T.C.
GAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

PULMONER TROMBOEMBOLI GECIREN HASTALARIN
UZUN DONEM KLINIK TAKIiBINDE
MORBIDITE VE MORTALITEYE ETKI EDEN FAKTORLER

UZMANLIK TEZI
DR. FUSUN KIRKPANTUR

TEZ DANISMANI
DOC. DR. iPEK KIVILCIM OGUZULGEN

ANKARA -2010



TESEKKUR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dalindaki
uzmanlik egitimimde ve tez ¢alismamda ¢ok biiyiik katkilart olan hocam Sn. Dog. Dr. ipek
Kivileem OGUZULGEN’e,

Klinik tecriibelerinden faydalanma firsati buldugum, benden hi¢bir zaman
desteklerini esirgemeyen ve egitimime katkilarindan dolayr tiim saygideger Gogiis
Hastaliklar1 AD Ogretim Uyesi Hocalarima,

Egitim siirem boyunca ozverili ve iyi niyetli ¢alismalari nedeniyle beraber
calistigim tiim saygideger Arastirma Gorevlisi Arkadaslarima,

Tezimin istatistiklerinin yapilmasinda, degerli zamanlarmi ve emeklerini
esirgemeyen Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalindan Uzm.
Dr.Amil BARAKa,

Beraber calismaktan biiyilk mutluluk ve onur duydugum hemsire, personel,
sekreter ve teknisyen arkadaslarima,

Hayatimin her aninda bana destek veren ve her zaman yanimda olan canim
esim I¢ Hastaliklar1 ve Nefroloji Uzmani Dr.Arif Alper KIRKPANTUR’a, her zaman

desteklerini yaninda hissettigim aileme, egitimimde emegi olan herkese tesekkiir ederim.

Dr. Fiisun KIRKPANTUR



TESEKKUR
ICINDEKILER
TABLOLAR DIiZiNi
SEKILLER DiZziNi
KISALTMALAR

|.GIRIS

II.GENEL BILGILER
III.GEREC VE YONTEM
IV.BULGULAR
V.TARTISMA VE SONUCLAR
VL.OZET
VIILLABSTRACT

VII.LKAYNAKLAR

ICINDEKILER

Sayfa No:

29
32
63
78
80

81



TABLOLAR DIZIiNi

Tablo 1: Vendz Tromboembolizm Risk Faktorleri

Tablo 2: Wells (Canadian) Pulmoner Tromboemboli Klinik Tahmin Skorlamas1

Tablo 3: Modifiye Geneva Skorlamasi

Tablo 4: Pulmoner Tromboembolizm Tanili Hastalarda Trombofilik Faktor Varlig
Tablo 5: Cesitli Parametrelerin Pulmoner Tromboembolizm Rekiirrensine EtKisi

Tablo 6: Pulmoner Tromboembolizm Klinik Agirligmin Rekiirrens Ile Iliskisi

Tablo 7: Trombofilik Faktér Varlig1 ve Pulmoner Tromboembolizm Rekiirrensi liskisi
Tablo 8: Antikoagiilan ve Trombolitik Tedavi Seklinin Pulmoner Tromboembolizm

Rekiirrensine Etkisi

Tablo 9: Pulmoner Tromboembolizm Rekiirrensine Etki Eden Faktorlerin Lojistik
Regresyon Analizi

Tablo 10: Pulmoner Tromboembolizm Mortalitesine Etki Eden Faktorler

Tablo 11: Eslik Eden Hastalik ve Durumlarin Pulmoner Tromboemboli Mortalitesine
Etkisi

Tablo 12: Emboli Agirliginin Pulmoner Tromboembolizm Mortalitesine Etkisi

Tablo 13: Trombofilik Faktor Varliginin Pulmoner Tromboembolizm Mortalitesine Etkisi

Tablo 14: Ekokardiyografik Bulgular ile Pulmoner Tromboembolizm Mortalitesi Arasindaki
Miski

Tablo 15: Lojistik Regresyon Analizi ile Pulmoner Tromboembolizm Mortalitesine Etki

Eden Faktorler

Tablo 16: Kaplan-Meier Yasam Analizine Gore Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda
Sagkalim Siiresini Anlamli Olarak Olumsuz Etkileyen Faktorler

Tablo 17: PTE Mortalitesinde Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi Sonuglari



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:

Sekil 6:

Sekil 7:

Sekil 8:

Sekil 9:

Sekil 10:

Sekil 11:

Sekil 12:

SEKILLER DIZINI

Pulmoner Embolizm

Akut Pulmoner Embolizmli Bir Hastaya Ait BT-Anjiyografi

Pulmoner Tromboembolizm Kuskusunda Tanisal Yaklasim

Masif Pulmoner Tromboembolizm Kuskusunda Tan1 ve Tedavi Algoritmasi

Pulmoner Tromboembolizm tedavi yaklagimi

Calismaya Alman Olgularin Pulmoner Tromboembolizm Agirligina Gore
Dagilimi

Pulmoner Tromboemboli Olgularinin Tan1 Tarihinin Aylara Gére Dagilimi
Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda Risk faktorlerine Gore Kaplan-Meier
Sagkalim Analizi (log-rank test): Pulmoner Tromboembolizm Tanis1
Kondugunda Malignite Varliginin Sagkalim Siiresine Etkisi

Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda Risk faktérlerine Gére Kaplan-Meier
Sagkalim Analizi (log-rank test): Pulmoner Tromboembolizm Tanis1 Aldiktan
Sonra Takipte Malignite Tanist Almanin Sagkalim Siiresine Etkisi

Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda Risk faktorlerine Gore Kaplan-Meier
Sagkalim Analizi (log-rank test): Pulmoner Tromboembolizmli Hastalarda
Aterosklerotik Kalp Hastaligi Varliginin Sagkalim Siiresine Etkisi

Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda Risk faktorlerine Gore Kaplan-Meier
Sagkalim Analizi (log-rank test): Pulmoner Tromboembolizmli Hastalarda
Immobilizasyon Varliginin Sagkalim Siiresine Etkisi

Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda Risk faktorlerine Goére Kaplan-Meier
Sagkalim Analizi (log-rank test): Pulmoner Tromboembolizmli Hastalarda

Operasyon Oykiisii Varligmin Sagkalim Siiresine EtKisi



Sekil 13:

Sekil 14:

Sekil 15:

Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda Risk faktorlerine Goére Kaplan-Meier
Sagkalim Analizi (log-rank test): Pulmoner Tromboembolizmli Hastalarda
Baslangi¢ Antikoagiilan Tedavi Tipinin Sagkalim Siiresine Etkisi

Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda Risk faktorlerine Goére Kaplan-Meier
Sagkalim Analizi (log-rank test): Pulmoner Tromboembolizmli Hastalarda
Idame Antikoagiilan Tedavi Tipinin Sagkalim Siiresine Etkisi

Pulmoner Tromboembolizmli Olgularda Risk faktorlerine Gore Kaplan-Meier
Sagkalim Analizi (log-rank test): Rekiirrens Sonrasi idame Antikoagiilan

Tedavi Tipinin Sagkalim Siiresine Etkisi

Vi



AKG:
ASKH:
BMI:
BT:
DVT:
DMAH:
EKG:
EKO:
KOAH:
KTEPH:
SOy
PAB:
Pa0,:
PaCO,:
PIOPED:
PTE:
UFH:

USG:

V/Q Sintigrafisi:

VTE:

KISALTMALAR

Arteriyel kan gazi

Aterosklerotik kalp hastaligi

Viicut Kitle Indeksi

Bilgisayarli tomografi

Derin ven trombozu

Diisiik molekiil agirlikli heparin
Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Oksijen satiirasyonu

Pulmoner arter basinci

Parsiyel oksijen basinci

Parsiyel karbondioksit basinct

Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
Pulmoner tromboemboli

Fraksiyone olmamis heparin

Ultrasonografi

Akciger ventilasyon perfiizyon sintigrafisi

Venoz tromboembolizm

Vii



I. GIRIS

Pulmoner tromboembolizm (PTE), siklikla derin bacak venlerinde meydana gelen
trombiislerden (DVT) kopan pargalarin pulmoner arter ve/veya dallarimi1 tikamasi ile gelisir.
Klinik olarak asemptomatik, insidental olarak saptanan embolizmden, hayati tehdit eden
masif embolizme kadar genis bir yelpazede karsimiza gikabilir. Ven6z tromboembolizmin
(DVT ve PTE) kronik sekelleri ise post-trombotik sendrom ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyondur (1,2).

Pulmoner tromboembolizmin uzun dénem komplikasyonlarini énceden dngérebilecek
faktorler ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Varolan kisitli sayida calisma ise pek ¢cok
smirlamalar igermektedir. Oliim kayitlar1 dahil, hasta ile ilgili pek ¢ok kaydin yetersiz olmasi
veya olmamasi, hastane disinda 6liim ile sonuglanan olgularin kayit edilememesi baslica
nedenlerdir. Ayrica hastalardaki rekiirrens oranlari, kanama oranlari, bunlara altta yatan
genetik risk faktorlerinin etkisi, antikoagulasyon etkinliginin monitorize edilip edilmedigi,
tedavi kompliyansi ve kanamaya etki edebilecek non-steroidal anti-inflammatuvar ilag
kullanimi gibi faktorlerin etkilerinin tiim hastalarda bilinmemesi ve takip edilmemesi bu
konudaki temel eksiklikler olarak géze carpmaktadir.

Bu ¢aligsma ile klinigimizde pulmoner tromboemboli tanisiyla takip edilen olgularin
prognozunun (rekiirrens, komplikasyon, sagkalim ve mortalite) ve prognoza etki eden
faktorlerin belirlenmesi amaclandi.

Ikincil sonug olarak pulmoner tromboemboli insidansinda mevsimsel bir dzellik olup

olmadiginin degerlendirilmesi amaglandi.



II. GENEL BIiLGILER

Pulmoner tromboembolizm (PTE), tim diinyada yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahip bir hastalik olmasinin yaninda erken teshis ve tedavi ile mortalite %2-8’¢ kadar
diisiiriilebilmektedir (3). Son yillarda PTE tanisi ve tedavisinde yeni gelismeler saglanmasina
ragmen tanida kullanilan yontemler biitiin merkezlerde bulunmamaktadir ve bu sebeple tani
ile tedavi uygulamasinda standart yaklasim saglanamamistir. Cesitli uzmanlik alanlarini
ilgilendiren bu hastalikta tani, tedavi ve profilaksi konusunda fikir birligini saglamak
amaciyla uluslararasi ve ulusal rehberberler yayinlanmistir (4,5). Rehberlerin amaci ve tedavi
girisimlerinin dogru uygulanmasi, uygulamalar aras1 farklarin giderilmesi, hastaligin mortalite

ve morbiditesinin azaltilmas1 ve gereksiz saglik harcamalarinin azaltilmasidir (4).

Epidemioloji ve Patofizyoloji

Pulmoner tromboembolizm ve derin ven trombozu ayni hastaligin spektrumu iginde
yer almaktadir. Trombiislar siklikla derin bacak venlerinde olusmakta (%75 vakada) ve
popliteal venler ile daha yukarida bulunan proksimal venlere dogru ilerlemekte ve buralardan
embolize olmaktadir (Sekil 1) (6,7,8,9,10). Nadir fakat 6nemli olan diger bir kaynak ise kadin
hastalarda pelvik venlerdir. Ek olarak, bazi hastalarda emboli kaynagi olarak aksiller,
subklavian venler, sag kalp kapak ve bosluklar1 da saptanabilir (9,10). Proksimal yerlesimli

trombiisler (popliteal veya daha proksimal venler) daha yiiksek PTE riski tagirlar (9).



Sekil 1: Pulmoner Embolizm. Pulmoner embolizm genellikle derin bacak venlerindeki
valvlerden koken alir (sag alt kiiciik resim). Eger trombiis diz veni ve Otesine gegerse,

embolizm riski artar. Tromboemboli sag kalbe ilerler ve oradan akcigere ilerler ( 7).



Genellikle pulmoner embolizmli hastalarda, bacaklarda derin ven trombozuna ait
bulgular mevcuttur; eger bu hastalarda DVT saptanamazsa, biitiin trombus ven duvarindan
ayrilip embolize olmus olabilir (11). Pulmoner dolasimda ikili bilesen (hem pulmoner hem de
bronsiyal arterler) bulundugundan, pulmoner infarktiis tim PTE olgularinda goriilmeyebilir.
Akut pulmoner embolizmde, anatomik tikanma gelisen patofizyolojik degisikliklerden
sorumlu olmakla birlikte, vazoaktif ve bronkoaktif ajanlarin salinimi da (trombositlerden
serotonin salinimi gibi) ventilasyon—perfiizyon bozukluklarima neden olmaktadir (12). Sag
ventrikiiliin 6niindeki yiik arttik¢a, sag ventrikiil duvar gerilimi de artmakta ve sag ventrikiilde
dilatasyon, iskemi ve disfonksiyon gelisebilmektedir. Bu durum agirlastikga, dolagim

bozuklugu ortaya ¢ikmakta ve bazen 6liimle sonuglanabilmektedir.

Amerika Birlesik  Devletleri istatistiklerine  gore yillik ortalama vendz
tromboembolizm (VTE) insidansi yaklagik 1/1000 olup, yasla birlikte artmakta ve 80
yasindan sonra 45-50 yasindakine goére yaklasik 10 katina ylikselmektedir (13,14,15). Ek
olarak, VTE’nin mevsimsel degisiklik gosterdigi ve insidansin erkeklerde daha yiiksek
olduguna dair bulgular mevcuttur (14,15). Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi
yaklagik %25-30 iken, tedavi edilenlerde PTE mortalitesi %2-8’¢ diismektedir (16-20).
Mortalite genellikle kanser, kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile iliskili
bulunmustur  (3,20,21). VTE olgularmin  %5-23’{inde tedaviye ragmen rekiirrens
goriilmektedir (22-26). Rekiirrensin en yiiksek oldugu dénem tedavinin sonlandirilmasindan
sonraki 6-12 aydir (27). Kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda rekiirrens oranlarinin daha
yiksek oldugu gosterilmistir (21,25,28). Antikoagiilan tedavi tamamlandiktan sonra
kontrollerde D-dimer seviyeleri yiiksek seyreden hastalarda da niiks orami yiiksek

bulunmustur (29-31).



Risk Faktorleri

Kazamilmis Risk Faktorleri

Belirli risk faktorleri akut DVT ve dolayisiyla PTE riskini arttirmaktadir. Total kalca
ve diz replasman, kalga kirig1 cerrahisi, kanser cerrahisi, travma ve omurga yaralanmalarinin
da aralarinda bulundugu akut gelisen tibbi rahatsizliklar tromboembolizmin gelisme riskinin
yiiksek oldugu durumlardir (32). Belirgin olarak azalmig mobilite de riski arttirmakla birlikte,
riski arttiran immobilitenin siddeti ve siiresi hakkinda kesin bilgiler bulunmamaktadir. Uzun
stireli ugak ve kara seyahatleri de tromboembolizm riskini arttirmaktadir. Sedanter bir hayat
tarzi ve ileri yas da risk faktorii olup, 40 yasindan sonra tromboembolizm riskinin yiikseldigi

gosterilmistir (7).

Kanser hastasinda, tiimoriin prokoagulan etkileri veya bizzat tiimoriin tedavisi
(kemoterapi gibi), tiimoriin sebep oldugu vendz obstriiksiyon, immobilite, santral vendz
kateter varlig1 tromboembolik olay riskini arttirabilir (33). Bazi olgularda vendz tromboz

gelisimi tiimor tanisindan 6nce goriilebilmektedir (7).

Genetik Bozukluklar ve Tromboembolik Risk

Faktor V Leiden, aktive protein C direncine sebep olmaktadir ve trombofili i¢in en sik
rastlanan genetik risk faktoriidiir (34). Protein C, protein S, ve antitrombin eksiklikleri,
Protrombin 20210 mutasyonu tromboz ve tromboembolik olay riskini arttirmaktadir.
Antifosfolipid antikorlari varligi da trombozis ile iliskili bulunmustur (35). Bunlar disinda pek
cok faktoriin diizeyindeki degisikliklerin ve mutasyonlarinin da tromboza yatkinliga neden
oldugu gosterilmistir (36-39). Bu bozukluklara yonelik testler 6zellikle tekrarlayan

tromboembolizmde, geng yasta goriilen trombozlarda , nedeni bulunamayan trombotik veya



tromboembolik ataklarda, ve alisilmamig bolgelerde trombozun saptanmasi durumunda

(6rnegin, serebral, mezenterik, portal, ve hepatik venlerde) yapilmalidir.

Ozetlemek gerekirse, Virchow'un klasik risk triadi — staz, vendz zedelenme, ve
hiperkoagulabilite — hastalarda degerlendirme asamasinda, genetik ve ¢evresel risk
faktorlerinin etkilerinin ve birbirleriyle etkilesmelerinin incelenmesinde hala gecerlidir
(40,41). Vendz tromboembolizm i¢in kalitsal ve kazanmilmis risk faktorleri Tablo 1°de

listelenmistir.



