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OZET

Pulmoner Tromboemboli Tanis1 Alan Hastalarin Taburculuk Sonrasi Tedavi
Uyumunun, Tedaviye Bagh Gelisebilecek Komplikasyonlarin Ve Tedavi
Maliyetlerinin Arastirilmasi

Giris: Pulmoner tromboemboli (PTE), tedaviye bagh ciddi komplikasyonlar
gelisebilen, takibi ve tedavi uyumu zor olan, ciddi maliyete sahip 6nemli bir morbidite

ve mortalite nedenidir.

Amag: Bu calismanin amaci, ¢esitli tedavi rejimlerinde hastalarin tedaviye
uyumunun, tedaviye bagli gelisebilecek komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve

tedavi maliyetlerinin belirlenmesidir.

Yontemler: Bu prospektif, gézlemsel bir ¢alismadir. Bu ¢alismada Kasim
2020-Mart 2023tarihleri arasinda PTE tanisi alan ve idame antikoagiilan tedavi
planlanan 142 hasta dahil edildi. Hastalar tiger ay araliklarla bir yi1l boyunca takip
edildi. Tedaviye bagl gelisebilecek komplikasyonlar ve tedavi maliyetleri kaydedildi.

Bulgular: Arastirma sonuglarimiz baslangigta ve idame tedavide kullanilan
ilaglar ile kanama giivenilirligi arasinda anlaml fark olmadigini1 gdstermistir. idame
tedavide de DMAH, varfarin ve DOAK tedavi rejimlerinin tedavi uyumu, rekiirrens
ve kanama yoniinden benzer etkinlik ve giivenilirlige sahip oldugunu gostermistir
(niiks i¢in p=1,000, p=1,000, p=1,000 siras1 ile, kanama i¢in p=1,000, p=1,000,
p=0,577 siras1 ile). Maliyet degerlendirilmesinde DMAH kullanmanin yillik
maliyetinin rivaroksaban, apiksaban ve varfarin kullanimimdan daha yiiksek oldugunu
(p<0,001), DOAK lar ile varfarin arasinda ise anlamli fark olmadigin1 gdstermistir
(p=1,000). Mortalite oranimiz % 24,6 olup idame tedavilerin hastane mortalite
oranlari; DMAH verilen grupta %8,8, varfarin grubunda %5,7, DOAK grubunda ise
%3,2 olarak izlendi.

Sonu¢: DMAH, varfarin ve DOAK tedavi rejimlerinin etkinlik ve
giivenilirlikleri benzerdir. Maliyet yoniinden DMAH’lar yiiksek maliyete sahip olup
DOAK ve varfarin maliyetleri ise benzerdir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner tromboemboli, antikoagiilan ilaglar, kanama,
niiks, maliyet

ABSTRACT
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Investigation of Treatment Compliance, Treatment-Related Complications and
Treatment Costs After Discharge of Patients Diagnosed With Pulmonary
Thromboembolism

Introduction: Pulmonary thromboembolism (PTE) is a major source of
morbidity and mortality, with substantial treatment-related complications, difficult
follow-up and treatment compliance, and high costs.

Objectives: The aim of this study is to assess patient adherence to therapy in
various treatment regimens, complications that may arise as a result of treatment, and
treatment costs.

Methods: This is an observational, prospective study. This study comprised
142 patients with PTE who were scheduled for maintenance anticoagulation treatment
between November 2020 and March 2023. The patients were observed at 3-month
intervals for a year. Complications that may develop due to treatment and treatment
costs were recorded.

Results:Our findings revealed that there was no significant difference in
bleeding safety between medications used in initial and maintenance treatment. In
terms of medication compliance, recurrence, and bleeding, it has been demonstrated
that LMWH, warfarin, and DOAC treatment regimens in maintenance therapy have
comparable efficacy and safety (for recurrence, p=1,000, p=1,000, p=1,000,
respectively,for bleeding p=1,000, p=1,000, p=0.577, respectively). It showed that the
annual cost of using LMWH for cost evaluation was higher than the use of
rivaroxaban, apixaban and warfarin (p<0.001), and there was no significant difference
between DOACSs and warfarin (p=1,000). Our mortality rate was24,6%, and hospital
mortality rates of maintenance treatments; It was observed as 8,8% in the LMWH
group, 5,7% in the warfarin group, and 3,2% in the DOAC group.

Conclusion:The efficacy and safety of LMWH, warfarin and DOAC treatment
regimens are similar. In terms of cost, LMWHSs have a high cost, and DOAC and
warfarin costs are similar.

Keywords: Pulmonary thromboembolism, anticoagulant drugs, bleeding,
recurrence, cost



1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE), pulmoner arter dallarinin agirlikli olarak alt
ekstremitelerdeki derin venlerden kaynaklanan hareketli trombiislerle tikanmasi ile
karakterize sik goriilen bir hastaliktir (1). Epidemiyolojik ¢alismalarda, PTE i¢in yillik
insidans 39-115/100000 arasinda degismektedir. Bunun ile birlikte uzun siiren
calismalar, zaman i¢inde yillik PTE insidans oranlarinda 4-7 kat artis egilimi oldugunu
ortaya koymustur. PTE, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yilda yaklasik
300.000 6liime neden olup bu da kardiyovaskiiler mortalite nedenleri arasinda en tist

siralarda yer almaktadir (2).

Erken tedavi ile Onlenebilecek yiiksek mortalite ve morbiditelernedeniyle
PTE'nin erken taninmasi ¢ok oOnemlidir (3). Vendz tromboembolik hastalik
farkindaliginin artmasi, klinisyenlerin PTE icin ge¢miste oldugundan daha duyarh
olmasi nedeniyle, bu yénde muayene egilimleri ve ozellikle pulmoner bilgisayarli
tomografi anjiografi (BTPA) basta olmak iizere non-invaziv goriintiileme testlerinin
giderek artan kullanilabilirligi, daha erken tan1 konulmasini ve sonucunda erken tedavi

olanagi saglamigtir (2).

PTE i¢in tedavi secenekleri fazla olup; tek basina antikoagiilasyon, kateterle
yonlendirilmis trombolizis, tam doz sistemik trombolizis, azaltilmis doz sistemik
trombolizis, kateter embolektomi, cerrahi embolektomi ve mekanik dolasim destek

cihazlar gibi tedavileri icermektedir (4).

PTE geleneksel olarak akut bir hastalik olarak degerlendirilir ancak akut
donemde hastalig1 atlatan bireylerde, hastaligin uzun donem dogal seyrinde
tekrarlayan PTE ve derin ven trombozu ataklari, antikoagiilan tedaviye bagl kanama
komplikasyonlari, kardiyovaskiiler olaylar ve nadiren kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) komplikasyonlar1 gelisebilir (1). Bu noktada Akut
PTE i¢in hastaneye yatistan sonra hastalarin uygun takip ve bakimi saglanmakla
birlikte, Akut PTE sonrasi1 ayaktan spesifik takip konusunda resmi bir algoritma

bulunmamaktadir (4).



Pulmoner tromboemboli ayrica saglik hizmetleri iizerinde agir bir ekonomik
yiikk olup ABD’de yapilan bir ¢alismaya gore; pulmoner tromboemboli tedavisi ile
iliskili hastanede yatis maliyetleri, hasta basina ortalama $8764 dolar iken baska bir
calismada 12 aylik takipte ise hasta basina ortalama $16644 dolar maliyet izlenmistir
(5, 6).Ulkemizde yapilan ve hastalarmn ortalama 200 giin takip edildigibir calismada
ise bir hastanin hastane maliyeti $717 dolar olarak hesaplanmis iken takipte ise
Varfarin ile €883, rivaroksaban ile €254, apiksaban ile €238 ve enoksaparin ile €810

avro maliyet hesaplanmistir (7).

Bu ¢alismamizda amacimiz Akut PTE tanisi alan hastalarimizin taburculuk
sonrast tedavi uyumlari, tedaviye bagli gelisebilecek major ve mindr
komplikasyonlari, niiks ve mortalite oranlarini belirlemek ve kronik tromboemboli
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) oranini arastirmak, tedavi ve takip maliyetlerini
arastirmak ve bu veriler 1s1¢inda klinikte PTE takibinde bir standardizasyon

saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Venéz tromboembolizm (VTE)’in yillik ortalama insidans1 23-269/100.000
arasindadir. Vendz tromboembolizm c¢ogunlukla ileri yas hastalifidir. Yapilan
calismalarda, ortalama yas 50 ve iizerindedir. Farkli ¢alismalarda farkli rakamlar olsa
da olgularin yaris1 65 yas ve istiidiir; yas arttikca VTE riski de artmaktadir. Her 10 yas
artisi, VTE riskini 1,8-2,8 kat arasinda arttirmaktadir. Gebelik ve oral kontraseptif
kullanim1 gibi kadinlara 6zel risk faktorleri disinda, iki cinsiyet i¢in VTE goriilme

orani, niiks ve mortalite benzerdir.

2.2. Patofizyoloji

Vendz trombozun patofizyolojisi, Virchow’s Triadi olarak bilinen {i¢ durumu
igerir (8). Ilk olarak 1856'da tanimlanan Virchow's Triad, tromboz olusumuna katkida
bulunan ii¢ faktorii icerir: vendz staz, vaskiiler hasar ve hiperkoagiilabilite. Vendz staz,
tic faktorden en Onemli olanidir, ancak staz tek basmna trombiis olusumuna neden
olmak i¢in yetersiz goriinmektedir. Bununla birlikte, venoz staz ve vaskiiler hasar veya
hiperkoagiilabilitenin eszamanli varlig1, piht1 olusumu riskini biiyiik 6lgtide artirir (9).

Bunlar kisaca 6zetlemek gerekirse;

e Staz:Vaskiiler yataklardan kan akisi yavaglamasidir ve bunun sonucunda
ylizey proteinleriyle etkilesimden kaynaklanan dogal antikoagiilan
ozelliklerin etkilenerek trombiis iiretimi ile sonuglanir (10).

e Endotel Hasari:Bir damarin endotel duvarina verilen hasar, kan akisinin

dinamiklerini degistirir. Duvarda bir hasar meydana geldiginde, akis
kesintisi veya “tiirbiilans” meydana gelir ve antitrombotik yiizeylerin
olusturulamamasina neden olarak trombiise yatkinlik yaratir (10).

e Hiperkoagiilabilite:Kan akis1 yavasladik¢a, kanda oksijen basinci azalir.

Ortaya ¢ikan koagiilasyona uygun mikro-ortam, trombomodulin ve
endotelyal protein C reseptorii (EPCR) dahil olmak tizere venoz kapaklarda
tercinen eksprese edilen belirli antitrombotik proteinleri down regiile



edebilir. Onemli antikoagiilan proteinlerin azaltilmasina ek olarak, hipoksi,
belirli prokoagiilanlarin ekspresyonunu yonlendirir ve sonug¢ olarak

pihtilasmaya yatkinlik yaratir (9).

2.2.1. Hemodinami

PTE'ye hemodinamik yanit trombiisiin boyutuna, eslik eden kardiyopulmoner
hastaliga ve norohumoral etkilere baglidir (11). Trombiis ekstremitelerden embolize
oldugunda ve pulmoner arter damar sistemine yerlestiginde, hem mekanik
obstritksiyon hem de trombositlerden (serotonin ve tromboksan-A2), plazmadan
(trombin) ve dokudan (histaminve endotelin) vazokonstriktif maddelerin salinimi
nedeniyle pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) artar (12). Asir1 basing yiiklenmesine
bagli sag ventrikiil (RV) genislemesi, interventrikiiler septumun sola kaymasina neden
olur. Sol ventrikiil sistol sonunda gevsemeye basladiktan sonra bile sag ventrikiil
kasilmas1 devam eder. Interventrikiiler septum sistol sirasinda diizlesir ve daha sonra
normalde dairesel olan sol ventrikiil boslugunu bozan paradoksal septal hareketle sol
ventrikiile dogru siser. Septal yer degistirmeye, sol ventrikiil esneyebilirliginin
azalmasina ve diyastol sirasinda sol ventrikiil dolumunun bozulmasina bagli olarak
diyastolik sol ventrikiil dolum bozuklugu gelisir (11). Tim bunlarin sonucunda
koroner perfiizyon basinci diiger, RV iskemisi ve RV disfonksiyonu gelisir ve kardiyak

debi diiserek hipotansiyona yol agar (12).
2.2.2. Gaz Degisimi

Akut PTE, pulmoner vaskiiler dallarda oksijen ve karbondioksitin efektif
transferini bozar. Arteriyel PO2'de azalma (hipoksemi) ve alveolar-arteriyel oksijen

gradientinde artis en yaygin gaz degisimi anormallikleridir (11).

