir. Protrombin zamani (PT) ve aPTT’de herhangi bir uzamaya yol
acmamalart nedeniyle kullanimlari sirasinda monitorizasyona gerek yoktur. Uzun
stireli kullanimlarda fraksiyone olmamis heparine gore trombositopeni ve osteoporoz
riski daha dusiiktir (15). Karsilastirmali ¢ok sayidaki calismada niiks yoniinden
DMAH’lerin en az UFH kadar etkili olduklar1 bildirilmistir (66, 67). DMAH’ler
subkutan yolla ve sabit dozlarda uygulanirlar. Genellikle giinde iki kez verilmekle
birlikte giinde tek doz uygulanan preparatlari da mevcuttur. Ulkemizde bulunan

diisiik molekiil agirliklt heparinler ve terapotik dozlari Tablo 6’da verilmistir (15).

Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi <30ml/dk olanlarda) UFH tercih
edilmelidir. DMAH kullanma zorunlulugu varsa giinliik doz % 50 azaltilmalidir ve
zirve anti-Xa aktivitesi monitorize edilerek doz ayarlanmalidir. Viicut agirligi 50
kg’in alt1 veya 80 kg’in istiindeki hastalarda DMAH dozu, plazma anti-faktor Xa
diizeyi ile kontrol edilmelidir (67, 68). Birgok randomize kontrollii ¢alismada DVT
ve PTE‘nin baslangi¢ tedavisinde DMAH ve UFH nin etkinligi karsilagtirilmig, tani
sonrast ilk 3 ayda mortalite, VTE rekiirrensi ve major kanama agisindan iki grup
arasinda bir farklilik saptanmamistir (69-71). Major kanama ve niiks agisindan
DMAH’lerin daha avantajli oldugu yakin zamanda yapilan bir metaanalizde

bildirilmistir (72). Ancak American Collage of Chest Physicians (ACCP)’nin 2008
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uzlas1 raporunda major kanama agisindan da fark olmadigi goriisii benimsenmistir
(73, 74). DMAH’ler hamilelik dénemi ve emziren annelerde giivenle kullanilabilirler

(15).

Tablo 6: Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikl1 heparinler ve terapétik dozlart

Enoksoparin | 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg’1 gegmeyecek)

Dalteparin 100 TU/kg/12 saat veya 200 TU/kg/24 saat (18000 IU’yi gegmeyecek)

Nadroparin 85.5 TU/kg/12saat veya 171 IU/kg/24 saat (17100 IU’yi gegmeyecek)

Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat

Parnaparin 6400 1U/24 saat

¢) Fondaparinuks

Fondaparinuks aktif faktor X’un (Xa) sentetik ve selektif bir inhibitoridiir.
Antitrombin III’e selektif olarak baglanan fondaparinuks, Faktor Xa’nin antitrombin
I11 ile notralizasyonunu yaklasik 300 kat artirip koagulasyon kaskadini bloke ederek
hem trombin olusumunu hem de trombiis gelisimini 6nler. Fondaparinuks, trombini
inaktive etmez ve trombosit fonksiyonlar1 iizerinde bilinen etkisi yoktur.
Fondaparinuksa bagli trombositopeni hi¢ bildirilmemistir. Yarilanma siiresi 15-20
saat oldugundan giinde tek doz sc. uygulanir. Doz ayarlamasi ve laboratuar testleri
gerektirmez (15). Fondaparinuks hemodinamik olarak stabil olan akut PTE’li
hastalarda intravenéz heparin kadar giivenilir ve etkili bulunmustur (75). Tedavi
dozu 50 kg altinda hastalarda 5 mg/giin, 50-100 kg arasi hastalarda 7,5 mg/giin ve
100 kg’in istii hastalarda 10 mg/ giin’diir. Heparine bagli immiin trombositopeni

Oykdisii olan hastalarda kullanilabilir (15).
d) Oral antikoagiilanlar

Varfarin sodyum, K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih edilen ve
en yaygin kullanilan ilagtir. K vitaminine bagl olarak karacigerde yapilan pihtilasma
faktorlerinin (protrombin- faktor II, faktor VII, faktor IX ve faktdr X) sentezlerini
inhibe ederek etki gosterir (15). UFH veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24
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saatinde tedaviye oral antikoagiilanlarin eklenmesi uygun olur. Trombiis yiikii fazla
ve/veya kanama riski yiiksek vakalarda oral antikoagiilanlar daha ge¢ donemde
tedaviye eklenebilir. Tedaviye tek basina oral antikoagiilan ile baslanmaz. Bunun
sebebi oral antikoagiilanlarin ayn1 zamanda plazma antikoagiilanlarindan Protein C
ve Protein S‘i inhibe etmeleridir. Antikoagiilan etkileri ge¢ baslayan bu ilaglar erken
donemde istenmeyen sekilde prokoagiilan etki gosterirler. Baslangic dozu 5
mg/giin’diir. Monitorizasyon ilk giinden itibaren PT veya INR o6l¢limii ile yapilir.
INR degeri 2-3 arasina ulastiginda; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 giinde bir ve
liclincii aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR 6l¢timii yapilmalidir
(2). Karaciger fonksiyon bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi, uzamis diyare ve
yiiksek doz Kvitamini i¢eren gidalarin alinmasi durumunda INR kontrolleri daha sik
yapilmalidir (2). Varfarinin kanama disinda, daha nadir olarak karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve iirtiker gibi yan etkileri bildirilmistir. Oral
antikoagiilanlar plasentadan kolayca gectigi ve teratojenik etkiye sahip oldugu icin
gebelikte, ozellikle ilk trimesterde kullanimi mutlak kontrindikedir. Emziren
annelerde oral antikoagiilanlar siite gecerler fakat bebekte kanama riski
olusturmazlar. Varfarin Protein C veya Protein S eksikligi olan olgularda, 10 mg/giin
ve lzeri dozda verildiginde ciltte nekroz olusturabilir. Bu komplikasyon tedavi
baslangicindan ortalama 3-8 giin sonra kiiciik damarlarin trombotik okliizyonu

sonucunda gelisir (2, 73).
2.1.7.2 Trombolitik Tedavi

Randomize caligmalarda, trombolitik  tedavinin tromboembolik
obstriiksiyonun rezoliisyonunu hizlandirdigi, pulmoner perfiizyonda, hemodinamide,
gaz degisiminde ve sag ventrikiil fonksiyonlarini diizeltmede etkili oldugu
gosterilmistir (76). Buna karsilik trombolitik tedavinin mortalite, niiks ve kronik
pulmoner hipertansiyon sikliginda azalmaya neden oldugu konusunda yeterli veri
yoktur (2, 77). Trombolitik ilaglarla trombiis rezoliisyonunun ilk 24 saat i¢inde
heparine gore c¢ok hizli oldugu, fakat izleyen 5-7 giin sonunda pulmoner
perfiizyondaki diizelmenin benzer diizeyde oldugu gosterilmistir (78, 79).
Trombolitik tedavi, semptomlarin baglangicindan itibaren 48 saat iginde

uygulandiginda maksimal yarar saglanmaktadir (80). Ik 14 giin iginde etkili oldugu

25



fakat bu siire uzadikca etkinligin azaldigi kabul edilmektedir (20, 81). Bu nedenle,
semptomlarin baglangicindan sonra 14 gilinden fazla siire gecen olgularda trombolitik
tedavi uygulanmasi 6nerilmez (15). Basta intrakraniyal kanama riski olmak iizere,
trombolitik tedaviye bagli kanama siklig1 antikoagiilan tedaviye gore daha yiiksektir
(2). Trombolitik tedavi i¢in ana endikasyon, kardiyojenik sok ve/veya baska bir
nedene (sepsis, hipovolemi, yeni ortaya ¢ikan aritmi gibi) bagh olmaksizin persistan
hipotansiyonun (sistolik TA <90 mmHg veya 15 dakika i¢inde arteriyel tansiyonun
bazal degere gore >40 mmHg diismesi) gelistigi masif pulmoner tromboembolidir
(73, 77). Hipotansiyon olmaksizin; segilmis yiiksek riskli hastalarda (ciddi
hipoksemi, genis perfiizyon defektleri, sag ventrikiil disfonksiyonu, sag ventrikiilde
serbest trombiis ve patent foramen ovale) eger kanama riski diisiikse trombolitik
tedavi Onerilir (60, 73). Aktif kanama varligi, hemorajik veya kaynag bilinmeyen
inme, son 6 ay i¢inde iskemik inme, SSS (Santral sinir siStemi) timorii ve son 3 hafta
icinde major travma, cerrahi girisim veya kafa travmasi varligi trombolitik tedavi
icin mutlak kontrendikasyonlardir. Son 6 ay i¢inde gecici iskemik atak, travmatik
resusitasyon, komprese edilemeyen girisim yerleri, refrakter hipertansiyon ( sistolik
> 180mmHg ), ilerlemis karaciger hastaligi, gebelik, veya postpartum ilk hafta,
infektif endokardit ve aktif peptik iilser varligi goreceli kontrendikasyonlar arasinda
sayilabilir (82). Trombolitik tedaviye mutlak kontrendikasyon varliginda kateter veya
cerrahi embolektomi uygulanabilir (2). Katater ile lokal trombolitik tedavi
uygulamasinin sistemik trombolitik tedaviye kanama ydniinden avantaj saglamadigi,
buna karsilik kateter giris yerinde hematom riskini arttirdigi bildirilmistir (Sekil 4)
(83).

