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Pulmoner embolizm(PE), kardiyovaskiiler hastalik nedenli 6liim nedenleri icinde koroner arter
hastalif1 ve inmeden sonra 3. sirada yer almaktadir. Vendz dolasimdan gelen tromboembolilerin alt
loblarda dagilimu iist loblardan 4 kat daha fazladir. Pulmoner embolizm geleneksel olarak masif ve
non-masif olarak siniflandirilmaktadir. Bu yazida pulmoner embolizm ; sok veya kardiyopulmoner
arrest’in eslik ettigi masif pulmoner embolizm, normal sistemik kan basincina karsilik sag ventrikiiler
yiiklenmenin ( dilatasyon ve hipokinezi) eslik ettigi submasif pulmoner embolizm ve sistemik kan
basinc1 ve sag ventrikiil fonksiyonlarinin normal bulundugu non-masif pulmoner embolizm olarak
tanimlanmistir. Masif embolizm dakikalar i¢inde 6liime neden olabilir. Bunun i¢in infarktiis gelismesi
sart degildir. Pulmoner embolizm tekrarlayici olursa, pulmoner arter dallarinda giderek artan
obstriiksiyon sonucu kronik pulmoner hipertansiyona neden olabilir.

EPIDEMiYOLOJi

Derin ven trombozu (DVT) geciren hastalarin yaklasik % 10" unda daha sonra PE gelismekte
ve bunlarin yaklasik % 10'u kaybedilmektedir. Akut olay1 izleyen ilk 3 ay icindeki 6liim oranlari
PIOPED calismasinda % 15, ICOPER c¢alismasinda % 17.5 bulunmustur. Geneva serisinde bu oran %
8.4 saptanmasina karsilik oliimlerin yarist ilk 15 giin i¢inde olmustur. Tiim hastane dliimlerinin % 5-
15’inden sorumludur. PE geciren ve yasayan hastalarin yaklagitk 2/3 ‘'linde dogru tam
konulamamaktadir. PE geciren ve tam1 konulamamis olan bu hastalarda mortalite orant % 30 'lara
ulagmaktadir.PE tanisi1 dogru olarak olarak konulup,uygun tedavi yapildiginda bu oran % 3'e kadar
diisebilmektedir . 40 yasin iizerinde her 10 yil icin VTE insidensi ikiye katlanmaktadir.

PULMONER EMBOLIZMIN KAYNAGI

Pulmoner embolilerin (PE) %90 ‘indan fazlasi bacaklardaki derin venlerde olusan
trombuslardan gelisir. S1ik gdzlenmeyen fakat 6nemli olan diger bir kaynak, 6zellikle kadinlarda pelvik
venlerdir.Septik abortus gibi pelvik infeksiyonlar, septik pulmoner embolilere neden olabilir.Bu
durumda septisemi ile birlikte akciger grafisinde siklikla kavitelesmeye giden multipl konsolidasyon
sahalar1 gozlenir. Prostat hastaliklart veya prostat cerrahisi sonrasi erkeklerde de pelvik kokenli
pulmoner embolizm olusabilir.Bazen aksiller , subklavian venlerde,sag kalp kapak ve bosluklarinda ve
nadiren pulmoner arterde primer olarak olusan trombuslar pulmoner emboliye neden olabilirler.

Derin ven trombozunun (DVT) yerlesim yeri pulmoner emboli insidansi ile yakindan
iligkilidir.Proksimal yerlesimli trombuslar ( popliteal ya da daha proksimal venler) daha yiiksek ve
daha ciddi PE insidansi tasirlar.Proksimal DVT ‘si belgelenmis hastalarin yaklasik % 50 ‘sinde
pulmoner embolizm gelismektedir. Bu nedenle proksimal DVT saptandiginda erken uygulanan tedavi
ve sekonder proflaksi hem PE ve 6liimciil PE insidansini belirgin olarak azaltirhem de DVT ‘nun
tekrarlamasint Onler. Proksimal venlere ilerlemedik¢e baldir venlerinde gelisen trombuslar diisiik
oranda PE nedeni olurlar.Bu olgularin % 20-30’unda baldirda DVT gelisimini izleyen 1-2 hafta icinde
trombus proksimale ilerleme gostererek yaygin derin ven trombozu olusturur.

RiISK FAKTORLERi
Damar i¢i pihtilagsmaya neden ii¢ ana faktor 1856 yilinda Virshow tarafindan : (1) Damar

endotel hasari, (2) hiperkoagiilabilite ve (3) alt ekstremitelerde staz  olarak agiklanmistir.Bu
cercevede pulmoner emboli patogenezi de hiperkoagiilabiliteye neden olan kalitsal risk faktorleri ve
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endotel hasart ile stazin 6n planda oldugu edinsel risk faktorleri seklinde iki yonlii olarak ele
alinmaktadir ( Tablo- 1).

Tablo-1. Edinsel venoz tromboz nedenleri

Cerrahi * Major abdominal / pelvik cerrahi
* Diz / kal¢a cerrahisi
* Postoperatif yogun bakim

Obstetrik * Gebelik / postpartum
* Oral kontrasptif kullanimi

Kardiyopulmoner hastaliklar * Akut myokard infarktiisii
* Konjestif kalp yetmezligi
* Yataga bagimlilig1 arttiran
diger kronik durumlar

Alt ekstremite problemleri * Fraktiir
* Varikoz venler
* Inme / spinal kord hasar1

Malign hastaliklar * Abdominal / pelvik
* [lerlemis / metastatik
* Kemoterapi

Digerleri * Yas > 40/ ileri yas
* Onceden gegirilmis DVT / PE
* Immobilite
* Multipl travma

* Ostrojen tedavisi

* Antifosfolipid sendromu

* Behget hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve diger
vaskiilitler.

* Myeloproliferatif hastaliklar

* Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

* Nefrotik sendrom

* Yaygin damar ici pihtilasma sendromu

* Heparine bagl tromboz

Venoz tromboembolizm (VTE ) saptanan olgular edinsel ve kalitsal risk faktorleri yoniinden genis bir
cercevede degerlendirilmelidir. Aile Oykiisii alinmali, kullanilan ilaglar sorgulanmalidir. Tablo-2’de
kalitsal trombofili nedenleri ve trombozlu hastalarda bu faktorlerin sikligi goriilmektedir. Kalitsal
faktorler PE olgularinin yaklasik % 20’sinden sorumludur. Kalitsal risk faktorleri icin test ornekleri
uygun zaman ve sekilde alinmali,sonucglar dikkatle degerlendirilmelidir. Kalitsal risk faktorlerinin
belirlenmesi, heniiz VTE gecirmemis aile iiyelerinin taninmasina ve riskin yliksek oldugu durumlarda
proflaksi yeterli siire yapilmasina olanak tanmiyacaktir. Bu faktorlere sahip kisilerde tromboz
gelisiminde bazi edinsel faktorlerin de katkis1 olabilecegi unutulmamalidir.
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Tablo-2. Kalitsal trombofili nedenleri ve tromboz sikligi.

Bozukluk Toplumdaki Trombozlu hastalarda
sikhigr (%) sikhigr ( % )

Antitrombin eksikligi 0.02 1
Protein C eksikligi 0.2 3
Protein S eksikligi 0.1 1-2
APC direnci / FV Leiden

mutasyonu 3-6 20
Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25
Protrombin 20210A alleli 1-2 6

Vendz tromboembolizm ile bagvuran genc¢ hastalarda ve tekrarlayan VTE Oykiisii bulunanlarda
oncelikle faktor V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonu aranmalidir (Tablo-3).

Tablo-3. Kimlerde kalitsal trombofili aranmalidir ?

¢ 40 yasindan dnce olusan ve nedeni aciklanamayan VTE ataklari olanlarda,

¢ Ailesinde VTE 0ykiisii saptananlarda,

e Olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite,serebral ,batin i¢ci venlerinde) tromboz
gelisenlerde,

e Tekrarlayici, gezici veya masif tromboz 6ykiisii bulunanlarda,

® Warfarine bagli deri nekrozu 6ykiisii bulunanlarda,

® Neonatal tromboz Oykiisii olanlarda.

Tromboz sonrast akut donemde protein C (PC), protein S (PS) ve antitrombin (AT) diizeyleri
tilketime bagli olarak azalacagindan, bu eksikliklere yonelik testler akut evre gectikten sonra ( yaklasik
3-6 hafta ) yapilmalidir. Heparin kullananlarda AT, oral antikoagiilan kullananlarda PC ve PS
Olctimleri yapilamaz. En uygun olan, akut donem gectikten sonra oral antikoagiilan kullanmakta iken
AT olctimii yapmaktir. Oral antikoagiilan kullanmakta olan hastada PS ve PC bakilmak istenirse kisa
stireli olarak heparine gecilip, heparine basladiktan 12-24 saat sonra PC ve PS bakilabilir. Homosistein
diizeyi hastaneye yatmaktan ve diyetten etkilenir.

DOGAL SEYIiR

DVT 'na baglh olarak gelisen pulmoner embolizmde morbidite ve mortalite pulmoner damar
yataginin tikanma diizeyi ile ilgilidir. Ventilasyon/perfiizyon(V/Q) denge bozuklugu, difiizyon
azalmasi ve sant nedeniyle 6ncelikle hipoksemi gelisir. Hipoksemi gelisimi ile birlikte bir siire sonra
perfiizyonu azalmis segmentte hipokapni ve azalmis siirfaktan nedeniyle 24-48 saat icinde plate
atelektaziler olusur.

Pulmoner embolizm sonucu olgularin yaklasik 1/3 iinde pulmoner ve bronsiyal arter dallari
arasindaki anastamozlara ragmen 6zellikle kiiciik caph periferik arter dallarinin trombiis ile tikanmasi
sonucu hemoraji ve infarktiis gelisir. Bu durum, kollateral dolasimin yetersiz oldugu kronik
kardiyovaskiiler hastaligi bulunan ( kronik obstriiktif akciger hastaligi , konjestif kalp yetersizligi )
hastalarda daha yiiksek oranda olusur. Masif embolizm sonucu akut sag ventrikiil dilatasyonu, sistolik
disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok ) gelisir. Ekokardiyografik
olarak sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan pulmoner embolizm olgularinda mortalitenin 2-3 kata
kadar yiikseldigi bildirilmistir.

DVT ve/veya PE olusumu ile birlikte viicudun endojen trombolitik sistemi hizla aktive olarak
1-2 giin icinde tikanan damarlarin rekanalizasyonu baslar ve 10-14 giin i¢inde biiyiikk olciide
tamamlanir.
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TANI

Dispne,takipne,tasikardi,gogiis agrist  gibi sik raslanan semptomlarin ve fizik muayene
bulgularinin sadece bu hastaliga 6zgii olmamasi ,DVT klinik bulgularinin da hastalarin en fazla % 50
'sinde var olabilecegi bilindiginde; o6zellikle submasif embolilerde yanlizca klinik bulgularin
kullanilmasinin dogru tan1 ve uygun tedavi karar i¢in ciddi yanilgilara neden olmasi sasirtict degildir.
Hipotansiyonun eslik ettigi masif emboli olgularinda bile aorta diseksiyonu, perikard tamponadi ve
myokard infarktiisii gibi tablolar klinik bulgular ile ayirdetmek ¢ok zor olmaktadir.