Oksijen transferi, gazin yiiksek basingh bir kaynaktan (atmosfer) daha diisiik
basingli bir varig noktasina (mitokondri) aktigi bir kaskaddir. Gaz atmosferden
alveollere, arteriyel kana ve son olarak dokulara hareket ettikge oksijenin kismi basinci
azalir. Oksijen basincindaki ilk diisiis, nemli iist solunum yollarina girdiginde

meydana gelir, burada su buhar1 molekiilleri oksijenin kismi basincini azaltir.



Karbondioksitin kilcal damarlardan gaz degisim linitelerine difiizyonu ayrica alveolar

oksijen basincini diisiirir (11).

Tidal hacim, hem gaz degisim finitelerine (solunum bronsiyolleri, alveolar
kanallar ve alveolar keseler) giren solunan gazi hem de anatomik o6lii boslugu igerir
(11). PTE’ye bagl vaskiiler obstriikksiyon ise artmis 6lii bosluga yol acar ¢iinkii
perflizyonun azalmasina veya olmamasina ragmen akciger {initeleri ventile edilmeye
devam eder (12). Normalde akcigerlerde ventilasyon ve perfiizyon iyi uyumludur ve
orani yaklasik 1.0'dir. PTE’de ise ttkanmis pulmoner arterlerden gelen kan akis1 diger
gaz degisim tnitelerine yonlendirilerek ventilasyon ve perflizyon uyumsuz hale gelir.
Pulmoner kapillerde alveolar ventilasyon kan akisina gore azaldiginda oksijen
transferi bozulur; ventilasyonun perfiizyona orami <1.0'a diiser (11). Artmis Oli
boslugun karbondioksitin eliminasyonunu bozmasi beklense de, akut PTE'de
hiperkapni nadirdir ¢linkii mediiller reseptorler kismi karbondioksit basincindaki artigi
algilar ve dakika ventilasyonunu arttirir. Bu nedenle PTE'li hastalarin ¢ogunda
respiratuar alkaloz vardir (12). Perflize akciger tinitelerinde ventilasyon olmadiginda
veya vendz kan akcigerleri by-pass edip sistemik dolasima girdiginde sagdan sola sant

meydana gelir (11).
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Sekil 1. Pulmoner Trombo Emboli Patofizyolojisi (15)

2.3. Risk Faktorleri

Hem edinilmis hem de kalitsal faktorler VTE' nin gelisiminde 6nemli roller
oynar. VTE i¢in edinilmis risk faktorleri, giiglii (olasilik oran1 >10), orta (olasilik oran
2-9) ve zayif (olasilik orani1 <2) olarak siniflandirilir. Kirik (kalga veya bacak), kalca
veya diz replasmani, major genel cerrahi, major travma ve omurilik yaralanmas: giiglii
risk faktorleri olarak kabul edilir. Orta derecede risk faktorleri arasinda artroskopik diz
cerrahisi, santral venoz katater, kemoterapi, konjestif kalp veya solunum yetmezligi,
hormon replasman tedavisi, malignite, oral kontraseptif tedavi, paralitik inme,
gebelik/postpartum donem, gegirilmis VTE ve trombofili yer alir. Yatak istirahati (>3
giin), uzun siireli hareketsizlik (u¢ak yolculugu>8 saat), artan yas (>40yas),



laparoskopik cerrahi, obezite, gebelik/antepartum dénem ve varis zayif risk faktorleri
olarak kabul edilirler (13).

DVT riskine yol agan birkag kalitsal hiperkoagiilasyon bozuklugu tanimlanmis
olsa da, en yaygin olanlari, tim kalitsal trombofilik bozukluklarin %350' sinden
fazlasini olusturan faktér V Leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonudur.
Hastalarda birden fazla kalitsal trombofilik bozukluk olabilir ve faktér V Leiden
mutasyonunun protein C ve protein S eksikligi ile birlikte var oldugu bilinmektedir.
Ayrica, kalitsal trombofilik bozukluklar bir hastada edinilmis risk faktorleri ile birlikte
bulunabilir. Birden fazla kalitsal trombofilik bozuklugun varligi veya kalitsal ve
edinsel risk faktorlerinin bir arada bulunmasi, DVT ig¢in tek basina oldugundan daha
biiyiik bir risk olusturur. Tanimlanmis kalitsal trombofilik bozukluklar ve kazanilmis

risk faktorleri Tablo 1’de 6zetlenmistir (15).

Tablo 1. VTE genetik ve kazanilmis risk faktorleri (15)

Genetik risk faktorleri Kazamilms risk faktorleri
Aktive protein C rezistans1 (Faktor 5 Alt ekstremite kirigi
Leiden Mutasyonu) Kalga veya diz replasmani
Protein G20210A mutasyonu Major cerrahi (pelvik, abdominal)
Protein C eksikligi Major travma
Protein S eksikligi Tleri yas
Antitrombin III eksikligi Immobilizasyon
Hiperhomosisteinemi Kanser
Konjenital disfibrinojenemi Kemoterapi
Antikardiyolipin antikorlari Gebelik/lohusalik
Plazminojen eksikligi Miyokard infarktiisii
Faktor VIII artist Spinal kord yaralanmasi
Faktor IX artisi Konjestif kalp yetmezligi
Faktor VII eksikligi Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen tedavisi
Stroke

Uzun siireli seyahat
Santral venoz kateter
Polisitemi vera
Obezite

Nefrotik sendrom




2.4. Pulmoner Tromboemboli’de Tan1

2.4.1. Klinik Degerlendirme

Semptomlar ve belirtiler spesifik degildir ve kisiden kisiye degisir. PTE’de
tantya giden yol, dncelikli olarak hastaligin akla getirilmesi ve klinik kusku ile baglar.
Bunun disinda PTE ‘de en sik goriilen semptom ve bulgular Tablo 2’de

gosterilmistir(14).

Tablo 2. PTE’de en sik goriilen semptom ve bulgular (14)

Semptomlar Bulgular

Aciklanamayan dispne Takipne (>20/dk)

Batic1 ve atipik gogiis agrisi Tasikardi (>100/dk)

Hemoptizi Raller

Senkop/presenkop Derin ven trombuzu bulgulari
Carpinti Ates

Oksiiriik Ucgiincii ve ya dordiincii kalp sesi
Anksiyete Ikinci seste siddetlenme
Bacakta sisme, kizarikhk, agri Trikiispit Gifirimi

2.4.2. Klinik Skorlamalar

Pulmoner tromboembolizm kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve
tasidiklar risk faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak “diistik, orta ve yiiksek
olasilikli” olarak siniflanmalari, ampirik tani1 ve tedavi yaklagiminda ve ekonomik
yonden yarar saglar. D-dimer ve klinik skorlamanin birlikte kullanilmasi1 PTE kuskulu
hastalarin yaklasik %30’unda goriintiilleme yontemlerine gerek kalmadan taninin

dislanmasini saglar.

Wells (Kanada) skorlamasi (Tablo 3) ve modifiye Geneva (Cenevre)
skorlamasi (Tablo 4), yaygin olarak kullanilan, valide edilmis klinik skorlama
yontemleridir (15). Ayrica klinik olarak PTE olasilig1 diisiik olan hastalarda taniyi

dislamak amaciyla PERC skorlamasi gelistirilmistir.



Tablo 3. Wells skorlamasi (15)

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgularinin varhg 3.0
Alternatif tam olasihig diisiik 3.0
Tasikardi (>100/dk) 1.5

Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya 1.5
cerrahi oykiisii

Gegirilmis DVT veya PE oyKkiisii 1.5

Hemoptizi 1.0

Kanser varhg: 1.0

Total skor: Veya;
e <2 puan: Diisiik klinik olasihk e <4 puan : PE klinik olasilig1 zayif
e 2-6 puan: Orta klinik olasihik e >4 puan: PE Kklinik olasilig1
e >6 puan: yiiksek klinik olasihik kuvvetli

Tablo 4. Modifiye Geneva skorlamasi (15)

Bulgu Puan
>65 yas 1
Gegirilmis DVT veya PTE oykiisii 3

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite 2
fraktiir oykiisii

Aktif kanser varhgi

Tek tarafh ekstremitede agri
Hemoptizi

Kalp hiz1 >75/dk

Kalp hiz1 >100/dk

A O WON WODN

Bacakta palpasyon ile agr1 olmasi veya tek
tarafh bacakta 6dem

7

% Total skor: % Veya
e 0-3 puan: Diisiik olasiik e 0-5puan: PE olasi degil
e 4-10 puan : Orta olasihk e =6 puan: PE olasi
e >11 puan: Yiiksek olasiik




Tablo 5. PERC Kiriterleri (15)

Klinik 6zellik Kritere uyma  Kritere uymama
Yas <50 0 1
Bagvuru aninda kalp hizi1 <100/dk

Bagvuru aninda oda havasindaki oksijen saturasyonu >%94
Tek tarafli bacakta 6dem olmamasi

Hemoptizi olmamasi

Son 4 hafta iginde travma veya cerrahi dykiisii olmamasi

Gegirilmis VTE Oykiisiiniin olmamasi

O O o o o o o
e

Ostrojen kullanim hikayesi olmamas1

2.4.3. IIk Degerlendirmede Kullamlan Testler

PTE tanisinda en 6nemli adim hastaliktan kuskulanmaktir. Risk faktorlerinin
sorgulanmasi, saptanmasi ve alternatif tanilarin dislanmasi gereklidir. PTE’ye 6zgii
klinik ve fizik muayene bulgusunun olmayis1 taniyr zorlastirmaktadir. Tani
algoritmalarinda yer alan testlerin bazilar1 hastaligi ortaya koymak i¢in kullanilirken,
bazilar1 da olasi diger nedenlerin dislanmasinda yararlidir. Akciger grafisi,
elektrokardiyografi (EKG), tam kan sayimi, biyokimyasal incelemeler ve arter kan
gazlart (AKQ) tanisal degildir, ancak klinik degerlendirmeye ve diger nedenlerin

dislanmasina katki saglar.

Akciger Grafisi: PTE’de akciger grafisi siklikla anormaldir, ancak bulgular

PTE’ye 6zgii degildir . Akciger grafisi diger dispne veya gogiis agrist nedenlerini
dislamak icin yararli olabilir. Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE’li
hastalarin yaklasik %20-25’inde akciger grafisi normaldir. Ancak akciger grafisinin

normal olmas1 PTE olasiligini diglatmaz.
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Tablo 6. PTE Hastalarinda Saptanabilecek Akciger Grafisi Bulgulari (15)

PULMONER TROMBOEMBOLI HASTALARINDA SAPTANABILECEK
AKCIGER GRAFIiSi BULGULARI

Cizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral tabanl opasite (Hampton horgiicii)

Plevra sivisi

Diyafragma yiikselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiil belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalis1 —Saydamlik artig1 (Westermark isareti)

Arter Kan Gazlari: AkutPTE’li hastalarda arteriyel hipoksemi (%74) ve

solunumsal alkaloz (%41) sik gozlenir. Ancak solunumsal alkalozun, akciger 6demi,
pnomoni, gebelik ve sepsis gibi bircok durumda da olusacagi unutulmamalidir.
Hastalarin %10-25’inde AKG normal olabilir. Arteriyel kan gazlari, hastaligin
ciddiyeti hakkinda da bir fikir verebilir. Arteriyel oksijen satiirasyonu %95 ve lizerinde

ise mortalite hipoksemik hastalara gore daha distiktiir (15).

Elektrokardiyografi (EKG); En sik bulgular (%70); tasikardi, nonspesifik ST

segment ve T dalga degisiklikleridir. Bu bulgular PTE i¢in 6zgii degildir. EKG daha
¢ok miyokard infarktiisii, perikardit gibi ayirict tanida yer alan hastaliklarin
taninmasinda 6nem tasir. Nonmasif PTE olgularinda EKG bulgular1 genellikle
normaldir. Hafif olgularda tek anormallik, hastalarin %40’inda bulunan siniis
tasikardisi olabilir. Submasif ve masif PTE olgularinda akut sag ventrikiil yliklenmesi

ve iskemisine iliskin EKG bulgularina sik rastlanir (15).