Masif tromboembolinin  tedavisinde kullanilan  trombolitik ilaglar;
streptokinaz (SK), iirokinaz (UK) ve rekombinan doku plazminojen aktivatoriidiir
(rt-PA). Streptokinaz, beta-hemolitik streptokok kiiltiiriinden elde edilen bir
polipeptitdir. Digerlerine gére daha ucuz olmasina karsin allerjik reaksiyonlar ve
hipotansiyon gibi yan etkilere daha fazla yol agar. Streptokinaz antijenik yapida
oldugu i¢in bir defa uygulandiktan sonra alti ay siireyle yeniden kullanilamaz.
Rekombinan doku plazminojen aktivatoriiniin (rt-PA) inflizyon zamani kisadir
(50mg/saat, 2 saat infiizyon) ve hizli etkilidir (15, 84). Hipotansiyon/sok tablosu

varliginda hemodinaminin hizla diizeltilmesi igin rt-PA tercih edilmelidir. ilk 24 saat
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sonundaki pulmoner perfiizyondaki diizelme agisindan trombolitik ilaglar arasinda

belirgin bir fark bulunmamuistir (85).

KANITLANMIS PTE

J

Kontrendikasyon yok ise
Antikoagiilan tedavi basla

Hemodinamisi stabil degil Hemodinamisi stabil

i l

Troponin
BNP
EKO
Trombolitik tedaviye Sag ventrikiil disfonksiyonu
kontrendikasyon var mi1? Pozitif belirtecler
Ciddi hipoksemi
Yaygin PTE
Evet Hayir
Embolektomi diisiin Trombolitik tedavi

Sekil 4: Trombolitik tedavi algoritmasi
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2.1.7.3 Vena Kava Inferior Filtreleri

Vena kava inferior (VKI) filtreleri genellikle renal venlerin altindaki
diizeylere perkiitan veya cerrahi yollarla yerlestirilir. Kalict ve gegici olmak iizere iki
tipleri vardir (15). Eski yillardaki yaygin kullanimina karsilik, son yillarda filtre
uygulamasi tartismali duruma gelmistir. Yapilan prospektif, kontrollii ¢caligmalarda
VKI filtrelerinin PTE gelisimini azaltti§i, buna karsilik pulmoner emboli
mortalitesini ya da niiks oranlarini degistirmedigi saptanmustir (86, 87). Yaygin filtre
kullanimu ile birlikte, filtre sonrasi tekrarlayan DVT ve kronik vendz yetersizlik gibi
komplikasyonlarin yiiksekligi nedeniyle gereksiz filtre endikasyonlar1 konusunda
tartismalar baglamistir. Giinlimiizde vena kava inferior filtrelerinin VTE’li hastalarda

sistematik kullanim1 6nerilmemektedir (2).

Vena kava inferior filtresinin kabul edilen endikasyonlari; yiiksek kanama
riski nedeniyle antikoagiilan tedaviye kontrendikasyon varligit ve antikoagiilan
tedavi sirasinda major kanama komplikasyonu gelismesidir (73). Antikoagiilan
tedavi altinda iken PTE gelisen olgularda ya da masif pulmoner tromboembolide
fatal olabilecek yeni bir atagin 6nlenmesi amaciyla kullanimi konusunda goriis birligi
yoktur (88). Filtre takilacak hastalarda derin ven trombozunun yeri bilinmelidir. Eger
trombiis renal venler, kalp odaciklar1 ya da {ist ekstremite venlerinden
kaynaklaniyorsa, vena kava inferiora takilacak filtrenin yarar1 olmayacaktir. Hasta
heparin tedavisi altinda ise UFH islemden dort saat nce, DMAH ise en az 12 saat
once kesilmelidir (15). Vena kava inferior filtresi takilan hastalarda, kanama riski
yaratan durum ortadan kalktiginda profilaktik dozda ve VKI filtresi kaldig siirece

antikoagiilan tedavi verilmesi 6nerilir (73).
2.1.7.4 Tedaviye Bagh Komplikasyonlar
a) Heparine Bagh Kanama

Heparinin en sik goriilen yan etkisi kanamadir. Major kanama komplikasyonu
% 0-2 arasindadir (62). aPTT nin asir1 uzamasi, son bir ay i¢inde operasyon oykiisii,
KBY, karaciger hastaligi, ciddi trombositopeni, ve antiplatelet tedavisi (aspirin,
klopidogrel vb) gibi durumlarda kanama riski yiiksektir (2). Heparinin antidotu

protamin siilfat, UFH’nin tamamini, DMAH’lerin ise %30-70’ini notralize edebilir.
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Protamin siilfat ile son 60-90 dakikada verilen heparin dozu nétralize edilir. Protamin
stilfat bir kerede 50 mg’1 agsmayacak sekilde ve 10-30 dakikada yavas intravenoz
injeksiyon veya serum fizyolojik i¢inde inflizyon (>1 saat) seklinde verilir. Heparin
inflizyonu kesildikten sonra uygulanmasi gereken protamin siilfat miktari, heparinin
metabolize olmasina paralel olarak zamanla azalacagindan dolayr her 100 IU UFH
icin gereken protamin siilfat dozu 30 dakika i¢inde uygulanacaksa 1-1,5mg, 30-60
dakika i¢inde uygulanacaksa 0,5-0,75 mg, 60-120 dakika arasinda uygulanacaksa
0,25-0,375 mg olmalidir (2). Diisiik molekiil agirlikli heparine bagli gelisen
kanamalarda, eger doz son sekiz saat igerisinde verilmigse 100 anti-factor Xa
tinitesine karsilik 1 mg protamin verilerek notralize edilir (1 mg enoksoparin yaklasik
100 anti-faktér Xa IU tasir). Protamin siilfatin en sik gorillen yan etkisi

hipotansiyondur. Anaflaksiye neden olabilir, bu nedenle yavas uygulanmalidir (15).
b) Heparine bagh trombositopeni (HIT)

Heparin alan hastalarin %1-5’inde IgG araciligi ile immiin trombositopeni
gelisebilir (89). Bu tablonun erken baslayan gegici olan benign trombositopeniden
ayirt edilmesi gerekir. Antikoagiilan tedavinin 5-15. giinleri arasinda (sayet hasta
daha oOnceden heparin tedavisi aldiysa daha erken ortaya ¢ikabilir), trombosit
sayisinin tedavi oncesi degerinin %350’sinin altina indigi veya 100.000/mm? altina
diistiigii tespit edilirse bu tablodan kuskulanilmalidir. Kesin tani i¢in platelet faktor
4-heparin kompleksine karsi gelisen IgG bakilmasi yeterlidir. Trombosit sayisi ne
kadar disiik ise prognoz o kadar koétiidiir. Mortalite %20-30 arasindadir (90).

2.1.7.5 Sekonder Profilaksi ve Profilaksi Siiresi

Pulmoner tromboemboli tanis1 konduktan sonra antikoagiilan tedavi belli bir
siire uzatilmalidir. Bdylece pulmoner tromboemboli rekiirrensi ve uzun dénem
komplikasyonlarin1 (kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, posttrombotik
sendrom, kronik solunum yetmezligi gibi) engellemek miimkiin olacaktir; bu
yaklagima sekonder profilaksi denir (15). Sekonder profilaksi i¢in genellikle oral

antikoagiilanlar kullanilir. Tedavi sonrast niiks riski, uzun siire DMAH
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kullananlarda, oral antikoagiilan kullananlara gore daha azdir. Fraksiyone olmamis

heparin ve DMAH’ler PTE niiksiinii 6nlemede esit etkiye sahiptir (15).

Uzun siireli antikoagiilan tedavi niiks sikligini azaltirken, kanama riskini de
arttirir. Sekonder profilaksi siiresi, hastanin klinik 6zellikleri ve risk faktorlerine gore
belirlenmelidir (15). ilk VTE atag1 sonras1 hastada risk faktorii varligi arastirilir.
VTE ile birlikte immobilizasyon, medikal hastalik, dstrojen tedavisi, gebelik, cerrahi
veya travma gibi reversibl ya da gegici risk faktorleri mevceut ise i¢ aylik profilaksi
Onerilir. Bu hastalarda antikoagiilan tedavinin uzatilmasi niiks azaltilmasi agisindan
daha fazla yarar saglamaz (91). idiyopatik olgularda ilk atak sonrasi profilaksi siiresi
en az {i¢ ay veya daha uzun siireli (alt1 ay) olmalidir (92). Lupus antikoagiilani
varligi, kanitlanmis Protein C veya S eksikligi, homozigot Faktor V Leiden veya
homozigot protrombin G20210A tasiyicilari, ilk ataklar1 bile olsa siirekli (yasam
boyu) oral antikoagiilan kullanimi i¢in adaydirlar (61, 73). Kanser hastalarinda VTE
riski ve niiks oranlar yiiksektir. Bu hastalarda ilk atakta bile kiir saglanana kadar
uzun siireli antikoagiilan kullanilmalidir. Kanama riski nedeniyle malignitesi olan

hastalarda ilk 3-6 ayda oral antikoagiilan yerine DMAH kullanilmasi 6nerilir (73).