Giiniimiizde —noninvazif tam yontemlerinde onemli gelismeler saglanmistir. Ozellikle
ventilasyon / perfiizyon sintigrafisi,derin ven trombozuna yonelik incelemeler,bilgisayarli tomografik
yontemler, D-dimer tayini ve ekokardiyografik incelemeler yaninda uygun tani algoritmalarinin
kullanilmasi invazif tan1 yontemlerine olan ihtiyact belirgin olarak azaltmistir. Antikoagiilan tedavinin
yaninda  trombolitik  ilaclarin kullanima girmesiyle Ozellikle masif ve submasif embolilerin
tedavisinde yeni bir donem baslamistir. Son yillarda transdzafageal ekokardiyografi ile yapilan
calismalar sonunda, acil polikilinikler ve yogun bakim iinitelerinde sok tablosu ile basvuran hastalarin
ayirici tanisi ve erken tedavilerinde yeni gelismeler saglanmustir.

KLINIiK BULGULAR

Pulmoner embolizmde ana nedenin Ozellikle alt ekstremite derin venlerinin trombuslar
olmasina karsilik PE gelisen hastalarin % 50 sinden fazlasinda embolinin kaynagi klinik olarak
saptanamamaktadir . Hgili alanda agri, duyarlilik,eritem, 1s1 artisi, gode birakan 6dem, sislik ve
gastroknemius kasina agri1 veya ayagin dorsofleksiyonu ile gelisen baldir agris1 olarak tanimlanan
Homan’s belirtisi gibi klinik semptom ve belirtiler DVT gelisen olgularin % 50’sinden azinda
bulunurlar.Ayn1 zamanda bu bulgularin duyarliligi ve 6zgiilliigii diisiik olup, bacak travmasi, seliilit,
obstriiktif lenfadenopati,yiizeyel ven trombozu ve postflebitik sendrom gibi bagka hastalik siirecleri
sonunda da goriilebilecegi unutulmamalidir.

Pulmoner emboli olgularinda dispne, takipne, tasikardi, gogiis agris1 gibi sik raslanan
semptomlarin ve fizik muayene bulgularinin yalnizca bu hastalifa 6zgii olmadigi bilinmelidir. Klinik
prezantasyon, semptomsuz bir tablodan masif bir atak sonucu ani Oliime kadar uzanan genis bir
yelpaze icinde yer alabilir. Travma veya yogun bakim hastalarinda klinik tan1 ¢ok daha giic ve
giivenilmezdir. Onceden kardiyo-pulmoner problemi bulunmayan hastalarda, dispne ve takipne en sik
raslanan semptom ve bulgudur. Dispne ve takipneyle birlikte plevral agri olgularin yaridan fazlasinda
saptanir. Hemoptizi yakinmasi olgularin % 10'undan daha azinda goriiliir.

Klinik bulgular pulmoner embolinin biiyiikliigiine (masif/submasif,nonmasif), lokalizasyonuna,
infarktiis gelisip gelismedigine, rezoliisyon hizina, ilk kez mi ? yoksa tekrarlayici m1 ? olduguna ve
hastanin kardiyo-pulmoner fonksiyon rezervine bagli olarak degisebilir.

Bu nedenle klinik prezantasyon farkli patoloji ve degisik klinik siddetteki ii¢ sendromu icermektedir.

1. Izole dispne : Infarktiisiin gelismedigi non-masif emboliler bu tablo icinde yer alirlar. Nedeni
aciklanamayan ani baslangicli dispne,takipne ve tasikardi ataklar1 goriiliir. Dispne bazi
hastalarda giinlerce siirebilir. Sistemik arter basinct normaldir. Pulmoner damar yataginin
%30’undan fazlasinin tikandigr durumlarda dispne siddetli ve devamlidir. Anksiyete ve
substernal baski hissi vardir. Bu grupta sistemik arter basincinin normal olmasina karsilik sag
ventrikiil fonksiyonlar1 da etkilendigi submasif amboliler de yer alir. Elektrokardiyografi nadiren
normaldir, fakat genellikle nonspesifik anormallikler goriiliir.Akciger grafisi normal olabilecegi
gibi, tek tarafli diyafragma yiiksekligi, akciger bazalinde lineer (plate) atelektaziler ve avaskiiler
bolgelere bagli aerasyon artis1 (westermark isareti) gozlenebilir.

2. Alveoler hemoraji : Akut baslangich plevral agri, nefes darligi, hemoptizi, plevral frotman ve
plevral siv1 ile karakterize bir tablodur. PE olgularinin yaklasik % 25 ‘inde bu tablo goriiliir.
Plevral agn siklikla kotlara lokalizedir. Fakat infarktiis sahasinin lokalizasyonuna gore omuza ve
karina dogru yayilabilir. Agr1 akut myokardiyal iskemiyi taklit edebilir, fakat plevral 6zellikte
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olmas1 ve nitrogliserine cevap vermemesi ayirici tanida Onemli Ozelliklerdendir. Akciger
grafisinde erken donemde bronkopndmoniyi taklid eden periferik goriiniimler, zamanla kama
seklinde goriintii olusturabilir. Kostofrenik agida yer alan akciger infarkti, sivi ile karisabilen
fakat ucu hilusa bakan konveks bir dansite artisina ( Hampton’s kamburu) neden olabilir.

3. Sok : Senkop ve/veya sok akut ciddi pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil yetmezliginin klinik
belirtileridir. Pulmoner arter sisteminin en az % 50’sinin tikandigr emboli grubudur(8). Pitht1
biiylik cogunlukla iki taraflidir. Hasta hipotansiftir ve vital organlara perfiizyon azalmistir.
Siyanoz, apati, oligiiri, mental konfiizyon, ciddi takipne, tasikardi ve hipotansiyon ( sistolik
basing< 90 mmHg ) saptanir. Pulmoner 2. ses sert, sag ventrikiiler S3 , ven6z dolgunluk,
sternumun sol kenari boyunca trikiispit yetersizligine bagli pansistolik {iifiiriim bulunabilir.
Akciger grafisinde santral pulmoner arterlerde genisleme , akciger damar golgelerinde azalma ,
kesilme ,ilgili alanda artmis radyolusensi ve sag atrium/ventrikiilde biiyiime gozlenebilir.

LABORATUVAR TESTLERI

AKCIGER GRAFISI

Pulmoner emboli tanisinda ¢ok fazla yarar saglamaz. Akciger grafisinde en sik ; fokal infiltrat,
segmenter-subsegmenter kollaps (plate atelektazi), yliksek diyafragma ve plevral efiizyon ya da
bunlarin kombinasyonlarindan biri goriiliir.

Radyolojik bulgular embolik sahanin genisligine,altta kronik kardiyo-pulmoner hastalik
bulunup bulunmadigina ve infarktiis gelisip gelismemesine bagli olarak degisir .Infarktiise bagh
keskin sinirli ve tabanim plevraya dayamis opasite goriilme sikligi azdir. Biiyiik embolilerde ilgili
alandaki hipoperfiizyona baglh olarak grafide vaskiilarite azalmasi ve buna bagli hipenlusensi(daha
siyah akciger) gozlenebilir. Santral pulmoner arterlerin masif tikanmalarinda ayni tarafta hiperlusensi
ile birlikte etkilenmeyen karsi taraf pulmoner arterlerinde genisleme, sag ventrikiil ve atriumda
genisleme goriilebilir. Bazen etkilenen taraftaki pulmoner arter, pihtinin sinirina uygun olarak aniden
diizgiin bir hat ile kesintiye ugrar.

Pulmoner emboli olgularinin yaklagik % 40’inda akciger grafisi normaldir. Akut hipoksemi
ile karsimiza gelen ve obstriiksiyon saptanmayan bir hastada akciger grafisi normal bulundugunda, ilk
olarak pulmoner embolizm olasilig diisiiniilmelidir.

ARTER KAN GAZLARI

Pulmoner emboli olgularinda hipoksemi ile birlikte normo/hipokapni saptanir. Alveolo-
arteriyel oksijen gradiyenti artar. Hastalarin % 10-25'inde arter kan gazlari ve gradiyent normal
bulunmaktadir. Bu nedenle kan gazlarinin normal bulunmasi PE olasiligini tek basina ekarte edemez.
Arter kan gazlarinda benzer degisikligi yapan bircok akciger patolojisi de gz 6niine alindiginda ,bu
Olciimlerin hastaligin kesin tanisinda veya ekarte edilmesinde yarar1 olmadig ortadadir. Ancak baska
bulgularin varliginda, taniy1 destekleyici olarak kullanilirlar. Nedeni agiklanamayan hipoksemi ve
normo/hipokapni saptandiginda pulmoner emboli yoniinden daha ileri arastirmalar yapilmalidir. Arter
kan gazlarindan ayrica pulmoner embolinin siddetini belirlemede ve tedaviye cevabi izlemede
yararlanilir.

ELEKTROKARDIYOGRAFI

Kiiciik periferik PE olgularinda EKG bulgular1 genellikle normaldir. Daha biiyiik pulmoner
embolizmde en sik raslanan EKG bulgular1 nonspesifik ST — T dalga degisiklikleridir. DII, DIII ve
aVF ‘de biiyiikk p dalgalari, sag ventrikiil yiiklenme bulgulart ve S;Qs;T; paterni daha cok masif
embolizmde gozlenir. Ayrica atrial aritmiler, sag dal bloku veya sag eksen sapmasi goriilebilir.
EKG bulgulari, pulmoner emboli tanisi i¢in nonspesifik bulgulardir. Bu bulgulardan daha c¢ok akut
myokard infarktiisii ve perikardit gibi hastaliklarin ekarte edilmesinde yararlanilir.
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PULMONER EMBOLIZMDE KLINIK OLASILIK

Pulmoner embolizm siipheli hastalarda klinik semptomlarin, arter kan gazi, akciger grafisi ve
EKG bulgularinin duyarlilik ve dzgiilliikleri, tek baslarina degerlendirildiklerinde oldukca diisiiktiir.
PE siiphesi olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar1 risk faktorlerine gore skorlanarak klinik
olarak diisiik, orta ve yiiksek olasilikli olarak siniflanmalari, ampirik tani ve tedavi yaklasiminda yarar
saglar. Tablo-4’ de Wicki ve Wells skorlamalar1 goriilmektedir. Wicki ve arkadaslar1 PE siiphesi ile
acil kliniklere basvuran 1090 hastada klinik faktorleri analiz ederek 8 ana degiskenin tamyr predikte
edebilecegini bildirmislerdir. Acil poliklinige PE siiphesi ile basvuran ve bu iki skorlama yonteminin
uygulandig1 olgularda; klinigi diisitk olasilikli olarak bulunanlarda PE prevalanst % 10, orta
olasiliklilarda % 30-40 ve yiiksek olasilikli bulunanlarda % 67-81 olarak saptanmistir ( Pulmoner
anjiyografi ile kanitlanarak ). Yatan hastalarda veya travma servislerinde gelisen PE durumunda bu
skorlamanin giivenirligi bilinmemektedir. Giiniimiizde klinik skorlama tedavi karari i¢in sintigrafi,
alt ekstremite ultrasonografisi ve D-dimer gibi noninvazif yontemlerle birlikte degerlendirilmektedir.