Tablo 7. PTE Hastalarinda Saptanabilecek EKG Bulgulari(15)

PULMONER TROMBOEMBOLI HASTALARINDA SAPTANABILECEK EKG
BULGULARI

Siniis tasikardisi

Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3) DIII ve aVF’de Q dalgasi

V1’de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgular:

V1-V3yada V4’e kadar T dalgasinda negatiflegsme

V5’te S dalgasi

Sag dal blogu

V4 — 6°da ST ¢okmesi

V1, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi
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2.4.4. Kan Biyobelirtegleri

Pulmoner tromboemboli olgularinda 16kositoz, serum laktat dehidrogenaz
(LDH), C-reaktif protein (CRP), aspartat aminotransferaz (AST) ve sedimentasyon
hizinda artis saptanabilir. Ancak bu bulgular PTE i¢in 6zgiin degildir. Miyokardiyal
hasar1 gosteren biyobelirtecler; kardiyak troponin T (¢TnT), kardiyak troponin 1 (cTnl)
ve kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), sag ventrikiil disfonksiyonunu
gOsteren biyobelirtegler; beyin natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-beyin
natritiretik peptid (NT-proBNP) 6zellikle masif ve submasif PTE olgularinda tanida

ve tedavi kararlarinda kullanilir (15).

D-Dimer:Viicutta akut bir trombotik siire¢ oldugunda, pihtilagsma ve fibrinoliz
yollarmin ayni anda aktivasyonu nedeniyle plazmada D-dimer seviyeleri yiikselir.
Referans araligi 50 yasa kadar 200 —500 mikrogram /L’dir, 50 yas lizeri hastalarda
diizeltilmig D-dimer esik degerleri kullanilir. Diizeltme “yas x 10 pg/L” formiili ile
yapilir. D-dimer testinin yiiksek negatif prediktif degeri vardir; bu nedenle, normal bir
D-dimer seviyesi, akut PTE veya DVT'yi olasi kilmaz. Ancak artmis D-dimer
seviyelerinin pozitif prediktif degeri diisiik oldugundan, D-dimer testi PTE'nin
dogrulanmasi i¢in kullanislt degildir. Diisiik veya orta pre-test olasilig1 olan hastalarda
PTE tanisin1 dislamak i¢in kullanilabilir (16).

Kardiyak Troponinler: Kardiyak troponin T(cTnT) ve kardiyak troponin

I(cTnl) kardiyak kaslara spesifik enzimlerdir. cTnT ve cTnl, masif ve submasif PTE
olgularinda akut sag ventrikiil dilatasyonu ve miyokard nekrozu sonucu artar. Masif
PTE’ye bagl akut sag ventrikiil yetmezligi sonucu gelisen sag ventrikiil dilatasyonu,
sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini arttirir. Sag koroner arter dolagimi azalir ve
sonugta sag ventrikiil kaslarinda mikro infarktiisler olusabilir. Bu alanlardan troponin
salmimi artar. Akut PTE’li hastalarin 9%30-60’1inda artmis cTnT veya cTnl
konsantrasyonlar1 vardir. Bazi hastalarda kardiyak troponin salinmasi alti-12 saat
kadar gecikebilir. PTE’ye bagli serum troponin artis1 40 saat i¢inde normale doner.
Artmig troponin konsantrasyonlart hem se¢ili olmayan PTE olgularinda hem de
hemodinamik olarak stabil PTE olgularinda erken mortalite riskinde artis ile

iliskilendirilmistir (15).
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Brain Natriuretic Peptide (BNP): Sag ventrikiil duvar stresi arttik¢a kardiyak

iskemi gelisebilir, ¢iinkii artan sag ventrikiil basinci sag koroner arteri sikistirir,
subendokardiyal perfiizyonu azaltir ve miyokardiyal oksijen tedarikini sinirlar. Sonug
olarak sag ventrikiil asir1 yiikklenmesi hem pro-B-tipi natriiiretik peptidin hem de B-tipi

natriiiretik peptidin yiikselmesine neden olur (11).

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP): Kalp tipi yag asidi baglayici

protein miyokardiyal hasarin erken ve hassas bir belirtecidir. Hem akut gelisen PTE
olgular1 i¢in hem de normotansif PTE olgulari i¢in prognostik bilgi saglar. Bir meta-
analizde H-FABP’nin > 6 ng/mL olmasinin PTE’de olumsuz kisa donem sonuglarla

ve tim nedenlere bagli mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (15).

2.4.5. Goriintiileme Yontemleri

Pulmoner tromboembolizm tanisi i¢in kullanilan hem invaziv hem de non
invaziv gorintiileme teknikleri mevcuttur. Giinliik pratikte daha uygun maliyet,
hastaya zarar agisindan diisiik riskli olmasi nedeniyle en sik noninvaziv goriintiilleme
teknikleri kullanilir. Bunlar ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi (V/Q Sintigrafisi),
spiral bilgisayarli tomografi, pulmoner BT anjiyografi(BTPA), pulmoner manyetik
rezonans anjiyografi (MRA), taniya yardimci yontemler olarak da kardiyak
etkilenmeyi degerlendirmek amaciyla transtorasik ekokardiyografi ve DVT’yi

saptamak amaciyla alt ekstremite vendz doppler ultrasonografisidir (17).

2.4.5.1. V/Q Sintigrafi

V/Q sintigrafisi glinimiizde ¢ogunlukla BTPA'nin olmadigi, kontrendike
oldugu ve sonugsuz kaldigi hastalar i¢in veya ek testlere ihtiya¢ duyuldugunda yapilir.
V/Q taramasindan once genellikle normal bir gogiis radyografisi gereklidir. Normal
gbgiis radyografisi olanlar i¢in, V/Q taramasi gebelikte PTE tanisi i¢in tercih edilen
test olmaya devam etmektedir. Diger hasta gruplari arasinda ise kontrast madde
kaynakli anafilaksi dykiisii olanlar ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar bulunur
(16).
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2.4.5.2. BT Anjiyografi

Pulmoner BT anjiografi (BTPA) akut PTE siiphesi olan hastalarin incelenmesi
i¢cin yaygin olarak kullanilan goriintiilleme yontemidir ve klinik tani algoritmalarinda
¢cok Onemli bir bilesendir. Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis Il (PIOPED I1) ¢alismasinda gosterilmistir ki BTPA, %83 duyarlilik ve %96
ozgillik ile yiiksek duyarliliga ve oOzgillige sahiptir. Klinik olasilik ile
birlestirildiginde, pozitif prediktif deger, yiiksek veya diisiik klinik olasilik oldugunda
%096'ya, orta klinik olasilik oldugunda ise %92'ye kadar ¢ikmistir (18).

Pulmoner BT anjiografi, PTE ile ilgili morfolojik degerlendirme imkani
verirken trombiisiin akciger perfiizyonuna olan etkisi hakkinda bilgi vermemektedir.
Cift enerji BT ile yapilan pulmoner BT anjiografi ise PTE ile ilgili trombiisii
gbstermesinin yani sira iyot dagilim haritasi ile perflizyon bilgisini de ayni anda
saglamaktadir. Ozellikle konvansiyonel BTPA goriintiilerinde saptanamayan
segmenter pulmoner arter embolileri ¢ift enerji BT perflizyon goriintiileri ile yliksek

sensitivite ile saptanabilmektedir.

Cift enerji BT perfiizyon goriintiileri kronik tromboembolik pulmoner

hipertansiyon (KTEPH) tanisinda da kullanilabilmektedir (19).

2.4.5.3. Alt Ekstremite Venoz Doppler Ultrasonografisi

PTE tanis1 almis olgularin %70’inde DVT saptanmistir. DVT tanist ig¢in
kontrast venografi altin standart testtir. Ancak komplikasyonlar1 ve kolay ulasilabilir
olmamas1 nedeniyle giiniimiizde, yerini biiyiik 6l¢lide alt ekstremite Kompresyon
Doppler Ultrasonografisi (KDU) almistir. Giincel bir meta-analize gore KDU’nun
PTE i¢in tamisal 6zgilliigii (%96) yiiksek ancak duyarliligr (%41) disiiktir. KDU
ozellikle BTPA kontrendikasyonu olan olgularda ve gebelerde tani stratejisinde yararl
bir yontemdir. PTE kuskulu hastada alt ekstremite KDU pozitif bulunursa, daha ileri

bir inceleme yapilmasina gerek duyulmadan antikoagiilan tedavi baglanabilir (15).
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2.4.5.4. Ekokardiyografi

Akut PTE’de olusabilen, sag ventrikiiliin asir1 yiikklenmesi ve islev bozuklugu
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile tespit edilebilir (15). TTE’de PTE'li hastalarin
>%25'inde sag ventrikiil (RV) dilatasyonu bulunur ve bu hastaligin risk siniflandirmasi

ve tedavi planlamasi agisindan 6nemlidir (2).

Transtorasik ekokardiyografi masif/submasif PTE’de olusabilecek sag
ventrikiil disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif PTE ile
karigabilen; aort diseksiyonu, akut kapak disfonksiyonu, perikard tamponadi,
miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli durumlarin ayirt
edilmesinde yararlidir (15).

Transtorasik ekokardiyografi, acil servise sok tablosu ile gelen, masif PTE
stiphesi olan ancak BTPA ¢ekilemeyen olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir.
Yatak basinda yapilacak ekokardiyografide, sag ventrikiil disfonksiyonunun
saptanmast veya PTE i¢in daha spesifik olan bulgular varliginda , bu tabloya neden

olabilecek diger durumlarin dislanmasi acil reperfiizyon tedavi karari i¢in faydal

olacaktir (15).

Tablo 8. PTE Hastalarinda EKO’da Gériilebilen Baslica Sag Ventrikiil Disfonksiyon Bulgulart (15)

EKQO ile goriilebilen bashca sag ventrikiil disfonksiyon bulgulari sunlardir:

- Sag ventrikiil genislemesi

- Sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin 1 in {izerinde olmasi (Mcconnel bulgusu)

- Intraventrikiiler septumda diizlesme

- Azalmus inspiratuar kollaps ile birlikte inferior vena cava da genisleme

- Pulmoner ejeksiyon hizlanma zamaninin 60 sn’nin altinda olmasi, trikiispit kapak tepe
gradyentinin 60 mmHg’ nin altinda olmas1 (60/60 bulgusu)

- Sag kalpte tespit edilen mobilize trombiis

- TAPSE (tricuspid annulus plane systolic excursion - trikiispid aniiliis diizleminin sistemik
hareketi) 6l¢iimiinde diisme

- Azalmus pik sistolik trikiispit kapak hizi
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2.4.6. Pulmoner Tromboemboli’de Tanisal Algoritmalar

Yiiksek riskli PTE tiim akut PTE’lerin yaklasik olarak %35’ini olusturmakla
birlikte hastaneye yatistan sonraki saatlerde mortalite riski %15-50’dir. Hizli tan1 ve
tedavi bu hasta grubunda hayati 6nem arz etmektedir (20). Bu nedenle hemodinamisi
stabil olmayan, PTE siipheli hastaya yaklasimda ¢ok hizli olunmali, 6nce miimkiinse
yatak bast TTE yapilip sag ventrikiil disfonksiyonu degerlendirilmelidir. Eger sag
ventrikiil disfonksiyonu varsa, acil BTPA ¢ekilmeli ve trombiis varliginda acilen
yiiksek riskli PTE tedavisi baglanmalidir (15).