Tablo 1: VTE Risk Faktorleri (4,7)

Genetik risk faktorleri

Kazamilmis risk faktorleri

Antitrombin III eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

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

Faktor VIII artisi

Konjenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlar1
Plazminojen eksikligi

Faktor VII eksikligi

Faktor IX artist

Ileri yas

Nefrotik sendrom
Sismanlik

Uzun siireli seyahat

Majér cerrahi
Immobilizasyon

Kanser

Konjestif kalp yetersizligi
Miyokard infarktiisii

Inme

Oral kontraseptif kullanimi1
Hormon replasman tedavisi
Kemoterapi

Santral venoz kateter
Spinal kord yaralanmasi
Polisitemia vera
Gebelik/Lohusalik

Travma




Pulmoner Tromboembolide Tan1

Klinik Degerlendirme

Pulmoner tromboemboliyi diigiindiiren semptom ve bulgularin iyi analizi tanisal
gecikmeleri 6nleyebilmektedir. Akut pulmoner embolizmli hastalarda siklikla dispne ve/veya
g0giis agrist (ani baslangicli veya giinler-haftalar iginde ilerleyen) goriilmektedir. Ploritik
gogiis agrist ve hemoptizi ise daha ¢ok pulmoner infarktiislii hastalarda, daha kiiciik ve
periferal yerlesimli embolilerde goriilmektedir (7). Bu hastalarda plevral frotman da
saptanabilir. Oksiiriik, carpinti, ates, wheezing, ve raller goriilebilen ancak hastaliga 6zgii
olmayan semptom ve bulgulardir (42). Takipne ve tasikardi sik goriilebilir. Boyun vendz
dolgunlugu, kalp oskiiltasyonunda P ‘nin sert duyulmasi sag kalp kokenli gallop ritmi ve sag
ventrikiiler lift de pulmoner embolizmin neden oldugu pulmoner hipertansiyonda saptanabilir.
Bacak agrisi, baldirda 1s1 artisi, veya sislik bulunmasi hastada DVT’yi diisiindiirebilir. Hem
DVT hem de pulmoner embolizmin semptom ve bulgularinin bir arada bulunmasi tani igin
cok destekleyici olsa da sensitif veya spesifik degildir. Dolayisiyla, herhangi birisinden
siphelenildiginde mutlaka ileri testler planlanmalidir. Semptom ve bulgularin agirlhigi,

tromboembolik yiike ve hastanin kardiyopulmoner rezervine baghdir (43,44).

Massif pulmoner embolizmde ise hastalar senkop, hipotansiyon, ciddi hipoksemi, hatta

kardiyak arrest halinde bagvurabilirler.

Baslangic Laboratuvar Incelemeleri ve Pretest Olasihiklar:

Eger pulmoner embolizmden silipheleniliyorsa, detayli dykii alinmali, dikkatli fizik
baki yapilmali, ve bilinen risk faktorleri sorgulanmalidir. Ek olarak, elektrokardiyografi,

akciger grafisi ve arteriyel kan gazi analizi yapilmalidir.



Elektrokardiyografik bulgulardan tasikardi akut pulmoner embolizmde sik goriilen
ama Ozgiin olmayan bir bulgudur. Ayrica S1, Q3, T3 patterni, sag dal blogu, P pulmonale
veya sag aks deviasyonu, atriyal fibrilasyon ve ekstrasistoller, DIII ve aVF’de Q dalgasi,
VI’de QR sag kalbin yliklenme derecesine bagli goriilebilen ancak 0zgiin olmayan
bulgulardir. Elektrokardiyografik patolojik bulgular masif ve submasif embolilerde non-

masif, daha kii¢iik embolilere gore daha sik goriilmektedir (4,45,46).

Akciger grafisi olgularin 1/5’inde normal olabilir. Subsegmental atelektazi, plevral
s1v1, plevra tabanli opasite, diyafragma yiikselmesi, pulmoner arter golgesinde genisleme, ani
damar kesilmeleri, sag ventrikiil belirginlesmesi, lokal saydamlik artis1 gibi bulgular PTE’de

saptanabilecek ancak 6zgiin olmayan bulgulardir. Akciger grafisi ayrica ayirici tani i¢in de

gereklidir (4).

Akut pulmoner embolizmli hastada hipoksemi ve respiratuvar alkaloz sik goriilen
bulgulardir. Alveolar—arteriyel oksijen gradyenti artmis bulunabilir (45). Ani veya

agiklanamayan arteriyel oksijen saturasyon degisikliklerinde PTE akla gelmelidir.

Pulmoner tromboemboli tanisinda kullanilan diger denmli bir test ise
serum D-dimer diizeyi Olglimiidiir. D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusan
trombiisii parcalamasi sonucunda salman  bir fibrin yikim {rinidir (4). Venoz
tromboembolism olgularinda D-Dimer diizeyi yiiksek bulunmaktadir. Ancak testin duyarlilig
yiiksek olmasina karsin 6zgiilliigii diisiiktiir. Bu test agir infeksiyonlar, maligniteler, travma,
cerrahi girisim, bobrek hastaliklari, gebelik ve diger inflammatuvar durumlarda da pozitif
oldugundan tedavi kararini degil tanisal incelemeleri yonlendirmek amaciyla kullanilir
(4,47,48). En duyarli yontem enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)-bazli 6l¢timlerdir

(%96-98). Negatif D-Dimer testi, ek hastaligi olmayan, ayaktan bagvuran, diisiik ve orta



klinik olasilikli olgularda PTE’nin dislanmasi amaciyla kullanilir. D-dimer testinin “klinik

olasilik” degerlendirilmesiyle beraber kullanim1 6nerilmektedir (4).

Pulmoner tromboembolili olgularda diger bazi kan testleri de klinik belirteg olarak
kullanilabilmektedir. Kardiyak troponin diizeyleri, 6zellikle masif pulmoner embolizmde
yiikselebilmektedir (49,50). Artmis serum troponin diizeyi sag ventrikiil disfonksiyonunu
gOsterir. Masif pulmoner tromboemboli tablosunda akut sag kalp yetmezligi ve bunun sonucu
sag ventrikiil dilatasyonu gelisir. Sag ventrikiiliin oksijen gereksinimi arttig1 halde sag koroner
arter dolagimi azalir ve sonucta sag ventrikiil duvarinda troponin salinimimin arttigi
mikroinfarktiisler olusabilir (4,7). Artmis troponin diizeyi, pulmoner embolizm tanisi konmus
hastalarda sag kalbin yiiklenmesinin bir belirteci olmasi nedeniyle, PTE’ nin klinik agirligini
(submasif-masif) degerlendirmede kullanilabilir. Ancak tek basina tanida kullanilmamaktadir
(49). Yine plazma beyin natritiretik peptid diizeyleri (BNP) artan ventrikiiler gerilmeye bagh
olarak pulmoner tromboembolili submasif ve masif olgularda yiiksek saptanmaktadir (51).
Konjestif kalp yetmezligi veya pulmoner hipertansiyona yol acabilecek diger durumlarda da

yiiksek saptanabildigi i¢in PTE tanisinda 6zgiilliigii diistik bir testdir (52).

Klinik Skorlamalar

Semptom ve bulgular1 ile PTE’den siiphelenilen hastalarin, bu semptom ve bulgular ile
tasidiklart risk faktorlerinin beraber degerlendirilip, sayisal olarak skorlanmalari tan1 ve tedavi
yaklagiminda biiyilik kolaylik saglamaktadir (4). Bu skorlama metodlaria gore olgular klinik
olarak diisiik, orta ve yliksek olasilikli olarak siniflanmaktadir. Farkli skorlama metodlarinin

tanisal degerini karsilastiran ¢alismalarda farkli sonuglar alinmakla birlikte (53), giinlimiizde
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en ¢ok kullanilan ve tanisal degerinin benzer oldugu diisiiniilen Wells ve modifiye Geneva

skorlamalar1 Tablo 2 ve 3’de sunulmaktadir.

Tablo 2: Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi (4,7)

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular1 varligi 3
Alternatif tan1 olasilig1 diisiik 3
Tasikardi (>100/dk) 1.5
Operasyon/Immobilite 1.5
Gegirilmis DVT veya PTE Oykiistii 1.5
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1

Total skor: <2 puan : Diisiik klinik olasilik

2-6 puan : Orta klinik olasilik

>6 puan : Yiiksek klinik olasilik

Bu skorlama metodlari, siklikla da acil servislere bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. ELISA-bazli D-dimer testinin negatiflii ile beraber skorlamanin diigiik
olasiliklt degerlendirilmesi, DVT ve PTE olma olasiligini diistirmekte ve 6zel goriintiileme

metodlarinin gereksiz olarak istenmesine engel olabilmektedir (54). Bununla birlikte,
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skorlamanin yiiksek olasilikli olmasi hastalara direk tanisal goriintiileme islemleri yapilmasini

gerektirmektedir (55).

Tablo 3: Modifiye Geneva Skorlamasi (4,7)

Kriterler Puan
Yas > 65 1
Gegirilmis DVT veya PTE Oykiisii 3
Son 1 ay iginde gegirilmis operasyon veya alt ekstremitede kirtk 2
Son 1 yil i¢inde solid organ veya hematolojik malignite 2
Tek tarafli bacak agris1 3
Hemoptizi 2
Kalp Hizi > 75- 94 /dk 3
Kalp Hiz1 > 95 /dk 5
Alt extremitede palpasyonda agr1 ve tek tarafli 6dem 4

Puanlama: 0- 3: Diisiik olasilik, 4- 10: Orta olasilik, > 11: Yiiksek olasilik
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Goriintiileme Yontemleri

Akut pulmoner embolizmin tamisinda g¢esitli  goriintiileme  yOntemlerinden
faydalanilmaktadir. Bunlar arasinda ventilasyon—perfiizyon sintigrafisi, spiral bilgisayarh
tomografi anjiografi (BT-Anjiyografi), manyetik rezonans goriintileme (MRI), standard
pulmoner anjiyografi, ve derin ven trombozunu saptamaya yonelik alt ekstremite dopler

ultrasonografi, BT-Anjiyografi, MRI, ve standart venografi sayilabilir.

Spiral bilgisayarli tomografi anjiografi (BT-Anjiyografi) nin, hiz, vaskiiler olmayan
yapilarin karekterizasyonu ve vendz trombozun saptanmasi agisindan ventilasyon—perfiizyon
sintigrafisine kiyasla avantajlari bulunmaktadir. Ancak hastanin akut ya da kronik bobrek
hastaliginin bulunmasi, kontrast maddeye bagli nefropati riski nedeniyle kontrastl
incelemenin yapilmasi sinirlayabilmektedir. BT-Anjiyografi, ana, lober, veya segmental
pulmoner arterlerde emboliyi saptamada olduk¢a iyi duyarlilik ve 0Ozgilliige sahiptir.
Multidetektor BT-Anjiyografinin kullanima girmesiyle kesit kalinliginda, tarama zamaninda
azalmalar, dedektor sayisinin artisi ile de segmental ve subsegmental damarlarin
goriintiilenme kalitesinde belirgin iyilesme saglanmistir (56). Sistematik derlemeler ve
prospektif randomize c¢aligmalarin sonuglarina gore PTE 6n tanisiyla ayaktan bagvuran ve
negatif BT-Anjiyografi sonu¢lu hastalarin takibinde, tedavisiz oldukg¢a iyi prognoza sahip
olduklart gosterilmistirdir (57). Ancak, klinik sliphenin yiiksek oldugu hastalarda, BT-
Anjiyografi sonucu negatif olsa da ek goriintileme yontemlerine basvurulabilir. Tek
detektorlii veya multi-detektor BT-Anjiyografi sonucunun akut pulmoner embolizmi
desteklemesi hemen tedavi baslanmasim1 gerektirirken, yanlis pozitif sonuglar pek
goriilmemektedir. Akut pulmoner embolizmli bir hastaya ait BT-Anjiyografi 6rnegi Sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2: Akut Pulmoner Embolizmli bir hastaya ait BT-Anjiyografi Sekil A’da beyaz
oklar bilateral pulmoner embolizmi; Sekil B’de ise yildiz isareti akut pulmoner embolizme

sekonder genisleyen sag ventrikiilii gostermektedir (7).

BT-Anjiyografi ve BT venografi bazi calismalarda aymi anda beraber olarak
degerlendirilmistir (58,59). Yakin zamanda, the Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis Il ¢alismas1 (PIOPED II), akut pulmoner embolizmden siiphe edilen
olgularda tek basina multidetektér BT-Anjiyografi kullanimi ile bu teknigin BT venografi ile
kombine halde degerlendirilmesini arastirmistir (59). Tek basmma BT-Anjiyografinin
duyarliligi %83 iken, BT-Anjiyografi ve BT venografinin beraber ayni seansta kullanildigi

grupta, tanida %90 duyarliliga ulagmstir.
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Ventilasyon—perfiizyon (V/Q) sintigrafisinin, altta yatan kardiyopulmoner hastalik
olmadig1 olgularda tanisal degeri yiiksektir (60). Onceleri cok yaygin olarak kullanilan
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi, o6zellikle multi-detektorlic (= 4) BT-Anjiyografilerin
kullanima girmesinden sonra daha az siklikta kullanilmaya baslanmistir (4). Sintigrafi, BT-
Anjiyografi bulunmayan hastanelerde, klinik olasihigin yiiksek oldugu fakat BT-
Anjiyografinin nondiyagnostik bulundugu olgularda ve kontrast madde allerjisi dykiisii veya
altta yatan renal bozuklugu olan hastalar i¢in alternatif bir tan1 segenegidir. Perfiizyon
sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini saptamada duyarli fakat 6zgiil
olmayan bir testtir (60). 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 (4). Bu
durumlarm varliginda ventilasyon sintigrafisi akut pulmoner embolizm disinda perfiizyon
defektlerine neden olabilen, ancak ventile olmayan anormal akciger alanlarini gostererek
perflizyon sintigrafisinin  duyarliligimmi arttirir.  Ventilasyon —sintigrafisi ¢ekilemedigi
durumlarda perfiizyon sintigrafisi akciger grafisi ile birlikte degerlendirilebilir. Eslik eden
kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan, normal akciger grafisine sahip olan pulmoner
embolizm kuskulu hastalarda ¢ekilecek perfiizyon sintigrafisinin normal bulunmasi1 pulmoner
embolizm tanisinin diglanmasi igin yeterlidir. Normal perflizyon sintigrafi bulgular1 saptanan
pulmoner embolizm kuskulu olgularda pulmoner embolizm riski %1’in altinda bulunmustur

(61).

Tek basina orta veya diisiik olasilikli V/Q sintigrafisi (tan1 koydurucu olmayan)
pulmoner embolizmi diglayamaz veya pulmoner embolizm tanisi koyduramaz (4). V/Q
sintigrafisi klinik skorlama ile birlikte degerlendirilmelidir (62). Diisiikk olasilikli V/Q
sintigrafisi, diisiik klinik olasilik ile birlikte ise pulmoner embolizmi biiyiik 6l¢iide diglar (60).

Yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisinin pozitif beklenen degeri pulmoner anjiyografi ile
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karsilagtirmali ¢alismalarda %85 civarinda bulunmustur. PIOPED (Prospective Investigation
of Pulmonary Embolism Diagnosis) calismasinda yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik
olasiligi bulunan pulmoner embolizm kuskulu hastalarin %96 sinda anjiyografi ile pulmoner
emboli saptanmistir (60). Yiiksek olasilikli sintigrafi bulgular1 varligi, hastada eskiden
gecirilmis pulmoner embolizm 6ykiisii varsa veya eski sintigrafik benzer bulgular: varsa ya da
klinik diisiik olasilikli ise tani koydurucu degildir (60). Bu durumlarda alternatif bir
goriintiileme yontemine (6rnegin BT-Anjiyografi) basvurulmalidir. Pulmoner embolizm
sonrasi endojen trombolitik aktivite nedeniyle tikali damarlarda hizli bir reperfiizyon gelisir.
Bundan dolayr pulmoner embolizmden kuskulanilan hastalarda sintigrafi miimkiin oldugu

kadar erken (ideali ilk 24 saat i¢inde) ¢ekilmelidir.

Manyetik rezonans gériintiileme (MR), bobrek fonksiyon bozuklugu veya kontrast
madde allerjisi olan hastalarda, ayrica teratojenik etkisi olmamasi sayesinde gebelerde
alternatif yontem olarak kullanilabilir (4, 63). Multidetektor torasik MR ve es zamanli MR

venografi, PTE ve DVT tanisinda etkin bir sekilde kullanilabilmektedir (7,64).