Tablo-4. Klinik olasilik belirlenmesi

Wicki ve ark. Wells ve ark.

Parametreler Puan Parametreler Puan
Gegirilmis PTE/ DVT +2 Gegirilmis PTE/ DVT +1.5
NDS > 100 / dakika +1 NDS > 100 / dakika +15
Yakinda operasyon +3 Operasyon / immobiliz. +1.5
Yas DVT klinik bulgular +3

60-79 +1

> 80 +2
PaCOz

<36 mmHg +2

36-39 mmHg +1
Pa0O2

<49 mmHg +4

49 - 60 mmHg +3

60 — 71 mmHg +1

71 -82.6 mmHg +1 Alternatif tani1 olasilig
PaO, PTE olasiligindan diisilk + 3
Atelektazi +1 Hemoptizi +1
Yiiksek diyafragma +1 Malignite +1

KLINIK OLASILIK KLINIK OLASILIK

Diisiik 0-4 Diisiik 0-1
Orta 5-8 Orta 2-6
Yiiksek >9 Yiiksek >7
D- DIMER

D-dimer spesifik bir fibrin yikim iiriiniidiir. Serum diizeyi , ELISA veya Latex aglutinasyon
yontemi ile dl¢iiliir. D-dimer diizeyi; cerrahi, travma, renal patoloji, sistemik Lupus Eritematozus gibi
bir ¢ok durumda > 500ng/ml bulunabildiginden, pozitifligi tanm1 koydurucu olmaktan ¢ok PE icin
incelemeye devam edilmesi gerektigini gosterir. 3 ay icinde cerrahi operasyon gecirenlerin,
malignitesi bulunan hastalarin ¢ok azinda D-dimer diizeyi < 200-500 ng / ml bulunur.

ELISA ve turbidimetrik testler yiiksek duyarlilik (%99 ) ve yiiksek negatif prediktif degere sahiptir.
Bu nedenle PE veya DVT siipheli hastalarda bu yontemler ile D-dimer serum diizeyi < 500 ng/ml
bulunursa, vendz tromboembolizm % 95-99 oranlarinda dislanabilmektedir.
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Latex ve " whole blood aglutination ” (simpliRed) testlerinin duyarliligi daha diisiiktiir (%
85). Ayaktan bagvuran ,klinik olasiligin yiiksek olmadig: (diisiik,orta) PE siipheli olgularda ELISA
veya benzeri yliksek duyarlikli D-dimer testlerinin negatif bulunmasi hastaligin dislanmasin saglar.
Klinik olasiligin sadece diisiik oldugu durumlarda negatif simpliRED veya diger diisiik duyarlikli
testler PE icin ekarte ettirici olarak yarar saglayabilirler. Yiiksek vendz tromboemboli prevalansinin
bulundugu hastalarda ( kanser,yogun bakim hastasi vs.) negatif D-dimer tek basina ekarte ettiremez (
bu durumlarda negatif prediktif deger diisiiktiir : < % 80 ). Sonu¢ olarak bu testlerin hastanede
yatmakta iken pulmoner embolizm siiphesi gelisenlerde ve altta yatan hastaligi bulunan yashlarda
taniya katkist daha azdir.

AKCIGER SINTIGRAFISi

PE siipheli hastada ilk 24 saat i¢inde ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi ¢ekilmelidir.
Ventilasyon sintigrafisinin ¢ekilemedigi durumlarda yalnizca perfiizyon sintigrafisi ¢ekilerek akciger
grafisi ile birlikte degerlendirilir. Perfiizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini
saptamada duyarhi fakat spesifik olmayan bir testtir. Amfizem,bronsektazi,akciger apsesi, pnémoni,
fibrozis, brons obstriiksiyonu (malignite vs) plorezi, pndmotoraks, yiiksek diyafragma ve pulmoner
damar problemleri ,sintigrafide perfiizyon defektlerine neden olabilir. Bu durumlarda ventilasyon
sintigrafisi, akut PE disinda perfiizyon defektlerine neden olabilen, ventile olmayan anormal akciger
sahalarim gostererek perfiizyon sintigrafisinin spesifitesini arttirir.

PIOPED calismasinda sintigrafi bulgusu orta olasilikli olanlarin % 30 'unda ,diisiik olasilikli
olanlarin % 14 'iinde pulmoner embolizm saptanmustir . PE siipheli hastalarin yaklasik % 20-25 'inde
normal ,normale yakin sintigrafi sonucu alinmaktadir. Normal perfiizyon sintigrafisinin negatif
prediktif degeri % 99 civarindadir. Normal perfiizyon sintigrafisi pulmoner embolizmi ekarte ettirir.
Normale yakin sintigrafisi olan emboli siipheli kisilerde cok az oranda ve diisiik siddette PE
saptanmaktadir. Bu durum antikoagiilan baslanmayabilir / kesilebilir. PE siipheli hastalarin yaklasik
% 25 'inde yiiksek olasilikli sintigrafi elde edilmektedir. Yiiksek olasilikli testin pozitif prediktif
degeri pulmoner anjiyografi ile karsilastirmali ¢calismalarda % 85 civarinda bulunmugtur. Bu durum
antikoagiilan tedavi baglanmas1 6nerilmektedir. Yiiksek klinik ve yiiksek sintigrafik olasilig1 bulunan
PE siipheli hastalarin % 96 sinda anjiografi ile pulmoner emboli saptanmis (Tablo-5) . Buna karsilik
klinik olasilik diisiik ise yiiksek olasilikli sintigrafinin pozitif prediktif degeri %60 m altina
diismektedir.

Tablo- 5. Anjiyografi ile kanitlanmis olgularda sintigrafik ve klinik olasiliklar
birlikte g6zoniine alindigind Pulmoner embolizm olasilig: .

Sintigrafik olasilik Klinik olasilik
Yiiksek Orta Diisiik
Yiiksek 95 86 56
Orta 66 28 15
Diisiik 40 15 4
Normal veya normale 0 6 2
yakin
PIOPED Calismasi

Yiiksek olasilikli ve normal disindaki nondiyagnostik sintigrafi sonuglarinda ( olgularin 1/2 -
2/3’1) tam ve tedavi karari i¢in ileri incelemeler gereklidir. Sonug olarak sintigrafik sonuglarin
gelismis klinik skorlamalar ile birlikte degerlendirilmesi diger testlere ihtiyact azaltmaktadir.

DVT INCELEMESI

Proksimal DVT si bulunan hastalarin % 50 sinde sessiz PE gelistigi saptanmistir. Derin ven
trombozu tanisinda asandan kontrast venografi altin standart testtir. Yontemin pahali ve invazif bir
islem olusu, kolaylikla ulagilamamasi, kullanilan kontrast maddelere kars: allerjik reaksiyonlar
olugablmesi veya flebit gelismesi, tecriibeli yorumlayicilara ihtiya¢ duyulmasi ve 6zellikle damarda
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tam tikanmaya neden olan masif trombuslarda tani hatalarina neden olmasi sonucu, giiniimiizde ancak
yiiksek DVT siiphesine karsilik ultrasonografi ile negatif sonug¢ alinan hastalarda kullanilmaktadir.

Kompresyon  ultrasonografisi pratikte noninvazif olarak en cok yararlanilan testtir.
Semptomatik akut proksimal trombozlu hastalarda duyarliligt % 97, 6zgiilligi % 98 civarindadir.
Kompresyon ultrasonografisi kanitlanmis PE olgulariin ancak % 50 'sinde pozitif bulunmustur.
Asemptomatik akut proksimal trombozlu, yiiksek riskli hastalarda sensitivitesi diisiik % 38 'e kadar
diisebilir. Diz alt1 / asemptomatik , yiiksek riskli hastalarin trombozlarin saptanmasinda sensitivitesi
cok daha diisiik diizeydedir. Bu nedenlerle ultrasonografik incelemenin normal bulunmasi , derin ven
trombozunu ekarte ettirmez. Baldir trombozu siiphesi bulunan semptomatik hastalarda negatif sonug
alindiginda belirli araliklarla( 1,3,7,14.glinler) seri ultrasonografik inceleme yapilmalidir ( Tablo- 6).

Tablo-6. Alt ekstremite derin ven trombozu tan1 algoritmasi

AKUT DERiN VEN TROMBOZU
SUPHESI ( Semptomatik )

!

Seri US (1,3,7,14. giin)| +<—Normal <4——— Kompresyon US — DVT pozitif

IO\ 1
DVT pozitif DVT negatif Karar verilemiyor v
veya Tedavi
Yetersiz calisma A
A 4 l
Tedavi Tedavi Venografi veya > DVT (+)
gerekmez MRI

!

Negatif DVT ——>Tedavi gerekmez

Ultrasonografi nondiyagnostik bir sintigrafik incelemeden sonra yapilirsa, tamya katkisi
diisiiktiir ( % 4-10). Buna karsilik PE siipheli hastalarda sintigrafi 6ncesi yapildiginda taniya katkis1 %
10-15 civarinda olur.

Magnetik rezonans goriintiileme(MRG) teknigi , ultrasonografik incelemenin negatif sonug
verdigi pelvik, iliak, kaval ve baldir trombozlarinin tanisinda son yillarda basari ile kullanilan bir
yontemdir.

SPIRAL BILGISAYARLI TOMOGRAFI

Spiral bilgisayarli tomografi (Spiral BT) , tek bir soluk tutulmasi ile pulmoner arterlerin
dinamik kontrastli incelenmesini saglar. Bu yontem ile ancak santral pulmoner( 2-4. dallanmalar )
damarlar saglikli olarak goriintiilenebilir. Segment diizeyinin periferindeki tikanmalarda yontem
duyarsizdir. Yontemin lober ve segmenter emboliler i¢in duyarlilifi ¢ok sayidaki caligmalarda %
64-100 (ortalama %95.5 ) , 6zgiilliigii % 89-100 (ortalama % 97.6) olarak bildirilmistir. Subsegmenter
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ve daha periferik embolilerde duyarlilifi % 36 'ya kadar diismektedir. Spiral BT anjiografi 'nin normal
bulunmast izole subsegmental pulmoner emboliyi ekarte edememektedir.

Bu yontem , ayni zamanda pulmoner emboliye ait parenkimal konsolidasyonlar1 daha
belirgin olarak saptama ve PE ile ayirici tamya giren diger parenkimal patolojileri ekarte edebilme
ozelliginden dolayr giiniimiizde sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Giiniimiizde olanagi bulunan bir ¢cok
klinikte 6zellikle acil polikliniklerde, serviste yatan yasli - altta kronik kardiyopulmoner hastalig1
bulunanlarda ve yogunbakim {initelerinde spiral BT , V/Q sintigrafisinin yerine kullanilmaya
baslanmistir. Gelisen teknolojiler sonucu multidedektor BT cihazlari, multislice goriintiileme ve
rekonstriksiyon teknikleri sayesinde, subsegment ve periferindeki damarlarin goriintiilenme diizeyi
giderek artmaktadir.

MAGNETIK REZONANS GORUNTULEME

Bu yontemin PE tanisinda kullanimi , kalp ve solunum hareketlerinin sonucu olumsuz
etkilemesi nedeniyle kisithdir. Anjiyografi gereken hastalarda yapilan prospektif bir ¢alismada izole
PE tanisinda MRG’ nin duyarlilig1 lober, segmenter ve subsegmenter dallar i¢in sirasiyla % 100, %
84 ve % 40 olarak bildirilmistir.