Hemodinamisi stabil olan hastalarda PTE siiphesi halinde ilk 6nce klinik
skorlamalar ve d-dimer testi ile degerlendirme yapilmasi onerilmektedir. Bu sekilde
diisiik ve orta klinik olasilikl1 ve d-dimer testi negatif olan hastalarda tan1 dislanarak

gereksiz ileri tetkik isteminin Oniine gecilmesi ve maliyet azaltilmasi amag¢lanmaktadir

(20).
2.5. Pulmoner Tromboemboli Agirhg

Akut PTE ile bagvuran hastalarda en iyi tedavi stratejisini segmek igin risk
smiflandirmasi yapmak esastir. Ilk risk siniflandirmasi, yiiksek erken mortalite riskine
isaret eden klinik semptomlara ve hemodinamik instabilite (Tablo 9) gdstergelerine

dayanmaktadir (2).
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Tablo 9. Pulmoner tromboembolide hemodinamik instabilite tanimi1 (15)

Kardiyak arrest

Kardiyopulmoner
resiisitasyon gereksinimi

Obstriiktif sok

- Sistolik kan basmci < 90
mmHg

veya

- Yeterli sivi  destegine
ragmen sistolik kan basincini
> 90 mmHg’da tutabilmek
icin vazopressor gereksinimi

ve birlikte

Persistan hipotansiyon

- Sistolik kan basic1 < 90
mmHg

veya

- Sistolik kan basincinda 40
mmHg’dan fazla diisiis

(15 dakikadan uzun siiren ve

yeni baslamis aritmi,
hipovolemi ve sepsis ile

- Ug organ hipoperfiizyonu a¢iklanamayan)

(biling  degisikligi, soguk-

nemli cilt, oligiiri/ aniiri,

artmis serum laktat diizeyi)

varligi

Hemodinamik instabilitesi olmayan PTE'li hastalarda ise ileri risk

smiflandirmasi, iki prognostik faktoriin degerlendirilmesini gerektirir. Bunlardan

birincisi biiyiik 6lgiide RV disfonksiyonunun varligi ile iliskili PTE siddetinin klinik,

goriintiileme ve laboratuvar belirtegleri; ikincisi ise erken prognozu degistirebilecek

komorbiditelerin ve diger agirlastirict faktorlerin varligidir. Birinci grup i¢in FAST ve

Bova skorlar1 (Tablo 10, Tablo 11) kullanilir iken, ikinci grup i¢in ise Pulmonary

Embolism Severity Index (PESI) pulmoner emboli siddeti ve komorbiditeler ile iliskili

en kapsamli klinik puanlama olarak kabul edilmektedir (Tablo 12) (21).

Tablo 10. FAST skoru (21)

Bulgu Puan
H-FABP > 6 ng/ml veya artmis troponin 1.5
Senkop 1.5
Kalp hizi>100 atim/dakika 2
Diisiik risk <3
Orta yiiksek risk >3
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Tablo 11. Bova skoru (21)

Parametre

Puan

Artms kardiyak troponin

Sag ventrikiil disfonksiyonu (TTE veya BTPA ile 2

belirlenmis

Kalp hizi> 110 atim/dakika

Sistolik kan basinc1:90-100 mmhg

Diisiik risk
Orta diisiik risk
Orta yiiksek risk

Tablo 12. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner emboli severity indeks (PESI) (21)

Parametre Orjinal versiyon Basi_tlestirilmis
versiyon

Yas Yas >80 ise 1 puan

Erkek cinsiyet 10 puan -

Kanser 30 puan 1 puan

Kronik kalp yetmezligi 10 puan 1 puan

Kronik pulmoner hastahk 10 puan -

Nabiz >110/dk 20 puan 1 puan

Sistolik kan basinci<110 mmhg 30 puan 1 puan

Solunum sayisi>30/dk 20 puan -

Viicut 1s1s1 <36°C 20 puan -

Suur geriligi 60 puan -

Oksijen saturasyonu < %90 20 puan 1 puan

Risk siniflamasi

e Sinif I :< 65 puan 30 giinliik
mortalite riski ¢ok diisiik (%0-
1.6)

e Smif II: 66-85 puan Diisiik
mortalite riski (%1.7-3.5)

o Simif II1:86-105 puan Orta
dercede mortalite riski (%3.2-
7.1)

e Smif V: 106-125 puan Yiksek
mortalite riski(%4-11.4)

e Smif V:>125 puan Cok yiiksek
mortalite riski(%10-24.5)

0 puan: 30 giinliik
mortalite riski %1
>1 puan 30 giinliik
mortalite riski
%10.9
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PTE siddeti ve erken mortalite (hastanede veya 30 giin i¢inde) riskinin

siiflandirilmasi Tablo 13°de gosterilmistir.Yiiksek risk grubundaki hastalar igin acil

tan1 algoritmasi uygulanmali ve hemen reperfiizyon tedavisi baslatilmalidir.

Tablo 13. PTE siddeti ve erken mortalite riskinin siniflandirtimasi (15)

ik e

Risk belirtecleri
Hemodinamik PESI  smf | TTE veya Artmus kardiyak
30 Giinliik | nstabilite » -1V  veya BTPA’da sag belirtegler ¢
Mortalite Riski sPESI>1"Y ventrikiil

disfonkisyon
bulgular ¢

ERNE.

[CR

Orta | Orta - +e + +
yiiksek
Orta - e Biri veya higbiri pozitif
diisiik
Diisiik - - = Degerlendirme
opsiyonel,
degerlendirilirse
negatif

. Akut PTE ile bagvuran hastada Tablo 9°daki hemodinamik instabilite bulgularinin
varhgi 30 giinliik mortalite riskinin yiiksek oldugunu gosterir.

. PESI (Pulmoner Embolizm Siddet Endeksi) Simf III - IV ya da sPESI (Basitlestirilmis
PESI) > 1 ise; 30 giinliik mortalite riskinin yiiksek oldugunu gosterir.

TTE’ da sag ventrikiil/sol ventrikiil capimin > 1, TAPSE degerinin <16 mm olmasi ve
sag ventrikiil hipokinezisi olmas1 ve BTPA’ da sag ventrikiil/sol ventrikiil capinin > 1
olmasi artmis mortalite riskinin gostergeleridir.

. Bagvuru anindaki yiiksek troponin diizeyi, NT-proBNP >600 ng/L, H-FABP >6 ng/mL
veya kopeptin >24 pmol/L gibi diger laboratuvar biyobelirteclerinin yiikselmesi
hemodinamisi unstabil olsun veya olmasin tiim hastalarda yiiksek mortalite ile iliskili
bulunmustur.

PESI Smif I — 11 ya da sPESI 0 bulundugunda, kardiyak biyomarker pozitifligi ya da
sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu saptandiginda, bu hasta orta risk grubuna dahil
edilmelidir.

2.6. Tedavi Stratejileri

PTE klinik olasilig1 yiiksek veya orta diizeyde olan hastalarda, tanisal testlerin

sonuglar1 beklenirken antikoagiilasyon baslanmalidir (2). Masif PTE siiphesi varsa ilk

olarak unfraksiyone heparin segilmelidir. PTE tanis1 konulan hastalarin erken donem

(ilk 30 giin) mortalite ve komplikasyon acisindan yiiksek, orta veya diisiik riskli olarak
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ayirt edilmesi, tedavi seceneklerimizi belirlememizi saglar. Riske gore onerilen tedavi

stratejisi sekil 2’de, yiiksek riskli hastalarda tedavi stratejisi ise Sekil 3’te

goriilmektedir (15).
Akut Pulmoner Tromboembolizm
Antikoagiilan basla
Hemodinami stabil degil®
Evet - | = Hayrr
Orta ve dustk riskli hastanin belirenmesi
PESI sinif llI-1V veya sPESI = 1 PESI sinif |-l veya sPESI =0
ya da Hestia = 1 ya daHestia=0
ve ve
sag ventrikil disfonksiyonu® (+) sa ventrikil disfonksiyonu® (-)
Troponin pozitif Troponin negatif
v l
Yiiksek risk Orta-yiiksek risk Orta-dustik risk Diigtik risk®
¥ l l
Reperfiizyon Antikoaglan altinda izlem, Hastanede Erken taburculuk,
tedavisi¢ gerekirse® antikoagiilan tedavi evde antikoagiilan tedavi'
ve reperfizyon tedavisi
hemodinamik
destek

# Kardiyak arrest, obstriktif sok, persistan hipotansiyon.

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

¢ TTE veya BTPA'da sa ventrikiil disfonksiyon bulgusu bulunmamasina ragmen tek basina kardiyak belirtecleri yiksek olan hastalar
yakindan izlenmeli ve orta-diigik risk grubunda yer almalidiriar.

4 Trombolitik tedavi, alternatif olarak cerrahi/perkutan kateter embolektomi + lokal trombolifik uygulanir.

 izlemde hemodinamik dekompansasyonun klinik bulgular saptanirsa.

" Aile ve sosyal destede sahip olmak, hastaneye kolay ulasma olanagi, hastane yatisi gerektiren bagka sebep

olmamasi.

Sekil 2. Risk degerlendirmesine gére onerilen tedavi stratejisi (15).
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Yiiksek Riskli PTE Kugkusu

Heparin 80 1U/kg IV basla.
EKG ile akut koroner sendromu disla, sag ventrikiil yiiklenme bulgularini arastir.

TTE ile alternatif tanilar! digla, sag ventrikiil disfonksiyonunu dogrula.
Destek tedavisi basla (oksijen, sivi, vazopressorfinotropik tedavi).

« Gerekirse; entlibasyon/mekanik ventilasyon

17 Hemodinamik stabilizasyon saglandi mi? —l

Evet Hayir

l

ECMO diigiin

» | BTPAile PTE'yi kanitla | - ‘

REPERFUZYON TEDAVISI

:

ECMO baglatilmis veya

trombolitik tedaviye kesin
kontrendikasyon var

Evet Hayir
Cerrahi veya katefer Trombolitik
embolektomi tedavi

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

Sekil 3. Yiiksek riskli hastalarda ise acil tedavi stratejisi(15).

2.6.1. Antikoagiilan tedavi

PTE i¢in antikoagiilan tedavi siiresi en az 3 aydir ve bu siire, secilen durumlarda
uzayabilir veya siiresiz olabilir. Antikoagiilan tedavide amag¢ yeni trombiislerin
olusmasin1 engellemek dolayisiyla mevcut trombiisiin genislemesini Onlemektir.
Mevcut antikoagiilasyon yonetimi kilavuzlari, PTE tedavisi i¢in baslangi¢c ve uzun

stireli tedavi i¢in dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban gibi dogrudan
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etkili oral antikoagiilanlar1 (DOAK), her bir DOAK igin tekrarlayan PTE igin benzer
risk azalmasi, azalmis kanama riski, daha az izlem, hasta ve hekimin daha konforlu
olmasi a¢isindan vitamin K antagonistine(VKA) tercih etmektedir. Kanser, gebelik,
obezite, yasli, bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
COVID-19 gibi 6zel popiilasyonlarda PTE'yi yonetirken tedavi Onerileri farklilik
gosterir. Kanserle iligkili trombozda VKA tedavisi yerine diisiik molekiiler agirlikli
heparin (DMAH) onerilir. Kanitlar, DMAH'in bu popiilasyonda tekrarlayan emboliyi
azaltmada daha etkili oldugunu, international normalized ratio (INR) takibi
gerektirmedigini ve oral alimi tolere etmekte giicliik ¢geken hastalarda daha giivenilir
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte antikoagiilan tedavi alirken kanama hala
risk olusturmaktadir. Ancak antidot ilaglarin artik kolayca bulunabilmesi nedeniyle
hem yatarak hem de ayakta tedavi hastalarinda PTE tedavisi giivenle

uygulanabilmektedir (22, 23).

2.6.1.1. Parenteral Antikoagiilasyon

Unfraksiyone heparin(UFH): Trombini (Ila) ve faktor Xa'y1 antitrombin
yoluyla etkisiz hale getirerek ¢alisan bir parenteral antikoagiilandir. Kanama riski
yiikksek olan, retikiilo endotelyal sistem yoluyla klerensi nedeniyle ciddi bobrek
yetmezligi olan veya ameliyat ya da invaziv operasyon gerektiren PTE hastalarinda
tercih edilen antikoagiilan UFH'dir.Yarim saat ile bir buguk saat arasindaki kisa yar1
omrii nedeniyle, antikoagiilan etki hizla ortaya cikar ve IV kesildikten sonraki saatler
icinde kaybolur. IV yol, UFH nin plazma protein baglanmasina sekonder subkutan
dokulardan absorpsiyon degiskenligi nedeniyle sok ve/veya hipotansiyonda tercih
edilen uygulama yoludur. Uygulama dozu 80 finite/kg IV bolus, ardindan 18
tinite/kg/saat inflizyon seklindedir. UFH, DMAH’a kiyasla {i¢ kat daha yiiksek heparin
iliskili trombositopeni (HIT) riskine ve hayati tehdit eden komplikasyonlara sahiptir.
Antidotu protamin siilfattir (22).