2.2 KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER HiPERTANSIiYON
2.2.1 Tanim

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), akut veya
tekrarlayan tromboemboliler sonras1 ¢éziinmeyen organize trombiislerin pulmoner
arter yatagini tamamen veya kismen tikamasina bagli progresif pulmoner
hipertansiyon (PH) gelismesi ile karakterizedir (93, 94). Sag kalp kateterizasyonu ile
istirahatte ortalama pulmoner arter basincinin (PAP) >25 mmHg saptanmasi olarak
tanimlanan PH, bircok klinik duruma bagli olarak gelisebilen persistan PAP
yiiksekligi ve sonugta sag kalp yetmezligine ilerlemesi ile karakterize dliimciil bir
durumdur. KTEPH, VTE olgularinin kii¢lik bir kisminda gelismesine karsin, PH nun
stk goriilen tiirlerinden birisidir (13). Etyolojiye gére PH klinik siniflamasi Tablo

7’de gosterilmistir.
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Tablo 7: Giincellestirilmis klinik pulmoner hipertansiyon (PAH) siniflandirmasi
(Dana Point, 2008)

1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik
1.2 Kalrsal
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK, endoglin (kalitsal hemorajik telenjiyektazi ile
birlikee ya da tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 laglara ve toksinlere bagh
1.4 Diger hastaliklaria baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklan
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Porzal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastahig
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi

1° Pulmoner venooklizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller
hemanjiyomatoz
2 Sol kalp hastahgina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozukiugu
2.2 Diyastolik isiev bozukiugu
2.3 Valvuler hastalik

3  Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner

hipertansiyon

3.1 Kronik obstrikuf akciger hastaligi

3.2 interstisyel akciger hastalig

3.3 Karma restriktif ve obstruktf yapida diger puimoner
hastalklar

3.4 Uykuda solunum bozukiukiar

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklan

3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel anormallikier

4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5 Mekanizmalan belirsiz ve/veya cok faktsrl PH

5.1 Hemarolojik bozukiuklar: miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi

5.2 Sistemik bozuklukiar: sarkoidoz. pulmoner Langerhans
hicreli histiositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz, ndrofibromatoz.
vaskilit

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastahi@. Gaucher
hastaligh. tiroid bozukiuklan

5.4 Digerleri: timoral obstruksiyon. fibréz mediastnit, diyalize
bagimh kronik bobrek yetersiziigi

ALK-1 = aktivin reseptoru benzeri kinaz op 1 geni; APAH = diger hastahklaria

baglantili pulmoner arteriyel hipertanziyon; BMPR2 = kemik morfogenetik

protein rezeptory op 2: HIV = inzan bagisikdik ekaikligi virtsu: PAH = pulmoner
svel hi b
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2.2.2 Epidemiyoloji

KTEPH’in gercek insidanst ve prevalanst henliz tam olarak
belirlenememistir ve tartismali bir konu olmaya devam etmektedir (13, 95). Onceki
verilerde, ABD’de PTE atag1 sonrasi yasayan hastalarin % 0,1-0,5 kadarinda KTEPH
gelistigi  bildirilmistir (95, 96). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise akut PTE
sonrast KTEPH siklig1 yaklasik %4-5 dolayinda bildirilmekle birlikte, uzmanlarin
¢ogu akut pulmoner emboliden sonra ger¢ek KTEPH insidansinin % 0,5-2 arasinda
degistigine inanmaktadir (9, 13, 97). Son zamanlarda KTEPH sikliginda goriilen bu
artig; son 20 yilda diinya genelinde bu konuda 6zellesmis merkezlerin artmasina,
cerrahi tedavideki gelismelere bagli olarak olduk¢a basarili sonuglar alinmasina ve
sonucta bu hastaliga olan ilginin artmasina parelel tan1 konulan hasta sayindaki artisa
baglanabilir (98). KTEPH’in ger¢ek sikligimmin belirlenmesi i¢in PTE sonrasi
hastalarda planlanacak daha fazla epidemiyolojik c¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir

(95).
2.2.3 Risk Faktorleri

KTEPH ile iligkili oldugu diistiniilen baz1 risk faktorleri; ventrikiilo-atrial
sant, enfekte kalp pili, tekrarlayan VTE veya onceden VTE Oykiisi, gecirilmis
splenektomi, tiroid replasman tedavisi ve malignite varligi olarak siralanabilir (14).
Herediter trombofilik durumlar (Antitrombin III, Protein C/S eksikligi, Faktor V
Leiden ve Faktor II mutasyonlart) VTE i¢in iyi bilinen risk faktorleri oldugu halde,
KTEPH ile iliskileri gosterilememistir. Ancak, Faktor VIII ve Antifosfolipid antikor
(APA) diizeyleri KTEPH’li hastalarda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (99, 100).
Idiyopatik PTE varlig1, akut tromboembolik olay nedeniyle ilk basvuru esnasinda
Olgiilen sistolik PAB’nin 50 mmHg’nin {izerinde olmasi ve genis perfiizyon
defektlerinin bulunmasit KTEPH gelisimi agisindan gosterilen diger risk faktorleri

arasindadir (8, 98).
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2.2.4 Klinik

KTEPH klinik bulgular1 esas olarak hastaligin sag ventrikiil ve akciger
tizerindeki etkilerine baglidir. Temel yakinma egzersiz dispnesi ve efor kapasitesinde
ilerleyici azalmadir. Kronik PH’ye bagl sag ventrikiil disfonksiyonu ve kronik
pulmoner arteriyel obstriiksiyon nedeni ile olusan alveoler 6lii bosluk solunumunda
artig, ventilasyon ihtiyacini arttirir, efor intoleranst ve dispneye neden olur. Tibbi
oykiide PTE risk faktorlerinin bulunmasi, 6zellikle de gegirilmis bir PTE 6ykdisii bu
hastalig1 akla getirmesi agisindan énemlidir. Tekrarlayan tromboemboli ataklari olan

hastalar KTEPH yoniinden dikkatle degerlendirilmelidir (2, 13).
2.2.5 Tan1 Yontemleri

Nedeni agiklanamayan PH saptanan biitiin hastalarda KTEPH arastirilmalidir.
Akut pulmoner emboli sonrasinda sag kalan hastalar, akut atagin ardindan KTEPH
bulgu ya da semptomlar: agisindan izlenmelidir. Akut pulmoner emboli nedeniyle
hastanede yatis sirasinda herhangi bir asamada PH ya da RV islev bozuklugu
bulgulart saptanmis hastalara taburcu edildikten sonra (genellikle 3-6 ay sonra)
PH’nin dizelip diizelmedigini belirlemek igin bir izleme ekokardiyografisi

yapilmalidir (13).
2.2.5.1 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), gilinlimiizde PH tanisinda yaygin olarak kullanilan
noninvaziv bir yontemdir. PH’den kuskulanilan tiim hastalarda tarama testi olarak
yapilmasi gerekir. EKO, PAP yiiksekliginin belirlenmesinin yaninda PH’ye neden
olabilecek olasi sol ventrikiil patolojileri, kapak hastaliklar1 veya konjenital kalp
hastaliklar1 gibi durumlarin saptanmasinda degerli bir tetkiktir. PH tanisinda
EKO’nun sensitivitesi %63-100, spesifitesi ise %60-98 arasinda degismektedir (101).
Dolayisiyla, doppler yontemi ile dl¢iilen sistolik PAP esik degerine gore saglikli bir
PH tanim1 yapmak zordur (13). PH’nin dogru tahmininde, PH’yi diigiindiiren ilave
ekokardiyografik degisikliklerin bulunmasi da onemlidir. PH ile iligkili bu ek
degisiklikler; pulmoner kapak geri kagis hizinda artig, sag ventrikiilden pulmoner
artere kan akisindaki akselerasyon zamaninin kisa olmasi, sag kalp bosluklarinda

genisleme, interventrikiiler septum sekil ve fonksiyon bozuklugu, sag ventrikiil duvar
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kalinliginda artis ve ana pulmoner arter dilatasyonu olarak siralanabilir. Genel olarak
Doppler EKO ile dlgiilen 36 mmHg ve altindaki sistolik PAP degerlerinde PH’den
bliyiik oranda uzaklasilirken, 50 mmHg {izerindeki basinglar taniy1 biiyiik oranda
dogrulamaktadir. 37-50 mmHg aras1 sistolik PAP degerleri hafif PH veya gri bolge
olarak adlandirilir (13).

2.2.5.2 Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi (V/Q)

Aciklanamayan PH bulunan hastalarda, KTEPH’i dislamak iizere V/Q
sintigrafisi  tetkiki Onerilmektedir. V/Q sintigrafisi’nde ventilasyon defekti
saptanmayip, en az bir veya daha fazla segmental perfiizyon defektinin saptanmasi
taniy1 destekler (15). V/Q sintigrafisinin normal sonug vermesi durumunda KTEPH
diglanabilir (13). V/Q sintigrafisinin  KTEPH tanisindaki duyarlihigi %97 ve
ozgilligi %90-95tir (11, 93). Kinik sliphesi yiiksek olgularda sintigrafik bulgularin
belirsiz olmast durumunda genellikle BT pulmoner anjiografi gereklidir (94).

2.2.5.3 Bilgisayarh Tomografi

Multidetektorlii bilgisayarli tomografi (BT), tromboembolik hastaligin tanisi
ve yonetilmesine yonelik olarak, pulmoner vaskiiler yatagin degerlendirilmesinde sik
kullanilan, giivenilir bir yontemdir (13, 93). KTEPH e ait BT bulgular arasinda
pulmoner arteri eksantrik veya konsantrik daraltan organize trombiis goriiniimii,
akciger parankiminde mozaik perfiizyon, santral pulmoner arterlerde genisleme ile
beraber segmental dallarin boyutunda varyasyonlar, sag atrium ve sag ventrikiil
genislemesi, kronik trombiisiin etkiledigi alanlarda vaskiiler kalibrasyon azalmasi ve
sistemik arteriyel dolasimdan ¢ikan mediastinal kollateral damarlarin gelismis olmasi
sayilabilir (15). Bilgisayarli tomografide bu bulgularin saptanmamast KTEPH
tanisin1 diglamaz (13, 15). Bigisayarli tomografi, PH’ye neden olabilen veya
KTEPH’1 taklit edebilen interstisyel akciger hastaligi ve amfizem gibi parankimal
patolojilerin veya fibrozan mediastinit, mediastinal karsinom, adenopati ve pulmoner

arter sarkomu gibi mediastinal patolojilerin ayirici tanisinda da dnemlidir (93).
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2.2.5.4 Pulmoner Anjiyografi ve Sag Kalp Kateterizasyonu

Pulmoner anjiyografi (PA) ve sag kalp kateterizasyonu (SKK), KTEPH
tanisinda ve olgularin operabilite yoniinden degerlendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilmektedir (94, 98). Riskleri ve tekrarlayan girisimleri minimize
etmek icin bu incelemelerin sadece pulmoner endarterektomi (PEA) diisiiniilen
hastalara, cerrahi girisimin uygulanacagi deneyimli merkezlerde yapilmasi
onerilmektedir. Elastik pulmoner arterlerinde (ana, lober, segmenter, subsegmenter)
multipl organize-kronik obstriiktif trombiisii bulunan hastalarda sag Kkalp
kateterizasyonu ile prekapiller pulmoner hipertansiyon (ortalama PAP>25 mmHg,
PWP(pulmoner kapiller u¢ basinct) <15 mmHg, PVD (pulmoner vaskiiler direng) > 2
Wood {initesi) saptanmast KTEPH tanisi koydurur (13).