EKOKARDIYOGRAFI

Ozellikle pulmoner embolizm tanis1 konulmus, masif ve submasif embolizm siiphesi bulunan
hastalarda doppler ekokardiyografi ile sag ventrikiiler hipokinezi ve/veya dilatasyonu bulgularinin
saptanmasi, trombolitik tedavi karar1 acisindan ¢ok degerlidir. Transtorasik ekokardiyografi sag kalp
bosluklarindaki veya ana pulmoner arterdeki trombiisii gosterebilir. Tolere edilmesi daha zor olan
transdzfageal ekokardiyografi ile sol ana pulmoner arter dali goriintiilenebilir. Ekokardiyografik
inceleme sirasinda trikiisbit yetersizligi bulunan hastalarda pulmoner arter basinci hesaplanabilir.
Ekokardiyografi aynm1 zamanda aort diseksiyonu, myokard infarktiisii ve perikard tamponadi gibi
masif embolizmi taklid edebilecek olan patolojilerin ayirici tanisinda da biiyiik yarar saglar. Bu
nedenle sok tablosu ile acil servise gelen ve masif embolizmden siiphelenilen olgularda ayirici tani
icin ilk yapilmasi gereken inceleme olmalidir.

PULMONER ANJIYOGRAFI

Pulmoner anjiografi PE tanisi i¢in altin standart incelemedir. Yine de belli 6l¢iide morbidite
ve mortaliteye (%0.2) sahip oldugu, teknik ve degerlendirme giicliiklerinin oldugu unutulmamalidir.
Degerlendiriciler arasinda uyum oranlar1 konusunda yapilan ¢alismalarda PE tanisi ve tedavi karari
icin fikir birligi % 92 civarinda iken, PE nin diglanmas1 konusunda % 87 bulunmustur. Giiniimiizde
noninvazif incelemeler ve klinik skorlama ile bu incelemeye gereksinim % 20’nin altina inmistir.

Hizli film degistirme teknikleri, DSA(digital substraction angiography), pigtail kateter ve
daha giivenli kontrast maddelerin kullanim1 gibi gelismeler, yontemin olumsuzluklarini azaltmistir.
Baglica algoritmik indikasyon; V/Q sintigrafisi, alt ekstremite ultrasonografisi, spiral BT gibi
incelemelerin negatif sonuclanmasi (diagnostik olmayisi) ve PE yoniinden hala yiiksek klinik siiphenin
devam etmesidir . PIOPED calismasinda anjiografi % 3 oraminda nondiagnostik bulunmustur.
Anjiyografi sonrasi tedavi baglanmama karar1 alinan PE siipheli hastalarda 3 aylik VTE oran yaklasik
% 1-2 civarindadir.

TANI STRATEJILERI

Noninvazif tam startejilerinin hedefi, pulmoner embolizm siipheli hastalarda PE tanisi ve
tedavi karar1 i¢in pulmoner anjiyografiye olan ihtiyact miimkiin oldugu kadar azaltmaktir. Algoritma
secimi veya olusturulmasi i¢in hekimin sahip oldugu lokal olanaklar, maliyet ve kullanilan testlerin
kamta dayali giivenilirlik oranlar gozoniine alinmahdir. Ozellikle lokal kaynaklarm varligi, hasta
prezantasyonu ve hekimin tecriibesine gore olusturulan algoritmalar daha yararli olmaktadir.

Algoritmalarin uygulanmasinda rijid olunmamalidir. Ornegin, acil servise getirilen klinik
olasiligin ¢ok yiiksek oldugu PE siipheli hastada dogrudan kontrasth spiral BT istenmesi daha dogru
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bir karar olabilir. Hipotansif - soktaki PE siipheli hastada ekokardiyografik inceleme oOncelikli
olmalidir. Buna karsilik nefes darlig1 ve carpinti ile poliklinige bagvuran ve hipoksemi saptanarak PE
‘den siiphelenilen hastada klinik skorlama ile birlikte ilk inceleme perfiizyon sintigrafisi ve D-dimer
Olctimii olabilir.

Ayaktan basvuran non-masif PE siipheli hastalarda tam yaklasimlari

Tanm ve tedavi stratejileri hastanin kliniginin siddetine( masif, submasif, non-masif ), yasina,
ek hastaliklarinin varligina ve siddetine, embolizmin hastanede yatarken gelisip gelismedigine gore
farkliliklar gostermelidir. Secilen bir tam1 yonteminin basarisinin Olgiitii, 6zellikle bu algoritmik
yaklasim sonucu PE tanisi dislanarak tedavi baglanmama karar1 alinan olgularda daha sonraki ii¢ aylik
takiplerinde VTE rekiirrensinin en diisiik diizeyde kalmasidir.

Tablo-7 de degisik tan1 yontemleri ( tek veya kombine ) ile pulmoner embolizmin diglanmas1 sonucu,
tedavi baglanmayan hastalardaki 3 aylik VTE gelisme riskleri goriilmektedir.

Tablo-7. Pulmoner embolizmi ekarte eden kriterlere gore tedavi baglanmayan
hastalarda 3 aylik VTE riski.

Hasta 3 ayhk

Tam Kriterleri (n) % V'TE riski
Normal pulmoner anjiyogram 547 09-31(1.6)
Normal sintigrafi 1031 03-14(0.7)
Plazma D-dimer / klinik olasilik ( PE)
ELISA <500 p g/ ve diisiik / orta klinik olasilik 159 0-24(0)
Normal diisiik duyarlilikli D-Dimer ve diisiik klinik olasilik 437 0-13(0.2)
Nondiyagnostik sintigrafi

+ Negatif proksimal USG ve diisiik klinik olasilik 864 1.5-35(23)

+ Negatif seri proksimal USG ve diisiik klinik olasilik 702 02-13(0.5)
Normal spiral BT ( tek dedektor )

+ Negatif proksimal USG ve diisiik / orta klinik olasilik 525 09-32(1.7)

Perrier A. ERS Monograph (27), 2004: 165-176.

Klinik semptom ve bulgular PE tanisi icin sensitivite ve spesifitesinin diisiik olmasina karsilik,
yapilan caligmalarda Wicki veya Wells skorlamalar1 ile hesaplanan klinik olasiligin  prediktif
degerinin oldukc¢a yliksek oldugu gosterilmistir. Pulmoner embolizmin sonunda anjiyografiyle
kanitlandig1 ayaktan bagvuran PE siipheli hastalarda yapilan bu ¢aligsmalarda; yiiksek klinik olasilikli
hastalarda PE prevalans1 % 67-81 , orta klinik olasilikli olanlarda % 30-40 bulunmasina karsilik,
diisiik klinik olasilikli hastalarda PE prevalansit ancak % 10 civarinda bulunmustur. Tablo- 8’ de
klinik olasilik, D-dimer, alt ekstremite ultrasonografisi , akciger sintigrafisi ve/veya spiral BT
yontemlerinin kullanildig giincel bir tani algoritmasi goriilmektedir.
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Tablo-8. Ayaktan basvuran hastalarda giincel tan1 algoritmasi.

KLINIK OLASILIK

v v v

DUSUK ORTA YUKSEK

D — dimer D — dimer
( ELISA Vey1 diisiik duyarlhiliklr) (ELISA)

| | ‘
<500 pg/LL > 500 pg/L | |

USG v
<500 ug/L. >500 pug/L USG
‘ USG ‘
\! \/ !
DVT(--) DVT(+)** DVT(--) DVTH#)** DVT(--) DVT(+) **
V/Q veya V/Q veya V/Q veya
Spiral BT Spiral BT Spiral BT
| | | | | | | | |
N,NY ND Yiksek ** N,NY ND Yiksek ** N ND  Yiiksek **
Anjiyografi Anjiyografi
Spiral BT * Spiral BT *

Perrier A, et al. Thromb Haemost 2001;86:47
NY : Normale yakin N : Normal, ND: Nondiyagnostik
* i1k basamakta sadece V/Q yapilmis ise
**  Tedavi baglanir.

Yapilan cesitli ¢calismalar sonucunda yiiksek klinik olasilikli PE siipheli hastalarin D-dimer
negatifliginin kullanilmamasi gerektigi bildirilmektedir. Aynt zamanda ELISA yontemi disindaki
daha diisiik duyarhilikli D-dimer testlerinin orta klinik olasilikli hastalarda, yanlis negatifliklerinin
yiiksekligi nedeniyle kullanilmasi onerilmemektedir. Sonug¢ olarak bugiinkii bilgiler 1s181nda diisiik
duyarlilikli testler, diisiik klinik olasilikli hastalarin PE tanilarinin ekarte edilmesinde kullanilirken,
ELISA testi diisiik ve orta olasilikta kullanilabilir.

Hastanede yatan ve ek hastaligi bulunan kisilerde PE tanisi

Bu hastalarda D-dimer testinin giivenirligi azalmaktadir. Ozellikle kronik kardiyopulmoner
hastalifi bulunan yasli hastalarda perfiizyon sintigrafisi yerine mutlaka ventilasyon / perfiizyon
sintigrafisi kullanilmalidir. Bu hastalarda klinik olanaklar1 elveriyor ise , sintigrafi yerine kontrasth
spiral BT cekilmesi tercih edilmelidir. Yash ve altta yatan agir ek hastaligi bulunan PE siipheli
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hastalarda klinik skorlamanin prediktif degeri azalmaktadir. Bu hastalarda kompresyon
ultrasonografisinin negatifliginde seri ultrasonografik inceleme yapilmaya c¢alisiimalidir. Ciddi
hipoksemi durumunda mutlaka ekokardiyografik inceleme yapilmalidir.

Masif pulmoner embolizm siipheli hastalarda tam

Fatal PE olgularinda 6liim genellikle ilk 1-2 saat icinde geligir. Pulmoner arter yataginin
toplam kesit alaninin ttkanma orani ve altta yatan kardiyopulmoner hastalik varligi olayin siddetini
belirleyen en 6nemli faktorlerdir.

Ani gelisen dispne,siyanoz , akut sag kalp yetersizligi bulgular1 ve hipotansiyon varliginda
bu tabloya neden olabilecek diger patolojilerin ( aort diseksiyonu, myokard infarktiisii ve perikard
tamponadi gibi ) ayirici tanisi icin acilen ekokardiyografik inceleme yapilmalidir (Tablo-9).

Tablo-9. Masif PE siipheli hemodinamik yonden stabil olmayan hastalarda tani
algoritmasi .

Hemodinamik olarak stabil olmayan
masif PE siipheli yogun bakim hastasi

,

Antikoagiilan basla

( kontrindike degilse )
v
Alt ekstremite doppler US
ve
Santral venoz kateter varsa S veya spiral BT /
Ust ekstremite doppler US sintigrafi )*
r
Trombiis (+) Trombiis (--)
Antikoagiilana / v
devam et Ekokardiyografi
v
v
Ekokardiyografi Normal sag ventrikiil
»|  Sag ventrikiil dilatasyonu, l
Disfonksiyonu ve/veya trombiis P\illmoner anjiyografi
v
Trombolitik tedavi Pozitif Negatif
T Antikoagiilana Antikoagiilani
' devam kes

Rocha AT, Tapson VF.Venous thromboembolism in intensive care patients. Clin Chest Med. 2003 Mar;24(1):103-22.
* Spiral BT ( veya portabl perfiizyon sintigrafisi ) olanag: var ise baslangi¢ incelemesi olarak
uygulanabilirler.