Diisiik molekiiler agirhikh heparinler (DMAH): UFH'inkinin %50'sinden
daha az bir ortalama molekiiler agirliga sahip olarak tanimlanirlar. Faktor Xa, trombin
ve dolayli olarak antitrombin f{izerinden etki ederler. Subkutan (s.c.) olarak

uygulanirlar. Aktif malignite ve gebelik durumunda ilk tercih edilen antikoagtilandir.
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Trombositopeni ve major kanama olast yan etkileri olup UFH ile karsilastirildiginda
DMAMH ile HIT riski daha diisiiktiir. DMAH'lar protamin tarafindan yalmzca kismen
geri dondiiriilebilir (%60 ila %80).

Fondaparinuks: Trombin (faktor Ila) inhibisyonu olmaksizin, FXa’y1 segici
sekilde inhibe eden, sentetik bir pentasakkarit antikoagiilandir. Yarilanma siiresi 15 —
20 saat olup giinde tek doz, s.c. uygulanir. Kii¢iik boyutundan dolay:1 fondaparinux,

protamin tarafindan geri dondiiriilemez (22).

2.6.1.2. Vitamin K Antagonistleri (VKA)

Vitamin K antagonistleri 50 yili agkin bir siiredir oral antikoagiilasyonda altin
standart olmustur. VKA'lar kullanildiginda, oral antikoagiilana paralel olarak UFH,
DMAH veya fondaparinux ile antikoagiilasyona >bes giin siireyle ve INR degeri
ardigik iki giin boyunca 2,0-3,0 arasinda olana kadar devam edilmelidir. Varfarin daha
geng (0rn. <60 yas) saglikli hastalarda 10 mg dozunda ve yagl hastalarda <bes mg
dozunda baglanabilir. Giinliik doz, sonraki bes-yedi giin boyunca INR'ye gore
ayarlanir ve INR diizeyi 2,0-3,0 hedeflenir (2).

Sik izlem, kanama, cesitli gidalar (siv1 ve kati yaglar, karaciger, kuruyemisler
ve yesil sebzeler gibi K vitamini igerigi yiikksek yiyecekler) varfarinin etkinligini
azaltabilir. Tlag etkilesimleri (CYP2C9, 2C19, 1A2 ve 3A4'in indiikleyicileri ve
inhibitorleri olan ilaglar) de uzun siireli tedavide warfarin igin kisitlayici faktorlerdir.
VKA plasentadan kolayca gecer ve teratojenik etkiye sahiptirler. Bu sebeple gebelikte
mutlak kontrendikedirler. Emziren annelerde ise siite gecerler fakat bebekte kanama

riski olusturmazlar.

2.6.1.3. Dogrudan Etkili Oral Antikoagiilanlar (DOAK'lar)

Apiksaban, rivaroksaban ve edoksaban koagiilasyon kaskadinda faktor Xa’yi,
dabigatran ise direkt trombin’i (Ila) inhibe ederek etkilerini gosterir. Bu ilaglarin

ozellikleri Tablo 14’te gosterilmistir (22, 24).
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Tablo 14. Dogrudan Etkili Oral Antikoagiilanlarin Ozellikleri(15)

Parametre Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban Dabigatran

Hedef Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa Trombin

Yarilanma 5-13 8-15 9-11 12-14

omrii, saat

Renal %33 %25 %35 %80

eliminasyon

VTE dozu 3 hafta 2 x 15 mg, 7gin2x10mg, 7ginlV 5-10 giin IV
sonra 20 mg/giin sonra 2 x5 mg antikoagiilan,son  antikoagiilan, 2 x

ra 60 mg/giin 150 mg

Faktor Xa tizerinden etki eden ilaglar icin Andexanet alfa, yagami tehdit eden
veya kontrol edilemeyen kanamalarda andidot olarak kullanilabilir. Dabigatrana
afinitesi trombinden 350 kat daha fazla olan bir monoklonal antikor olan Idaricizumab

ise Dabigatran i¢in onaylanmis 6zel bir antidottur (22, 25).

2.6.2. Reperfiizyon Tedavisi

Trombolitik tedavi, akut PTE’de trombiisiin ¢6ziinmesini hizlandirir ve
potansiyel olarak hayat kurtarici bir tedavidir. Trombolitik ajanlar yaklasik yarim
asirdir PTE tedavisinde kullanilmaktadir. Trombolitik ilaglar, plazminojeni plazmine
dontistiirerek trombiisii aktif olarak ¢ozen ajanlardir. Erken trombiis rezoliisyonu ile,
artmis pulmoner arter basinci/direnci ve buna eslik eden RV disfonksiyonu hizla
diizelir. Ozellikle ilk 24 saat iginde trombiis rezoliisyonu trombolitik tedavide
heparinden ¢ok daha hizlidir. Ancak semptomlar baslamasindan itibaren 6-14 giin
iginde de trombolitik tedavi uygulanabilir. Bu ajanlarin en 6ne ¢ikanlar streptokinaz,
tirokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatoridiir (rt-PA, alteplaz). Su anda
en yaygin kullanilan ajan alteplazdir. PTE i¢in onaylanmis doz iki saatte 100 mg
inflizyondur. Bu dozun 6zellikle yash hastalarda 6nemli kanama komplikasyonlarina
(6ncelikle beyin kanamasi) neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, son ¢alismalar
diisiik doz rt-PA'nin (0,6 mg/kg, maksimum 50 mg/2 saat) standart doz kadar etkili ve
kanama agisindan ¢ok daha giivenli oldugunu gostermistir. Yarilanma omrii dort-alti

dakikadir.
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Trombiisiin trombolitik ajanlarla aktif olarak ¢6ziilmesi, pulmoner perfiizyonu,
hemodinamik defekti, gaz degisimini ve sag ventrikiil disfonksiyonunu hizla
iyilestirir. Yine de, bu ilaglarin en 6nemli yan etkisi olan kanamayi onlemek igin

uygun adaylarin dikkatle belirlenmesi 6nemlidir.

Sistemik trombolitik tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda kateterle

yonlendirilen tromboliz bir alternatif gibi gériinmektedir (25,30).

Trombolitik tedavinin basarisizligi veya kontrendikasyonlar1 durumunda
cerrahi tedavi baska bir segenektir. Son raporlar, kardiyak arrest olan veya olmayan
yiikksek riskli PTE'de ve orta riskli PTE'nin se¢ilmis vakalarinda olumlu cerrahi

sonuglara igaret etmektedir (2,31).

2.6.3. Vena Cava Filtreleri

Antikoagiilan tedaviye mutlak kontrendikasyon, yeterli antikoagiilasyona
ragmen tekrarlayan PTE ve VTE igin yiiksek risk tasiyan bireylerde endikedir. Bu
yontem ile vendz trombiislerin pulmoner dolagima girmesinin mekanik olarak
Oonlenmesi amagclanir. Su anda kullanilan cihazlarin ¢ogu perkiitan olarak implante

edilir ve duruma gore birka¢ hafta veya ay sonra ¢ikarilabilir veya kalict olarak
kalabilir (2, 26).

2.7. Pulmoner Tromboemboli’de Kronik Tedavi ve Niiksiin Onlenmesi

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tedavisinin esas amaci; tikali damarda
perflizyonu yeniden saglamak, olugsmus pihtinin progresyonunu, embolizasyonunu
engellemek ve niiksli onlemektir. Bunun i¢in baslangicta parenteral heparin uygulanir.
PTE tedavisi; baslangic tedavisi (0-7 giin), uzun-siireli tedavi/idame tedavisi (5-7.
giinden tii¢ aya kadar) ve uzatilmis tedavi (ii¢ aydan sonra siiresiz) olarak ii¢ boliime

ayrilabilir.

Baslangi¢c tedavisi genellikle parenteral uygulanirken, nonmasif PTE

olgularinda iilkemizde rivaroksaban, ii¢ hafta siire ile tedavi dozunda, parenteral
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tedaviye alternatif olarak kullanilabilir. Uzun siireli ve uzatilmis tedavide bugiine
kadar VKA kullanilmakta iken giliniimiizde alternatif olarak DOAK’lar

kullanilabilecegine dair gii¢lii kanitlar mevcuttur (15).

Uzun siireli ve uzatilmig tedavi siliresinin karar1 verilirken, niiks olasilig1 ve
kanama riski birlikte degerlendirilmelidir. Oral antikoagiilanlar tedavi sirasinda niiks
riskini 6nlemede oldukga etkili iken, tedavi sonlandiktan sonra bu risk devam
etmektedir (15). VTE geciren hastalarin tedavileri kesildikten sonra niiks oranlarini
etkileyecek, dolayisiyla tedavi siiresine karar vermede yardimci olabilecek en 6nemli
faktorler PTE gelisiminde rol alan risk faktorleridir. Uzun siireli rekiirrens riskine gore
VTE risk faktorlerinin siiflandirilmasi Tablo 15’de 6zetlenmistir (27). Bu bilgiler
akilda tutularak, uzun siireli VTE tedavisinin ne zaman sonlandirilacagina karar
verilmelidir. Uzun siireli tedavinin siiresini belirlemede, antikoagiilan tedavi alan
hastalarda antikoagiilana bagli kanama riski de hesaba katilmalidir. Antikoagiilan
tedavinin ilk aylarinda major kanama riski daha yiiksek iken bu zamanla azalir ve

stabilize olur.
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Tablo 15. Uzun siireli rekiirrens riskine gére VTE risk faktorlerinin siniflandirilmasi(15)

Uzun siireli PE ic¢in risk faktorii Ornek

rekiirrens icin kategorisi

tahmini risk

Diistik (yilda VTE riskinde >10 kat artigile e 30 dakikadan uzun siire genel

%3’ten az) iliskili major gecici ya da geri anestezi altinda yapilan cerrahi
donisli faktorler operasyon

e 3 giinden uzun siireli akut bir
hastaliga bagli veya kronik
hastaligit akut atagma bagh
hastanede yatis

e Travmaya bagh kirik

o 30 dakikadan az genel anestezi ile
yapilan minor cerrahi

e 3 giinden daha az siire ile akut bir
hastalik sebebiyle hastaneye yatis
Ostrojen tedavisi/kontrasepsiyon

o Gebelik veya lohusalik
VTE igin 10 kattan az artrus e  Akut bir hastalik sebebiyle hastane
risk olusturan gegici risk disinda 3 giinden uzun yatak
faktoriine sahip hasta gruplari istirahati

Orta (y1lda %3-8
a (yilda %3-8) e 3giinden uzun siireli hareketsizlige

sebep olan bacak yaralanmasi
(kiriks1z)

e Uzun siireli ugus

Malign olmayan kalic1 risk e Inflamatuar kemik hastalig:
faktorleri e Akut otoimmun hastalik

Tanimlanabilir risk faktorii yok

2.8. PTE Tedavi Sonrasi Takip Stratejisi

Akut bir PTE atagindan sonra, hastalar ii¢ ila alt1 ay sonra yeni baslayan veya
devam eden nefes darligi, egzersiz intoleransi, tekrarlayan VTE riski, kanser ve
antikoagiilanlardan kaynaklanan kanama riski ve kronik veya rezidiiel trombiis
acisindan degerlendirilmelidir. Sonuglara gore tedaviye devam etme veya tedaviyi
sonlandirma karar1 verilmelidir. Devam eden nefes darlig1 ve zayif fiziksel performans

sikayetiolan hastalarda (kronik) pulmoner hipertansiyon (PHT) olasiligin1 ve
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dolayisiyla potansiyel kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu (KTEPH)

belirlemek i¢in TTE bir sonraki adim olarak tercih edilmelidir(2).TTE ile yapilan

cesitli dlgtimler ile PHT siiphesi siniflandirilabilir (Tablo 16, 17).

Tablo 16. Ekokardiyografik olarak PHT siiphesi (15)

Tepe trikiispit yetersizlik hizi

<2.8 veya olciilemiyor

<2.8 veya olciilemiyor
2.9-3.4 arasinda
2.9-3.4 arasinda

>3.4

Diger PHT isaretlerinin Ekokardiyografik
varhgi olarak PHT olasih@1
Yok Diisiik

Var Orta

Yok

Var Yiiksek

Gerekli degil

Tablo 17. PHT siiphesinde trikiispit yetersizlik hizina ek olarak kullanilan ekokardiyografik bulgular

(15)

A: Ventrikiiller

Sag ventrikiil/ sol
ventrikiil bazal ¢cap oram
>1

Interventrikiiler septumda
diizlesme (sol ventrikiil
eksantriklik indeksi
sistolde veya diastolde
>1.1)

B: Pulmoner arter

Sag ventrikiil ¢ikis
doppleri hizlanma

siiresi <105 msn

ve/veya midsistolik

¢entiklenme

Erken sistolik

pulmoner yetersizlik

hiz1 >2.2 m/sn

Pulmoner arter ¢ap1

>25 mm

C: inferior vena cava ve sag
atrium

Inferior vena cava gap1 >21 mm
Azalmis inspiratuar kollaps ile

Sag atrium alan1 >18 cm2

Transtorasik ekokardiyografide yiiksek PHT riski, orta derecede PHT olasiligi
ve yliksek NT-proBNP degeri olan veya KTEPH igin risk faktorleri (Tablo 18) olan

kisiler i¢in radyolojik goriintiileme gerekir.
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Tablo 18. KTEPH yatkinliga sebep olabilen risk faktorleri(15).