2.2.6 Tedavi

KTEPH hastalarinin 6miir boyu antikoagiilan tedavi almasi gereklidir. Bu
amagcla genellikle vitamin K antagonistleri verilir ve INR degeri 2-3 arasinda olacak
sekilde doz ayarlanir. Antikoagiilan tedavinin amaci rekiirren tromboembolik
olaylarin 6nlenmesi olup PAP’da anlamli gerileme beklenmez (13, 94). Pulmoner
endarterektomi (PEA) antikoagiilasyonla birlikte KTEPH’te kardiyopulmoner
fonksiyonlart normale yakin sekilde diizelten ve mortaliteyi Onleyen tek tedavi
yontemidir. Kural olarak, deneyimli bir cerrah tarafindan incelenmedik¢e hasta
inoperabl olarak kabul edilmemelidir. Mortalite %10°un altinda olmak tizere yilda en
az 20 pulmoner endarterektomi ameliyat: yapan bir merkez bu alanda yeterince
deneyimli sayilabilir. Ameliyat oncesi ayrintili hasta degerlendirmesi ve segimi,
cerrahi teknik ve deneyim ve ameliyat sonrasi titiz bakim bu girisimin basaris igin
vazgegilmez 6nkosullardir (13, 93).

Cerrahi girisim igin hasta seciminde, PH derecesiyle baglantili olarak ve
hastanin yas1 ve eslik eden hastaliklar g6z o6niinde bulundurularak organize
trombiisiin boyutu ve yeri temel alinir. Proksimal organize trombiisler ideal bir
endikasyon olustururken, daha distal tikanmalar girisimin basarili sonug vermesini
zorlastirabilir. Efektif bir cerrahi girisimden sonra, PVD’de ¢arpici bir diisiis ve
pulmoner hemodinaminin neredeyse normallesmesi beklenebilir. Postoperatif

donemde genellikle varfarin disinda ek tedaviye ihtiya¢ duyulmaz (13).
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Cerrahi girisime aday olmayan distal KTEPH varliginda, pulmoner
endarterektomi sonrasi rezidiiel/yineleyen PH varliginda ve bazi se¢ilmis hastalarda
preop hemodinamik durumun stabilizasyonunu saglamak amaciyla PAH 6zgiil ilag
tedavisi kullanilabilir. Kontrol grubu i¢cermeyen birkag klinik ¢alismada, hastalarin
operabl ya da inoperabl sayilmasindan bagimsiz olarak KTEPH hastalarinda
prostanoidler, ERA’lar (endotelin reseptor antagonisti) ve fosfodiesteraz tip-5
inhibitorleriyle hemodinamik ve klinik yararlar saglanabilecegini diisiindiiren
sonuglar alinmigtir (102-104).

KTEPH tedavi edilmezse; progresif pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil
fonksiyon bozuklugu ve oliimle sonuglanmaktadir (8, 15). Konvansiyonel destek
tedavisi ile 5 yillik sagkalim, PAP>40 mmHg olan olgularda %30 iken PAP>50
mmHg olanlarda %10’dur (12, 105). Son yillarda iilkemizde de KTEPH ig¢in basarili

cerrahi tedaviler uygulayan merkezler bulunmaktadir.

3. MATERYAL VE METOD
3.1 Calisma Populasyonu

Calismaya Agustos 2011- Mart 2012 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Servisine veya Gogiis Hastaliklari Poliklinigine pulmoner
tromboemboli 6n tanisi ile bagvuran ve spiral BT tetkiki ile emboli tanisi konan
hastalar alindi. Yiiz yiize yapilan goriigme sonunda caligmaya katilmay1 kabul eden
22 hasta Kocaeli Universitesi Gogiis Hastaliklar1 servisinde yeniden degerlendirildi.
Calismaya dahil edilme ve calisma dis1 birakilma kriterlerine gore popiilasyon
belirlendi.

Calisma 6ncesi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindi
(Proje No: 2011/101, KKAEK 10/11). Calismaya alinmasina karar verilen hastalara
calisma sirasinda yapilacak islemleri anlatan bilgilendirme formu okutuldu ve
imzalatildi.
Cahsmaya dahil edilme kriterleri:
1) 18 yas ve tizeri,
2) Spiral BT tetkiki ile pulmoner arter ve dallarinda trombiis tespit edilerek pulmoner

tromboemboli tanisi konmus olan,
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3) Calismaya katilmay1 kabul ettigine dair yazili onami bulunan hastalar ¢alismaya
dahil edildi.

Cahsma dis1 birakilma kriterleri:

1) Basvuru aninda Toraks BT ve/veya EKO tetkiki yapilamayan,

2) Tam konduktan sonra genetik mutasyon paneli ve koagiilasyon faktorleri
degerlendirilemeyen,

3) Altta yatan pulmoner hipertansiyona sebep olabilecek skleroderma, KOAH, sol
kalp yetmezligi, uyku apne hastaligi, konnektif doku hastaligi gibi ek hastaligi olan,

4) Daha 6nce pulmoner tromboemboli gegirmis hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2 Cahisma Dizaym

Spiral Toraks BT tetkiki ile pulmoner tromboemboli tanis1 konan ve
caligmaya katilmay1 kabul eden hastalara demografik 6zellikleri, yakinmalari, Sigara
Oykiileri, gecirilmis hastaliklar1 ve pulmoner tromboemboli i¢in risk faktorlerini
(cerrahi, travma, gebelik, oral kontraseptif kullanimi, immobilizasyon ve malignite
Oykiisii) iceren bir sorgulama formu dolduruldu. Faktér 5, Faktor 8, Protein C,
Protein S, Antitrombin (AT) 3, fibrinojen, D-dimer, Troponin I, N-terminal pro-BNP
diizeyleri ¢alisilmasi i¢in vendz kan alindi. Arteriyel O,, CO,, HCOs3, pH, laktat ve
SO; diizeyleri i¢in arteriyel kan 6rnegi alindi. Sag kalp yap1 ve fonksiyonlarint ve
pulmoner arter basinglarini belirlemek iizere EKO tetkiki yapildi.

KTEPH gelisme sikligini, KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalar arasindaki
radyolojik ve ekokardiyografik farkliliklar1 belirlemek amaciyla 6. ayda ve 1. yilda
Toraks BT ve EKO tetkikleri tekrarlandi. Kontrol EKO tetkikinde sistolik PAB 50
mm Hg ve iizerinde olan ve Toraks BT’de pulmoner arterler icerisinde kronik,
organize ve tikayici trombiis varligi tespit edilen hastalar KTEPH olarak kabul edildi
(13). Sag kalp kateterizasyonu ile pulmoner hipertansiyon dogrulandiktan sonra
cerrahi tedaviye uygun olan hastalar belirlenerek pulmoner endarterektomi igin

yonlendirildi.
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3.3EKO

Ekokardiyografik inceleme, basvurudan sonra 24 saat iginde tiim hastalara
ayni klinisyen tarafindan yapildi. Tetkik, General Electric Vingmed Vivid System 7
cihazinda (Horten, Norveg), 3,0 MHz transducer kullanilarak yapildi. Standart
ekokardiyografik incelemede parasternal uzun ve kisa eksen ile apikal 4 ve 2 bosluk
pencereler kullanildi. Iki boyutlu ve M-mode inceleme ile sol ventrikiil duvar
kalinliklar1, sistolik ve diyastolik c¢aplari, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(modifiye Simpson metodu ile) Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin standart
kriterlerine gore olgiildii (106). Continous wave (CW) ve pulse wave (PW) Doppler
kullanilarak sag ve sol ventrikiil preejeksiyon intervalleri, sistolik ejeksiyon ve
diyastol stireleri ol¢iildii. Transmitral PW Doppler velosite kayitlar1 apikal 4 bosluk
goriintiide 6rneklem belirte¢ sol ventrikiil uzun eksenine paralel olacak sekilde mitral
kapakeik uclarina konularak ve ardigik ii¢ siklusun goriintiisii incelenerek yapildi
(106-108). Sag ventrikiil (RV) ¢ap1, ejeksiyon fraksiyonu (EF), sistolik pulmoner
arter basinci (PAP), akselerasyon zamani (ACT), trikiispit aniiler diizlem sistolik
hareketleri (Tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE) ve sag ventrikiiler
strain (myokardin diastol ve sistol sonu boyunun degisim orani) ekokardiyografik

takip parametreleri olarak belirlendi.

3.4 Toraks BT

Calismaya alinan hastalarin tamamma Toshiba Aquilion® (Tokyo, Japonya)
marka tomografi cihazi ile akciger apeksinden bazaline kadar 0,5 mm kesitlerde,
masa hareketi 0,3 mm olarak supin pozisyonda ve tek nefes tutulumunda iv lohexol
(Omnipaque® 300/100, Opakim, Tiirkiye) opak madde verilerek Toraks BT cekildi.
Ortalama mA degeri, cihaz tarafindan hastaya gore ayarlanmakla birlikte 500 mA ve
ortalama FOV 240-480 cm olarak kullanildi. BT tetkikinde ana pulmoner arter gapi,
sag ventrikiil ¢api, sag atrium ¢api, sag ventrikiil duvar kalinhigi, septum duvar
kalinlig1 ve RV/LV oran1 degerlendirildi. Tiim hastalarn BT tetkik degerlendirmesi
ayn1 radyolog tarafindan yapildi.
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3.5 Genetik mutasyon paneli

Tromboz paneli igin alinan kan érneginin analizinde, Roche Lightcycler 480
(Almanya) marka cihazda Real-time PCR yontemi kullanildi. Bu test ile F V Leiden,
FV H1299 R (R3), protrombin G20210 A, F XIII V34L, B- fibrinojen — 455 G>A,
PAI -1 4G/5G, GP Illa L33P (HPA 1, a/b), MTHFR C677T, MTHFR A 1298C,
ACE 1I/D, apo B R3500Q, apo E,/Es/E4 mutasyonlarina bakildi.