Standart pulmoner anjiografi, tanida halen altin standart testtir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu ve kontrast madde allerjisi olan hastalarda kullanimi sakincalidir. Mortalite orani
%0.5, major morbidite oran1 %1 civarindadir. Bu sebeple standart anjiografiden miimkiin
oldugunca kaginilmaktadir, diger yontemler ile tan1 konulamayan olgularda kullanilmasi
uygundur (4,65). Digital substraction anjiografi (DSA) diisik komplikasyon orani,
subsegmental embolilerin saptanmasinda daha yiiksek tanisal dogruluk saglamasi nedeniyle

tercih edilmektedir (4,66).
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Pulmoner tromboembolili olgularin yaklasik %25’inde sag ventrikiil dilatasyonu
saptanmaktadir. Ekokardiyografi, masif/submasif pulmoner embolizmde olusabilecek sag
ventrikiil disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif PTE ile karigabilen;
aort diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger
yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir (4,67). Sag ventrikiil (RV) dilatasyonu,
septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviasyon, RV disfonksiyonunu gosteren orta veya
agir hipokinezi, sag bosluklarda serbest trombiis varligi, pulmoner hipertansiyon varligi,
patent foramen ovale varligi pulmoner tromboembolili hastalarin ekokardiyografisinde
gozlenebilecek degisikliklerdir (68). Ancak bu bulgular esas olarak submasif ve masif
pulmoner tromboembolizmde gelisir ve pulmoner tromboembolizmin agirliginin bir belirteci
olarak kabul edilir. (69,70). Submasif pulmoner tromboembolizm olgularinda sag ventrikiil
dilatasyonu varligi erken mortalite riskini gosterebilen bir durumdur ve bu hastalardan bir
kismina yiiksek risk nedeniyle antikoagiilan yerine trombolitik tedavi onerilir (65). Erken
mortalite riski yiiksek olan bu alt grubun belirlenmesinde ekokardiyografik incelemenin yeri
onemlidir. Ekokardiyografide RV/LV oram1 >0.9 olmasi mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmustur (66). Transozefageal ekokardiyografi sag kalp ve ozellikle sol ana
pulmoner arter proksimalindeki biiylik trombiisler ve tikanmalari transtorasik
ekokardiyografi’ye gore ¢ok daha iyi gosterir (68,69). Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil

servise gelen ve masif embolizmden kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir.

Pulmoner tromboembolide tamisal algoritmalar

Yukarida anlatilan klinik olasilik degerlendirmeleri, laboratuvar incelemeleri ve
goriintilleme yOntemlerinin hastalarda belirli bir sirayla uygulanmasi pulmoner embolili
hastalarda tanmin hizla konup, tedaviye baslamadaki gecikmeleri Onlerken, pulmoner

embolisi olmayan olgularda da tanmin dislanmasi ve gereksiz inceleme ve tedavilerin
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Onlenmesini saglamaktadir. Bu amagla, acil poliklinige basvuran stabil hastalarda ve masif

pulmoner embolizm kuskusu olan hastalardaki tanisal algoritmalar sekil 3 ve 4 de

gosterilmektedir (4).

Sekil 3: PTE kuskusunda tanisal yaklasim (4,7).

PTE i¢in klinik stiphe / klinik
olasilik degerlendirmesi

Dusiik veya 0“3* *Yﬁksek
| ELISA D-Dimer | | Tedavi baglamayi dusun
1
Normal l/ Ylksek ‘b
E— AC Grafisi
Tdv’ye gerek yok |
(PTE ekarte edilir)
Anormal Normal
v
BT p> > ViQ
Anjiografi Sintigrafisi
v
I | I I I I
PE yok PE var Non-diagnostik Normal Yiiksek olasilik Non-diagnostik
Yiksek
klinik ¥ \ v v \ v
olasik I Tav.ye Tedavi Ek Tdv.ye Tedavi EK
gerek yok inceleme gerek yok inceleme
A

Tapson VF. N Engl J Med 2008; 358: 1037-1052
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Sekil 4: Masif PTE kuskusunda tan1 ve tedavi algoritmasi (4).

Masif PTE kuskusu
Hipotansiyon % Sok

l Klinik kugku yuksek

Antikoagulan baslanir

EKO Kardiyografi

Pozitif

Y

l Negatif

Alt ekstremite
venoz dopler USG

1

Masif PTE diglanir
Diger nedenler aragtirilir

Negatif l
BTA

Pozitif

v Trombolitik Tedavi

b
() (#)

|
PTE diglanir

TTD Pulmoner Tromboembolizm Tam Ve Tedawvi Uzlag) Raporu 2009

Hastanede yatan hastalarda ise acil poliklinige ayaktan basvuran geng ve ek hastaligi

bulunmayan hastalardan farkli bir tanisal yaklasim gerekir. Cilinkii bu hastalar genellikle yaslh

ve altta yatan ek hastaliklart olduklarindan klinik skorlamanin prediktif degeri ve D-dimer

testinin glivenilirligi azalmaktadir (4,71,72,73). Dolayisi ile yatan hastalarda klinik skorlama

ve D-dimer kombinasyonu kullanilmaz. Ayni1 zamanda yash ve kardiyopulmoner ek hastaligi

bulunan hastalarda sintigrafinin diyagnostik degeri azalmaktadir. Bu sebeple sintigrafi

kullanilacaksa V/Q sintigrafisi birlikte c¢ekilmeli ancak tercihen kontrendikasyon yoksa

multidetektor spiral BT-Anjiografi yapilmalidir (74).
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Tedavi

Venodz tromboembolide ii¢ temel tedavi yaklagimi s6z konusudur (4);

a. Antikoagiilan tedavi: Fraksiyone olmamis heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH), direkt trombin inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid ve K vitamini
antagonistleri

b. Reperfiizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve kateter
trombektomi

¢. Vena kava inferior filtreleri

Pulmoner tromboembolizm siiphesi orta ve yiiksek olan hastalarda, kanama riski
yiiksek degilse, tan1 dislanana kadar derhal DMAH, UFH veya fondaparinuks ile antikoagiilan
tedavi baglanmalidir (4). Tan1 kesinlestiginde ise heparin veya fondaparinuks tedavisi en az
bes giin siirdiiriilmelidir. Antikoagiilan tedavi agisindan kontrendikasyon halinde vena kava
inferiora filtre takilmasi diisiiniilmelidir. Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi
(hemodinamik instabilte) masif pulmoner tromboembolizm kanitlandiginda trombolitik tedavi
(kontrendike degilse) uygulanir (4,75). Submasif pulmoner tromboembolizm vakalarinda
trombolitik tedavi uygulanmasi tartismalidir (7,76). Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
daha sonra sirasiyla unfraksiyone heparin ve oral antikoagiilana gecilir. Kanitlanmig nonmasif
ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat i¢inde oral antikoagiilan eklenmesi Onerilir (4).
Ardisik iki glin INR degeri 2.0-3.0 arasinda bulundugunda, heparin kesilir ve tedaviye sadece
oral antikoagiilan ile en az li¢ ay devam edilir (4). Trombolitik tedaviye kontrindikasyon
bulunan masif PTE’li olgularda hasta cerrahi veya mekanik yontemlerle embolektomi

acisindan degerlendirilir (Sekil 5).
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ANTIKOAGULAN TEDAVI

Pulmoner tromboembolizmde antikoagiilan tedavinin vakit gecirmeden baslanmasi
rekiirrensi ve mortaliteyi azaltirken kanama riski olusturur. Cabuk antikoagiilasyon sadece
“i.v. UFH”, “s.c. DMAH” veya “s.c. fondaparinuks” gibi parenteral yoldan uygulanan
antikoagiilan bilesiklerle saglanir (4). Daha sonra tedaviye genellikle warfarin 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.

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 6mrii uygulanan doza bagl 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 i.v.

inflizyon seklinde uygulanmasi tercih edilir (4).
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Sekil 5: PTE tedavi yaklasimi (4).

Evet

Vena kava
inferior filtresi

=

PULMONER A
TROMBOEMBOLIZM
\/
ANTIKOAGULAN TEDAVIYE
KONTRINDIKASYON VAR MI?
/ \ Hayir
¥
| UFH veya DMAH baslanir |

¥

I Nonmasif / Submasif |

Trombolitik tedaviye
kontrindikasyon var mi?

¢

ilk 24 saat icinde oral antikoagiilan
eklenir. En az beg gun sure 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 baglanir. Sonrasinda

embolektomi igin
degerlendirilir.

aPTT kontrolii ile
UFH’ya gegilir.

TTD Puimoner Tromboembolizm Tam Ve Tedavi Uzlag Raporu 2009

Fraksiyone olmamis heparin, yari dmriiniin nispeten kisa olmasi, aPTT 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 i.v. inflizyon tedavisi tercih edilmelidir.

Fraksiyone olmamis heparinin terapotik indeksi ¢ok dar oldugundan antikoagiilan etkisi ve

kanama riski, aPTT ile yakindan izlenmelidir (4).
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Heparinin en sik goriilen yan etkisi kanamadir. Major kanama goriilme komplikasyonu
%0-2 arasindadir (77). aPTT’ nin asir1 uzamasi, son bir ay i¢cinde ameliyat dykiisii, kronik
bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, ciddi trombositopeni ve antiplatelet tedavisi (aspirin,
clopidogrel vb) gibi durumlarda kanama riski yiiksektir. Heparin sodyuma agir1 duyarlilig
olan hastalarda, agir trombositopeni varliginda, dissemine intravaskiiler koagiilasyon
disindaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda ve intrakraniyal kanama kuskusunda, heparin
mutlak olarak kontrendikedir.

Heparinin hemorajik olmayan iki 6nemli yan etkisi vardir. Bunlar heparine bagl
immun trombositopeni (HIT) ve osteoporozdur. HIT , heparine bagimli IgG yapisinda
antikorlar araciligr ile gelisir. Bu antikorlar trombositlerin yilizeyindeki Fc reseptorlerine
baglanarak trombositleri aktive ederler ve aktive olan trombositler kan dolasimindan
uzaklastirilirlar. BOylece trombositopeni gelismektedir. Ayni zamanda aktive olmus bu
trombositler koagiilasyon faktorleri tizerinde etki gostererek trombin olusumuna katkida
bulunurlar. Bu iki olay birlikte venoz ve arteriyel sistemde tromboz gelisimini tetiklerler.
Osteoporoz ise heparinin osteoblastlara baglanmasi ve daha sonra osteoklast aktivasyonuna
neden olan faktorlerin salgilanmasi sonucu gelisir (5,78). Diger hemorajik olmayan yan
etkileri ¢ok nadir goriiliir (nekroz, hipersensitivite ve alopesi gibi cilt lezyonlari, serum
transaminazlarinda yiikselme) (5,79).

Diisiik Molekiil Agirhkhh Heparinler (DMAH)

Diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH), unfraksiyone heparinin enzimatik veya
kimyasal depolimerizasyonu ile elde edilirler. Molekiil agirliklar1t UFH nin 1/3’1 kadardir.
UFH gibi diisiik molekiil agirlikli heparinler de asil antikoagiilan etkilerini antitrombin
aktivasyonu ile gosterirler. Molekiiler 6zellikleri nedeniyle UFH’den ¢ok daha giiclii faktor
Xa inhibisyonu saglarlar. Ancak UFH’e gore diisiik molekiil agirlikli heparinler trombini daha

az inaktive edebilirler ¢iinkii daha kiigiik fragmanlar1 nedeniyle antitrombin ve trombini es
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zamanli baglayamazlar (5). Karsilastirilmali ¢ok sayidaki c¢alismada rekiirrens agisindan
DMAH’lerin en az UFH kadar etkili olduklar1 bildirilmistir (80, 81,82).

Makrofaj ve endotel hiicrelerine daha az baglanmalar1 nedeniyle UFH’ya kiyasla daha
uzun plazma yar1 émriine sahiptirler. Trombositlere daha az baglanmalar1 sayesinde de HiT
komplikasyonu ¢ok diistiktiir. Ek olarak osteoblastlara daha az baglanmalari nedeniyle daha
diisiik kemik kayb1 sonucu osteoporoz riski daha diisiiktiir (5,78,83).

DMAH’ler tromboprofilakside sabit dozlarda ya da kiloya gore, tedavi amagh ise
kiloya gore subkutan yolla verilmesi dnerilmektedir. Protrombin zamani ve aPTT’de uzamaya
yol agmadiklarindan genellikle kullanimlari sirasinda monitorizasyona gerek yoktur (5).
Ancak bazi otoriteler obez hastalar, bobrek yetmezligi (6zellikle kreatinin klerensi< 30
ml/dak) olanlar ve gebelerde monitdorizasyon oOnermektedirler. Monitorizasyon gerekli
oldugunda anti-Xa diizeyi ¢alisilmas1 Onerilir (84-87). Bobrek yetmezligi olan hastalarda
DMAH verilme zorunlulugu yoksa UFH tercih edilmelidir (4,81).

Bir¢ok randomize kontrollii ¢calismada DVT ve PTE’nin baslangi¢ tedavisinde DMAH
ve UFH nin etkinligi karsilastirilmis, tan1 sonrasi ilk 3 ayda mortalite, VTE rekiirrensi ve
major kanama agisindan iki grup arasinda bir farklilik saptanmamistir (88,77,89,90).
American College of Chest Physicians (ACCP) 2008 uzlasi raporunda da major kanama
acisindan arada fark olmadigi belirtilmis ancak yine de yiiksek kanama riski tasiyan

hastalarda UFH tercih edilmesi gerektigi vurgulanmistir (5).

24



Oral Antikoagulanlar

Warfarin sodyum, K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih edilen bilesiktir.
Klinik etkisini K vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktdrlerinin
(protrombin, faktor VII, faktor IX ve faktor X) sentezlerini inhibe ederek etki gosterir (4).
Tedaviye, UFH veya DMAH baslanmasiyla ilk 24 saatte oral antikoagulanlarin eklenmesi
onerilmektedir. Trombiis yiikii fazla ve/veya kanama riski yiiksek vakalarda oral
antikoagitilanlar daha ge¢ donemde tedaviye eklenebilir. Tedaviye tek basina oral antikoagiilan
ile baglanmaz ciinkii oral antikoagiilanlar ayn1 zamanda plazma antikoagiilanlarindan Protein
C ve Protein S’i inhibe ederler. Antikoagiilan etkileri ge¢ baglayan bu ilaglar erken donemde
prokoagtilan etki gosterirler.

Oral antikoagiilanlar uzun doénem idame tedavide kullanilirlar, bu tedavide amag
oliimciil veya 6liimciil olmayan VTE rekiirrensinden korunmaktir (88). Tedavinin ilk bir veya
2 giinii 5 ve 10 mg dozlarda baslanmasi sonrasinda INR cevabina gore doz ayarlamasi
yapilmasi Onerilmektedir. Yasl hastalarda veya yatalak, konjestif kalp yetmezligi- karaciger
hastalig1 olan, yeni major cerrahi ge¢irmis ya da warfarine duyarliligi arttirdigi bilinen
tedaviler kullanan hastalarin <5mg dozda tedaviye baslanmasi ve yine sonrasinda INR
cevabma gore doz ayarlanmasi 6nerilmektedir (5). INR monitorizasyonuna 2-3 doz alimi
sonrasi baglanmasi uygundur (5). Doz ayarlamasi hedef INR degeri 2.5 (2-3 arasi) olacak
sekilde yapilmalidir (88). INR degeri istenen aralia ulastiginda; ilk ay haftada bir, sonraki ay
15 giinde bir ve lclincli aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR 6l¢iimi
yapilmalidir (4,91).

En sik yan etkisi kanamadir. Kanama sikligini temel olarak tedavinin yogunlugu
etkilemekle birlikte bir¢ok faktor etkili olabilmektedir. Bunlar icerisinde hedef INR araligi,
monitdrizasyonda PT veya INR’nin kullanilmasi, antikoagiilasyon endikasyonu, kullanilan

vitamin K antagonisti tipi, es zamanli anti-platelet tedavi kullanim1 gibi hastaya 6zel faktorler
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sayilabilir (5). Hemorajik olmayan yan etkileri arasinda karaciger fonksiyon testi bozuklugu,
alopesi, tirtiker ve dermatit gibi cilt lezyonlar1 sayilabilir. Ayrica oral antikoagiilanlar, DMAH
ve UFH’in aksine plasentadan kolaylikla gegebilmesi nedeniyle yiiksek teratojenik etkiye

sahiptir, bu sebeple kullanimi1 gebelerde (6zellikle ilk trimesterde) kontrendikedir (4).