PTE tam1 zamani PTE sonrasi takipte
e  Masif veya tekrarlayan PTE *  Yeni veya kdtiilesen dispne
e lidiyopatik PTE e  Splenektomi
e  Hipotiroidizm e Hidrosefaliye bagli VA sant
e Semptomlarin PTE tamsindan iki agilmast
hafta dnce baslamasi e  Kronik inflamatuvar hastaliklar
e  Diabetes mellitus tanisi olmamasi *  0disi kan gruplart
e BT veya TTE’de sag ventrikiil e  Sag ventrikiil hipertrofisi (EKG) ve
disfonksiyonu pro-BNP artis1

e Trombolitik ve/veya embolektomi
uygulanmamis olmasi

e  Sag ventrikiil/sol ventrikiil cap1 > 1
(BTPA)
PABs < 60 mmHg (TTE)

Akut PTE tanisim1 takiben hasta takibi ve uzun donem sonuglarin
degerlendirilmesi i¢cin ERS 2019 Pulmoner Emboli Tan1 ve Takip Kilavuzu tarafindan

onerilen protokol Sekil 4'te gosterilmektedir (15).
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AKUT PTE TANISI

[ Antikoagiilasyon ]

Y

[ 3-6 Ay Takip ]

!

Dispne ve/veya Fonksiyonel Kisitlilik

> 1 ise TTE
TTE: diistintilebilir Degerlendirme:
PH olasilikl1 “ KTEFH igin Risk
\ Faktorleri
Diisiik Orta Yiiksek
Tartisma: 1
Yiiksek NT- -
yok prl(l)BlilP ise yok
€¢——| KTEPHrisk >
faktorleri
Anormal KPET
sonuglart
v ;/ v v
Alternatif hayir V/Q sintigarfisi: /Antikoagl'.ilasyon )
dispne ve «~——— | Missmatched ve sekonder
/veya yaygin perfiizyon defekti? proflaksiye
PH odaklan,
sebeplerini evet semptomla_r Oftaya
arastir cikarsa geri donme

\tavsiye edilir /

Ileri tanisal
calismalar i¢in

KTEPH i¢in uzman
merkeze bagvur

Sekil 4. Akut PTE takip ve uzun dénem sekel agisindan degerlendirme algoritmasi (15)
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2.9. Pulmoner Tromboemboli Tedavisinde flac Uyumu

Bir ilag rejimine uyum genellikle hastalarin ilaglar1 saglik hizmeti saglayicilar
tarafindan recete edildigi sekilde (zaman, doz, siklik olarak) alma derecesi olarak
tanimlanirken, uyumsuzluk ise ilaglarin belirtilen zamanda, aralikta ve dozda
alinmamasi, doz atlanmasi, ertelenmesi ya da ilaglarin hi¢ alinmamasi seklinde
olabilmektedir. Uyum oranlari, kronik hastalarla karsilastirildiginda, akut durumlari
olan hastalar arasinda tipik olarak daha yiiksektir; kronik rahatsizliklar1 olan hastalarda

uyum, tedavinin ilk alt1 ayindan sonra dramatik sekilde diiser.

Uyumun 6niindeki engeller dncelikle hastadan kaynaklanmaktadir. Bir ankete
verilen yanitlarda, hastalarin ilaglarin1 almamak i¢in belirttigi tipik nedenler arasinda
unutkanlik, diger oncelikler, dozlar1 atlama, bilgi eksikligi ve duygusal faktorler yer
almaktaydi (29). Saglik hizmetleri sistemleri ise, hasta yogunlugu, yetersiz muayene
stiresi, hastanin birden ¢ok hekim tarafindan bakim saglanmak zorunda birakilmasi, ek

ilag 6demeleri veya yiiksek maliyetler ile uyumun 6niinde engeller olusturur (28, 29).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif, gozlemsel, tek merkezli bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 30.03.2023 Tarih ve 49 Karar Numarali
Etik Kurul Onay1 alinarak yapilmistir. 01.11.2020-01.03.2022 tarihleri arasinda
Pulmoner tromboemboli tanisi alip Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Goglis Hastaliklar1 Klinigi’nde yatarak tedavi gormiis ve poliklinigimizden

ayaktan tedavi diizenlenerek taburcu edilen 142 hasta calismamiza dahil edilmistir.
3.1. Dahil Etme Kriterleri

Kasim 2020 tarihinden itibaren yaklasik 2 yillik siirede Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’nde PTE tanisi alan ve idame antikoagiilan tedavi

(sekonder profilaksi) planlanan,18 yas tizerindeki hastalar ¢calismamiza dahil edildi.
3.2. Hari¢ Tutulma Kriteri

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’nde PTE tanis1 alan ve
idame antikoagiilan tedavi (sekonder profilaksi) planlanan ancak tani aninda BTPA,
EKO tetkikleri yapilmayan ve kendi istegi ile caligmada yer almak istemeyen hastalar

calisma dis1 birakildi.

3.3. Hasta Degerlendirilmesi ve Takip

Hastalarin demografi oOzellikleri (yasi, cinsiyet), semptomlar baslayip
hastaneye bagvurana kadar gegen siire, basvuru aninda niiks olup olmamasi, pulmoner
sikayetleri, Wells ve sPESI skorlari, tan1 aninda BTPA ile trombiis lokalizasyonu (ana
pulmoner arter, lober dal, segmental, subsegmental dal), PTE risk skorlamasi,
predispozan faktor olup olmamasi , tan1 aminda EKO’da RV disfonsiyonu olup
olmadigi, tan1 aldiktan sonra baglanan tedavi ve trombolitik tedavi verilip verilmedigi,
idame tedavide hangi antikoagiilan ile takip edildigi (DMAH, varfarin, DOAK),

tedaviye bagli komplikasyonlar (mindr ,major kanama), ii¢iincii, altinci, dokuzuncu ve
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on ikinci aylardaki kanama,niiks, mortalite oranlari ile maliyet kayit edildi. Kontrole

gelmeyen hastalar ise telefon ile aranarak sorgulandi.

Hastalarimiza idame tedavi planlanmasinda 6zel gruplar olusturulmadi. Genel
olarak malignitesi olan hastalar DMAH ile taburcu edildi. Kontraendikasyonu
olmayan ve saglik merkezine ulagim sorunu olmayip INR kontrolii yaptirabilecek
hastalar varfarin ile taburcu edildi. Saglik merkezine ulasim sorunu olup INR
kontroliinii yaptiramayacagini sdyleyen, varfarinin doz ayar1 yapilmasi gerektigi igin
ilag dozunu Kkaristirabilecegini ve eczanede ¢ikacak olan ek icretleri

karsilayabilecegini sdyleyen hastalar ise DMAH ve DOAK ile taburcu edildi.

3.3.1. Tanimlamalar

Tedavi uyumu, major, mindr kanama, niiks, KTEPH, mortalite ve maliyeti su

sekilde tanimladik:

Tedavi uyumu; hastaya regete edilen ilaci regete edildigi sekilde (zaman, doz,

siklik olarak) alma derecesi olarak tanimlandi.

Major Kanama; beyinden veya baska bir kritik organdan, hemoglobin
seviyesinin 2 g/dL veya lizerinde diismesine neden olup tedavi etmek icin iki veya
daha fazla eritrosit transfiizyonu gerektiren, 6liime neden olabilecek kadar biiyiik

kanama olarak tanimlandi (30).

Minor Kanama; gozlem, buz ve kompres gibi minimal 6nlemler ile hastanin
antikoagiilan tedavisini kesmeden ve bu ilaglarin kisa yari omiirleri goz Oniine
alindiginda kesilmesine bagli hastay potansiyel tromboz risklerine maruz birakmayan
az miktarda kan kaybi veya kanama bulgusu olmayan basit anemi olarak
degerlendirildi (30).

Niiks; PTE tanis1 alan hastada tedavi altinda veya tedavi almaksizin yeniden

PTE gelismesi olarak degerlendirildi.

33



Kronik Tromboemboli Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH); en az ii¢ ay
diizenli antikoagiilan almasina ragmen dispne veya fonksiyonel kisitlilig1 devam eden,
V/Q sintigrafisinde perfiizyon defektleri olup, EKO’da pulmoner arter basincinda artis
saptanip yapilan sag kalp kateterizasyonda ortalama PAB > 20 mmHg, pulmoner arter
kapiller kama basinci (PAWP) < 15 mmHg veya Ol¢iilemeyen PAWP olan hastalar
olarak degerlendirildi (15).

Mortalite; hastalarin hastaneye PTE nedeniyle yatisindan itibaren ilk 30 giin

igerisinde ex olan hastalar hastane mortalitesi olarak kabul edildi. Sonraki 11 ay

igerisinde ex olan hastalar ise kendi igerisinde degerlendirildi.

Maliyet; hastalarin taburculuk sonrasi1 SGK giderleri (ii¢ ayda bir kontrole
geldiklerinde calisilan laboratuar tetkikleri, goriintiileme tetkikleri, varfarin ile takip
edilenler igin ise ekstra INR tetkikleri ve bunun igin yapilan muayene iicretleri) dahil
tiim giderleri(hastaneye basvuru esnasindaki konaklama, ulasim ve gida maliyetleri ile

eczaneye 6demis olduklari tutarlar dahil) olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin ilk bagvuru anindaki verileri, liclincii, altinci, dokuzuncu ve on
ikinci aylardaki kontrol verileri tarafimizca olusturulan hasta formlaria kayit edildi

ve tiim bu veriler SPSS programina girildi.

Hastalar1 degerlendirirken kullandigimiz goriintiilleme tekniklerini asagida

acgikladik.

3.3.2. Kontrasth Toraks Pulmoner Anjiyografi

Hastalarin BTPA goriintiileri resim arsivleme ve iletisim sisteminden (PACS)
elde edildi. Tiim gortintiiler, Toshiba Aquilion ONE 320 dedektorlii satir/640 dilimli
BT tarayicmin  (Otawara, Japonya) torasik CT anjiyografi protokoliiyle elde
edildi. Tarama parametreleri sunlardi: 80 x 0,5 mm dedektdr, dilim kalinligr 1 mm,
yeniden olusturma aralig1 0,5 mm, adim faktorii 1,388, portal doniis siiresi 0,6 s ve tiip
voltaji 120 kV. 60 cc Noniyonik kontrast madde (Ultravist veya Omnipol 300/100

cc)ve 50 cc salin otomatik enjektor ile 6n kol damarindan 5 mL/s hizinda intravenoz
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olarak uygulandi.Kontrast madde enjeksiyonundan sonra, ana pulmoner arterdeki
kontrast madde 120 HU yogunluk esigine ulastiktan 10 saniye sonra tarama
baslatildi. Muayene sirtiistii pozisyonda, her iki kol bas hizasinda, nefes tutulurken
yapildi. Bolus kontrast madde enjeksiyonu sonrasit 640 kesitli CT tarayici ile elde
edilen ardisik aksiyal torasik BT anjiyografik kesitler, ¢alisma protokoliine gore ii¢
boyutlu (3D) goriintiilere doniistiiriildii ve bu 3D reformat ve maksimum yogunluklu
projeksiyon (MIP) goriintiileri degerlendirildi. . BT anjiyografi (genislik 700 HU,
seviye 80 HU) ve akciger parankimi (genislik 1200 HU, seviye-600 HU) pencereleri
kullanilarak inceleme yapildi (20).