3.6 Koagiilasyon faktorleri ve laboratuvar

Faktor 5, Faktor 8, Protein C, Protein S, AT 3, fibrinojen, D-dimer diizeyi
Albio STA-R ® cihazi (Fransa) ile ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Troponin ve BNP diizeyi Radiometer AQT90 Flex® analizorii (Danimarka)

ile immunoassay yontemi ile ¢alisildi.

3.7 Arter kan gazi
Arter kan gazi incelemesi i¢in alinan kan 6rnegi, Allen testini takiben cilt iyot

ile temizlenerek radiyal arterden heparinize enjektor ile alindi. Alinan kan 6rneginin

analizinde Radiometer ABL 800-Flex”™ (Danimarka) cihazi kullamldi.

3.8 Istatistik

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0 programinda
yapildi. Sonuglar + standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Hastalarin demografik
Ozelliklerinin karsilastirilmasinda tanimlayicr istatistikler ve Ki-kare testi kullanildi.
Baslangi¢ ve kontrol parametrelerinin karsilastirilmasinda non-parametrik Wilcoxon
ve Friedman testi, gruplar aras1 anlamliligin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U
Testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon, Pearson korelasyon testi ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik agisindan p degerinin < 0.05 olmasi anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 7’si erkek (%31.8), 15’1 kadin (%68.2) olmak lizere toplam 22
hasta alindi. Takip sirasinda iki hastada KTEPH gelisti (%9). Her iki hasta da
pulmoner endarterektomiye yonlendirildi. Hastalarin operasyon sonrasi takiplerinde

klinik ve fonksiyonel belirteclerde belirgin iyilesme tespit edildi.

4.1 Demografik Ozellikler

Hastalarin yas ortalamasi 53.9 + 17.9 yil olarak bulundu (min:22, max:80).
On dort hasta (%63.6) hi¢ sigara kullanmazken, 8 hastada aktif sigara kullanimi
mevcuttu (Tablo 8). En sik saptanan semptom, dispne olup (15 hasta, %68.2), 7 olgu
(%31.8), altta yatan maligniteleri tetkik edilirken, rastlantisal olarak pulmoner
tromboemboli saptanan hastalardan olusuyordu. KTEPH gelisen ve gelismeyen
hastalarda demografik 6zellikler agisindan farklilik tespit edilmedi.

Hastalarin % 77.3’iine (n:17) diisiik molekiil agirlikli heparin (Clexane® 6000
Anti-XA 1U/0.6 ml kullanima hazir enjektor, Sanofi Aventis, Fransa), % 9.1’ine
(n:2) fraksiyone olmamus heparin (Nevparin® 25000 1U flakon, Mustafa Nevzat,
Tiirkiye) tedavisi baglanarak daha sonra INR 2.0-3.0 arasinda olacak sekilde oral K
vitamini antagonisti (Coumadin®™ 5mg tab, Eczacibasi, Tiirkiye) ile devam edildi. Ug
hastada ise (% 13.6) doku plazminojen aktivatorii (Actilyse® 50 mg flakon,
Boehringer-Ingelheim, Almanya) uygulandi, arkasindan fraksiyone olmamis heparin
infiizyonu ve INR 2.0-3.0 arasinda olacak sekilde oral K vitamini antagonisti ile

devam edildi. Altta yatan kalic1 risk faktorii yoksa antikoagiilan tedavi 6. ayda
kesildi.

Tablo 8: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama + SD

Yas (y1l) 53.95+17.94

Cinsiyet (n)(E/K) | 7 (%31.8) / 15(%68.2)
Sigara(paketyil) 7.40+12.94

VKIi (kg/m?) 30.76+6.33
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4.2 Pulmoner tromboemboli i¢in risk faktorleri

Hastalarda pulmoner tromboemboli olusumu ag¢isindan risk faktorleri olan
VTE hikayesi, malignite Oykiisli, gegirilmis cerrahi, travma, gebelik Oykiisii,
immobilizasyon durumlar1 sorgulandi. 15 kadin hastanin 5 tanesinde diisiik hikayesi
oldugu 1 hastada da gebelik sonrasi pulmoner tromboemboli gelistigi saptandi
(Tablo 9).

Tablo 9: PTE igin risk faktorleri

VAR YOK

n (%) n (%)
VTE hikayesi 2(%9.1) 20 (% 90.9)
Malignite 7 (% 31.8) 15 (% 68.2)
Cerrahi 6 (% 27.3) 16 (% 72.7)
Travma 1(% 4.5) 21 (% 95.5)
Immobilizasyon 4 (% 18.2) 18 (% 81.8)

4.3 Koagiilasyon faktorleri ve genetik mutasyon paneli

Koagiilasyon faktorleri ve pulmoner tromboemboli ile iligkili oldugu bilinen
genetik mutasyonlara bakildiginda en sik tespit edilen yetmezligin Protein C
yetersizligi (4 hasta, % 18.2) oldugu goriildii, AT 3 yetmezligi 3 hastada (% 13.2),
Faktor 5 yetmezligi 2 hastada (% 9.1), Protein S yetmezligi 1 hastada izlenirken
Faktor 8 yetmezligi tespit edilmedi (Tablo 10).

Genetik mutasyon 19 hastada saptanirken, homozigot mutasyon orani 5
hastada izlendi (% 22.7). En sik MTHFR gen mutasyonu saptandi. Faktor 13 ve
Faktor V Leiden mutasyonu benzer siklikta izlendi. Takipte KTEPH gelisen iki
hastada da homozigot MTHFR C677T mutasyonu bulundu (Tablo 11).
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Tablo 10: KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalarda koagulasyon faktor diizeyleri ve

laboratuvar bulgulari
KTEPH (+) KTEPH (-)

Faktor 5 72.5+17.6 105+22.8 >0.05
Faktor 8 190+11.3 216.6+80.3 >0.05
Protein C 68.5+0.7 80.9+28.2 >0.05
Protein S 85.5+31.8 94.7+20.4 >0.05
AT 3 80.5+4.9 89.8+19.9 >0.05
Fibrinojen 3.47+0.31 4.97+1.78 >0.05
D-dimer 0.95+0.4 3.89+3.53 >0.05
pro-BNP 165+26.8 1594281 >0.05
Troponin 0.05+0.01 0.06 + 0.03 >0.05
PO, 61.5+11.4 77.8+25.2 <0.05

Tablo 11: Genetik Mutasyon sikliklar

Homozigot Heterozigot
(n, %) (n, %)
F V Leiden 0 6 (% 27.2)
MTHFR C677T 2(%9.0) 8 (% 36.3)
MTHFR A1298C 3(% 13.6) 11 (% 50.0)
Faktor 13 0 6 (% 27.2)

4.4 Arter kan gazi bulgulan

Tiim hastalarda ilk basvuruda alinan AKG degerlendirmeye alindi. KTEPH

gelisen hastalarda PO, degerleri diger hastalara gore anlamli olarak daha diisiik

bulundu (61.5+11.4’e karsilik 77.8+25.2 p< 0.05) ( Tablo 10).
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4.5 EKO Bulgulari

Tiim hastalara basvuru sirasinda ayni arastirmaci tarafindan EKO yapildi.
Kontrol EKO tetkikleri ise iki hastanin ex olmasi; iki hastanin ise takiplerine
gelmemesi nedeniyle 18 hastada yapilabildi. Hastalarin bagvuru esnasinda yapilan
EKO’larinda 10 hastada hafif, 2 hastada orta, 3 hastada ileri derecede trikuspid
yetmezligi (TY) varken; 7 hastada TY tespit edilmedi. Pulmoner hipertansiyon
(sistolik PAP > 50 mmHg) 3 hastada izlenirken bu hastalarin ikisi takipte KTEPH

gelisen hastalardi. Perikard efiizyonu saptanan hasta olmadi (Tablo 12).

Tablo 12: EKO Verileri

Bazal 6. ay 1.y1l p

Strain, % -16.88+£3.76 | -18.62+3.96 | -19.16+3.16 0.001
RV ¢ap, mm | 28.58+3.32 28.31£7.85 25.72+3.67 0.001
RV EF, % 58.11+15.64 | 63.77+12.84 | 66.27+10.47 0.001
PAPMax, 33.48+18.75 | 30.53£19.70 | 25.51+£17.86 0.011
mmHg

ACT, milisn | 72.45+17.41 | 75.83+15.43 | 78.33+16.38 0.245
TAPSE, mm | 17.95+3.53 19.50+2.87 20.66+3.18 0.001

RV: Sag ventrikiil, PAP Max:Sistolik pulmoner arter basinci, ACT:Akselerasyon zamam, TAPSE:

trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketleri (Tricuspid annular plane systolic excursion).

Hastalarin bazal, 6.ay ve 12. ay EKO tetkikleri karsilastirildiginda sistolik
pulmoner arter basincinda (Sekil 5) ve RV capinda (Sekil 6) anlamli azalma; strain
(Sekil 7), RV EF (Sekil 8) ve TAPSE degerinde ise anlamli artig izlendi.