Sekonder Profilaksi

Pulmoner tromboembolizm tanis1 konduktan sonra antikoagiilan tedavi belli bir siire
uzatilmalidir. Boylece pulmoner tromboemboli rekiirrensi ve uzun donem komplikasyonlarini
(kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, posttrombotik sendrom, kronik solunum
yetmezligi gibi) Onlemek amaglanmaktadir. Bu yaklasim sekonder profilaksi olarak
adlandirilir (4). Uzun siireli antikoagiilan tedavide INR 2.5 (2 ile 3 araliginda) olacak sekilde
ayarlanmis dozlarda vitamin K antagonistleri tercih edilmektedir (88). Tedavi kesildikten
sonra ilk 3-6 ay rekiirrens riskinin en yiiksek oldugu donemdir. Altta yatan risk faktorii olan
hastalarda (immobilizasyon, cerrahi Oykiisii,travma, hormon tedavisi, ...vb) rekiirrens,
idiyopatik olgulara gore daha azdir (88,92,93). Uzun siireli antikoagiilan tedavi ile rekiirrensin
azaldig1 ¢esitli randomize kontrollii galismalarda gosterilmistir (94,95,96). American Collage
of Chest Physicians (ACCP) 2008 uzlas1 raporuna gore gecici risk faktorii olan hastalar 3 ay,
idiyopatik olgular ise en az 3 ay ve daha uzun siire ile tedavi edilmelidir (5). Kanserli
hastalarda en az 3-6 ay siire DMAH ile uzun siireli tedavinin, warfarine kiyasla daha etkili
oldugu gosterilmistir (5,97,98). Sonrasinda kanser aktif oldugu silirece vitamin K
antagonistleri ile devam edilir (5). Trombofilik faktoér varliginda ilk atak bile olsa 6miir boyu
tedavi onerilir (99,100). ki veya daha fazla tekrarlayan idiyopatik veya trombofilik VTE

olgularinda en az 12 ay veya siirekli profilaksi onerilir (4,92).
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Trombolitik tedavi

Trombolitik tedavinin pulmoner emboli rezoliisyonunu hizlandirdigina ve hizlhi
hemodinamik diizelme sagladigina dair kanitlar mevcuttur. Trombolitik tedavi ve
antikoagiilan tedavi kombinasyonu ve tek basina trombolitik tedaviyi karsilastiran 5
calisgmanin dahil edildigi yeni bir metaanalizde, hemodinamik olarak stabil olmayan
hastalarda trombolitik tedavinin 6lim ve rekiirrensi azalttigi, major kanama riskini arttirdig
gosterilmistir (101). Sonug olarak tromboliz hemodinamik olarak stabil olmayan yliksek riskli
hastalarda ve kontrindikasyon olmadigi takdirde uygulanmalidir (99,100). Distik riskli
hastalarin antikoagiilan tedavi ile prognozlari iyidir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
normotansif olan hastalarda trombolizin herhangi bir klinik fayda saglamadigi gosterilmistir
(101). Ancak normotansif ve sag ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda trombolitik
tedavinin kar ve zararlarinin degerlendirildigi daha c¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu
hastalarda trombolitik karari hastaya gore verilmelidir (99,100). Trombolitik tedavinin
semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 14 giin ic¢inde etkili oldugu, bu silire uzadikca
tedavinin etkinliginin azaldig1 kabul edilmektedir (3,102). Bu nedenle ilk 14 giinden sonra
trombolitik tedavi uygulanmasi 6nerilmez (4).
Vena kava inferior filtreleri

Yiiksek kanama riski nedeniyle antikoagiilan tedaviye kontrindikasyon varliginda ve
antikoagiilan tedavi sirasinda major kanama komplikasyonu gelismesi durumunda filtre
endikasyonu vardir (99). Vena kava inferior filtrelerinin PTE gelisimini azalttigi ancak PTE
mortalitesi ya da rekiirrens oranlarini degistirmedigi yapilan prospektif kontrollii ¢calismalarda
gosterilmistir (103-107). Ayrica fatal PTE ve antikoagiilana sekonder kanama riski yiiksek
olan multiple travma hastalar1, ortopedik cerrahi dncesi veya kanser hastalarinda profilaktik

amacli gegici filtreler kullanilabilir (7,108,109). Filtre takilan olgularda kontrindikasyon
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ortadan kalktiginda, vena kava inferior filtresi kaldig: siirece profilaktik dozda antikoagiilan

tedavi verilmesi onerilir (99).
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III. GEREC VE YONTEM

Ocak-1998 ile Ocak-2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1  servisinde ve diger kliniklerde yatarak tedavi gdren, akciger
ventilasyon/perflizyon sintigrafisi, spiral bilgisayarli tomografi anjiografi (BT-Anjiografi) ve
alt ekstremite ven6z doppler USG ile PTE tanisi almis 18 yas {izeri olgularin ¢alismaya
alimmas1 planlandi. Dosyalarina ulasilan ve iletisim bilgileri olan 436 hasta calismaya alindi.
Olgularin dosyalarindan retrospektif olarak calisma verileri kaydedildi. Dosya takiplerinde
varsa rekiirrens, komplikasyon ve mortalite verileri kaydedildi. Daha sonra tiim olgulara
dosyadaki iletisim bilgileri esas alinarak telefon ile ulasilmaya calisildi.

Telefon ile ulasilan olgulara veya yakinlarina hastanin hayatta olup olmadigi, exitus
olduysa tarihi ve olast 6liim nedeni, ilk tan1 sonrasi doktor tanili PTE veya DVT rekiirrensi
olup olmadigi, tan1 sonrast herhangi bir malignite tanis1 alip almadigi, toplam antikoagiilan
tedavi siiresi ve aldigi antikoagiilan, uzun doénem takipte doktor tanili kronik solunum
yetmezligi, posttrombotik sendrom [doktor tanili olarak veya hastaya DVT gecirdigi bilinen
uzvunda uzun siiredir var olan agri, sislik (6dem), agirlik-dolgunluk hissi ve ileri evrede cilt
degisiklikleri (egzema gibi), ve doku kaybi (iilser) goriilmesinin sorulmasi ve yanitin
degerlendirilmesi ile], doktor tanili kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
gibi komplikasyonlarin gelisip gelismedigi sorulup kaydedildi.

Pulmoner tromboemboli tanisi:

Pulmoner tromboemboli tanisi; klinik olarak PTE kuskusu olan hastalarda gekilen
akciger ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinin yiiksek olasilikli olarak degerlendirilmesiyle
veya akciger ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi orta olasilikli olup ek olarak yapilan alt
ekstremite venéz doppler USG’de derin ven trombozu saptanmasiyla veya toraks BT-

Anjiografi ile trombiis gbzlenmesi ile konulmustu.
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Pulmoner tromboembolinin klinik agirhgina gore siniflandirilmasi:

Hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner arrestin eslik ettigi akut sag ventrikiil
yetmezligi mevcut olan hastalar masif PTE, normal kan basincina karsilik ekokardiyografide
sag ventrikiil dilatasyonu ve hipokinezi bulgular1 saptanan olgular submasif PTE, sistemik
kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlart normal saptanan hastalar nonmasif PTE olarak
siiflandirildilar (4).

Calisma verileri:

Tiim olgularda demografik 6zellikler (yas, cinsiyet), tan1 tarihi, tan1 yontemi, PTE i¢in
predispozan faktor olup olmadigi, varsa neler oldugu, immobilizasyon, derin ven trombozu,
malignite, seyahat, oral kontraseptif kullanimi, operasyon, travma, obezite, hipertansiyon,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik solunum yetmezligi, aterosklerotik kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, trombofilik faktor varligi (Faktor V leiden mutasyonu, Faktor 8
yiiksekligi, protein-C ve S eksikligi, metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mutasyonu,
protrombin 20210 gen mutasyonu) ve laboratuvar bulgulari (arteriyel kan gazi degerleri, D-
dimer ve ekokardiyografik bulgular) kaydedildi.

Hastalarin PTE tanis1 aldiktan sonraki baslangi¢ ve idame antikoagulan tedavi bigileri
, trombolitik tedavi verilip verilmedigi kaydedildi.
Calisma oncesi Lokal Etik Merkezi olarak tayin edilen T.C. Saglik Bakanligi Kegidren

Egitim ve Arastirma Hastanesinden yerel etik kurul onay1 alindi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli
degiskenler i¢in homojen gruplarda ortalama + standart sapma, heterojen gruplarda median =
standart hata, kategorik degiskenler igin % olarak verildi. Kategorik karsilastirmalar i¢in Ki-

Kare testi kullanildi. Pulmoner tromboembolizm rekiirrensi ve mortalitesi tizerine etki eden
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faktorler coklu regresyon analizi ile degerlendirildi. Mortalite ve sagkalim analizi igin
Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizinden faydalanildi. 0.05’in altindaki p degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

1. Demografik Veriler
Bu retrospektif kohort calismada; 1998-2010 yillar1 arasinda klinigimizde ve
hastanenin diger kliniklerinde yatarak tedavi goéren PTE’li olgular tarandi. Dosyalari
bulunabilen, 436 olguya dosya bilgilerine gore telefonla ulasilmaya ¢alisildi. 436 hastanin 245
tanesine (%56.2) ulasildi. ikiyiizkirkbes hastanin 109’u erkek (%44.5), 136’s1 ise kadindi
(%55.5). Yas ortalamast 59.4+15.5 yil olarak hesaplandi. Ek kronik hastalik olarak 11 hastada
(%4.5) kronik obstriiktif akciger hastaligi , 9 hastada (%3.7) kronik solunum yetmezligi, 16
hastada konjestif kalp yetmezligi (%6), 59 hastada aterosklerotik kalp hastalig1 (%24), 110
hastada hipertansiyon (%44), 42 hastada Tip 2 diyabetes mellitus (%17), 59 hastada obezite
(%24; viicut kitle indeksi >30 kg/m2 ) mevcuttu.
2. Tam Yontemi
Pulmoner tromboembolizm tanis1 125 olguda BT-Anjiografi ile, 75 olguda perfiizyon
sintigrafisi ile, 14 olguda perfiizyon sintigrafisi ve bilateral alt ekstremite vendz doppler
USG ile, 12 hastada perflizyon sintigrafisi ve BT-Anjiografi ile, 14 hastada BT-Anjiografi
ve es zamanli bilateral alt ekstremite BT-venografi ile, 2 hastada BT-Anjiografi ve bilateral
alt ekstremite venoz doppler USG ile, 2 hastada BT-Anjiografi ve perfiizyon sintigrafisi ve
bilateral alt ekstremite vendz doppler USG ile, 1 hastada klinik siiphe ve ekokardiyografi
ile konuldugu goriildii.
3. Risk Faktorleri
Hastalarin %50.8’inde (n=129) eslik eden derin ven trombozu oldugu goriildi.
Hastalarin %12.2’sinde (n=30) malignite tanis1 vardi (1 olguda primeri bilinmeyen karsinom,
3 olguda akciger karsinomu, 10 olguda bas-boyun karsinomu, 6 olguda gastrointestinal
karsinom, 9 olguda genitotiiriner karsinom, 1 olguda meme karsinomu). Ayrica hastalarin

%44.1°’inde immobilizasyon Oykiisli (n=108), %16.3’inde seyahat oykiisii (n=40), %9.8’inde
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travma Oykiisii (n=24), %26.5’inde operasyon Oykiisii (n=65), %1.6’sinda oral kontraseptif
kullanim1 (n=4) mevcuttu. Kadinlarin 9’u (%6) gebeydi. Trombofilik faktor varligi agisindan
Protrombin 20210 gen mutasyonu, Faktor 5 Leiden mutasyonu, Faktor 8 yiiksekligi, metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu, Protein-C ve protein-S eksikligi ¢alisilan

olgularin sonuglar1 tablo 4’de goriilmektedir.

Tablo 4: Pulmoner Tromboembolizm tamili hastalarda trombofilik faktor varhgi.

Trombofilik Faktor Yok Var

(n: calisilan hasta sayisi)

Faktor 8 yiiksekligi 84 (%65.6) 44 (%34.4)
(n:128)
Protein-C ve/veya S 39 (%75) 13 (%25)

eksikligi (n:52)

Mutasyon yok Heterozigot Homozigot
Protrombin 20210 geni 117 (%89.4) 12 (%9.1) 2 (1.5)
(n:131)
Faktér V Leiden 95 (%70.9) 33 (%24.6) 6 (%4.5)
(n:134)
MTHFR geni 67 (%62.6) 33 (%30.9) 7 (%6.5)
(n:107)

Otuzalt1 hastada (%14.7) pulmoner tromboembolizme neden olacak bir risk faktorii

bulunamamusti (idiyopatik olgular).
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4. Emboli Agirhg

Klinik ve EKO bulgularina gore hastalarin 198’1 (%80.8) non-masif, 31’1 submasif

(%12.6) ve 16’s1 (%6.6) masif pulmoner tromboembolizm olarak siniflandirildilar (Sekil 6).

Sekil 6: Calismaya alinan olgularin pulmoner tromboembolizm agirhgina gore

dagilim

6,60%

12,60%

m Masif
M Submasif

m Nonmasif

5. Mevsimsel dagihm

Caligmada taranan 436 hastanin tani tarihi dosya bilgilerinden elde edildi. Hastalarin
%27.1’inin (n:118) kis aylarinda, %22.2’sinin (n:97) ilkbahar aylarinda, %27.3’sinin (n:119)
yaz aylarinda ve %23.4’liniin (n:102) sonbahar aylarinda PTE tanis1 aldigi goriildii. Tam

tarihinin aylara veya mevsimlere gore dagiliminda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.33; Sekil

7).
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Sekil 7: Pulmoner tromboemboli olgularimin tam tarihinin aylara gore dagilim (sar

renk kis, yesil renk ilkbahar, kirmizi renk yaz, turuncu renk sonbahar aylarim

gostermektedir)
Pulmoner Tromboemboli Olgularinin Dagilimi
(Sayi)
50
45 — —

Olgu Sayisi
= 2 N N W w b
o (6] o (@)] o o O (@)] o
I '|
|
|
S%
1]
|
|
|

6. Laboratuvar sonugclari
Ikiyiiz kirkbes hastanin 212’sinde D-dimer bakilmisti, bu hastalarda ortalama D-dimer
diizeyi 308342192 /L olarak saptandi. 234’{inlin arteriel kan gazi analizi mevcuttu, bu
hastalarda ortalama parsiyel oksijen kan basinci1 60.2+12.7 mm Hg, ortalama arteriyel oksijen
saturasyonu %89.5+6.8 olarak hesaplandi. 245 hastanin 101°‘ine (%41.2) ekokardiyografi

yapilmisti. 39 olguda (%38.6) pulmoner hipertansiyon,7 olguda (%6.9) septum deviasyonu,
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24 olguda (%23.8) seg ventrikiil hipokinezisi mevcuttu. Ortalama PAB 48.9+17.6 olarak

hesaplandi.

7. Tedavi sekli ve siiresi

Masif olgularin biri hari¢ hepsine trombolitik tedavi (n=15, %6.1) uygulanmist1.
Trombolitik uygulanamayan masif tromboembolizmli hastanin acil servise bagvuru sonrasi 4.
saatte trombolitik verilemeden eksitus oldugu 6grenildi. Baslangi¢ antikoagulan tedavide 87
hastada (%35.7) diisik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ve 158 hastada (%64.3) ise
fraksiyone olmamis heparin (UFH) kullanilmisti. idame antikoagulan tedavi olarak 74 hastada
(%31) DMAH ve 171 hastada (%69) ise warfarin kullanilmisti. Ortalama tedavi siiresi
10.4+13.4 ay ve takipte rekiirrens saptanan 34 olguda (%13.9) idame tedavi siiresi ise

20.7421.07 ay olarak hesaplandi.

8. Pulmoner Tromboembolizm Rekiirrensi

Pulmoner tromboembolizm rekiirrensinin 245 hastanin 34’tinde oldugu Ogrenildi
(%13.9). PTE rekiirrensi olan ve olmayan olgular arasinda yas (60.3£16 ve 59.2+15.5 yil,
p=0.35) farki olmadig1 goriildii. Hastalarin cinsiyeti, risk faktorleri ve altta yatan
hastaliklarinin  rekiirrense etkisi degerlendirildiginde pulmoner tromboembolizm (PTE)
rekiirrensinin, ilk tan1 aninda eslik eden ve tani sonrasi takipte yeni gelisen derin ven
trombozu , aterosklerotik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olanlarda ve takipte kronik solunum yetmezligi gelisen olgularda istatistiksel agidan

anlamli olarak daha sik oldugu goriildii (Tablo 5).
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Tablo 5: Cesitli parametrelerin pulmoner tromboembolizm rekiirrensine etkisi. (DVT:
Derin ven trombozu; ASKH: Aterosklerotik kalp hastahi@l; KKY: Konjestif kalp

yetmezligi; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastahigi; Yet: YetmezIligi).

PTE Rekiirrensi

Yok Var
(n) (n) p OR
Gecirilmis Yok 62 7 0.048 251
DVT oykiisit
Var 67 19
Yeni DVT tamisi Yok 206 23 <0.0001 19.7
Var 5 11
ASKH varhg Yok 166 20 0.012 2.58
Var 45 14
KKY varh@ Yok 200 29 0.038 3.13
Var 11 5
KOAH varhg Yok 205 29 0.010 5.8
Var 6 5
Kronik Solunum Yok 206 30 0.024 5.49
Yetmezligi Var 5 4
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Emboli agirliginin rekiirrensle iliskili olmadig goriildii (Tablo 6).