3.3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

EKO incelemeleri 2.5 mHz problu Toshiba S270-A cihazi kullanilarak bir
kardiyolog tarafindan yapildi. EKO sessiz bir ortamda, hasta sakin, sol yanina yatmisg
ve rahat nefes aliyorken gerceklestirildi. EKO Oncesi her hastaya kardiyak
oskiiltasyon , elektrokardiyografi ve teleradyografi yapildi. EKO incelemesinde
apikal seviyeden parasternal uzun aks, aorto-mitral-papiller kas ve parasternal kisa aks
goriintlilerinin elde edilmesi i¢in iki boyutlu, M-mode, renkli Doppler, nabiz ve siirekli
Doppler modlar1 kullanildi. Gerektiginde arkus aortik ve interatriyal septum sirasiyla
suprasternal ve subkostal ekokardiyografik goriintiilerde ayrica degerlendirildi.
EKO'da trikiispit yetmezligine gore hesaplanan ortalama pulmoner arter
basinct (PAB) degerleri kaydedildi ve 40 mmHg ve {izeri degerler patolojik kabul
edildi (20).

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz Windows igin SPSS 22.0 siiriim yazilim programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Sayisal degiskenler icin tanimlayict istatistikler
ortalama, standart sapma, ortanca, min-max. degerler olarak ifade edilmistir. Nitel
degiskenler i¢cin tamimlayici istatistikler ylizde ve frekans degerleri olarak ifade

edilmistir.
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Normallik analizinde nicel verilerin Shapiro—Wilk testinde normal dagilim
gostermemesi lizerine parametrik olmayan test prosediirleri isletilmistir. Bu kapsamda
parametreler arasindaki iligkilerin tespiti icin Mann Whitney U Testi, Kruskall Wallis
Varyans Analizi ve Spearman’s Rho Korelasyon Testi kullanildi. Nitel verilerin ikili

analizlerinde ise Ki kare Testi kullanildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup p<0,05 degeri anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

Erzurum Atatiitk Universitesi Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Klinigi’nde 01.11.2020-10.03.2022 tarihleri arasinda yatarak tedavi goérmiis ve
taburculuk sonras1 iigiincii, altinci, dokuzuncu ve on ikinci aylarda takibe alinan 142
PTE tanil1 hastanin verileri degerlendirildi. Hastalarin ortalama yas1 6616 (y1l) olarak
tespit edildi. 142 hastanin 80’1 (%56,3) 65 yas ve tizeri idi. Hastalarin 84’1 (%59,2)
kadindu.

Hastalarin 13°1i(%9,2) daha 6nce PTE gecirip basvuru aninda niiks olarak
degerlendirilen hastalar idi. Hastalarin sikayetlerinin baglayip hastaneye basvuru
sliresi minimum iKi saat ile maksimum 500 saat arasinda degismekte olup ortalama 48
saat idi. Bagvuru semptomlarina baktigimizda ise 142 hastadan 111’inin (%78,5)

basvuru sikayetinin dispne oldugu goriilmektedir.

Hastalarin %66,2’sinin yiiksek riskli PTE’si olup 142 hastanin %70,4’iiniin

yiiksek mortalite riski mevcut idi.

Tablo 19’da hastalarin demografik 6zellikleri, klinik tablolari, ilk bagvuruda
niiks olup olmamasi, basvuru anindaki semptomlar1 ile Wells ve sPESI skorlart

Ozetlenmistir.

Tablo 19. Hastalarin tan1 anindaki demografik verileri

Say1 (n=142) Yiizde (%)
Demografik bulgular
65 yas ve lizeri 80 56,3
Cinsiyet, Kadin 84 59,2
Basvuru aninda niiks 13 9,2
Klinik Tablo
Masif 22 15,5
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Tablo 19. (Devami)

Submasif Yiiksek Riskli
Submasif Diisiik Riskli
Nonmasif
Semptomlar

Dispne

Angina

Hemoptizi

Senkop

Biling degisikligi
Carpinti

DVT semptomu

Wells Skoru

Diistik olasilik (<2)
Orta olasilik (2-6)
Yiiksek olasilik (>6)
sPESI Skoru

Yiiksek mortalite (>1)

72
32
16

111
77
13
15
20
13
56

22

79

41

100

50,7
22,5
11,3

78,5
54,2
9,2

10,6
14,1
9,2

39,4

15,5

55,6

289

70,4

Hastalarimizi PTE risk faktorleri agisindan degerlendirdigimizde hi¢ risk
faktorii olmayan 10 (%7,0) hasta mevcuttu. Bir risk faktorii olan 30 (%21,1) hasta, iki
ve tlizeri risk faktorii olan 102 (%71,9) hasta mevcuttu. Bunlarin basinda en sik ileri
yas (%56,3) ikinci siklikta DVT (%34,5) ti¢iincii siklikta ise immobilizasyon (%25,4)
geliyordu. Komorbiditelere baktigimizda ise komorbiditesi olmayan 34(%23,9) hasta,
bir komorbiditesi olan 47 (%33,1) hasta, iki ve tizeri komorbiditesi olan ise 61(%43,0)
hasta mevcut idi. Komorbiditelerden ise en sik hipertansiyon (%48,6) ikinci siklikta

diabetes mellitus (%19,7) ii¢iincii sirada ise koroner arter hastaligi izlendi (Tablo 20).
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Tablo 20. Risk Faktoru Verileri

Say1 (n=142) Yiizde (%)
Risk Faktorleri
Malignite 21 14,8
Obezite (BMI>30) 29 20,4
Immobilizasyon (Son 4 haftada 3 giinden fazla) 36 25,4
Travma 8 5,6
Cerrahi (Son 1 ayda) 21 14,8
OKS kullanim 1 0,7
Gebelik 1 0,7
Postpartum 1 0,7
Spinal kord yaralanmast 1 0,7
Vaskailit 1 0,7
Kemoterapi 15 10,6
Polistemi 7 4,9
Atriyal fibrilasyon 30 21,1
Uzun siireli seyahat (>6 saat) 6 4,2
fleri yas (>65) 80 56,3
Onceki VTE dykiisii 23 16,2
Genetik yatkinlk 13 9,2
DVT 49 34,5
Eslik eden risk faktorii sayisi
Bir risk faktori olan 30 21,1
iki ve tizeri risk faktorii olan 102 71,9
Hig risk faktorii olmayan 10 7,0
Komorbiditeler
KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1) 15 10,6
Kalp yetmezligi 17 12,0
Renal yetmezlik 5 3,5
Serebrovaskiiler Olay 18 12,7
Uyku apnesi 6 4,2
Diabetes Mellitus 28 19,7
Hipertansiyon 69 48,6
Koroner Arter Hastaligi 23 16,2
Eslik eden komorbidite sayisi
Bir komorbiditesi olan 47 331
Iki ve iizeri komorbiditesi olan 61 43,0
Hi¢ komorbiditesi olmayan 34 23,9

39



Tan1 aninda yapilan EKO’da 109 hastada(%76,8) sag kalp etkilenimi mevcut
idi. Hastalarin sadece birine BTPA ¢ektirilemedi. Yine tani aninda ¢ekilen BTPA’lar
degerlendirildiginde; 77 (%54,6) hastada ana pulmoner arterlerde,106 (%75,2) hastada
lober pulmoner arter dallarinda, 126 (%89.4) hastada segmental pulmoner arter
dallarinda, 60 (%42,6) hastada ise subsegmental pulmoner arter dallarinda trombiis
oldugu goriildii. Basvuru esnasinda 142 hastadan 53’iine (%37,3) trombolitik tedavi
uygulanmis tedavisine DMAH eklenmis olup 88 (%62,0) hastaya enoksaparin
sodyum, bir (%0,7) hastaya fondaparinuks baslandi. idame olarak 45(%31,6) hasta
DMAH, 35 (%23,9) hasta varfarin sodyum, 62 (%43,6) hasta DOAK ile taburcu edildi.
Vena cava filtresi ise bir (%0,7) hastaya uygulandi (Tablo 21).

Tablo 21. Gériintiileme, Baslangig ve Idame Tedavi Verileri

Say1 (n=142) Yiizde (%)
Ekokardiyografide RV Disfonksiyonu 109 76,8
BT Anjiografi Bulgular:
Ana Pulmoner Arterde Trombiis 77 54,6
Lober Dallarda Trombiis 106 75,2
Segmenter Dallarda Trombiis 126 89,4
Subsegmenter Dallarda Trombiis 60 42,6
Baslangi¢c Tedavisi
Trombolitik + DMAH 53 37,3
Enoksaparin Sodyum 88 62,0
Fondaparinuks 1 0,7
Idame Tedavisi
DMAH 45 31,6
Varfarin Sodyum 35 24,6
DOAK 62 43,6

Tedaviye bagli komplikasyonlar degerlendirildiginde yatis esnasinda 11
(%7,7) hastada major kanama, 25(%17,6) hastada minor kanama izlendi. Sekiz (%5,6)
hasta ise ilk 30 giin igerisinde 6lmiis olup hastane mortalitesi olarak kabul edilmistir

(Tablo 22).
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Tablo 22. Hastane Komplikasyonlar1 Verileri

Say1 Yiizde
(%0)
Major Kanama 11 7,7
Minér Kanama 25 17,6
Hastane Mortalitesi 8 5,6

Hastalarin takibinde ti¢iincli ayda bir (%0,9), dokuzuncu ayda bir (%1), on
ikinci ayda ise {i¢ (%3,1) hastada kanama komplikasyonu izlendi. Altinci ayda ise
kanamasi olan hastamiz yoktu. Niiks sayisina baktigimizda ise ti¢iincii ayda iki (%1,9),
altinci ayda bir (%]1) ve dokuzuncu ayda bir (%1) nitkks mevcut olup 12.ayda ise niiks
izlenmedi. Takipte toplam olen hasta sayisi ise 35 (%24,6) idi (Tablo 23).

Tablo 23. Takipte Gelisen Komplikasyonlar ve Mortalite Oranlar

0-3 Ay 3-6 Ay 6-0 Ay 9-12 Ay
Kanama 1 (%0,9) 0 1(%1) 3(%3,1)
Niiks 2 (%1,9) 1 (%1) 1 (%1) 0
Mortalite 29(%20,4) 1 (%l) 3(%2,6) 2 (%1,8)

Hastalarimiz takipte KTEPH yoniiyle de degerlendirilmis olup en az ii¢ ay
diizenli antikoagiilan almasina ragmen dispne veya fonksiyonel kisitlilig1 devam eden
ve ayrica EKO’da pulmoner arter basincinda artis saptanan Sekiz hastada V/Q
sintigrafisinde KTEPH ile uyumlu ventilasyon-perfiizyon defekti saptanmis olup bu
hastalara KTEPH agisindan sag kalp kateterizasyonu Onerilmis ikisi islemi kabul
etmemis, kabul edenlerden ise sag kalp kateterizasyonda ortalama PAB > 20mmHg
olan hastamiz olmayip KTEPH tanis1 konulan hastamiz yoktu. Bu hastalarin kronik

tromboembolik hastalik (KTEH) olarak takipleri devam etmektedir.

Hastalarimiza poliklinik kontroliine geldiklerinde ve ilaclarint kullanip

kullanmadiklar1 soruldugunda hastalarin tamaminin ilaglarin1 kendisine sdylenen
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zaman, siklik ve dozda kullandigir 6grenilmis olup tedavi uyumlart tam olarak

degerlendirildi.

4.2. Kullanilan ilaclar ile Kanama Komplikasyonlarimin Karsilastirilmasi

Hastalarin major kanama komplikasyonu ile kanama riski yaratabilecek ilaglar
karsilikli degerlendirildiginde; Baslangigta trombolitik + DMAH verilmesi ve
baslangicta sadece DMAH verilmesi arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,101, p=0,101

sirasi ile).

Hastalarin mindr kanama komplikasyonu ile kanama riski yaratabilecek ilaglar
karsilikli degerlendirildiginde; Baslangigta trombolitik + DMAH verilmesi ve
baslangicta sadece DMAH verilmesi arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,224, p=0,224

sirasi ile).

Tablo 24. Kanama ile Kullanilan flaglarin Karsilastiriimasi

n Major p degeri Minor p degeri
Kanama Kanama
n(%o)
Trombolitik + DMAH 53 7(13,2) 0,101 12 (22,6) 0,224
Verilmesi
Diisiik Molekiil Agirhikh 89 4 (4,4) 0,101 13(14,6) 0,224

Heparin(DMAH)

Hastalarin {iglincii ay kanama komplikasyonlari ile baglangi¢ ve idame tedavide
aldig1 ilaglar karsihkli degerlendirildiginde; Ugiincii ay kanama ile idame olarak
varfarin, DMAH ve DOAK almasi arasinda anlamli iligski yoktu (,p=1,000, p=0,421,
p=1,000 sirasi ile).