Akselerasyon zamaninda ise degisiklik izlenmedi.
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RV ¢ap1 ve strain (p:0.005) ile SO, (p:0.042) diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon izlenirken, baslangi¢ D-dimer ve BNP diizeyleri ile RV ¢ap1, RV EF’si,
TY derecesi, PAP Max, akselerasyon zamani, TAPSE ve strain arasinda anlamli

korelasyon tespit edilemedi.

PAP max

p: 0.04*

35 - p:0.04* |———

30 A

25 A

20 - B PAP max

15 A

Bazal 6. ay 12. ay

Sekil 5: PAP max degisimi
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RV ¢api

p= 0,05

29 1 0,002
28,5 -

28 A
27,5 A
27 A
26,5 A
26 A
25,5 1
25 A
24,5 A

H RV capl

Bazal 6.ay 12.ay

Sekil 6: RV ¢ap1 degisimi

Strain

p:0.3

19,5 - —1 p<0.001*
19 -
18,5
18 -
17,5
17
16,5
16

15,5 T T f
Bazal 6. ay 12. ay

M Strain

Sekil 7: Strain degisimi
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RV EF

p>0.05

p: 0.006*

66 - R

62 -

W RV EF

58 A

56 -

54 T T T
Bazal 6.ay 12.ay

Sekil 8: RV EF degisimi

4.6 Toraks BT bulgulari

Calismaya alinan 22 hastanin baslangi¢ toraks BT’lerinde 5 hastada sag
tarafta, 4 hastada sol tarafta ve 13 hastada bilateral pulmoner arterlerde emboli tespit
edildi. Hastalarin 19 tanesine 6. ay kontrol Toraks BT cekilirken, 12. ay kontrol
toraks BT tetkiki 18 hastaya yapilabildi. Hastalarin Toraks BT verileri Tablo 13’de

verilmistir.

Hastalarin bazal, 6. ay ve 12. ay kontrol Toraks BT leri karsilastirildiginda,
ana pulmoner arter, sag atrium, sag ventrikiil caplari ve RV/LV oran1 anlamli olarak
azalmig bulundu (Tablo 13). Baslangic degerlendirmesinde 3 hastada (%13.6)
septumda sola deviyasyon izlenirken, kontrol BT’de bu bulgu hicbir hastada

izlenmedi.
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Tablo 13: Toraks BT verileri

Bazal 6. ay 1.yl p

Ana pulmoner 28.81£5.19 26.78+5.38 25.61+£5.78 0.006
arter ¢apl, mm

RV capt, mm 42.86+8.10 40.05+5.97 38.88+6.89 0.005
RA ¢apt, mm 49.04+9.06 44.89+14.27 42.11+8.69 0.002
RV duvar 3.41+1.64 3.01£1.02 2.71£1.00 0.282
kalinligi, mm

Septum  duvar 10.75+£3.10 10.65+1.89 11.05+2.04 0.740
kalinligi, mm

RV/LV oram 1.26+0.45 1.09+0.25 1.00+0.20 0.002

RV: Sag ventrikiil, RA: Sag atrium, LV: Sol ventrikiil

4.7 EKO ve Toraks BT bulgularimin karsilastirilmasi

EKO’da tespit edilen RV EF’si ile Toraks BT’deki RV c¢ap1 arasinda
(p:0.001) ve strain degeri ile Toraks BT deki septal diizlesme (p:0.035) ve RV ¢ap1
arasinda (p:0.008) anlamli korelasyon bulundu. Toraks BT’de degerlendirilen
RV/LV oraninin takipte kullanilan tiim EKO parametreleri ile korele oldugu goriildii
(RV cap1; p:0.003, RV EF; p:0.007, PAP max; p:0.044, akselerasyon zamani;
p:0.010, TAPSE; p:0.038 ve strain; p:0.02).

4.8 KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilastirilmasi

KTEPH gelisen hastalarda, EKO ile degerlendirilen RV cap1, diger hastalara
gore daha yiiksek bulundu fakat bu yiikseklik istatistiksel anlamlilik tasiyan diizeye
ulagsmadi (33+4.2’ye karsilik 2842.9, p:0.09) (Sekil 9), RV EF ise anlamli olarak
diistik bulundu (32.5+3.5%e karsilik 60.6+13.9, p:0.05) (Sekil 10).
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p:0.023*

50 -

457 p: 0.096 p:0.066 [—
40 -

N

35 -
30 - ® KTEPH

25 1 m KTEPH yok
20 -
15 -

10 A

RV gap O.ay RV gap 6.ay RV ¢ap 12.ay

Sekil 9: KTEPH geligen ve gelismeyen hastalarda RV ¢ap1

p: 0.024* || p: 0.024*

:0.059 1
0 L

60 -

40 - m KTEPH

30 - m KTEPH yok

20

RV EF 0.ay RV EF 6.ay RV EF 12.ay

Sekil 10: KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalarda RV EF
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p: 0.023*

p: 0.029*

70 - P: 0.087

60 -

50 A

W KTEPH

m KTEPH
30 - K yok

20 A

10 A

PAPmax 0.ay PAPmax 6.ay PAPmax 12.ay

Sekil 11: KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalarda PAP max

p: 0.024* p: 0.035*

2 p: 0.022*

18
16
14
12 m KTEPH
10 ~

S

KTEPH yok

o N B O

Strain O.ay Strain 6.ay Strain 12.ay

Sekil 12: KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalarda Strain degerleri
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KTEPH gelisen hastalarda, EKO ile degerlendirilen PAP max, diger hastalara
gore daha yiiksek (75+21°e karsilik 29+12.8, p:0.02) (Sekil 11), strain ise anlaml
olarak daha diisiik bulundu (11£0.9’a karsilik 17.4+3.4, p:0.02) (Sekil 12). En diisiik
strain degerleri KTEPH gelisen iki hastada tespit edildi (% -10.3 ve % -11.7).
Sistolik pulmoner arter basinci 50 mmHg smir deger alindiginda, KTEPH
gelismeyen hastalar arasinda yalnizca bir hastada PAP 50 mmHg’ nin iistiinde (PAP
65 mmHg) tespit edilirken KTEPH gelisen her iki hastada da PAP degerinin 50
mmHg’nin tGstiinde (PAP: 60 mmHg ve PAP: 90 mmHg) oldugu goriildii.

s p: 0.024*
6 - | p:0.253 l

1,4 -

p: 0.261*

1,2 A ‘

1 - | W KTEPH

0,8 - W KTEPH yok

0,6 -
0,4 -

0,2 -

0 T T 1
RV/LV orani0.ay RV/LVorani6.ay RV/LV orani12.ay

Sekil 13: KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalarda RV/LV oram

Toraks BT’de tespit edilen RV/LV oraninda baslangicta anlamli farklilik
bulunmazken; 6. ayda bu oran KTEPH gelisen hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulundu (1.6 + 0.2’ye karsilik 1 £ 0.1, p:0.02) (Sekil 13).
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Tablo 14: KTEPH gelisen hastalarin 6zellikleri

AA AU
Yas 31 77
Cinsiyet E K
Immobilizasyon Yok Var
D-dimer 0.67 1.24
BNP 184 146
Tedavi DMAH+ varfarin DMAH + varfarin
Genetik MTHFR C677T homozigot | MTHFR C677T homozigot
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5. TARTISMA

Pulmoner tromboemboli tanili hastalarin KTEPH gelisimi agisindan aktif
olarak takip edildigi bu prospektif ¢aligmada; KTEPH siklig1 %9 bulunmus olup
hipoksemik, RV EF ve strain degerlerinde azalma, sistolik PAP ve RV/LV oraninda
art1s izlenen hastalarda KTEPH gelisme riskinin yiiksek oldugu ortaya konmustur.

KTEPH’in gercek insidansi ve prevalansi heniiz tam olarak belirlenememistir
ve tartismali bir konu olmaya devam etmektedir (13, 95). Onceki verilerde, ABD’de
PTE atag1 sonrasi, yasayan hastalarin % 0.1-0.5 kadarinda KTEPH gelistigi
bildirilmistir (95, 96). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise akut PTE sonras1t KTEPH
siklig1 yaklasik %4-5 dolayinda bildirilmekle birlikte, uzmanlarin ¢ogu akut
pulmoner tromboemboliden sonra ger¢ek KTEPH insidansinin % 0.5-2 arasinda
degistigine inanmaktadir (9, 13, 97). Riberio ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada,
akut PTE sonrasi yagsayan 78 olgunun 1 yillik takibi sonunda hastalarin %5.1’inde
KTEPH gelistigini gostermislerdir (8). Baska bir ¢alismada ise Pengo ve arkadaslari
tarafindan ilk kez PTE atagi geciren 223 olgu uzun siireli (ortalama 7.8 yil) takip
edilmis ve 2 yillik donemde semptomatik KTEPH siklig1 %3.8 olarak bulunmustur,
iki yildan sonraki donemde ise KTEPH gelisen baska hasta saptanmadigi
bildirilmistir (9). Yine Dentali ve arkadaslarinin, ilk PTE atagi olan 92 hastay1
Doppler transtorasik EKO ve perfiizyon sintigrafisi ile 6-12 ay takip ettikleri
calismasinda, 8 hastada (% 8) KTEPH gelistigi ve bu hastalarin da yarisinm
semptomatik oldugu gosterilmistir (97). Ilk kez PTE gegiren 22 olgunun bir yil
boyunca takip edildigi ¢calismamizda 2 olguda (% 9) KTEPH gelistigi goriilmiistiir.
Gorece daha az hasta sayisina sahip olan calismamizda KTEPH tanisi1 konan
hastalarin varligi, hastalik sikliginin literatiirde bildirilenden yiiksek olabilecegini ve
erken taninin olduk¢a dnemli oldugu bu hastalikta, akut PTE sonras1 aktif taramanin

yarar1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte, akut PTE geciren her hastanin radyolojik ve/veya
ekokoardiyografik olarak takip edilmesinin maliyet etkin bir yontem olmadigi
aciktir. Bu nedenle, yliksek riskli grubun tespit edilmesi ve bu hastalarin erken
tanisinda  kullanilabilecek takip parametrelerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