Tablo 6: Pulmoner tromboembolizm Kklinik agirh@inin rekiirrens ile iliskisi

PTE Rekiirrensi
Yok Var
(n) (n) P OR
Masif PTE Yok 199 30 0.18 2.21
Var 12 4
Submasif PTE Yok 185 29 0.69 1.22
Var 26 5
Non-masif PTE Yok 38 9 0.24 0.61
Var 173 25
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Trombofilik faktor varligi acisindan arastirilan olgularda (Faktér V Leiden mutasyonu,
protrombin gen 20210 mutasyonu, Faktor VIII yiiksekligi, protein C ve S eksikligi ve
MTHFR mutasyonu) herhangi bir trombofilik faktdr varliginin rekiirrensle iligkili olmadigt

goriildii (Tablo 7).

Tablo 7: Trombofilik faktor varhig: ve pulmoner tromboembolizm rekiirrensi iliskisi

PTE Rekiirrensi
Yok Var
() (n) p OR
Faktor V Yok 58 9 0.67 0.88
Leiden Heterozigot 24 4
mutasyonu )
Homozigot 5 0
Protrombin gen Yok 76 12 0.88 0.63
20210 .
Heterozigot 9 1
mutasyonu )
Homozigot 1 0
Faktor VIII Yok 51 11 0.23 0.44
Yiiksekligi Var 31 3
Protein Cve S Yok 22 7 0.58 1.57
eksikligi
Var 6 3
Metilen Yok 47 6 0.31 1.56
tetrahidrofolat )
rediiktaz Heterozigot 19 5
MELESTAT Homozigot 6 0
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PTE rekiirrensi olan ve olmayan olgular arasinda D-dimer diizeyinin (28314£2379 ve

312842747 pg/L, p=0.33) ve antikoagulan tedavi siiresinin (11.1£17.2 ve 10.3+12.8 ay,

p=0.23) de farkli olmadigi goriildii. Baslangi¢ ve idame antikoagulan tedavi gesidinin

(DMAH, UFH, Warfarin) ve trombolitik tedavi uygulamasinin PTE rekiirrensi agisindan

anlamli fark olugturmadig goriildii (Tablo 8).

Tablo 8: Antikoagiilan ve trombolitik tedavi seklinin pulmoner tromboembolizm

rekiirrensine etkisi

PTE REKURRENSI
TEDAVI SEKLI Yok (%) | Var (%) P OR
Baslangi¢ antikoagulan DMAH (n:87) 79 (%90.8) | 8 (%9.2) 0.11 0.51
tedav UFH (n:158) 131 (%82.9)| 27 (%17.1)
Idame antikoagulan tedavi DMAH (n:74) 66 (%89.2) | 8 (%10.8) 0.34 0.66
Warfarin (n:171) 143 (%83.6) | 28 (%16.4)
Trombolitik tedavi Uygulanmayan (n:230| 200 (%87) | 30 (%13) 0.13 2.42
Uygulanan (n:15) 11 (%73.3) | 4 (%26.7)

PTE: Pulmoner tromboembolism; DMAH: diisiik molekiil agirhikh heparin; UFH: unfraksiyone heparin
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Coklu degisken analizine gecildiginde, kategorik degiskenler i¢inde anlamli olarak PTE
rekiirrensine etki ettigi bulunan kronik solunum yetmezligi varligi, tan1 aninda eslik eden ve
tan1 sonrasi takipte gelisen DVT, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve aterosklerotik kalp
hastaligi (ASKH) varlig1 analize dahil edildi (Tablo 9). Bu analize gore takipte gelisen DVT
ve ASKH’nin, pulmoner tromboembolizm rekiirrensi iizerine anlamli bagimsiz degiskenler
oldugu goriildii (takipte gelisen DVT ve ASKH varliginin, pulmoner tromboembolizm

rekiirrensini sirastyla 23 ve 2.4 kat arttirdiklar goriildii).

Tablo 9: Pulmoner tromboembolizm rekiirrensine etki eden faktorlerin lojistik

regresyon analizi.

Parametre OR %95 GA B P
(beta katsayisi)

Eslik eden DVT 2.19 0.00- (-) 3.4 0.44
Takipte gelisen 23 0.00-46.08 3.1 0.0001
DVT

ASKH 24 0.00-6.15 0.97 0.04
KOAH 1.9 0.070-3.73 0.92 0.35
Kronik Sol. Yet. 0.1 0.00- (-) 0.68 0.61

DVT,; Derin ven trombozu, ASKH; Aterosklerotik kalp hastaligi, KOAH; Kronik obstriiktif

akciger hastaligi, Sol. Yet.; Solunum Yetmezligi, (-); Hesaplanamadi
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9. Pulmoner tromboembolizm Komplikasyonlari

Ikiyiiz kirkbes hastanin uzun dénem takibinde 9 hastada (%3.7) kronik solunum
yetmezligi ve 2 hastada (%0.8) dosya kayitlarina gore kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) gelistigi, higbir hastada post-trombotik sendrom gelismedigi dgrenildi.
Kronik solunum yetmezligi gelisen olgular (n=9) sayica az olmakla birlikte bu hastalarda PTE
rekiirrensi, DM, HT, ASKH, KKY ,obezite ve KOAH gibi eslik eden ek kronik hastaliklarin
daha sik oldugu, yas ortalamasinin da kronik solunum yetmezligi olmayan hastalara gére daha
yiikksek oldugu (kronik solunum yetmezligi olan ve olmayan olgularda sirasiyla 74+6.4 ve
58.8+15.5 ) gorildi (p<0.05). Ancak yetersiz olgu sayisi nedeniyle ¢ok degiskenli analiz
yapilamadi. Kronik solunum yetmezligi gelisiminde emboli agirliginin, antikoagiilan tedavi
stiresi ve ¢esidinin herhangi bir etkisi saptanmadi. Ayrica KTEPH gelisen olgular ile PTE
rekiirrensi, yas farki, cinsiyet, emboli agirligi, antikoagiilan tedavi siiresi ve ¢esidi arasinda bir

iliski saptanmadi. Olgu sayisinin az olmasinin (n=2) bu konuda etkili oldugu diisiiniildii.

Onalt1 olguda (%6.5) takipte derin ven trombozu gelistigi goriildii. 9 olgunun da (%3)
PTE tanis1 sonrast malignite tanisi aldigi 6grenildi ( 3 tane niiks beyin tiimorii, 1 tane
endometriyum karsinomu, 1 tane mezotelyoma, 2 tane pankreas karsinomu, 2 tane prostat

karsinomu).

10. Pulmoner tromboembolizm mortalitesi ve sagkalim iizerine etki eden faktorler

Telefon ile ulasilan 245 hastanin 210’ unun (%85.7) halen yasadigi, 35’inin (%14.3) ise
oldiigii 6grenildi. Oliim nedenlerini malignite (11 olgu, %31), pulmoner tromboembolizm (9
olgu, %25), miyokard infarktiisii (5 olgu, %14), pndmoni (4 olgu, %11), Alzheimer hastalig
(2 olgu, %5.7), ani Sliim (1 olgu, %2.9), sok (1 olgu, %2.9), serebrovaskiiler olay (1 olgu,

%2.9) ve nedeni anlasilamayan (1 olgu, %2.9) olusturmaktayd.
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Olen hastalarin, yasayan hastalara gore daha yash oldugu ( yas ortalamasi dlen ve
yasayanlarda sirasiyla 69.9+12.6 ve 57.6+£15.5 yil, p=0.05), daha yiiksek serum D-dimer
diizeylerine sahip olduklar1 (6len ve yasayanlarda sirasiyla 4445+3218 mcg/L ve 2901+2569
mcg/L, p=0.026), tan1 sirasinda daha diisiikk baslangi¢ arteriyel O2 saturasyonuna (6len ve
yasayanlarda sirasiyla %84.449.3 ve %90.3+6.0, p=0.001) ve daha disiik parsiyel O2
basincina (6len ve yasayanlarda sirasiyla 61.6+12.2 ve 51.5£12.7 mm Hg, p=0.0001) sahip
olduklar1 goriildii. Ancak, yasayan ve Olen hastalarda pulmoner arter basincinin (48.7+18.5
mmHg ve 50.1+13.8 mmHg, p=0.60) ve baslangi¢ antikoagulan tedavi siiresinin (11.0+13.5
ve 6.95+12.7 ay, p=0.87) istatistiksel olarak benzer oldugu goriildii.

Pulmoner tromboembolizm mortalitesi, bilinen malignitesi olanlarda, sonradan
malignite tanis1 alanlarda, aterosklerotik kalp hastalig1 olanlarda, immobilizasyon varliginda,
baslangi¢ antikoagulan tedavi olarak DMAH kullananlarda, idame antikoagulan tedavi olarak
DMAH kullananlarda, PTE rekiirrensi sonrasinda idame tedavi olarak DMAH kullananlarda
daha yiiksek olarak bulundu (Tablo 10). Ancak cinsiyetin, PTE rekiirrensi varliginin, eslik
eden ve takipte gelisen derin ven trombozu olmasinin, PTE’nin idiyopatik olusunun, konjestif
kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, obezite, gebelik, oral kontraseptif
kullanim1 ve travma Oykiisii varliginin PTE mortalitesine etki etmedigi (Tablo 11), yine
emboli agirhigimin da mortaliteye herhangi bir etkisi olmadigi goriildii (Tablo 12).

Trombofilik faktor varliginin (Faktér V Leiden, protrombin gen 20210 mutasyonu,
Faktor VIII, protein C ve S eksikligi ve MTHFR mutasyonu) PTE mortalitesine etki etmedigi

goriildii (Tablo 13).
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Tablo 10: Pulmoner tromboembolizm mortalitesine etki eden faktorler

PTE Mortalitesi

Yok Var
() (n)
Bilinen Yok 193 22
malignite
Var 17 13
Sonradan Yok 207 29
malignite tanisi
Var 3 6
Aterosklerotik Yok 164 22
kalp hastahg
Var 46 13
Immobilizasyon Yok 127 10
Var 83 25
Operasyon Yok 148 32
Oykiisii
Var 62 3
Seyahat Yok 171 34
oykiisii
Var 39 1
Baslangic UFH 143 15
antikoagulan
tedavi DMAH 67 20
Idame Warfarin 157 12
antikoagulan
tedavi DMAH 53 23
PTE rekiirrensi | Warfarin 24 2
sonrasinda
idame tedavi DMAH 7 7
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0.0001

0.0001
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0.001

0.007

0.023

0.003

0.0001

0.004

OR
6.7

14.2

2.1

3.82

0.22

0.12

2.8

5.6
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Tablo 11: Eslik eden hastahk ve durumlarin pulmoner tromboemboli mortalitesine

etkisi
PTE Mortalitesi
Yok Var
(n) (n) p OR
Cinsiyet Kadin 114 22 0.36 0.7
Erkek 96 13
PTE Yok 181 30 0.94 1.04
rekiirrensi Var 29 5
Eslik eden Yok 65 4 0.17 2.38
DVT Var 75 11
Takipte Yok 195 34 0.48 0.38
gelisen DVT Var 15 1
Idiyopatik Yok 179 30 0.94 0.96
PTE Var 31 5
Konjestif Yok 196 33 0.83 0.84
kalp Var 14 2
yetmezligi
Kronik Yok 201 33 0.66 1.35
obstriiktif Var 9 2
akciger
hastahg:
Obezite Yok 159 27 0.85 0.92
Var 51 8
Gebelik Yok 201 35 0.36 0.0
Var 9 0
Oral Yok 206 35 0.53 0.0
kontraseptif Var 4 0
kullanimi
Travma Yok 188 33 0.54 0.51
OyKkiisii Var 22 2
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Tablo 12 : Emboli agirh@inin pulmoner tromboembolizm mortalitesine etkisi

PTE Mortalitesi

Yok Var
(n) (n) P OR
Masif PTE Yok 198 31 0.25 2.12
Var 12 4
Submasif Yok 183 31 0.81 0.87
PTE
Var 27 4
Non-masif Yok 39 8 0.64 0.76
PTE
Var 171 27
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Tablo 13: Trombofilik faktor varhiginin pulmoner tromboembolizm mortalitesine etKkisi

PTE Mortalitesi

Yok Var
() (n) p OR
Faktor V Yok 67 0 0.27 0
Leiden Heterozigot 27 1
Homozigot 5 0
Protrombin Yok 87 1 0.93 0.0
gen 20210 Heterozigot 10 0
mutasyonu Homozigot 1 0
Faktor VIII Yok 61 1 0.45 0.0
Yiiksekligi Var 34 0
Protein Cve S Yok 28 1 0.57 0.0
eksikligi
Var 9 0
Metilen Yok 52 1 0.75 0.0
tetrahidrofolat )
rediiktaz Heterozigot 24 0
TR Homozigot 6 0
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Ulagilan hastalarin 101‘ine (%41.2) ekokardiyografi yapilmisti. Bu hastalar igerisinde
ekokardiyografik olarak pulmoner hipertansiyon, septum deviasyonu, sag ventrikiil
hipokinezisi bulunan hastalarla bulunmayan hastalar arasinda PTE mortalitesi agisindan

anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 14).

Tablo 14: Ekokardiyografik bulgular ile PTE mortalitesi arasindaki iliski

PTE Mortalitesi

Yok Var
(n) () p OR

Ekokardiyo- Yok 53 9 0.78 1.28
grafik pulmoner
hipertansiyon Var 32 !
Septum Yok 79 15 0.90 0.87
deviasyonu

Var 6 1
Sag hipokinezi Yok 63 14 0.34 0.33

Var 22 2

Trombolitik tedavi uygulanan (15 hasta, %6.1) ve uygulanmayan olgular (230 hasta,

%93.9) arasinda mortalite agisindan fark bulunmamustir.
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Coklu degisken analizine gegildiginde, kategorik degiskenler icinde anlamli olarak farkli
bulunanlar analize dahil edildi ve anlamli bir model bulunana kadar enter modu ile
multiregresyon analizinde arastirildi (Tablo 15). Bu analize gore, mortaliteye etki eden
anlamli 3 parametreden (bilinen malignite varligi, rekiirrens sonrasi idame tedavi cesidi,
immobilizasyon) sadece rekiirrens sonrasi idame tedavinin DMAH olmasi, pulmoner
tromboembolizm mortalitesi iizerine anlamli bagimsiz degisken olarak bulundu (diisiik
molekiil agirhikli heparinin  warfarin yerine kullanilmasi, pulmoner tromboembolizm

mortalitesini yaklasik olarak yiizde 9.1 oraninda arttirmaktadir) (Tablo 15).

Tablo 15: Lojistik regresyon analizi ile pulmoner tromboembolizm mortalitesine etki

eden faktorler.

Parametre OR %095 GA P
Bilinen malignite 1.127 0.109-11.69 0.920
oykiisii
Rekiirrens sonrasi 0.091 0.014-0.588 0.012
idame tedavi

(warfarin, diisiik
molekiil agirhkh
heparine kiyasla )

Immobilizasyon 4.337 0.711-26.452 0.112
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Pulmoner Tromboembolizm Mortalitesinde Kaplan-Meier Yasam Analizi

Hastalarin takip siiresi, yasayan hastalarda (n=210) ortalama 36.5 ay, median 32 ay,
minimum 2 ay, maksimum 137 ay; 6len hastalarda (n=35) ortalama 12.6 ay, median 2 ay,
minimum 0 ay, maksimum 87 ay; tiim hastalarda (n=245) ise ortalama 33.1 ay, median 29 ay,
minimum 0 ay, maksimum 137 aydi. Ortalama sagkalim siiresi tiim hastalarda (n=245)
109.7+£5.4 aydi. Rekiirrensi olan olgularda (n=39) ortalama sagkalim siiresi 95.05+9.7 ay,
rekiirrensi olmayan olgularda ise ortalama 113.83+4.33 aydu.