Bu hastalarda ekokardiyografik degerlendirme 6ncesi yatak basinda kolaylikla uygulanabilen
doppler ultasonografi ile derin ven trombozunun gosterilmesi, PE tanisimi giiclendirdigi gibi, baslanan
ampirik antikoagiilan tedavinin siirdiiriilmesine de olanak saglar transozefageal ekokardiyografide
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(olanak varsa transtrorasik ekokardiyografi yerine tercih edilmelidir ) dilate ve hipokinetik sag
ventrikiil ve interventrikiiler septumun sol ventrikiile dogru distorsiyonu ile masif emboli tanis
kesinlesir. Ekokardiyografik bulgularin PE yoniinden spiral bilgisayarli tomografi veya perfiizyon
sintigrafisi ya da pulmoner anjiyografi gibi diyagnostik bir test ile desteklenmesi gerekir

Destekleyici tedaviye ragmen hasta klinik yonden stabil hale gelmiyor ise hemen spiral BT
veya pulmoner anjiyografi uygulanmalidir. Eger hasta stabil hale gelmis ise spiral BT ve/veya akciger
sintigrafisi istenmelidir. Spiral BT cekimi i¢in 1.V. kontrast maddeye karsi kontrindikasyon
bulunmamalidir. Her iki yonteme de sahip klinikler i¢in spiral BT incelemesinin dncelikle yapilmasi
onerilmektedir. Negatif bulunmasi halinde sintigrafik inceleme yapilmalidir.

Serum troponinleri akut sag ventrikiil yiiklenmesi, koroner kan akiminda azalma veya
hipoksemi nedeniyle myokarddan serbest kalirlar. Akut PE olgularinda prognostik faktor olarak
kullanilabilirler. 56 PE olgusunda yapilan bir calismada serum troponin diizeyi yiiksek olan hastalarda
EKG de daha sik oranda sag dal bloku, V1-V4 arasi derivasyonlarda T negatifligi saptanmistir . Bu
grupta PE mortalitesi %44 iken, troponin diizeyi normal olanlarda % 3 bulunmustur. Buna karsilik
serum CK aktivitesi mortalite ile korelasyon gostermemistir .

Sonug olarak sirkiilan troponin diizeylerindeki artis sag ventrikiil disfonksiyonu ile korelasyon
gostermektedir. Bunlarin belirgin olarak yiikseldigi pulmoner embolizm olgularinda hipotansiyon ve
hastane mortalite insidensi onemli derecede artmaktadir .

TEDAVI

Derin ven trombozu ve pulmoner embolizm, ayni hastaligin(VTE) iki farkli klinik tablosunu
olugturdugundan nonmasif embolizm ve DVT tanisi konuldugunda her ikisine de yeni piht1
olusumunu, genislemesini veya fatal pulmoner embolizm rekiirrensini 6nlemek amaciyla antikoagiilan
tedavi baglanmaktadir.

Pulmoner embolizm prognozunun belirlenmesinde, sintigrafide perfiize olmayan alanin
genisligi ve ekokardiyografide sag ventrikiiler hipokinezinin varligi arastirilir. Hastalarin ¢ogunda
heparin tedavisine oral warfarin ile devam edilir. Kanama riski yiiksek olan hastalarda subkutan diisiik
molekiil agirlikli heparinler tercih edilebilir. Antikoagiilan tedavi sirasinda viicudun dogal fibrinolitik
sistemi aktive olarak pihtilarda hizli bir erime ile birlikte tikanan pulmoner arter dallarinda
rekanalizasyonlar baslar.

Masif embolizm olgularinda ve hipotansiyon olmasa bile ekokardiyografik incelemede sag
ventrikiiler hipokinezi olusturan submasif pulmoner embolizm olgularinda kontrindikasyon yok ise
trombolitik tedavi Onerilmektedir. Trombolitik tedaviye yanit alinamayan veya kontrindikasyon
bulunan hipotansif masif olgularda embolektomi  karar1 verilir . Trombolitik tedavi veya
embolektomiyi takiben tedaviye antikoagiilan ile devam edilir.

Komplikasyon veya kontendikasyon nedeniyle antikoagiilan uygulanamayan ozellikle
proksimal DVT 'li hastalarda ya da yeterli antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan PE ve/veya DVT
'u saptanan hastalarda vena kava inferior 'a filtre takilmas1 Onerilir.

DESTEKLEYICI TEDAVI

Ciddi plevra tipi yan agrisi varliginda analjezi uygulanmalidir. Agri icin nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar narkotiklerden daha etkili oldugu bilinmektedir. Hipoksemi durumunda,
ozellikle PaO2<60mmHg ise mutlaka yiiksek konsantrasyonda (2-4 L/dakika) oksijen verilmelidir.
Ciddi solunum yetersizliginde gecici mekanik ventilasyon uygulanabilir.

Hipotansif hastalarda santral vendz basin¢ kontrolu altinda kolloidler verilir. Sag atrial
basincin yiiksek (15-20 mmHg) tutulmasi, sag kalp dolumunun maksimum olmasim saglar. Pulmoner
embolizmde diiiretik ve vazodilatator tedavi indikasyonu yoktur. Kardiyak debinin ve sistemik kan
basincinin belirgin olarak diistiigii hastalarda sag ventrikill fonksiyonunu diizeltmek, yeterli sag
ventrikiiler koroner perfiizyon basinci saglamak ve alfa adrenerjik stimiilasyon ile sag ventrikiil
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perfiizyonunu arttirmak icin norepinefrin kullanilmasi , buna karsililk orta derecede sistemik
hipotansiyonu bulunan hastalarda sistemik vaskiiler diren¢ ve ortalama arter basincinin yakin
izlenmesi ile pozitif inotropik etkili dobutamin kullanimi ( 3.5-10 mikrogr/dakika/kg ) daha uygun
bulunmustur. Hemodinamisi bozuk PTE olgularinda isoproterenol kullanimu sistemik arter basincinda
diismeye ve sag ventrikiill iskemisine neden oldugundan dolayr  Onerilmemektedir. Tedavi
baglangicindan itibaren ilk 24 saat icinde hemodinamik ol¢iimler yapilmalidir. Bu amagla santral
vendz basing, pulmoner arter basinci, kardiyak output, total pulmoner vaskiiler direng ve sistolik
arteriyel basin¢ degerlendirilir. Bu dlciimler altinda trombolitik ve destek tedavisinin sonuclari
izlenir.

Bu hastalarda, sol ventrikiiler output’u azaltacagindan dolayr voliim yiiklenmesinden
kacinilmalidir. Voliim replasmani mutlaka hemodinamik dl¢iimler esliginde yapilmalidir . Sistemik
hipotansiyon ve sok tablosundaki hastalar trandelenburg pozisyonuna getirilerek sag ventrikiil atim
hacmi ve akciger perfiizyonu arttirilmaya ¢alisilir. Kardiyo-vaskiiler kollaps durumlarinda opium
tiirevleri ve vazodilatator ilaglar onerilmemektedir.

ANTIKOAGULAN TEDAVI

ANFRAKSIYONE HEPARIN TEDAVISI

Antikoagiilan tedavi olarak 5000-10000 U (veya 80 U/kg) standart ( anfraksiyone) heparin
bolusunu takiben 1000-1250 U / saat (veya 18 U/kg/saat) olacak sekilde siirekli heparin perfiizyonu
baglanir Tablo-10). Tedavi 6ncesi (kontrol) ve bolustan 4-6 saat sonra aktive parsiyel tromboplastin
zaman1(aPTT) bakilir. aPTT ortalama kontrol degerinin ( veya normal aPTT araliginin iist sinirinin )
1.5-2.5 kat1 arasinda siirdiiriilecek sekilde (ya da serum heparin diizeyi takibi ile ) heparin perfiizyon
dozu ayarlanir. Doz ayarlamasi yapiliyor ise, ideali her doz degisiminden 6-10 saat sonra aPTT
kontrolu yapilmasidir. Heparin infiizyonu sirasinda giinde en az bir kez aPTT bakilmalidir. Tablo-’de
heparin dozu ayarlamas1 goriilmektedir. Ilk heparin bolusundan 4-6 saat sonra bakilan APTT diizeyi
yetersiz ise bolus tekrarlanmalidir. Daha sonra tekrarlanan APTT diizeylerine gore infiizyon dozu
azaltilir veya arttirilarak uygun infiizyon dozu belirlenir. Tabloda 6nerilen yontem ile yapilan heparin
tedavisi ile ilk 24 saat icinde terapdtik aPTT diizeyine ulagsma orani standart uygulamaya gore cok
daha yiiksektir ( % 75'e karsilik % 89 ) . Dolayisiyla bu uygulama ile rekiirrens riski de daha diisiiktiir.

Tablo-10. Heparin dozunun ayarlanmasi.

DEGISKEN HEPARIN DOZU
Baslangic heparin dozu 80 U/Kg bolus, sonra 18 U/ kg /saat infiizyon
aPTT < 35s* (1.2 x kontrol ) 80U/Kg rebolus, sonra infiizyon hizim 4U / kg / saat
arttir.

aPTT 35-45s (1.2-1.5xkontrol ) ~ 40U/kg rebolus, sonra infiizyon hizin1 2 U / kg / saat

arttir.
aPTT 46-70s (1.5 -2.3 x kontrol ) Heparin dozlarinda degisiklik yapma.
APTT 71-90s (2.3 -3 x kontrol ) Infiizyon hizin1 2U / kg / saat azalt.
APTT>90s (>3 x kontrol ) Infiizyonu 1 saat durdur,sonra infiizyon hizim

3 Ul/kg/saat Azalt.

* Saniye
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aPTT bircok faktor tarafindan etkilenmektedir. Kan 6rnegi alinirken travma olusturulmasi
APTT zamaninda uzama veya kisalmaya neden olabilir. Kan 6rneginin bekletilmesi, 6rnegin heparin
ile bulagmasi, eritrositoz varligi, dehidratasyon ve Lupus antikoagiilanlarinin varligt durumlarinda
APTT zamani uzayabilir. Bu karsilik ornegin yetersiz diizeyde santrifiije edilmesi, hemoliz gelismesi,
malignite varlifi , sepsis ve post-operatif donem gibi durumlarin varliginda APTT zamam kisalabilir
. Monitorizasyon i¢in kan alimi sirasinda minimal travma ile vene girilmeli, turnike ¢ok sikilmamali
ve uzun siire kalmamali, aym1 venden tekrarlanan girisimlerden kacinilmali, kan alim i¢in vakumlu
tiip veya iki enjektor teknigi uygulanmali, kullanilan sodyum sitrat % 3.2-3.8 konsantrasyonunda
olmal1 ve kanin heparin ile temas etmemesine dikkat edilmelidir.