KTEPH ile iliskili oldugu diisiiniilen bazi risk faktorleri; ventrikiilo-atrial sant,
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enfekte kalp pili, tekrarlayan VTE veya oOnceden VTE oOykiisii, gegirilmis
splenektomi, tiroid replasman tedavisi ve malignite varligi olarak siralanabilir (14).
KTEPH, pulmoner arter igerisinde rezole olmayan trombiis nedeniyle gelisen bir
komplikasyon olarak  degerlendirildiginden, trombotik/trombolitik  siirecler
arasindaki dengesizligin hastalik gelisiminde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir
(109). Bununla birlikte, herediter trombofilik durumlar (Antitrombin 111, Protein C/S
eksikligi, Faktor V Leiden ve Faktor II mutasyonlari) VTE igin iyi bilinen risk
faktorleri oldugu halde, KTEPH ile iliskileri gosterilememistir. Ancak, Faktor VIII
ve Antifosfolipid antikor (APA) diizeyleri KTEPH’li hastalarda anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (99, 100). Literatirde MTHFR C677T mutasyonu ile pulmoner
tromboemboli gelisimi arasindaki baglant1 ile ilgili ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir
(110, 111). Cesitli ¢alismalarda Tiirk toplumunda MTHFR C677T mutasyonu sikligi
%20.5 ile % 48.5 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (112-114). Bu
calismalarda; saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda vendz tromboz olgularinda
MTHFR C677T mutasyonunun daha sik tespit edildigi ve Faktor 5 Leiden
mutasyonunda daha belirgin olmak iizere birden ¢ok mutasyon varliginin sinerjistik
etki gosterdigi bildirilmistir (112-114). Ote yandan, bu genetik mutasyonlar ile
KTEPH gelisimi arasinda iligski olup olmadig1 ortaya konamamigtir. Calismamizda
MTHFR C677T mutasyon sikligi % 45.3 (n:10) olarak bulunmus, ayrica KTEPH
gelisen iki hastada homozigot mutasyon varligi dikkati ¢ekmistir. Bu bulgular
tromboza egilim yaratan herediter trombofilik durumlarin KTEPH gelisiminde rol
oynayabilecegini, ozellikle MTHFR ve Faktor V Leiden gen mutasyonlarinin
hastalik gelisimine katkisini arastiracak ¢ok merkezli ve daha fazla sayida hasta

iceren caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Ekokardiyografi (EKO), giiniimiizde pulmoner hipertansiyon tanisinda yaygin
olarak kullanilan noninvaziv bir yontemdir. PH’den kugkulanilan tiim hastalarda
tarama testi olarak yapilmasi gerekir. EKO, PAP yiiksekliginin belirlenmesinin yani
sira PH’ye neden olabilecek olas1 primer sol ventrikiil patolojileri, kapak hastaliklari
veya konjenital kalp hastaliklar1 gibi durumlarin saptanmasinda degerli bir tetkiktir.
PH tanisinda EKO’nun sensitivitesi %63-100, spesifitesi ise %60-98 arasinda
degismektedir (101). Doppler EKO ile dlgiilen 36 mmHg ve altindaki sistolik PAP
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degerlerinde PH’den biiyiik oranda uzaklasilirken, 50 mmHg iizerindeki basinglar
taniy1 biiylik oranda dogrulamaktadir (13).

Ekokardiyografi KTEPH tanisinda da 6nemli rol oynar. Akut tromboemboli
atag1 sonrast1 EKO’da sag ventrikiil yiiklenmesi, disfonksiyonu ve pulmoner arter
basincinda artig varligt KTEPH distindiirmelidir (15). Avrupa Solunum Hastaliklar1
(ERS) ve Kardiyoloji Derneklerinin (ESC) ortak kilavuzunda, akut pulmoner emboli
nedeniyle takip edilen ve EKO’da PH ya da RV islev bozuklugu bulgular1 saptanmis
hastalarda taburcu edildikten sonra (genellikle 3-6 ay sonra) PH’nin diizelip
diizelmedigini belirlemek i¢in bir izleme ekokardiyografisi yapilmasi 6nerilmektedir

(13).

EKO’nun KTEPH 6n tanisi i¢in kullanildig1 calismalarda sistolik PAP sinir
degeri genellikle 50 mmHg olarak alinmistir (115). Bu hastalarda mutlaka sag kalp
kateterizasyonu ile tan1 dogrulanmali ve tedavi segenekleri degerlendirilmelidir (15).
Pulmoner arter sistolik basincinin yani sira pulmoner tromboemboli ile basvuran
hastalarda KTEPH gelisimini 6ngorecek degiskenler arasinda en sik kullanilanlarin,
sag ventrikiil capi, ejeksiyon fraksiyonu, akselerasyon zamani ve TAPSE oldugu
goriilmektedir. Son zamanlarda myokardin kasilma ve gevsemesinin bir gdstergesi
olarak degerlendirilen myokardial strainin de sag ventrikiil disfonksiyonunu
gostermek icin kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Platz ve arkadaslari, PTE tanili
hastalar ile saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar1 calismalarinda, PTE’li
hastalarin strain degerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir
(116). Benzer sekilde, Sugiura ve arkadaslari tarafindan da 23 PTE vakasinda
myokardial strain degerlendirilmis ve belirgin olarak azaldigi ortaya konmustur. Bu
caligmada aym1 zamanda tedaviden sonra 15. glinde strain degerlerinde iyilesme
oldugu bulunmustur (117). KTEPH gelisimi agisindan ekokardiyografik risk
faktorlerini belirlemeyi amaglayan ¢alismamizda; strain degerlerinin KTEPH gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore anlamli olarak diisiik bulunmasi, bu degiskenin

KTEPH gelisimini 6ngérmek i¢in kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Baslangic EKO degerlendirilmesinde KTEPH gelisimini 6ngdrecek
degiskenlerin Onemini vurgulayan bu c¢alismalarin aksine, tamamen normal

ekokardiyografi sonrasinda KTEPH gelisebilecegini ileri siiren calismalar da
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mevcuttur (97). Bu bulgu, yiiksek riskli grubun belirlenmesi igin birden ¢ok
degiskenin kullanilmas1 gerektigini diisiindiirmektedir. Bu amagla Otero ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada; tromboembolik olayin ciddiyetini belirleyen
faktorler (immobilizasyon, sistolik arter basinct < 90mmHg olmasi ve yiiksek
troponin diizeyleri) ile birlikte EKO’da pulmoner hipertansiyon varligimin (sistolik

PAP > 50 mmHg) KTEPH gelisimini 6ngdrmede yararli oldugu bildirilmistir (118).

Multidetektorlii spiral tomografinin periferik trombiislerin tespitinde bile
yiiksek duyarliliga sahip olmasi, ¢ogu akut PTE olgusunda ilk basamak tan1 yontemi
olarak bilgisayarli tomografinin kullanilmasini saglamistir (15). Bizim ¢alismamizda
da pulmoner tromboemboli tanisi tiim hastalarda BT ile konulmustur. Hastanin
bagvurusu sirasinda ¢ekilen toraks BT’de KTEPH gelisimini Ongorebilecek
degiskenlerin tespit edilebilmesinin aktif tarama yapilacak risk grubunu saptamakta
rol oynayabilecegi aciktir. KTEPH gelismis hastalarda izlenen BT bulgular1 arasinda
pulmoner arteri eksantrik veya konsantrik daraltan organize trombiis goriiniimii,
akciger parankiminde mozaik perfiizyon, santral pulmoner arterlerde genisleme ile
beraber segmental dallarin boyutunda varyasyonlar, sag atrium ve sag ventrikiil
genislemesi, kronik trombiisiin etkiledigi alanlarda vaskiiler kalibrasyon azalmasi ve
sistemik arteriyel dolasimdan ¢ikan mediastinal kollateral damarlarin gelismis olmasi
sayilabilir. Bilgisayarli tomografide bu bulgularin saptanmamasit KTEPH tanisim
diglamaz (13, 15).

Toraks BT’ nin pulmoner tromboemboli ve/veya KTEPH tanisinin yam sira,
sag ventrikiil yap1 ve fonksiyonlarin1 degerlendirmekte de kullanilabilecegi, hastalik
siddeti ve EKO takip parametreleri ile korele oldugu bildirilmistir (119, 120). Bu
acidan bakildiginda, caligmalarda en sik degerlendirilen parametrenin RV/LV oram
oldugu goriilmektedir. Toraks BT de RV/LV oraninin 0.9’un iistiinde olmasinin PTE
prognozunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (121, 122). Araoz ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢aligmada ise, RV/LV oran1 > 1 olan hastalarin digerlerine gore 3
kat artmis yogun bakim ihtiyaglar1 oldugu bildirilmistir (123). Calismamizda KTEPH
gelisen hastalarda RV/LV oram1 > 1.0 olarak bulunmus olup bu parametrenin
EKO’daki takip parametreleri ile en iyi korelasyon gosteren degisken oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgular, bagvuru sirasinda cekilen Toraks BT tetkikinde RV/LV
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oraninin degerlendirilmesinin KTEPH gelisimini Ongdrmekte kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Bu oran i¢in en uygun smir degerini ve KTEPH gelisimini
ongormekteki etkinligini degerlendirecek, daha fazla sayida hasta igeren ¢alismalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisitliligi hasta sayisinin gorece diisiik olmasidir.
KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalarda bazi takip parametrelerinin istatistiksel
anlamlilik tasiyan boyutta farklilik gostermemesi hasta sayisinin az olmasina
baglanmustir. Ozellikle pro-BNP, D-dimer, troponin gibi degiskenlerdeki ve BT
bulgularindaki farkliligin ortaya konamamasinda hasta sayisinin etkili oldugu
diisiiniilmistiir. Bununla birlikte, az sayida hasta varligina ragmen iki KTEPH
olgusunun erken tespiti ve uygun cerrahi miidahale ile prognozlarinin
iyilestirilmesinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda takip siiresinin bir
yil ile sinirlandirilmasi da diger bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Literatiirde yer
alan uzun siireli takip calismalarinda, ilk PTE atag1 sonrasi iki yillik siire¢te KTEPH
gelisebildigi ileri siiriildiiglinden takip siiresinin uzatilmasmin yeni hastalarin erken
teshisine olanak taniyacagi diisiiniilebilir (9, 124). Bununla birlikte, ¢alismamizda
birinci yil kontrol EKO ve Toraks BT tetkiklerinde sag ventrikiil disfonksiyonu,
genislemesi ve/veya pulmoner hipertansiyon saptanan hasta bulunmamasi, bu
calisma popiilasyonunda takipte KTEPH gelisimi ag¢isindan riskli hasta
bulunmadigini diisiindiirmektedir. Ote yandan, pulmoner tromboemboli acisindan
kalic1 risk tasiyan az sayida hastada semptomatik veya asemptomatik rekiirren PTE
atagimin ortaya ¢ikmasi ile KTEPH gelismesi olasiligt da unutulmamalidir. Bu
nedenle, akut PTE sonrast KTEPH gelisimi agisindan riskli hasta grubunda en uygun

takip stiresinin de belirlenmesine ihtiya¢ bulundugu diistiniilmektedir.