Kaplan-Meier yasam analizine goére pulmoner tromboembolizmli olgularda sagkalim
stiresini anlaml1 olarak olumsuz etkileyen faktorler; PTE tanist kondugunda malignite varligi,
takipte malignite tanisi almis olmasi, aterosklerotik kalp hastaligi varligi, immobilizasyon
varlig1, operasyon oykiisii varligi, baslangi¢ antikoagiilan tedavi tipinin DMAH olmasi, idame
antikoagiilan tedavinin DMAH olmasi, rekiirrens sonrasi idame antikoagiilan tipinin DMAH
olmasi olarak bulunmustur. Detayli bilgi tablo 16’da, sag kalim siireleri ise sekil 8-15’de

verilmistir.
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Tablo 16: Kaplan-Meier yasam analizine gore pulmoner tromboembolizmli olgularda

sagkalim siiresini anlamh olarak olumsuz etkileyen faktorler

Degisken

Tan1 aninda
malignite
Var

Yok
Takipte gelisen
malignite

Var

Yok
ASKH
Var

Yok
Immobilizasyon
Var

Yok
Operasyon
Var

Yok
Baslangic tedavisi
DMAH

UFH
idame tedavi
DMAH

Warfarin
Rekiirrens sonrasi
idame tedavi

DMAH

Warfarin

Olgu sayisi

30

215

236
59
186
108
137
65
180
87
157
74

169

14

26

Ortalama
sagkalim (ay)
30.3

115.9

26.7
113.1
91.4
111.5
88.4
118
104.6
104.4
80.6
1185
68.9

121.6

29.5

103.9
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Median sagkalim

(ay)

35

31

58
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0.0001

0.0001

0.050

0.0001

0.014

0.001

0.0001

0.0001



Sekil 8: Pulmoner tromboembolizmli olgularda risk faktorlerine gore Kaplan-Meier

sagkalim analizi (log-rank test):

malignite varh@inin sagkalim siiresine etkisi (p=0.0001)

Kiimilatif Sagkalim Orani

L""ﬂ—HT-lII-IIII-I‘-I-I—H—H—H—rll-I -

*“**H—| n=215

0,8 i

0,6

0.4 n=30

H
0,2
p=0.0001
0,0
1 I I I 1 I
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 126,00
Sire (ay) —
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Pulmoner tromboembolizm tanis1 kondugunda

PTE tanisi kondugunda
malignitesi olamayan olgular

PTE tanisi kondugunda
malignitesi olan olgular



Sekil 9: Pulmoner tromboembolizmli olgularda risk faktorlerine gore Kaplan-Meier

sagkalim analizi (log-rank test): Pulmoner tromboembolizm tanis1 aldiktan sonra takipte

malignite tanis1 almanin sagkalim siiresine etkisi (p=0.0001)

- ﬁ""”""””'““ ]-H-H-H—&—H—&— n=236

c
®
=
o
£ 06
©
-
00
@
v g4 H
= n=9
e}
)
H 1
E o4
= 02
>
p=0.0001
0,0
| | | | | |
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Sure (ay) —— Takipte malignite

gelismeyen olgular

Takipte malignite
gelisen olgular
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Sekil 10: Pulmoner tromboembolizmli olgularda risk faktorlerine gore Kaplan-Meier

sagkalim analizi (log-rank test):

Pulmoner tromboembolizmli hastalarda ASKH

(aterosklerotik kalp hastalig1 ) varhginin sagkalim siiresine etkisi (p=0.05)

Kiimiilatif Sagkalim Orani

1.0

“*s:u n=186

HH-HH-H
0,8 MLH-H-?—H-!—H—!—!—!-‘
n=59
0,67
0.4
0,2
p=0.05

0.0

T T T T T T

0,00 2500 50,00 75,00 100,00 125,00

Sure (ay) —_— Aterosklerotik kalp hastaligi

54

olmayan olgular
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hastaligi olan olgular



Sekil 11: Pulmoner tromboembolizmli olgularda risk faktorlerine gore Kaplan-Meier

sagkalim analizi (log-rank test): Pulmoner tromboembolizmli hastalarda immobilizasyon

varhgimin sagkalim siiresine etkisi (p=0.0001)

1.0 _
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0,8
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| .
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=
:g 0,2
=z P=0.0001
0.0~
T T T T T T
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
. immobilizasyon dykiisii
Siire (ay) 1L olmayan olgular

immobilizasyon
oykiisii olan olgular
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Sekil 12: Pulmoner tromboembolizmli olgularda risk faktorlerine gore Kaplan-Meier

sagkalim analizi (log-rank test): Pulmoner tromboembolizmli hastalarda operasyon

oykiisii varhgimin sagkalim siiresine etkisi (p=0.014)
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Sekil 13: Pulmoner tromboembolizmli olgularda risk faktorlerine gore Kaplan-Meier
sagkalim analizi (log-rank test): Pulmoner tromboembolizmli hastalarda baslangi¢

antikoagiilan tedavi tipinin (DMAH: Diisiik molekiil agirhikh heparin; UFH: unfraksiyone

heparin) sagkalim siiresine etkisi (p=0.001)

1,0
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T —
_ E n=157
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C 087 H—
o i
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8 06
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Baslangi¢ antikoagiilan olarak
UFH alan olgular
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Sekil 14: Pulmoner tromboembolizmli olgularda risk faktorlerine gore Kaplan-Meier
sagkalim analizi (log-rank test):  Pulmoner tromboembolizmli hastalarda idame
antikoagiilan tedavi tipinin (DMAH: Diisiik molekiil agirhkh heparin, Warfarin) sagkalim

siiresine etkisi (p=0.001)
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Sekil 15: Pulmoner tromboembolizmli olgularda risk faktorlerine gore Kaplan-Meier
sagkalim analizi (log-rank test): Rekiirrens sonrasi idame antikoagiilan tedavi tipinin

(DMAH: Diisiik molekiil agirhikh heparin, Warfarin) sagkalim siiresine etkisi (p=0.0001)
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Sayisal verilerden ileri yasin (yasin 1 yil artist PTE mortalitesini 1.06 kat arttirmaktadir,
HR=1.06, p=0.0001), serum D-dimer diizeyi yiiksekliginin (serum diizeyinin her 100 mcg/L
artmas1 mortaliteyi 1.01 kat arttirmaktadir, HR=1.0001,p=0,001), arteriyel kan gazinda oksijen
saturasyonu diisiikliglinlin (saturasyonun her %1’°lik artisi, mortaliteyi %8.4 azaltmaktadir,
HR=0.92, p=0.0001) ve parsiyel oksijen basinci diisiikliigliniin (basincin her 1 mm Hg artist
mortaliteyi %6 oraninda azaltmaktadir, HR=0.94, p=0.0001)’nin univariate olarak PTE

mortalitesine etkileri oldugu goriilmiistiir.

Cox-Regresyon Analizi

PTE mortalitesine etki eden tiim degiskenler ¢ok degiskenli cox regresyon analizine
alindiginda, PTE tanis1 kondugunda malignite varlig1 ile immobilizasyonun PTE mortalitesinde
anlamli bagimsiz degiskenler oldugu ancak antikoagulan tedavi tipinin ¢oklu analizde bagimsiz

etkisi olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 17).
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Tablo 17: PTE mortalitesinde ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari

Parametre

Eski malignite
OyKkisii

Yeni tani
Malignite

Immobilizasyon

Baslangic
Antikoagulan
Tedavi
Idame
antikoagulan
Tedavi

Yas
D-dimer
PO2

02 Saturasyonu

B SE Risk oram
(Beta (Standart hata) | (Hazard Ratio)
katsayisi)

0.997 0.486 2.711
0.948 0.524 2.581
1.046 0.424 2.846
-0.287 0.446 0.750
-0.738 0.447 0.478
0.095 6.75 1.1
0.0001 0.038 1.0
0.073 17.2 1.07
0.143 22.1 1.15
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%095 GA

1.821-3.802

1.722-3.149

1.837-3.596

0.688-0.923

0.344-0.952

0.762-2.081

0.821-1.382

0.664-1.547

0.908-2.031

P

0.040

0.070

0.014

0.520

0.099

0.98

0.99

0.99

0.99



Idiyopatik Pulmoner Tromboembolizm ve Malignite

Ik tam aninda PTE igin herhangi bir kalici veya gegici risk faktdrii saptanamayan
hastalar “idiopatik PTE’li olgular olarak degerlendirildiler (n= 35). Bu olgularda takipte
malignite gelisip gelismedigi sorgulandiginda sadece 2’sinde (%5.7) malignite gelistigi, bu
oranin risk faktorli olan olgularda (n=210) malignite gelisme oranindan (n=8, %3.7) farkl

olmadig1 gorilmistiir.
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V. TARTISMA VE SONUCLAR

245 PTE’li olgunun ortalama 33 ay (0-137 ay) takip edildigi bu retrospektif kohort
calismada sonuglar rekiirrens, komplikasyonlar, mortalite ve sag kalim agisindan sirasiyla
yorumlandiginda; PTE rekiirrens oraninin %13.9 oldugu goriildii.

PTE’nin uzun dénem komplikasyonlar1 agisindan sonuglar degerlendirildiginde kronik
solunum yetmezliginin %3.7 oraninda (9 olgu) ve KTEPHun %0.8 oraninda (2 olgu)

Hastalarin genel mortalite oran1t %14.3 olarak saptandi ve birincil olarak PTE’nin
kendisine bagl 6liimler, tiim 6limlerin %25’ini olusturmaktaydi.

Calismamizda ayn1 zamanda %14 olguda idiyopatik PTE mevcuttu. Bu olgularin uzun
donem takibinde sadece 2’sinde (%5.7) malignite gelistigi, bu oranin idiyopatik olmayan
olgularda malignite gelisme oranindan farkli olmadigi gorildi.

Ayrica taranan tiim olgularin (n:436) tani tarihleri degerlendirildiginde PTE’nin
gelismesinde mevsimsel bir segicilik olmadigr goriildii.

Bu sonuglara bakildiginda pulmoner tromboembolizmin rekiirren bir hastalik oldugu,
erken donemde Olim ve uzun donemde kronik persistan hastaliklara yol acabilecegi
goriilmektedir. Genel anlamda pulmoner tromboembolizmin uzun donem mortalite ve
rekiirrens oranlari, Oliimcil rekiirrens sikhi§i ve PTE’ye sekonder gelisebilecek
komplikasyonlarin oranlari tam olarak bilinmemektedir. Calismamizda birincil olarak bu
parametreler degerlendirilmis, prognoza kotii yonde etki eden faktorlerin ortadan kaldirilmasi
ya da 1iyilestirilmesi ile PTE’nin 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaktan cikarilabilecegi
anlagilmstir.

Calismamizin sonuglarina gore, PTE rekiirrensinin ilk tan1 aninda eslik eden ve takipte
gelisen DVT, ASKH, KKY, KOAH varliginda ve takipte kronik solunum yetmezIligi gelisen

olgularda daha sik oldugu goriilmiistiir. Ilk defa vendz tromboembolizm epizotu gegiren
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hastalarin rekiirren epizot gegirme riski yiiksektir ve bu nedenle bu olgulara antikoagiilasyonla
sekonder profilaksi uygulanilmasi gilinlimiizde standart tedavi yaklasimini olusturmaktadir
(110). Kiimiilatif rekiirrensin 5 yilda yaklasik olarak %25 ve 10 yilda ise %30 oldugu

yoniinde yaymlar mevcuttur (23,24). Diger caligmalarda VTE olgularmin %5-23"{inde

tedaviye ragmen rekiirrens gorildiigi bildirilmistir (22,25,26). Calismamizda da rekiirrens

orant %13.9 olarak saptanmistir. Bir¢ok ¢alismada pulmoner embolizmli ve DVT’1i hastalarda
benzer rekiirrens oranlar1 verilmekle birlikte, yapilan birkag ¢alismanin sonuglarinin
metaanalizinde PTE’li olgularda, antikoagulan tedavi siiresince ya da sonrasinda PTE
rekiirrensi  %67.6 ve DVT rekiirrensi ise %32.4 oraninda oldugu belirtilmistir
111,112,113,114,. Aksine, yapilan diger calismalarda baslangicta DVT tanisi olan hastalarda,
rekiirrenslerin  yaklasik %70.2’sinin DVT seklinde iken sadece %29.8’inin pulmoner
embolizm seklinde oldugu belirtilmektedir (1). Hansson ve arkadaglarimin yaptigi bir
caligmada bizim caligmamiza benzer olarak semptomatik DVT tanisi alan olgularda rekiirrens
oraninin anlamli olarak yiiksek oldugu, ilk DVT sonrasi rekiirrensin %21.5, ikinci DVT atag1
sonrasi rekiirrensin %27.9’a yiikseldigi gosterilmistir (115). Bizim ¢alismamizda eslik eden
DVT’si olan hastalarda PTE rekiirrens oran1 %22.1, takipte DVT gelisen olgularda ise PTE
rekiirrens orani %68.8 olarak bulunmustur. DVT ve PTE arasindaki bu iligki bilindigi {izere
neden-sonug iliskisinden kaynaklanmaktadir ve her iki durum da aym risk faktorlerine
sahiptir.

Caligmamizda, ASKH ve KKY gibi kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ile PTE
rekiirrensi arasinda anlamli iliski gdzlenmistir. Ozellikle ASKH varliginm rekiirrens {izerine
anlamli bagimsiz degisken oldugu ve rekiirrens riskini 2.4 kat arttirdigi goriilmiistiir. Venoz
tromboembolizm ile ateroskleroz arasindaki birlikteligi vurgulayan calisma sayist giderek
artmaktadir (116,117,118,15,119). Bu birliktelik, yakin zamanda yayinlanan g¢alismalarda,

vendz ile arteriyel trombozun ortak risk faktorlerini paylastigi yoniindeki bulgularla
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aciklanmaktadir (110). Bu risk faktorleri iginde ayn1 zamanda ASKH gelisimi i¢in iyi bilinen
bir risk faktorii olan metabolik sendromun bilesenleri de bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda
yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi (6r:diisiik HDL-kolesterol diizeyi)
obezite, sigara Oykiisii, inflamasyon sayilabilir. Bizim ¢alismamizda PTE rekiirrensi olan ve
olmayan hastalarda yas, hipertansiyon ve diyabetes mellitus siklig1 arasinda anlamli bir fark
saptanmad1. Bunun yani sira dislipidemi, sigara 0ykiisii ve inflamasyon varligi (6r:serum CRP
diizeyi) gibi 6nemli faktorler kayitlarda tutulmadigindan analize alinamamistir. Ayrica bizim
calismamizda ortak bir risk faktorii olan obezite ile PTE rekiirrensi arasinda beraberlik
saptanamamustir. Literatiirde, retrospektif bir epidemiyolojik ¢aligmada obezite, VTE
rekiirrensi i¢in bagimsiz bir 6ngoriicli faktor olarak bulunmustur (120). Yine ilk defa VTE
gegiren geng bayanlarin dahil edildigi baska bir retrospektif ¢alismada, BMI1>25 kg/m2 olan
bireylerde VTE rekiirrensinin %48 oraninda arttigi bildirilmistir (121). Ancak, bizim
sonuglarimiza paralel olarak, baska bir kiigiik O6l¢ekli prospektif caligmada, abdominal
obezitenin rekiirren DVT i¢in major bir risk faktori olmadigi bildirilmistir (122).
Calismamizda obezite sinir1 olarak BMI>30 kg/m2 alinmasi, obez kabul edilen hasta sayisinin
azalmasina yol agarak istatistiksel degerlendirmeyi etkilemis olabilecegi diisiiniilebilir.
KOAH’1 olanlarda ve takipte kronik solunum yetmezligi gelisen hastalarda,
caligmamizin sonuglarina goére daha fazla oranda PTE rekiirrensi gelistigi goriilmistiir.
Semptomatik DVT veya PTE’li hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada, hastaligin rekiirrensini
bagimsiz olarak etkileyen faktorler arasinda kronik solunum sistemi hastaliklar1 (OR = 1.91;
95% CI: 0.85, 4.26), kanser (OR = 2.72; 95% CI: 1.39,5.32), kronik kardiyovaskiiler hastalik
(OR = 2.27; 95% CI:1.08, 4.97), ve diger eslik eden major tibbi hastalik varligi
(OR=1.91;95%CI:1.00,3.21) oldugu gosterilmistir (123, 24). Diger c¢alismalarda da benzer
bulgularin saptanmasi, PTE’nin ciddiyetinden bagimsiz olarak hastanin mevcut

komorbiditelerinin 6nemli birer prognoz belirteci oldugunu gostermektedir (124, 125).
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Calismamizda pulmoner tromboemboli agirliginin (masif, submasif veya non-masif)
PTE rekiirrensi lizerine etkisi gosterilememistir. Her {i¢ gruptada rekiirrens olmus (rekiirrens
orani masif, submasif ve non-masif grupta sirasiyla %33.3, %19.2, %14.45), her ne kadar
masif grupta emboli rekiirrensi diger gruplardan fazlaymis gibi goriinse de istatiksel
anlamlilik bulunamamaistir. Bu durum her ii¢ gruptaki olgu sayisinin biribirinden ¢ok farkl
olmasiyla da agiklanabilir. Pek cok prospektif ¢alismada bizim c¢alismamizda oldugu gibi,
submasif PTE’li hastalarin hem hastanede yatarken hem de bir yil igindeki takiplerinde
degisen rekiirren VTE oranlari bildirilmistir (%1-14) (18, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132,
133, 114, 111). Masif PTE hastalar ile iligkili daha az veri bulunmakla birlikte MAPPET
kayitlarinda 1001 hastada, rekiirren 6liimciil olan ve olmayan VTE oranlar sirasiyla %29 ve
%19 bulunmustur (132).Genel olarak, submasif veya masif PTE’li hastalarin tedavileri ayni
olmadigindan (trombolitik veya heparinle konvansiyonel antikoagulan tedavi) ve takip
stireleri degisik oldugundan VTE rekiirrensi konusunda tanimlayici bilgiler vermek kolay

olmamaktadir (134).