Heparin tedavisine 5-7 giin devam edilmesi yeterlidir. Heparinin en 6nemli komplikasyonu
kanamadir. Bes giinii asan heparin kullanimlarinda immunolojik mekanizma sonucu trombozis ile
birlikte heparine bagli ciddi trombositopeni ve kanama komplikasyonu gelisebileceginden, diizenli
trombosit kontrollar1 yapilmalidir. Trombosit sayisinin baslangictaki kontrol degerinin yarisindan
asagiya diismesi ciddi bir uyar1 olmalidir. Trombosit sayis1 heparin kesildikten sonraki 10 giin icinde
giderek normale doner. Trombositopeni saptanan hastalarda giin asir1 trombosit saytmi yapilmalidir

Tedavinin ilk giinlerinde immiinolojik olmayan mekanizmalarla gelisebilen trombositopeni
reversibl olup, genellikle tedavi sirasinda diizelir .

Kanama komplikasyonu :

Major kanamalar genellikle daha onceden gizli kalmis kolon veya mesane gibi organlarin
maligniteleri nedeniyle olusur. Tedavi Oncesi yedi giin i¢inde cerrahi girisim, ciddi travma, dogum ve
invazif vaskiiler incelemeler yapilan hastalar, aktif peptik iilser, gastrointestinal ve iirogenital kanama
hikayesi, kanamaya egilimli hematolojik bozuklugu bulunan veya trombosit sayist < 150.000/mm3
olan hastalarda heparin ile kanama riski % 10 iken, bu o6zellikleri tasimayan diisiik riskli hasta
grubunda % 1 civarindadir . Aktif peptik iilser, major travma, bir aydan kisa siire i¢inde hemorajik
inme hikayesi, malign hipertansiyon ve bakteriyel endokardit gibi durumlarda heparin kullanimu relatif
olarak kontrindikedir. Bu durumlarda hekim kar/zarar hesabi yaparak karar vermek durumundadir.
Anfraksiyone heparine bagli major kanama oramt % O0-7, fatal kanama ise % 0-2 civarinda
bildirilmektedir.

e Heparin ile genellikle orta diizeyde bir kanama gelisir. Bu durumda heparin tedavisi kesilir.
Heparinin yar1 6mrii 60-90 dakika oldugundan aPTT ‘nin genellikle en ge¢ 6 saat iginde normal
diizeye iner. Kanamanin siddetine gore ya daha diisilk dozda heparin yeniden baglanir. ya da
alternatif tedavi verilir.

e Hayati tehdit eden veya intrakraniyal bir kanama halinde kriyopresipitat veya taze dondurulmus
plazma(genellikle 2 iinite) ve heparin antidotu olan protamin siilfat ( son 4 saatte kullanilan
heparinin her 100 iinitesi icin 1 mg ) 10-30 dakikada yavasca IV verilir. Protamin siilfat allerjik
reaksiyon yapabilir.

e Heparine bagl ciddi trombositopeni ( baslangi¢ degerinin < % 50’si veya
< 100.000/mm3) ve kanama durumunda heparin kesilir, alternatif tedavi ( rekombinant
hirudin - lepirudin , danaparoid sodyum veya argatroban )verilir.

Heparin tedavisi sirasinda osteoporoz, hiperkalemi, eozinofili, hipokalsemi, serum SGOT,

SGPT ‘inde yiikselme, allerjik reaksiyonlar, deri reaksiyonlar1 ve alopesi gelisebilir .

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN TEDAVISI

DMAH'ler (enoxaparin, Dalteparin, nadroparin, tinzaparin vs.) molekiil 6zelliklerinden dolay1
anfraksiyone heparine gore daha uzun yar1 Omiirlii, immun trombositopeni komplikasyonu ve
osteoporoz riski nisbeten daha az, kanama yoniinden rutin laboratuvari izlemi gerektirmeyen
heparinlerdir . Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH) en 6nemli 6zellikleri faktor I'yi faktor
X'a gore daha az inhibe etmeleri ve bu nedenle anfraksiyone heparinlere gére daha az major
kanamaya yol agmalaridir . Anfraksiyone heparinlerde Anti-Xa / Anti-Ila oram1 = 1/2 iken,
DMAH'lerde bu oran 2/1 - 4/1 civarindadir. Bu nedenle DMAH'ler major kanama riskinin daha
yiiksek oldugu hastalarda tercih edilebilir. DMAH ile major kanama riski % 0-3, fatal kanama ise %
0-0.8 oraninda bildirilmektedir.
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DMAH’in etkinligi son injeksiyondan sonra 12-24 saat siirmektedir. Bu ilaclarin protamin siilfat ile
notralizasyonu da tam olarak saglanamamaktadir. Bu nedenle DMAH kullanan bir hastada kanama
gelismesi durumunda problem yasanir.

DMAH'ler giiniimiizde daha ¢cok DVT ve PE proflaksisi i¢in kullanilmaktadirlar. Son yillarda
anfraksiyone heparinle yapilan karsilastirmali ¢alismalarda ,diisiik molekiil agirlikli heparinlerin venoz
tromboemboli tedavisinde en az standart heparin kadar etkili ve giivenli oldugu sonucuna varilmustir.
Bu nedenle masif olmayan DVT ve emboli olgularinda tedavi dozlarinda kullanilmaya baslanmustir.
Masif embolizm olgularda DMAH kullanimini destekleyen yeterli sayida ¢aligma yoktur. Bu nedenle
bu olgularda kullanimi heniiz 6nerilmemektedir.

DMAH'ler bobrek yolu ile atilirlar, bu nedenle bobrek yetmezliginde yar1 Omiirleri uzar.
Plasentaya gecmedikleri i¢in gebelerde anfraksiyone heparin gibi kullanilabilirler. Uygulama giinde
bir veya iki kez subkutan olarak yapilir. DMAH'lerin VTE tedavisindeki dozlar1 tablo-11'de
goriilmektedir.

Tablo-11. Diisiik molekiil agirlikli heparinler ile VTE tedavisi.

DMAH Doz 24 saatte / Subkutan
Enoxaparin 1 mg (100IU) / kg 2x1

1.5 mg/kg 1x1
Nadroparin 0.1ml (950 IU) / 10kg 2x1

(85.5U/kg ) (2x1)

(171 U/kg) (1x1)
Tinzaparin 175 U/kg / glin 1x1
Dalteparin 100 IU / kg 2x1

200IU / kg 1x1

ORAL WARFARIN TEDAVISI

Warfarin tiirevleri K vitaminine bagh pihtilagma faktoérlerini ( II, VIL, IX, X ) inhibe ederek
antikoagiilan etki gosterir. Bu faktorlerin arzulanan diizeye inmesi i¢in 4-5 giin gecmesi gereklidir.
Protein C ve S eksikligi nedeniyle hiperkoagiilabiliteye neden oldugundan dolayi, VTE tedavisinde
etkili heparin diizeyi saglandiktan sonra baslanir.

Ik 24 — 48 saatlik heparin kullammindan sonra (heparin tedavisinin terapotik diizeye,yani
aPTT diizeyinin > 1.5 x kontrol degeri elde edildikten sonra) ,bir taraftan heparin tedavisi devam
edilirken, sekonder proflaksi icin tedaviye oral warfarinler eklenir. Oral warfarinin baslangic dozu
ortalama 5 mg/giindiir.Yast < 50, agirligi=80-100 kg arasindaki hastalar i¢in 7.5 mg,>100kg agirilikli
hasta icin 10mg, 80 yasin iizerinde, kronik alkol kullanimi, malnutrisyon ya da bilinen karaciger
hastalig1 durumlarinda baslangi¢c dozu 2mg/ giin olarak dnerilmektedir.

Protrombin zamam ( PT ) kontrol degerinin 1.5-2.5 katina veya INR (International

Normalized Ratio) =2.0 - 3.0 degerine ulastifinda heparin tedavisi kesilir. INR degerine daha erken
ulasilsa bile, heparin tedavisine toplam olarak en az 5 giin devam edilmelidir. Monitorizasyon PT
veya INR diizeyi etkili araliga ulasana kadar giinliik, daha sonra stabil diizey saglananan kadar 3
giinde bir ve stabilite saglandiktan sonra 15 giinde bir yapilmalidir .
Oral warfarin tedavisi ilk kez tromboembolik atak geciren, reversibl veya kisa siireli risk faktorlerine (
ornegin, immobilizasyon, cerrahi, travma, Ostrojen kullanimi) sahip hastalarda 3-6 ay siirdiiriiliir.
Derin ven trombozunda genellikle 3 aylik siire yeterlidir. Belirli bir risk faktoriiniin saptanmadigi
idyopatik ve ilk kez gelisen PTE ataklarinda en az 6 ay kullanilmalidir. Antikardiyolipin antikorlari,
antitrombin eksikligi ve malignite gibi risk faktorlerinin devam ettigi durumlarda aylarca (12 ay )
veya Omiir boyu kullanilmasi Onerilmektedir Rekiirran tromboemboli durumunda en az 12 aylik
kullanim siiresi Onerilmektedir. Warfarin tiirevlerinin bircok ilagla etkilestigi unutulmamalidir. Bu
nedenle 6zellikle yasl hastalarin aldig: tiim ilaglar gézden gecirilmelidir.
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65 yasin lizerinde olmak, inme, gastrointestinal kanama hikayesi, bobrek veya karaciger

yetersizligi ve es zamanli antiplatelet tedaviler warfarin kullanan hastada kanama i¢in onemli risk
faktorleridir. Gebelerde, ciddi karaciger yetersizliginde, santral sinir sistemi ve goz ameliyati
gecirenlerde warfarin kontrindikedir.
Oral antikoagiilan tedavinin kontrindike oldugu durumlarda uzun siireli tedavi diisiik molekiil
agirlikli heparinlerle veya ayarlanmis dozda (standart heparinin, APTT zamanini normalin {ist
sinirinda  tutabilecek dozu) anfraksiyone heparin ile siirdiiriilebilir. Ayarlanmis dozda heparin
uygulamasi laboratuvar takibi gerektirdiginde bu durumda diisik molekiil agirlikli heparinler
Onerilmektedir.

Warfarin tiirevleri ile kanama riski 6zellikle INR> 4-5 oldugunda belirgin olarak artar. INR
degerinin > 4 -5 oldugu saptanan hastalar 24-48 saatte bir yeniden degerlendirilmelidir. Bu durumlarda
doz atlanarak ve/veya diisiik doz oral K vitamini ( 1-5 mg) verilerek doz ayarlamasi daha kolay
yapilabilir.

Warfarine bagli kanamada ila¢ kesilir. Kanama diisiik diizeyde ise INR kontrollar1 yapilarak
beklenir. INR terapotik diizeye indiginde daha diisiik warfarin dozu verilerek hasta yakindan izlenir.
Ciddi kanamalarda Kriyopresipitat veya taze dondurulmus plazma verilir. Orta diizeyli kanamalarda
10 mg K vitamini subkutan veya intramiiskiiler uygulandiginda warfarinin etkisini 6-12 saat icinde
kaldirir. Fakat bu islem 2 hafta boyunca yeniden warfarin kullanimini engeller. Ozellikle protein C , S
eksikliginde ve malignite varliginda warfarin tedavisinin ilk haftasinda cilt nekrozu gelisebilir .