Sonug olarak; son yillarda yapilan ¢alismalarda KTEPH gelisme sikliginin
onceki ¢aligmalara gore daha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir. Tedavi edilmezse
progresif pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi ve liimle sonuglanabilen bu
hastalikta, riskli grubun aktif olarak taranmasinin hastalik mortalitesini azaltabilecegi
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada; hipoksemisi ve MTHFR C677T gen mutasyonu
olan, EKO’da sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve strain degerleri diisiik saptanan,

toraks BT de RV/LV orani > 1.0 bulunan hastalarin KTEPH gelisimi agisindan riskli
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grupta oldugu ortaya konmustur. Bu degiskenlerden hangisinin ve/veya hangilerinin
takipte daha onemli oldugunu ve birden c¢ok degiskenin bir arada bulunmasinin
KTEPH gelisim sikligia etkisini arastiracak daha fazla sayida hasta igeren, ¢ok

merkezli calismalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza Agustos 2011- Mart 2012 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Servisine veya Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine pulmoner
tromboemboli 6n tanisi ile basvuran ve spiral BT tetkiki ile emboli tanis1 konan
hastalar alindi. Hastalara spiral Toraks BT’ye ek olarak EKO tetkiki yapildi.
Hastalarda tromboza yatkinlik agisindan Faktor 5, Faktor 8, Protein C, Protein S,
Antitrombin 3, fibrinojen, D-dimer diizeyleri ve genetik mutasyon paneli ¢alisild.
Ayrica troponin |, pro-BNP diizeyleri, arteriyel O,, CO,, HCOg3, pH, laktat ve SO,
diizeyleri ¢ahisildi. Hastada KTEPH gelisimini ve sag ventrikil yapt ve
fonksiyonlarini izlemek amaciyla 6. ayda ve 12. ayda Toraks BT ve EKO kontrolleri
yapildi. Kontrol EKO tetkikinde sistolik PAP 50 mm Hg ve {izeri olan hastalar
KTEPH olarak kabul edildi. KTEPH gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildi.

1. Takip boyunca iki hastada (%9) KTEPH gelistigi goriildi.

2. KTEPH gelisen hastalarda arteriyel oksijen diizeyleri anlamli olarak daha
diisiik bulundu.

3. KTEPH gelisen iki hastada da homozigot MTHFR C677T gen mutasyonuna
rastlandu.

4. KTEPH gelisen hastalarda 6. ayda EKO’da odlgiilen RV c¢ap1i, KTEPH
gelismeyenlere gore artmis olarak bulundu.

5. KTEPH gelisen hastalarda RV EF’si, gelismeyenlere gore azalmis olarak
bulundu.

6. KTEPH gelisen hastalarda EKO’da 6lgiilen PAPmax degeri, gelismeyenlere
gore yiiksek olarak bulundu.

7. KTEPH gelisen hastalarda EKO’da 6l¢iilen strain degeri, gelismeyenlere gore

azalmis olarak bulundu.
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8. KTEPH gelisen hastalarda Toraks BT’de olgiilen RV/LV  orani,
gelismeyenlere gore yiiksek bulundu.

PTE ile bagvuran hastalarda KTEPH gelisiminde etkili risk faktorlerini
belirlemek icin uzun siireli, daha fazla sayida hastanin alinacagi prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Amag: Bu caligmanin amaci, pulmoner tromboemboli sonrast KTEPH sikligini ve
gelismesini kolaylastiran risk faktorlerini belirlemek, KTEPH gelisen olgular1 erken
donemde tespit etmektir. Gere¢ ve Yontem: Calismaya Agustos 2011- Mart 2012
tarihleri arasinda hastanemize bagvuran pulmoner emboli tanili hastalar alindi.
Demografik 06zellikleri, sigara Oykiileri ve daha Once gecirilmis hastaliklar:
sorgulanan hastalarda tromboza yatkinlik agisindan Faktor 5, Faktor 8, Protein C,
Protein S, Antitrombin 3 ve genetik mutasyon paneli degerlendirildi.
Ekokardiyografi (EKO) ve Toraks BT tetkikleri yapilan hastalarda KTEPH
gelisiminin takibi acisindan 6. ayda ve 1. yilda Toraks BT ve EKO tetkikleri
tekrarlandi. Bulgular: Calismaya alinan 22 olgunun 7’si erkek (%31.8), 15’1 kadin
(%68.2) ve yas ortalamast 53.9 = 17.9 yil idi. Hastalarin % 31.8’inde malignite
Oykiisli, %27.3’linde ise yakin zamanda gecirilmis cerrahi hikayesi mevcuttu.
Takipte KTEPH gelisen iki hastada da homozigot MTHFR C677T mutasyonu
saptandi. KTEPH gelisen hastalarda PO, degerleri (61.5+11.4°¢ karsilik 77.8+25.2
p< 0.05) ve RV EF (32.5+£3.5’¢ karsilik 60.6+13.9, p:0.05) diger hastalara gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu. KTEPH gelisen hastalarda EKO ile
degerlendirilen PAP max (75+21’e karsilik 29+12.8, p:0.02) diger hastalara gore
daha yiiksek, strain ise (11+0.9’a karsilik 17.4£3.4, p:0.02) anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Hastalarin bazal, 6. ay ve 12. ay EKO tetkikleri karsilastirildiginda
sistolik pulmoner arter basincinda ve RV ¢apinda anlamli azalma; strain, RV EF ve
TAPSE degerlerinde ise anlamli artis izlendi. Hastalarin bazal, 6. ay ve 12. ay
kontrol Toraks BT’leri karsilastirildiginda ana pulmoner arter, sag atrium, sag
ventrikiil ¢aplari ve RV/LV oran1t anlamli olarak azalmis bulundu. Sonug¢: Akut
pulmoner tromboemboli sonrast KTEPH gelisimi ile iliskili oldugu tespit edilen
faktorler; hipoksemi, MTHFR gen mutasyonu, EKO’da sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ve strain degerinde azalma, pulmoner arter basincinda artis ve Toraks
BT’de RV/LV oraninda artig olarak siralanabilir. Bu degiskenlerin hastalik
gelisimine katkisini netlestirecek daha fazla sayida hasta igeren prospektif

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner tromboemboli, KTEPH, EKO, Toraks BT
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8. ABSTRACT

Aim: The purpose of this study is to find incidence of CTEPH after pulmonary
thromboembolism, the risk factors which facilitate CTEPH progression and to
identify CTEPH patients in early stage. Material and Methods: The patients who
admitted to our hospital with a diagnosis of pulmonary thromboembolism between
August 2011- March 2012 are registered. Demographic features, smoking habits and
disease history were registered. Factor 5, Factor 8, Protein C, Protein S,
Antithrombin 3 and genetic mutation panel were evaluated in order to determine
predisposition to thrombosis. Echocardiography and thorax CT were performed at
admission to hospital. In order to determine progression to CTEPH echocardiography
and thorax CT were performed at 6th month and first year after admission. Results:
Totally 22 patients were included. The 31.8 % of patients were male (n=7), 68.2 %
were female (n=15) and mean age was 53.94+17.9 years. There was a history of
malignancy in 31.8 % and a recent surgery history in 27.3 % of patients. There was
also homozygous MTHFR C677T mutation in our 2 CTEPH patients at follow-up.
The PO, value (61.5£11.4 versus77.8425.2 p< 0.05) and RV EF (32.5£3.5 versus
60.6x£13.9, p:0.05) were significantly low in CTEPH patients compared with others.
The PAP max (7521 versus 29+12.8, p:0.02) was significantly high and strain
(11£0.9’a versus 17.4+£3.4, p:0.02) was significantly low in CTEPH patients
compared with others. Systolic pulmonary arterial pressure and RV diameter
significantly decreased; strain, RV EF and TAPSE significantly increased while
comparing basal, 6th month and first year control ECHO of patients. Main
pulmonary artery, rigt atrium, right ventricle diameter and RV/LV ratio significantly
decreased while comparing basal, 6th month and first year control thorax CT of
patients. Conclusion: The factors associated with CTEPH development after acute
pulmonary thromboembolism was hypoxemia, MTHFR gene mutation, decrease in
RV EF and strain, increase in systolic pulmonary artery pressure found in ECHO,
increase in RV/LV ratio found in thorax CT. Prospective studies with more patient
are needed to clarify the contribution of these variables on further development of

disease.

Key words: Pulmonary thromboembolism, CTEPH, ECHO, Thorax CT
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