Calismamizda, relatif olarak galisilan az sayida hastada, herhangi bir trombofilik
faktor varligimin rekiirrensle iliskili olmadig1 bulunmustur. Literatiirde, VTE riskini arttiran
cesitli genetik defektlerden (protein C, protein S ve antitrombin) ve sik rastlanan gen
polimorfizmlerinden (Faktor V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonu) bahsedilmektedir
(110). Yakin donemde yayinlanan iki sistematik derlemede, Faktér V Leiden (FVL) ve
protrombin G20210A mutasyonunu tasiyan hastalarda, antikoagulan tedavi kesildikten sonra
VTE rekiirrensinin heterozigot FVL tasiyicilarinda ve heterozigot prothrombin G20210A
tastyicilarinda arttigi gosterilmistir (135). Benzer sonuglara, 2 ayr1 meta-analizde daha
rastlanmustir (136, 137). Ancak, bu ¢alismalarda rekiirren VTE risk artiglar1 hafif derecededir
ve tek basina antikoagulan tedaviyi uzatmak i¢in yeterli goriilmemektedir. Calismamizi

destekler nitelikte ELATE calismasinda, tek veya daha fazla genetik defekt antikoagulan
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tedavi sirasinda rekiirren VTE riskini arttirmamuistir (138). Homozigot FVL ve homozigot
protrombin G20210A analizleri ise kii¢iik retrospektif c¢alismalarda yapilmis olup,
beklenildigi iizere rekiirren VTE sikligi homozigot bireylerde, heterozigotlara goére daha
yiiksek bulunmustur (139, 140). Rekiirren VTE riskinde protein-C ve protein-S eksikliklerinin
Oonemi konusunda daha az veri olmakla birlikte erken ¢alismalarda VTE rekiirrens oranlarinin
%36-63 arasinda oldugu bildirilmektedir (141, 142, 143). Calismamizda tiim olgularda
genetik inceleme yapilmamis olmasinin, rekiirrens ile iliski saptanmamasinda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Zira trombofilik faktorlere sahip olan olgularda da %13.9 oraninda PTE
rekiirrensi gelismistir, ancak bu deger trombofilik faktdrlere sahip olmayan olgulardaki
rekiirrens orani ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Bu agidan
trombofilisi olan ve olmayan olgularda sekonder profilaksi siiresinin PTE rekiirrensi iizerine
olan etkisinin degerlendirilmesi planlanmis ancak trombofilik faktér varligi agisindan
arastirilan her olguda tiim faktorlerin bakilmamis olmasi bu analizin yapilamamasina neden

olmustur.

Calismamizda, baslangi¢ antikoagulan tedavi olarak unfraksiyone heparin ve diisiik
molekiil agirlikli heparin tedavisi kullanilmasinin PTE rekiirrensi agisindan fark olusturmadigi
goriildii (Rekiirrens orant UFH ve DMAH kullanlarda sirasiyla %17.1 ve %9.2, p=0.110). Her
ne kadar DMAH alanlarda rekiirrens oranlar1 UFH’ya gore daha diisiik goriinse de istatiksel
anlamlilik bulunamamistir. Diisiik molekiil agirlikli heparin ile unfraksiyone heparinin
rekiirrense etkisi glincel bir Cochrane metaanalizinde de degerlendirilmistir. Bu metaanalizde
semptomatik rekiirren vendz tromboembolizmin, tedavi baslangicinda degerlendirildigi 15
caligma, 3 aylik tedavi sirasinda degerlendirildigi 13 calisma ve 6 aylik tedavi sirasinda
degerlendirildigi 6 calisma ele alinmistir (144).

Verilerin incelenmesiyle, calismamizdan farkli olarak, diisiik molekiil agirlikli heparin

kullanim1 ile standart heparine kiyasla tedavi baslangicinda (OR 0.68; %95CI 0.48-0.97),
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tigiincli ayda (OR 0.68; 95% CI1 0.53-0.88) ve altinc1 ayda (OR 0.68; 95% CI 0.48-0.96)
rekiirren vendz tromboembolizmde anlamli azalmalar saptanmistir (144).Ancak, bu
metaanalize alinan caligmalardaki olgularin sadece %25’inin primer pulmoner embolizmli
hastalar oldugu belirtilmis, ve bu grupta diisilk molekiil agirlikli heparin tedavisiyle VTE
rekiirrensinde saglanan azalmalar bizim c¢alismamizda oldugu gibi anlamli bulunmamistir
(OR:0.88; 95% CI 0.48 to 1.63) (144).

Calismamizda idame antikoagiilan tedavi ¢esidi olarak warfarin ile karsilastirildiginda
DMAH kullanilmasinin PTE rekiirrensini azaltmasinin istatiksel anlamli olmadig goriildii
(DMAH ve warfarin alan gruplarda VTE rekiirrens oranlari sirastyla %10.8, %16.4; p=0.340,
OR:0.66 %95 CIl 0.28-1.55). Calismamizla benzer olarak, Cochrane veritabaninda, 7
calismanin dahil edildigi, aktif tedavinin ilk 3-6 ayinda rekiirrens gelisimini arastiran bir
metaanalizde, c¢alismalarin 6’sinda DMAH veya warfarin tedavisi ile VTE rekiirrensi
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (145). Sadece Gonzalez-Fajardo’nun ¢alismasinda
VTE rekiirrensinde DMAH Iehine anlamli azalma saptanmistir (OR:0.38; 95% CI [0.17,
0.86])(146).. 7 c¢alismanin sonuglarin beraber analiziyle warfarin kolunda toplam 569
hastanin 38’inde (%6.7) ve diisiik molekiil agirlikli heparin kolunda ise toplam 568 hastanin
27’sinde (%4.8) rekiirren VTE gozlenmistir (145). Sonug¢ olarak, bizim c¢alismamizin
sonuglariyla paralel olarak, diisiik molekiill agirlikli heparin kolunu iistiin tutan ancak
istatistiksel olarak anlama ulagamayan VTE riski azalmasi elde edilmistir (OR:0.70; 95% CI
[0.42, 1.16]) (145).

Yine ayni metaanalizde aktif tedavinin (diisiik molekiil agirlikli heparin veya warfarin)
kesilmesinden sonra 6 ile 9 aylik siirede, yakin tarihli toplam 6 c¢alismanin sonugclari
incelendiginde, warfarin kolunda toplam 514 hastanin 18’inde (%3.5) ve diisiik molekiil

agirlikli heparin kolunda ise toplam 518 hastanin 26’sinda (%5.0) rekiirren VTE goézlenmistir
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(145). Kombine analize gore, warfarin kolunu iistiin tutan ancak istatistiksel olarak anlaml
farka ulasamayan deger elde edilmistir (OR:1.46; 95% CI [0.80, 2.69])

Calismamizda PTE rekiirrensi gelisen ve gelismeyen olgular arasinda trombolitik tedavi
uygulamasi acisindan bir fark goriilmemistir. Yakin tarihli bir metaanalizde, dahil edilen 5
calismanin sonuclarina gére hemodinamik olarak stabil olmayan masif PTE’li olgularda
trombolitik tedavinin rekiirrensi ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Ancak yine ayni
metaanalizde hemodinamisi stabil olan diislik riskli olgularda herhangi bir klinik istiinliigi
gosterilememistir (101). Bunun yaninda Schweizer ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada
trombolitik tedavinin DVT’nin lizis hizin1 arttirdigi ve bunun sonucu olarak tedavinin ilk
haftast i¢inde pulmoner embolizm rekiirrensini arttirabilecegi belirtilmistir (147). Bizim
calisgmamizda da trombolitik verilen olgularda rekiirrens orant %26.7 iken, trombolitik
verilmeyen olgularda bu oran %13 olarak saptanmistir ancak fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Trombolitik verilen hasta sayisinin az olmasi (n=15) istatistiksel anlamliliga
ulagsmamasinda etkili olabilir.

D-dimer diizeyi, giiglii negatif prediktif degeri nedeniyle ayaktan bagvuran hastalarda
akut VTE’yi ekarte etmek i¢in kullanilmaktadir. Calismamizda, tan1 aninda alinan serumdaki
D-dimer diizeyinin, takipte PTE rekiirrensi gelisen ve gelismeyen hastalarda anlamli diizeyde
farkli olmadig1 gosterilmistir. Literatiirde ilk kez Palareti ve arkadaslari, calismamizdan farkli
olarak, warfarin kesildikten sonra yliksek D-dimer diizeyinin VTE rekiirrensi ile kuvvetli
iligkili oldugunu yayimlamislardir (30). Ayn1 grup, D-dimer diizeyinin idiopatik ilk VTE atagi
geciren hastalarin  optimal antikoagulasyon siiresini belirlemede yol gosterebilecegini
belirtmislerdir (148). Yakin zamanda yaymmlanmis sistematik bir derlemede, VTE tanisi
sirasindaki diizeyinden ziyade, antikoagulan tedavinin bitiminden sonra D-dimer diizeyinin
rekiirrens i¢in belirte¢ olabilecegi belirtilmis, normal olmasi halinde yillik VTE rekiirrens

riskinin  %3.5, anormal olmasi halinde ise 9%38.9’a yiikseldigi gosterilmistir (149).
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Calismamizda, tam1 aninda serum D-dimer diizeyleri incelemeye alinmis olup, tedavi
kesiminden sonra takipte D-dimer calisilmamistir. Bu nedenle D-dimer diizeyi ile rekiirrens
arasinda iliski saptanmamus olabilir.

Rekiirren DVT ve VTE, anlamli derecede yiiksek oranda posttrombotik sendroma
neden olmaktadir (150, 151, 152). Bizim ¢alismamizda uzun donem klinik takip sonucunda
hi¢bir hastada post-trombotik sendrom gelismedigi Ogrenildi. Tekrarlayan pulmoner
tromboembolim uzun doénemde kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona neden
olabilmektedir (2). Yapilan ¢alismalarda yasayan akut PTE’li hastalarin %1-5’inde KTEPH
gelistigi gosterilmistir (2). Yine Miniati ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir ¢alismada,
uzun siire takip edilen (median 2.1 yil) PTE’li hastalarin %1.5’inde KTEPH gelistigi
gosterilmistir (153). Caligmamizda ise hastalarimizin sadece 2’sinde (%0.8) KTEPH gelistigi
ogrenildi. Komplikasyon oranlarimin diisiik ¢ikmasiin, ulagilabilen hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklandigi diiginiilmektedir.

Calismamizda hastalarin genel mortalite oran1 %14.3 olarak saptandi ve birincil olarak
PTE’nin kendisine bagli oOliimler, tiim Oliimlerin %25’ini olusturmaktaydi. PTE
mortalitesinin, bilinen malignitesi olanlarda ve takipte malignite gelisenlerde yiiksek oldugu
gortildii. Malignite, aslinda daha 6nceden de iy1 bilinen, bagimsiz bir mortalite faktoriidiir
(154, 133, 155). Venoz tromboemboli gelisen kanser hastalarinda 6liim riski, VTE gelisip
kanseri olmayan hastalardan ve kanser olup VTE olmayanlardan 3 kattan daha fazla
bulunmustur (156, 18, 23, 157). Kanser hastalarindaki yiiksek mortalite riski, olasilikla hem
VTE’ye hem de VTE’ nin eslik ettigi malignitelerin ileri evrede ve daha agresif seyretmesiyle
iliskilendirilmistir (157). Kanser hastalarinda, anormal bobrek fonksiyonu, metastatik hastalik
varligr, yakin tarihli major kanama ve >4 giinlik immobilizasyon, PTE’nin fatal

seyretmesiyle anlamli bagimsiz degiskenler olarak bulunmustur (158).
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Caligmamiza gore aterosklerotik kalp hastaligit (ASKH) olan PTE’li hastalarda
mortalite, ASKH bulunmayan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Benzer
sekilde 673 PTE’li olgunun takibinde, 55 hasta mortal seyretmis ve bu hastalarin 9’unda 6liim
nedeni kardiyovaskiiler hastaliga (tlim oliimlerin %16°s1) baglanmistir (159). Uluslar arasi bir
caligma olan ICOPER calismasinda da altta yatan kardiyovaskiiler hastalik varligi, fatal PTE
riskini %34 oraninda arttirdigi gosterilmistir (133). Pulmoner tromboembolizmli olgularda
erken mortalitenin 6nemli bir kismin1 pulmoner embolizmin kendisi olustururken; 1 yil i¢inde
olan mortalitede ise etyolojik olarak kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem hastaligi,
maligniteden sonra gelmektedir (160, 128, 161).

Calismamizda, PTE mortalitesi baslangi¢ ve idame antikoagiilan tedavide diisiik
molekiil agirlikli heparin kullananlarda ve rekiirrens sonrast idame tedavide diisitk molekiil
agirlikli heparin kullananlarda, bu ajanlar1 kullanmayanlara gore daha yiiksek bulundu
(Mortalite oranlar1 baslangi¢ tedavide DMAH ve UFH kullanilan olgularda sirasiyla %23,
%9.5, p:0.003 ; idame tedavide DMAH ve warfarin kullanilnalarda sirastyla %30.2, %7,1
p:0.0001). Cochrane veritabaninda, unfraksiyone heparin ve diisitk molekiil agirlikli heparin
tedavisinin PTE mortalitesi iizerine olan etkisi inceleyen, toplam 18 prospektif calismanin
metaanalizi yayilanmistir (162). Bu calismalarin sonucunda ise bizim ¢alismamizdan farkli
olarak, diisiik molekiil agirlikli heparin kullanan hastalarda toplam mortalitenin anlamli olarak
daha diisiik oldugu bulunmustur (OR 0.76; 95% CI 0.62 to 0.92) (162). Diisiik molekiil
agirlikli heparin kullanan 4193 hastanin 187’sinin (%#4.5), standart heparin kullanan 3861
hastanin ise 233’{iniin (%6.0) ex olduklar1 bildirilmistir (162). Calismamizda, diisiik molekiil
agirlikli heparinin malignitesi olan hastalarda daha fazla tercih edilmesi (diisiik molekiil
agirlikli heparin verilen hastalarin %70’inde malignite mevcuttu) ve Cox regresyon analizinde
malignite eklenmesiyle diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisinin etkisinin ortadan

kalkmasi, bagimsiz bir etkinin olmadigimi diisiindlirmektedir. Bununla birlikte, Cochrane
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veritabaninda malignitesi olan hastalarda 6 adet takip ¢aligmasinin metaanalizinde mortalite
degerlendirmesi yapilmis ve 6 calismanin kombine analizine gore de diisiik molekiil agirlikl
heparin tedavisi altinda izlenen kanser hastalarinda mortalitede anlaml1 azalmalar saptanmistir
(OR 0.53; 95% CI 0.33-0.85) (162). Ancak bu analizdeki tiim olgularin kanser hastalari
olmasi1 sonuglari farkli bakis agisiyla yorumlamay: gerektirmektedir.

Yukarida da deginildigi gibi, calismamizda idame antikoagiilan tedavide DMAH
kullananlarda (warfarin kullananlara gore) ve rekiirrens sonrasi idame tedavidle DMAH
kullananlarda (warfarin kullananlara gore) mortalite daha yiiksek bulunmustur. Cochrane
veritabanindaki metaanalize bakildiginda, diisitk molekiil agirlikli heparin tedavisi ile vitamin
K antagonisti tedavisini kiyaslayan 7 calisma bulunmaktadir (145). Calismamizin aksine,
biitiin ¢alismalar birer birer degerlendirildiginde, 2 tedavi sekli arasinda mortalite agisindan
anlamli fark bulunmamistir (145). Disiik molekiil agirlikli heparin kullanimi ¢aligmamizda
daha ziyade kanser hastalarinda tercih edilmistir. Literatiirde kanser hasta gruplarindaki
karsilastirmalara bakildiginda, Cochrane veritabaninda toplam 2 ¢alisma bulunmaktadir (163).
Bu c¢alismalarda da, ¢alismamizin aksine diisiik molekiil agirlikli heparin ile vitamin K
antagonisti agisindan 6nemli bir fark goriilmemistir (HR:0.96; %95 CI:0.81-1.14) (163).. Yine
Cochrane veritabaninda, uzun dénem PTE tedavisinde warfarinin kullanildigi 3 calisma
bulunmaktadir (164). Bu calismalarin birinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da warfarin
tedavisi ile mortalitede azalma oldugu belirtilmistir (94). Bu bulguda indirekt olarak warfarin
kullanim1 ile daha diisiik PTE mortalitesi hesapladigimiz ¢alisma sonucumuzla paraleldir.