Oral antikoagiilan kullanan hastalarda invazif ( cerrahi ) girisim

Oral antikoagiilan tedavi altindaki hastalara elektif cerrahi uygulamasi1 gerektiginde kanama
riski : hastanin yasina, ek hastaliklarin varligina, cerrahinin tipine, oral antikoagiilan tedavinin ne
zamandan beri uygulanmakta olduguna, hemostazisi etkileyen baska  ilaglarin kullanimina,
antikoagiilasyonun  stabilitesine ve monitorizasyon diizeyine bagli olarak degisir . Uzamis
major,.kompleks cerrahiler kanama yoniinden yiiksek risk tasirlar. Heparin kullanan hastalarda
kanama riski degiskendir. Cerrahi 6ncesinde 2 giinliik intravendz heparin kullanimi genellikle ciddi
bir risk olusturmazken, cerrahiden hemen sonra % 3’ e varan major kanamalara neden olabilir.

Oral warfarinin kesilmesinden sonra INR diizeyinin < 2.0 olabilmesi i¢in birka¢ giin gecmesi
gereklidir. Oral antikoagiilan alanlarda INR degerinin cerrahi Oncesi 1.5 civarinda siirdiiriilmesi
arzulanir. Cerrahi sonras1 warfarin tekrar baslandiginda 3-4 giin icinde INR tekrar > 2.0 diizeyine
ulagir. Bu nedenle oral warfarinin cerrahiden 4 giin 6nce kesilmesi ve cerrahi sonrast hemen
baslanmasi Onerilir. Sonucta hasta cerrahi dncesi 2 giin ve cerrahi sonrasi 2 giin olmak iizere ortalama
4 giin subterapotik diizeyde warfarin almis olur.(51). Warfarinin kesilmesini takibeden donemde
rebound hiperkoagiilabilite gelisse de klinik yonden ciddi sonuglar yaratmaz. Buna karsilik cerrahi
islemin kendisi protrombotik etki nedeniyle vendz tromboembolizm riskini arttirir.

Akut VTE nedeniyle tedavi goren hastalarda ilk ay icinde elektif cerrahiden kaginmak
gerekir. Eger cerrahi kacinilmaz ise cerrahi islemden 3-4 giin once oral warfarin kesilir. Ameliyat
oncesi ve sonras1 donemde ( INR< 2.0 iken) intravenoz heparin ile antikoagiilasyon uygulanir. APTT
zamam takibedilerek cerrahi islemden 6 saat oncesine kadar heparinizasyon siirdiiriiliir. Ozellikle
major cerrahi sonrasi postoperatif donemde heparin tedavisine 12 saatten Once baslanmamalidir.
Cerrahi sonrast kanama bulgusu var ise bu siire daha da uzatilir.

Eger hasta VTE nedeniyle 1-3 aydir oral warfarin kullanmakta ise ek risk faktorleri
olmadikca preoperatif donemde intravendz heparin tedavisine gereksinim olmaz. Buna karsilik
postoperatif donemde INR >2.0 diizeyine ulasana kadar intraven6z heparin tedavisine baglamak
gerekir. Postoperatif 12. saatte APTT diizeyi kontrol edilerek heparin dozu ayarlanmalidir.
Postoperatif donemde etkin INR diizeyine ulagilana kadar anfraksiyone heparin yerine diigiilk molekiil
agirlikli heparinler subkutan olarak kullanilabilir.
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TROMBOLITIK TEDAVi

Antikoagiilan tedavi yeni pihti olusumunu veya mevcut pihtinin geniglemesini &nleyerek
hayati1 tehdit edecek tekrarlayici embolilerin gelisimini engellerken, endojen fibrinolitik sistemin
aktive olarak mevcut tromboemboliyi eritmesine firsat yaratir. Pthtinin 7-14 giin i¢inde tamamen
eridigi kabul edilmesine ragmen, rezoliisyon haftalar veya aylar siirebilir. Hatta baz1 olgularda aylar
sonra bile tam olarak erimeyerek organize oldugu ve periferik pulmoner damar yatagini kronik olarak
daralttig1 ve pulmoner hipertansiyona neden oldugu bilinmektedir.

Trombolitik tedavinin 1970’11 yillarda devreye girmesi ile 6zellikle masif emboli tedavisinde
yeni bir donem baslamistir. Sag kalp kateterizasyonu ve ekokardiyografik incelemelerde, trombolitik
tedavinin mevcut pihtilarin hizla erimesini sagliyarak pulmoner arter basincini diisiirdiigii, pulmoner
perfiizyonu arttirdigr , sag ventrikiil hemodinamigini diizelttigi ve 24 saat sonunda yapilan V/Q
sintigrafilerinde belirgin diizelme sagladig1i gosterilmistir. Trombolitik tedavi ile alinan basaril
sonuclar,bu tedavinin pulmoner arteryel trombus yaninda tekrarlayici embolilerin kaynagi olan pelvik
veya bacak derin ven trombozlarim  da eriterek rekiirran emboli insidansinda da azalma
sagliyabilecegini gostermistir.

Son yillarda yapilan ve yanlizca heparin tedavisi ile trombolitik tedaviyi takiben heparin
uygulamasinin karsilastirildigi calismalart inceleyen bir meta-analizde :

1. Trombolitik tedavi pihtinin rezoliisyonu tek basina heparin tedavisine gore cok daha hizli
olmaktadir.Her iki tedavi yonteminde de 5-7 giin icinde sintigrafi ile pulmoner

perfiizyonun benzer diizeyde iyilesme saglanmaktadir.

2. Trombolitik tedavi sok tablosu i¢indeki masif emboli olgularinda mortaliteyi
Azaltmaktadir ( Bu goriisii  destekleyen calisma sayist heniiz az ).

3. Hemodinamik olarak stabil hastalarda trombolitik tedavinin mortalite ve emboli rekiirrens
riskini azaltti1 ispatlanamamustir.

4. Trombolitik tedavinin kiiciik periferik embolilerin rezoliisyonunu arttirarak,egzersizde alinan
hemodinamik cevabi iyilestirdigi gosterilmis, fakat uzun vadede semptomatik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon riskini azaltip azaltmayacagi heniiz

bilinmemektedir.
Endikasyonlar :

Trombolitik tedavinin baslica indikasyonu pulmoner damar yataginin % 50 ‘sinden fazlasinin
tikandig1 ve hipotansiyonun bulundugu masif pulmoner embolizmdir.Yapilan ¢aligmalar, sistemik
hipotansiyonun bulunmadigi, fakat ekokardiyografik incelemede sag ventrikiil fonksiyonlarinin
bozuldugu submasif embolizm olgularinda da trombolitik tedavinin heparin tedavisine gore mortalite
ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir (53,54). Hemodinamik stabilitenin olmadig: veya ciddi solunum
yetersizligi icinde bulunan hastalarda da ( O6nceden kardiyopulmoner hastalik varligi ) embolinin
biiyiikliigiine bakilmaksizin trombolitik tedavi uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Ekokardiyografi ile
sag kalp fonksiyonlar1 normal bulunan orta biiyiikliikteki pulmoner emboli olgularinda ayni1 zamanda
masif derin ven trombozu saptandiginda trombolitik tedavi indikasyonu vardir.

Tiim bu bulgular gozoniine alindiginda  trombolitik tedavi karar i¢in 6zellikle ciddi
kanama komplikasyonu yoniinden her olgu kendi ozelliklerine gore hekim tarafindan dikkatle
degerlendirilmelidir. Kanama yoniinden heparine kontrindikasyon bulunan tiim durumlarda
trombolitik tedavinin ¢ok daha yiiksek oranda ciddi kanamaya neden olabilecegi unutulmamalidir.
Masif embolizmden 7 giin sonra elde edilen radyolojik ve hemodinamik rezoliisyonun tek basina
heparin kullanilan hastalar ile trombolitik + heparin tedavisi verilen hastalar arasinda 6nemli bir fark
gostermedigi yoOniindeki veriler de gozoniine alindiginda, hayati tehdit eden ve tibbi tedavi ile stabil
hale getirilemeyen hipotansif / ciddi hastalar disindaki hastalara trombolitik tedavi uygulanmasi hala
tartismalidir .

Alt1 ay icinde gecirilmis major kanamalar, intrakraniyal veya intraspinal hastaliklar, 10 giin
icinde gecirilmis operasyon veya biyopsi islemi, hipertansiyon ( sistolik> 200mmHg veya diyastolik>
100 mmHg ), aktif veya infektif endokardit, perikardit, anevrizma ve kanama diyatezi varliginda
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trombolitik tedavi kontrindikedir. Yaglilarda kanama riski artmasina ragmen ileri yas trombolitik
tedavi icin kontrindikasyon olusturmaz. Bu hastalar daha dikkatli izlenmelidir.

Uygulama

Streptokinaz(SK),iirokinaz (UK) ve rekombinant doku plasminojen aktivatorii(tTPA)
trombolitik tedavi i¢in kullanilan ii¢ ana ajandir. Her ii¢ ajan da direk veya indirek yolla plasminojeni
plasmine ¢evirirler. Plasmin hizla fibrini yikarak pithtinin erimesini saglar. Streptokinaz C grubu [3-
hemolitik streptokok proteinlerinden,iirokinaz insan idrar1 veya embriyonik renal hiicre kiiltiiriinden
rekombinant DNA teknonolijisi ile ,/'TPA ise cesitli hiicre serilerinden rekombinant DNA teknolojisi
ile elde edilirler. SK antijenik 6zellikte olup, olusan sirkiilan antikorlarin hem ilact inaktive etmesi
hem de ciddi allerjik reaksiyon olusturabilmesi nedeniyle 6 ay icinde yeniden kullanilamaz. UK ve
rTPA antijenik degildirler. UK ve rTPA plasminojeni direkt olarak plasmine cevirerek hizli etki
gosterirler. rTPA,digerlerine gore daha fibrin spesifiktir.

Trombolitik ajanlarin uygulama sekilleri ve dozlari tablo-12 'de goriilmektedir. Son yillarda
ozellikle iirokinaz 'in daha yiiksek dozda ( 3.000.000 U / 2saat ) infiizyon uygulamalarinin 12-24
saatlik uygulamalarina esit etki gosterdigi bildirilmistir.

Tablo-12. Veno6z tromboembolizmde trombolitik tedavi.

Plazma Yarilanma  Yiikleme Infiizyon Onerilen Tedavi
Ajan Siiresi(dak.) dozu(1.V.) Dozu (saatte) Siiresi (Saat)
Streptokinaz 18-25 250.0001U 100.000IU / h PE :24
30 dakikada DVT :48 -72
Urokinaz 13-20 4400 IU 4400IU / Kg/h PE: 12
10 dakikada DVT :Onaylanmamis
Doku tipi
Plasminojen 2-6 Gerekmiyor 50mg/h PE:2
Aktivatorii DVT:Onaylanmamis
(rt-PA)

SK ,UK ve rTPA ile yapilan karsilastirmali ¢alismalar sonunda rTPA 'min ilk 2 saat sonunda
digerlerine gére pulmoner arter basinci ve vaskiiler direncini ¢ok daha hizli bir sekilde diisiirmesine
karsilik 24 saat sonundaki hemodinamik parametrelerin ,24-48 saat sonra anjiografi ve 10 giin sonra
perfiizyon sintigrafisi ile  saptanan pihti rezoliisyon diizeyinin 12-24 saatlik SK ve UK
uygulamalarindan farkli olmadigini1 gostermistir. Bu calismalarda kanama ve mortalite yoniinden de
ti¢ ilac i¢cin anlamli bir fark bulunmamistir. SK ve rTPA 'min iki saatlik perfiizyonlarinin uygulandigi
karsilastirmali bir calismada, 2 saat sonunda pulmoner vaskiiler direncin rTPA ile daha cabuk
diismesine karsilik her iki grup arasinda hemodinamik bir fark bulunamamistir. Buna ragmen
trombolitik ajan se¢iminin, maliyet ve hangi hizda piht1 eritme ihtiyaci bulunduguna gére yapilmasini
tavsiye edenler de bulunmaktadir. Hipotansiyonun bulundugu masif embolizm indikasyonu disindaki
indikasyon durumlarinda daha ucuz olan ve 24 saat siire ile verildiginde diger ajanlarla esit diizeyde
etki sagliyan streptokinazin uygulanmasi daha dogru olabilir. Ciddi hemodinamik bozuklugun
bulundugu masif embolizm olgularinda ise olanak varsa 2 saatlik rTPA perfiizyonu tercih edilmelidir.