Calismamizda 6len hastalarin, yasayan hastalara gére daha yasli oldugu ve daha yiiksek
serum D-dimer diizeylerine sahip olduklar1 goriildii. Huerta ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada da yas ilerledik¢e VTE insidansinin ve VTE’nin fatal seyretme olasiliginin arttigi
gosterilmistir (165). Aym1  ¢alismada takip edilen hastalar arasinda O6liimle sonuglanan

vakalarin yarisindan fazlasinin 70 yasin {izerinde oldugu goriilmiistiir (165). Bagka bir
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caligmada da yasa 6zel mortalite degerlerinin 15-24 yas grubundan biiyiiklerde neredeyse 2
katina ¢ikabildigi gosterilmistir (166). Dolayisi ile sonuglarimizin literatiir ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. RIETE kayitlarindan elde edilen verilere dayali yakin tarihli bir ¢alismada,
tan1 sonrasi ilk 15 giinliik donemde yiiksek D-dimer diizeyleri, yiiksek mortalite, fatal PTE ve
major kanama komplikasyonu ile iligkili bulunmustur (167). Baska bir ¢alismada ise D-
dimerin PTE’li hastalarda iyi bir mortalite belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu
calismada Olen hastalarin yasayanlara gore daha yiiksek median D-dimer seviyelerine sahip
olduklar1 gosterilmistir (sirastyla 4,578 ve 2,946 ng/mL-1; p=0.005) (168).

Calismamizda, ekokardiyografik olarak saptanan, sag ventrikiil disfonksiyonu
belirtegleri olan pulmoner hipertansiyon, septum deviasyonu ve sag ventrikiil hipokinezisinin
mortaliteye herhangi bir etkisi saptanmadi. Ancak hastalarin hepsinin kayitlarinda EKO
bulgular1 olmadigi dikkate alinmalidir. Genel olarak hemodinamik olarak stabil olmayan
PTE’li hastalarin siklikla sag ventrikiil disfonksiyonuna sahip olduklar1 bilinmektedir. Ancak
sag ventrikiil disfonksiyonunun 6zellikle normotansif hastalarda yani submasif kabul edilen
hastalarda klinik 6nemi belirlenememistir (169). Yapilan bazi ¢aligmalarda sag ventrikiil
disfonksiyonunun PTE iliskili 6liim riskini 2-3 kat arttirdigi gosterilmistir (128, 133, 170,
160). Normotansif hastalarda yapilan baska bir prospektif calismada ise bizim ¢aligmamizla
paralel olarak sag ventrikiil disfonksiyonun PTE’ye bagli olan ve olmayan tiim 6liimlerin iyi
bir prediktorii olmadigi gosterilmistir (160). Ek olarak calismamizda EKO yapilan hasta
sayisinin az olmasinin sonuglar1 etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda mortaliteye emboli agirliginin herhangi bir etkisi saptanmadi. Bunun
aksine Laporte ve arkadaslarinin yaptigi, verilerin RIETE kayitlarindan elde edilmis olan
caligmada semptomatik masif emboli klinigi ile bagvuran hastalarda mortalitenin 16.2 kat
arttigr gosterilmistir (171). Benzer sekilde literatiirdeki diger ¢alismalarda da emboli

agirliginin 6nemli bir mortalite belirteci oldugu gosterilmistir (130, 19, 24, 123, 172).
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Calismamizda da masif PTE’li olgularda mortalite orani % 25, masif olmayan PTE’li
olgularda ise bu oran %13.5 olarak saptanmistir ancak bu degerler istatistiksel olarak anlamli
bir fark olugturmamuistir.

Calismamizda idame antikoagiilan tedavi siiresinin (sekonder profilaksi), yasayan ve
Olen hastalarda benzer oldugu gorildii. Literatiirde ise yaklasik olarak 4240 hastanin
incelendigii sistematik bir derlemede antikoagulan tedavinin 3 aydan daha uzun, 12 aydan
daha kisa tutuldugu bir tedavi protokoliinde 6liim dahil advers olay sikliginin tedavi siiresince
giderek azaldigi belirtilmistir (173). Bununla birlikte ¢alismamizin sonuglarina benzer sekilde
vitamin K antagonistleri ile kisa ve uzun siireli tedaviyi karsilastiran ¢alismalarda, mortalitede
anlamli fark saptanmamistir (94, 174, 175, 95, 176, 177, 178, 179).

Caligmamizda yapilan Kaplan-Meier yasam analizine gore, immobilizasyon varliginin
PTE mortalitesini olumsuz yonde etkileyen bagimsiz bir degisken oldugu ve mortaliteyi 2.8
kat arttirdig1 gosterilmistir. Benzer sekilde Miniati ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
immobilizasyonun &liim riskini arttirdigi gosterilmistir (153). Nijkeuter ve arkadaslarinin
caligmasinda da {i¢ giin ve Tlzerinde immobilizasyon varliginda mortalitenin arttig
gosterilmistir (OR=2.41, P=0.004) (20). Kronik hastaliklara sekonder immobilizasyon ve buna
baglh gelisen vendz staz, rekiirrensi ve dolayisiyla mortaliteyi arttirir. Ayni1 zamanda
immobilizasyonun, genellikle daha ciddi komorbiditeler ile birlikte olmasi nedeniyle
mortaliteyi arttirdig1 diistiniilmektedir.

Literatiire gore idiyopatik PTE hastalarinin malignite tanist alma olasiligi daha
yiiksek olarak goriilmektedir. Vendz tromboembolizmin malignitenin bir 6n belirteci
olabilecegi belirtilmektedir. (180, 181, 182, 183, 184, 185, 186). Calismamizda olgularin
%14’tinde PTE’ye risk olusturabilecek bir faktdr bulunamad: (idiopatik olgular). Bu olgularin
uzun donem takibinde sadece 2’sinde (%5.7) malignite gelistigi goriildii. Bu rakama benzer

bir sekilde, yeni yayimlanan prospektif bir ¢alismada da pulmoner embolizm gegiren 107
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hastanin 4’{inde (%3.7) klinik takibin ikinci yilinda malignite gelistigi gosterilmistir (187).
Daha 6nceden yayimlanmis bagka bir makalede ise yine prospektif olarak takip edilen akut
pulmoner embolizmli 78 hastanin 2’sinde (%2.5) hastaneden taburcu edildikten aylar sonra
kanser tanist konulmustur (180). Calismamizda idiyopatik PTE tanisi alan olgularda malignite
gelisme riski, PTE tanis1 agisindan bilinen risk faktorii olan hastalardan anlamli olarak farkl
bulunmamistir. Sonug olarak ¢aligmamizda idiyopatik olgularda takipte malignite gelisme
orani literatiir ile uyumlu goriilmektedir ancak bu oran literatiiriin aksine idiyopatik olmayan

olgulardan istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmamaktadir.

Caligmamizda tiim olgularin tani tarihleri degerlendirildiginde PTE goriilme sikligi
acisindan mevsimsel bir degiskenlik saptanamamistir. Bazi ¢aligsmalarda ise VTE insidansinda
yas, cinsiyet ve altta yatan risk faktorlerinden bagimsiz olarak mevsimsel bir degiskenligin
olduguna dair bulgulara rastlanmistir (188, 189). Genellikle, kis aylar1 siiresince VTE
insidansinda bir artis oldugu ve yaz aylarinda ise tersine azalma oldugu gozlenmistir (188,
190). Altta yatan mekanizma tam olarak anlasilamamakla birlikte, kig aylarinda serum
koagulasyon faktor diizeylerindeki degisiklikler ve periferal vazokonstriiksiyon bacaklardaki
kan akimini etkileyerek, etyolojide rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (188, 191).

Etyolojik nedeni aydinlatabilmek i¢in daha ¢ok calismaya gereksinim vardir.

Calismamizin baz1 kisitlamalar1 mevcuttu. Calismaya dahil edilen tiim olgulara
dosyadaki iletisim bilgileri esas alinarak telefon ile ulasilmaya calisildi. Ancak olgularin
%43’iine ulagilamadi. Ulasilamayan olgularin varligi 6zellikle komplikasyon oraninin net
belirlenememesine neden oldu. Ikinci kisitlama ise rekiirrens, komplikasyon ve mortalite
bilgilerinin hasta veya yakininin beyanina bagli olmasiydi. Ek olarak istatistiksel analiz
yapilirken hasta sayisinin  az olmast  bazi verilerin ¢ok degiskenli analizde
degerlendirilememesine ve bazi sayisal incelemelerin yapilamamasina yol acti. Tiim bunlarin

yaninda hastalarin uzun siire takip edilmis olmasi ve hastalarin her tiirlii demografik, klinik,
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laboratuar ve prognostik bulgularmin kayit edilip incelenmis olmasi ¢alismamizin avantajh
yonleridir. Bu 6zellikleri ile, lilkemizde pulmoner tromboembolizmli hastalarda yapilan, ilk

biiyiik ve kapsamli ¢calismadir.

Calismamizin sonuglart géz Oniine alindiginda prognozun ¢esitli faktorlerle iligkili
oldugu goriilmektedir. Uzun donem takipte rekiirren DVT’nin PTE rekiirrensini arttiran
baslica faktor oldugu gosterilmistir. Buradan yola ¢ikilarak PTE’li hastalar taburcu olduktan
sonra kontrollerinde bilateral alt ekstremite vendz doppler USG ile degerlendirilebilir.
Boylece antikoagiilan tedavi siiresi ve stratejisinin de belirlenmesine katki saglanabilir. Ayrica
kardiyovaskiiler komorbiditelere sahip hastalarda daha yliksek VTE rekiirrens riski oldugu
goriilmistiir. Dolayist ile bu hastalarin belirlenerek, eslik eden KVS anormalliklerinin tedavi
edilip, kontrol altinda tutulmasi ve idame antikoagiilan siiresinin uzatilmasi ile rekiirrens
oraninin diisiirilmesine yardimci olunabilir. Kronik solunum yetmezliginin DM, HT, ASKH,
KKY, obezite ve KOAH gibi ek kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem hastaliklariyla birlikte
seyrettigi calismamizdan anlasilmaktadir. Bu hastalarin her kontrolde arteriyel kan gazi
analizinin yapilmasi, kronik solunum yetmezliginin erken saptanmasina, uzun siireli oksijen
tedavisinin erken déonemde baglanmasina ve yasam kalitesinin artirilmasina yardimcei olabilir.
Yasl hastalarin daha yiiksek mortalite ve komplikasyon riski nedeniyle, bu hastalar daha uzun
stire ve yakin takip ve tedavi programina alinabilir. Mortalitenin immobil, operasyon oykiisii
olan, aterosklerotik kalp hastaligi veya malignitesi olan hastalarda daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu durum cerrahi ve dahili kliniklerde yatan hastalara daha agresif primer ve
sekonder profilaksi yaklasimlarini giindeme getirebilir. Kisa donem immobilizasyonun bile
PTE riskini arttirabilecegi unutulmayarak hastalarin mobilize olmalarini engelleyen faktorler

ortadan kaldirilmalidir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisinin mortaliteyi arttirdigina dair sonuglarimiz

elde olmakla birlikte bu sonucun eslik eden malignitesi olan hastalara DMAH tercih edilmesi
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ile iligkili olabilecegini belirtmistik. Dolayis1 ile malignitesi olmayan hasta gruplarinda

DMAH ile karsilastirilmali daha ¢ok ve kapsamli ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, calismamizda aterosklerotik kalp hastalig1 olan ve takipte DVT gelisen
hastalarda PTE rekiirrensinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriilmektedir.
Yine PTE’ye bagh komplikasyonlarin daha ¢ok yasl, ek komorbiditelerin ve rekiirren
PTE’nin eslik ettigi hastalarda goriildiigii saptanmistir. Ayrintili analizler sonucunda eslik
eden malignite ve immobilizasyonun PTE mortalitesini olumsuz yonde etkileyen bagimsiz

degiskenler oldugu gosterilmistir.

Pulmoner tromboembolizm yiiksek mortalite ve ciddi kronik komplikasyonlar ile
sonuclanabilen Onemli bir halk sagligi sorunudur. Dolayisi ile bu hastaligin iilke adina
getirebilecegi tiim maddi ve manevi sonuglarin iyilestirilebilmesi icin, prognozu (rekiirrens,
komplikasyon, mortalite) etkileyen tiim risk faktorleri daha ayrintili bir sekilde arastirilip

belirlenmeli, daha etkin tedavi ve takip stratejileri olusturulmalidir.
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VI. OZET

Rekiirren ve kronik sekellerle sonuglanabilen bir hastalik olan pulmoner
tromboembolizmin uzun dénem komplikasyonlarini 6nceden 6ngorebilecek faktorler ile ilgili
yeterli caligma bulunmamaktadir.

Bu c¢alisma ile klinigimizde pulmoner tromboemboli tanisiyla takip edilen olgularin
prognozunun (rekiirrens, komplikasyon, sagkalim ve mortalite) ve prognoza etki eden
faktorlerin belirlenmesi ve ikincil sonug¢ olarak da pulmoner tromboemboli insidansinda
mevsimsel bir 6zellik olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Ocak-1998 ile Ocak-2010 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren, PTE tanisi almis 18
yas lizeri olgular tarandi. Dosyalarina ulasilan ve iletisim bilgileri olan 436 hasta ¢alismaya
alindi. Tiim olgulara telefon ile ulasilmaya ¢alisildi. Ulasilan olgulara veya yakinlarina ;
hastanin hayatta olup olmadigi, exitus olduysa tarihi ve olas1 6liim nedeni, ilk tani sonrasi
PTE veya DVT rekiirrensi olup olmadigi, tani sonrasi herhangi bir malignite tanis1 alip
almadigi, toplam antikoagiilan tedavi siiresi ve aldigi antikoagiilan, uzun dénem takipte
kronik solunum yetmezligi, posttrombotik sendrom, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) gibi komplikasyonlarin gelisip gelismedigi sorulup kaydedildi.

436 hastanin 245 tanesine (%56.2) ulasildi. Rekiirrens oran1 %13.9 ve mortalite orani
%14.3 bulundu. Aterosklerotik kalp hastaligi (OR:2.4, p=0.04) ve takipte gelisen DVT nin
(OR:23, p=0.0001), PTE rekiirrensini diger tiim risk faktorlerinden bagimsiz olarak arttirdig
gortildii. PTE’ye bagh komplikasyonlarin daha ¢ok yasl, ek komorbiditelerin ve rekiirren
PTE’nin eslik ettigi hastalarda gelistigi goriildii. Eslik eden malignite (HR:2.711, p=0.04) ve
immobilizasyonun (HR:2.846, p=0.014) PTE mortalitesini olumsuz yonde etkileyen bagimsiz
degiskenler oldugu gosterildi. Tiim olgularin tan1 tarihleri degerlendirildiginde PTE goriilme

sikl1g1 agisindan mevsimsel bir degiskenlik saptanmadi.
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Bu sonuglara bakildiginda pulmoner tromboembolizmin rekiirren bir hastalik oldugu,
erken ve ge¢ donemde morbidite ve mortalite {izerine etki eden faktorler dikkate alinarak,

olgularin tedavi ve takip edilmesi gerektigine karar verildi.
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VII. ABSTRACT

Studies regarding possible predictive factors of long term sequelae of pulmonary
thromboembolism are not currently sufficient. The aim of this retrospective cohort study was
to investigate the prognosis (recurrent disease, complications, survival and mortality) and
predictive factors for prognosis of pulmonary thromboembolism. Additionally, we looked for
whether the incidence of pulmonary thromboembolism has any seasonal variation.

Patients that were hospitalized in our clinic due to pulmonary thromboembolism
between January 1998-January 2010 and that were older than 18 years old, were involved in
this study. Overall, 436 patients whose files consisted valid clinical and communication
information, were recruited. The information regarding survival status, the date and cause in
case of mortality, any recurrence of DVT or PTE after the first episode, diagnosis of cancer
after the first episode, total duration of anticoagulation therapy and the type of anticoagulant
agent prescribed, long term sequelae (development of chronic respiratory failure, post-
thrombotic syndrome and chronic thromboembolic pulmonary hypertension) were recorded.

Two hundred and forty-five of 436 patients (56.2%) were communicated. Overall, we
found recurrence and mortality figures of pulmonary thromboembolism as 13.9% and 14.3%,
respectively. Atherosclerotic cardiac disease (OR:2.4, p=0.04) and diagnosis of DVT after the
first episode (OR:23, p=0.0001) were independent predictors of recurrent PTE. Complications
of PTE were more frequently observed in patients with older age, more comorbid conditions
and recurrent PTE. Co-existant cancer (HR:2.711, p=0.04) and immobility (HR:2.846,
p=0.014) were independent predictors of mortality in patients with PTE. Finally, no seasonal
variation on the diagnosis of PTE was noted.

In conclusion, we recommend appropriate therapy and closer monitorization of
patients with pulmonary thromboembolism considering its recurrent character and factors

predicting short/long term morbidity and mortality.
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