Trombolitik ajanlar venoéz yolla sistemik olarak uygulanmaktadirlar. Ilacin direkt olarak
kateter yardimi ile pulmoner artere verildigi lokal uygulamalarin pihtinin daha fazla oranda erimesini
ve diisiik doz uygulandigi icin daha az kanama riski tasiyacagi konusunu arastiran calisma sayisi
yeterli diizeyde degildir. Fakat eldeki veriler lokal uygulamanin sistemik uygulamaya gére belirgin bir
avantaj saglamadigi yoniindedir.
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Trombolitik tedaviye pulmoner emboliz atagindan sonra ne kadar erken baglamirsa, alinan
cevap o kadar fazla olmaktadir. Buna karsilik semptomlarin baslangicindan itibaren 14 giine kadar
olan uygulamalarin hala etkin oldugu saptanmistir .

e Trombolitik tedavi yliksek major kanama riski tasidigindan, uygulama 6ncesi pulmoner emboli
tanisinin kanitlanmasi gereklidir. Tani icin , sirasiyla spiral bilgisayarli tomografi, yliksek
olasiikli  V/Q sintigrafisi, ©6zellikle hipotansif olgularda transtorasik veya transozofageal
ekokardiyografi gibi noninvazif incelemlerin Oncelikli olarak yapilmasi gerekir. Bu incelemeler
ile tan1 kanitlanamadiginda veya ekarte edilemediginde pulmoner anjiyografi yapilmalidir.
Trombolitik tedaviye baslamadan o©nce kanama diyatezi yoniinden 1iyi bir Oyki
alinmali,gastrointestinal ve intrakraniyal anormallikler gozden gecirilmelidir. Baglangi¢ testleri
olarak ; hemoglobin, hematokrit, trombosit diizeyi ve kan grubu tayini yapilmalidir.

e Trombolitik ajan infiizyonu sirasinda asla heparin kullanilmamalidir. Trombolitik tedaviyi takiben
hasta standart bir sekilde heparinize edilir. Heparinasyon oncesi aPTT degeri, kontrol degerinin
2.5 katinin altinda ise heparin baslanmalidir. Bu degerin iizerinde ise 2-4 saatte bir aPTT kontrolu
yapilarak beklenir.

e Trombolitik tedavide kanama riski , tek basina antikoagiilan tedaviye goére belirgin olarak
yiiksektir. En sik korkulan komplikasyon, intrakraniyal kanamadir . Arteriyel veya vendz
ponksiyon sahalar1 da yiiksek kanama riski tasidigindan,trombolitik tedavi uygulanacak hastalarda
bu invazif islemlerden ka¢cinilmalidir. Bu nedenle trombolitik tedavi kullanilmasi olast hastalarda
ozellikle tanm1 i¢in pulmoner anjiografi yerine spiral BT veya V/Q sintigrafisi tercih edilmelidir.
Kanamanin lokal kompresyonla kontrolu miimkiin olmaz. Ciddi kanama olustugunda trombolitik
ajan infiizyonu kesilmesi , kanama kontrolu icin genellikle yeterli olmaktadir. Masif ve siirekli
kanamalarda fibrinojen ve faktor VIII iceren kriyopresipitat infiizyonu uygulanir. I0 {initelik
baslangi¢c dozundan sonra fibrinojn diizeyine bakilir. Bu diizey < 1.0 gr / litre ise , 10 iinite daha
kriyopresipitat uygulanir.Bu tedavi yetersiz kalirsa taze dondurulmus plazma ( faktdér V. ve VIII
kaynag ),trombosit siispansiyonu ve antifibrinolitik ajanlar gerekebilir.

CERRAHI TEDAVI

VENA KAVA INFERIOR FILTRESI

Pulmoner tromboembolizm olgularinda tekrarlayici emboli ataklari morbidite ve mortalitenin
artmasina neden olabilmektedir. Bu hastalarda  antikoagiilan veya trombolitik tedavi uygulanirken
olusabilecek bu komplikasyon , acilen filtre takilmasi ile miimkiin oldugu kadar 6nlenmis olur. Bu
nedenle :

® Yeni embolilerin tekrarlama olasilig1 yiiksek akut VTE varliginda ( proksimal derin
ven trombozu ) : antikoagiilan tedavinin mutlak kontrindike oldugu veya trombositopeni , major
kanama gibi ciddi komplikasyona neden oldugu durumlarda,

e Yeterli antikoagiilan tedaviye ragmen tekrarlayan emboli ataklarinin varliginda vena
kava inferior filtresi uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Filtre uygulamasi ayrica yiiksek riskli hastalarda proflaksi amaciyla (6rnegin; pulmoner damar
yatagiin  %50’den fazlasinin tikandig1 kor-pulmonale olgularinda ), basarili pulmoner embolektomi
sonrast veya DVT saptanan kardiyak ya da pulmoner arteriyovendz santli hastalarda da yapilabilir.

Filtreler; kalict ve gecici ( ¢ikarilabilir ) filtreler olarak degisik tiptedirler. Gegici filtreler
genellikle proflaktik olarak ( Multipl travma hastalari, ortopedik cerrahi oncesikanser hastalar )
fibrinolizis doneminde kisa siire kullanilirlar . Kisa siire icin antikoagiilan tedavinin kontrindike
oldugu cerrahi girisimler oncesi takilabilir. Giiniimiizde proflaksi amaciyla kisa bir siire i¢in takilan
fakat gereginde yerinde birakilarak kalici filtre olarak da kullanilabilen ¢ikarilabilir filtreler (
Gunther Tulip , Recovery, OptEase ) iretilmistir.

Hasta tani icin pulmoner anjiyografik incelemeye gonderildiginde ayni seansta, ayn1 venoz
yolla vena kava inferior filtresinin de takilmasi onerilir. Vena kava inferior filtreleri genellikle renal
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venlerin altindaki diizeylere perkiitan veya cerrahi yollarla yerlestirilir. Yeni gelistirilen filtreler ¢ok
iyi tolere edilmektedirler.

Perkiitan yerlestirmelerden sonra filtrenin uygun pozisyon almamasi, hematom, hava embolisi
ve yara infeksiyonu gibi komplikasyonlar % 5 ‘in altindadir. Retroperitoneal hemoraji nadiren
gelisebilir. Takilan filtrelerin zamanla yer degistirme sikligt % 50 ‘ye kadar ulasabilir. Filtre
yerlestirme alaninda tromboz olusumu PTE igin ek bir risk olusturur. Bu komplikasyon juguler yolla
filtre uygulamasinda , femoral yola gore daha yiiksektir. Alt ekstremitelerde vendz yetmezlik ve vena
kava inferior tikanmasi gibi komplikasyonlarin filtre takilmasini takibeden yillar icinde giderek
artmasi ( % 30-50 ‘lere ulasabilen ) kalici filtreler konusunda ciddi tartismalara neden olmaktadir.

Eski yillardaki yaygin kullanimina karsilik, son yillarda filtre kullanimi tartismali duruma
gelmistir. Proksimal DVT’li hastalarda standart antikoagiilan kullanimi ile antikoagiilan + filtre
kullaniminin karsilastirildigni 400 olguluk biiyiik bir seride ilk 12 giin i¢inde PTE insidensindeki
azalma, filtre kullanan grup lehine biiyiik bir farklilik ( % 5 ‘e karsilik % 1 )saptanmustir . Ayni grup
iki y1l izlendiginde vena kava inferior’a filtre takilanlarda rekkiirren DVT insidensinin belirgin olarak
yiiksek oldugu ( % 12’ye karsiik % 21 ) , semptomatik PTE ve mortalite bakimindan ise iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadig bildirilmistir.

PULMONER EMBOLEKTOMI

Pulmoner damar yatagimin % 50-75 oraminda tikanmasi masif emboliyi gosterir. % 80’den
fazla ttkanma mortal seyreder. Oliim akut kardiyopulmoner bozukluk ve sag kalp yetersizligi ile
olusur.

Pulmoner embolektomi, sistemik arteriyel hipotansiyon veya sag kalp yetersizligine yol acan
ve uygun medikal tedaviye ragmen hemodinamisi diizelmeyen pulmoner emboli olgularinda : ilk bir
saat icerisinde trombolitik tedaviye yanit alinamadiginda veya trombolitik tedavi kontrindikasyonu
bulunan durumlarda uygulanabilir.

Giiniimiizde kateter teknikleri, cerrahi embolektomiden Once denenmektedir. Ornegin
Greenfield embolektomi kateteri sag internal juguler venotomi yolu ile sevkedilen, elle kontrollii ve
ucundan aspirasyon olanag sagliyan bir pulmoner arter kateteridir. Ucunda dakikada 100.000 devir
yaparak piht1 iginde ilerleyip onu mikroskobik pargalara ayirip, aspirasyonunu saglayan sistemlerin
bulundugu alternatif kateterizasyon metodlar1 da gelistirilmistir. Bu mekanik yontemlerle birlikte
trombolitik tedavi kombine olarak uygulanabilmektedir. Son yillarda balon anjioplasti yontemleri de
kullanima girmis bulunmaktadir. Kateter teknikleri ile basart saglanamadigi durumlarda
kardiyopulmoner by-pass altinda cerrahi embolektomi uygulanmalidir.

Cerrahi mortalite % 25-60 arasindadir(62,63). Embolektomi Oncesi kardiyak arrest geciren
masiF emboli olgularinda mortalite % 70-80° e yiikselir. Resusitasyon sirasinda santral damarlardaki
biiyiik pihtilarin parcalanip ,periferik pulmoner arter dallarina itilmesi sonucunda embolektomi ile bu
pihtilarin tamamen ¢ikarilma sansi azalir. Bu olgularda trombolitik tedavi daha oncelikli olarak
denenmelidir.

Embolektomi sonrasi vena kava inferiora filtre konulup konulmamas: tartigmalidir. Bazi
cerrahlar embolektomi sonrasi intraperikardiyal diizeyde vena kava inferiora klips koymay1 Onerirler.
Alt tarafta vendz basincin artmasina neden oldugu icin filtreye gerek olmadigini savunan yazarlar 6
aylik antikoagiilan tedavinin yeterli olacag1 goriisiindedirler. Ancak tekrarlayan PTE durumu veya
antikoagiilan tedaviye kontrindikasyon bulunan hastalarda vena kava inferiora filtre konulmalidir.
Greenfield' in konik filtresi bu amagla sik olarak kullanilmaktadir.
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