Altinc1 ayda hastalarda kanama yoktu.

Hastalarin dokuzuncu ay kanama komplikasyonlar1 ile baslangi¢ ve idame

tedavide aldigi ilaglar karsilikli degerlendirildiginde; dokuzuncu ay kanama ile idame

42



tedavi olarak varfarin, DMAH ve DOAK arasinda anlaml iliski yoktu (p=1,000,
p=1,000, p=1,000 sirast ile).

Hastalarin on ikinci ay kanama komplikasyonlar1 ile baslangi¢ ve idame
tedavide aldig ilaglar karsilikli degerlendirildiginde; on ikinci ay kanama ile idame
tedavi olarak varfarin, DMAH ve DOAK arasinda anlamli iliski yoktu (p=1,000,
p=1,000, p=0,577 siras1 ile ).

Tablo 25. Takipte Kanama Komplikasyonlarinin Kullanilan ilaglar ile Karsilastiriimas:

n 3. Ay p 6.Ay p 9.Ay p 12.Ay p
n(%) - degeri n(%) - degeri n(%) - degeri n(%) — degeri

Varfarin 35 0 1,000 - 0 1,000 1(3,0)0 1,000
Sodyum

DMAH 45  1(22) 0421 - 0 1,000 1(25) 1,000
DOAK 62 0 1,000 - 1(1,7) 0421 1(18) 0577

4.3. Niiks ile Komorbiditelerin ve Ila¢ Tercihlerinin Karsilastirilmasi

Niiks olarak gelen hastalar ve komorbibiditeleri karsilikli degerlendirildiginde;
ti¢ hastanin herhangi bir komorbiditesi yoktu. SVO ve malignitesi olan hastalarda daha
fazla oranda niiks izlendi. Yedi hastada ise iki ve lizeri komorbidite mevcuttu. Niiks

ile komorbiditeler karsilikli degerlendirildiginde ise aralarinda anlamli iligki yoktu
(p=0,242).

Tablo 26. Niiks Olarak Gelen Hastalarin Komorbiditelerinin Karsilastirilmasi

Niiks(n=13), yiizde p degeri

SVO 2 (15,3) 0,242
Malignite 1(7,6)

SVO+DM 1(7,6)

Malignite+DM 1(7,6)

KOAH+HT 1(7,6)

Renal Yetmezlik + HT 1(7,6)

Uc ve iizeri komorbidite 3(23,3)

Hi¢ komorbiditesi olmayan 3(23,3)
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Ucgiincii, altinc1 ve dokuzuncu aylarda rekiirrens ile gelen hastalarin idame
tedavileri karsilikli degerlendirildiginde; ti¢iincii ay rekiirrens ile idame warfarin,
DMAH ve DOAK arasinda anlamlz iliski yoktu (p=1,000, p=0,175, p=1,000 sirasi ile).
Altinci ay rekiirrens ile idame warfarin, DMAH, DOAK arasinda anlamli iligki yoktu
(p=1,000, p=1,000, p=1,000 siras1 ile). Dokuzuncu ay rekiirrens ile idame warfarin,
DMAH, DOAK arasinda anlamli iligki yoktu (p=1,000, p=1,000, p=1,000 sirast ile).

12.ayda ise hig rekiirrens izlenmedi.

Tablo 27. Takipte Gelisen Niikslerin Ilag Tercihleri ile Karsilastiriimasi

n 3.Ay p 6.Ay p 9.Ay p 12.Ay p
degeri degeri degeri degeri
Varfarin 35 0 1,000 0 1,000 0 1,000
DMAH 45 2(44) 0,175 0 1,000 0 1,000
DOAK 62 0 1,000 1(1,6) 1,000 1(1,7) 1,000

4.4. Tedavi ve Takip Maliyetlerinin Karsilastirilmasi

Idame olarak kullanilan ilaglarn takipte SGK giderleri ve hastalarm
harcamalar1 ile birlikte {i¢iincti, altinci, dokuzuncu ve 12. aylardaki maliyet ile toplam
bir yillik maliyet Sekil 5°te gosterilmistir. Bu maliyet degerlerine baktigimizda tiim
tedavi rejimlerinde ligiincii ayda en yiiksek maliyet izlenir iken on ikinci ayda ise en
diisiik maliyet izlendi. Hastalarin takip ve tedaviye bagli toplam bir yillik maliyetlerine
bakacak olursak; DMAH i¢in bir yillik maliyet 31370+1523 TL, Varfarin kullanmanin
maliyeti 3895+1254 TL, Rivaroksaban kullanmanin maliyeti 3723+601 TL,
Apiksaban kullanmanin maliyeti ise 3933+1597 idi.
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Sekil 5. ilaca gore tedavi ve takip maliyetlerinin karsilastirmasi

Idame olarak kullanilan ilaclar ile maliyet arasinda anlamli iliski vardi
(p<0,001). Bu anlamli farkin hangi gruplar arasinda oldugunun tespiti i¢in yapilan ikili
analizlere gore; DMAH kullanmanin {i¢iincii, altinci, dokuzuncu, on ikinci aylardaki
maliyeti ve toplamda bir yillik maliyeti Rivaroksaban, Apiksaban ve Varfarin
kullanimindan daha yiiksek iken DOAK’lar ile Varfarin arasinda ise anlamli fark

izlenmedi (p=1,000).
4.5. Mortalite Oranlarinin Degerlendirilmesi

Takipte 142 hastadan 35 (%24,6) ’i vefat etti. Vefat eden hastalarin 30’u
(%85,7) ileri yas olup yas ortalamasi 77+11 idi. Vefat eden kadin hasta sayimiz fazla
olmasina ragmen erkeklerin vefat etme orani daha yiiksekti. Vefat eden hastalarin
hepsi en az bir risk faktoriine mevcuttu. Risk faktorleri icerisinde vefat eden hastalarda
en ¢ok immobilizasyon ikinci siklikta ise malignite geliyordu. Bir risk faktoriine sahip
olan alt1 (%17,1), iki ve iizeri risk faktoriine sahip olan ise 29 (%82,9) hasta mevcut
idi. Komorbiditelere baktigimizda vefat eden hastalarin en az bir komorbiditesi mevcut

olup en sik kardiyak, ndrolojik ve pulmoner hastaliklar eslik ediyordu. Vefat eden
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hastalar icerisinde bir komorbiditesi olan 14 (%40,0) iki ve iizeri komorbiditesi olan
ise 21 (%60,0) hasta mevcut idi.

Vefat eden hastalarin klinik tablolarina bakilacak olunursa masif ve submasif
yiiksek riskli PTE hastalarin orani yiiksekti. Mortal seyreden hastalarin besinde major
kanama izlenmis olup 6liim nedeni kanamaya baglandi. idame tedavi olarak DMAH
alan grupta yiiksek oranda mortalite izlenir iken idame olarak varfarin alan grupta bu

oran diisiiktii.

Tablo 28. Mortal Seyreden Hastalarm Ozellikleri

Mortalite Grubu (n=35) Toplam Hasta Grubu
Yas T7+11 66+16
Kadmn 19 (%54,2) 84 (%40,8)
Risk faktorleri
Immobilizasyon 15 (%42,8) 36 (%25,4)
Malignite 10 (%28,6) 21 (%14,8)
Obezite 7 (%21,0) 29 (%20,4)
Eslik eden risk faktorii sayisi
Bir risk faktorii olan 6 (17,1) 30 (%21,1)
Iki ve iizeri risk faktorii olan 29 (82,9) 102 (%71,9)
Komorbiditeler
Kardiyak Hastaliklar 11 (%31,5) 109 (%76,7)
Norolojik Hastaliklar 9 (%25,7) 18 (%12,7)
Pulmoner Hastaliklar 7 (%20,0) 21 (%14,7)
Eslik eden komorbidite sayisi
Bir komorbiditesi olan 14 (%40,0) 47 (%33,1)
Iki ve iizeri komorbiditesi olan 21 (%60,0) 61 (%43,0)
Klinik Tablo
Masif 7 (%20,0) 22 (%15,5)
Submasif Yiiksek Riskli 22 (%62,8) 72 (%50,7)
Submasif Diisiik Riskli 6 (%17,2) 32 (%22,5)
Komplikasyonlar
Major Kanama 5 (%14,2) 11 (7,7)
Minér Kanama 10 (%28,5) 25 (%17,6)
Idame Tedavi
DMAH 20 (%57,1) 45 (%31,6)
DOAK 12 (%34,2) 62 (%43,6)
Varfarin 3 (%8,7) 35 (%24,6)

46



Vefat eden 35 hastadan 29 (%82,8) ’u ilk ii¢ ay igerisinde, biri (%2,8) tig-alt1
ay arasinda, {igli (%8,5) alti-dokuz ay arasinda ve ikisi (%5,7) ise 9-12 ay arasinda

vefat etti.

[lk ii¢ ay icerisinde 6len hastalara baktigimizda ise 29 hastadan sekizi (%27,5)
hastane yatisindan sonraki ilk 30 giin igerisinde vefat etti. Bu sekiz hastaya
baktigimizda hepsi ileri yas olup komorbiditeleri mevcuttu. Bu hastalarin klinik
tablosuna baktigimizda tamami yiiksek riskli PTE olup doérdiine trombolitik tedavi
uygulanmus, ikisinde majér kanama izlenmisti. idame tedavi olarak ise dérdii DMAH

ile taburcu edilmisti.

Idame tedavilerin hastane mortalite oranlari; DMAH verilen grupta %8,8,

Varfarin grubunda %5,7, DOAK grubunda ise %3,2 olarak izlendi.
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5. TARTISMA

Calismamiz PTE tanisi alan hastalarin tigiincii, altinci, dokuzuncu ve on ikinci
aylarda olmak tizere toplamda dort kez degerlendirildigi takip calismasidir.
Calismamizin sonuglar1 goz 6niine alindiginda; arastirma sonuglarimiz baslangigta ve
idame tedavide kullanilan ilaglar ile kanama giivenilirligi arasinda anlamli fark
olmadigmi gostermistir. Idame tedavide de DMAH, varfarin ve DOAK tedavi
rejimlerinin tedavi uyumu, rekiirrens ve kanama yoOniinden benzer etkinlik ve
giivenilirlige sahip oldugunu gdostermistir. Maliyet degerlendirilmesinde DMAH
kullanmanin yillik maliyetinin rivaroksaban, apiksaban ve varfarin kullanimindan
daha yiiksek oldugunu, DOAK’lar ile varfarin arasinda ise anlamli fark olmadigini

gostermistir.

Pulmoner tromboemboli akut gelisen, tan1 konulamazsa uzun vadede kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve 6liime kadar neden olabilen mortal bir
hastaliktir. Bu nedenle erken tani koyup hemen tedaviye baslamak gerekir. Hastalik
ozellikle ileri yas poplilasyonunda sik goriildiigii i¢in komorbiditelerin eslik etmesi,
coklu ila¢ kullanimt ile birlikte tedavi siirecinde hastanin ilag uyumu ¢ok énemlidir.
Pulmoner tromboemboli hastalarinda antikoagiilasyon tedavisinin siiresi en az li¢ ay
olup risk faktorlerine gore bu siire degisebilmektedir. Bu siirenin degisken olmasi,
hekimin hastanin durumuna gore antikoagiilan tercihi, hastanin saglik hizmetine
erigebilirligi ve iilkemizin saglik sistemine bagl olarak her hastada maliyet degisiklik
gosterebilmektedir. Hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin en 6nemli yan etkisi ise
kanamadir. Bu nedenle hastalar ilaca bagli komplikasyonlar agisindan yakin takip

edilmelidir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular sirasi ile gozden gegirecek olursak;
aragtirma sonucumuz baslangicta ve idame tedavide kullanilan ilaglar ile kanama
giivenilirligi arasinda anlamli fark olmadigini gostermistir. Kanama riskinin
degerlendirildigi meta-analiz caligmalarinda baglangigta trombolitik tedavi
uygulanmasinin major kanama riskini artirdigi ve bu riskin ileri yasta (>65) daha fazla
oldugu goriilmiistiir (31, 32). Bizim ¢alismamizda da trombolitik tedavi alan hastalarin

%64,1°1 ileri yas olmasina ragmen trombolitik tedavi ile kanama riski arasinda anlamli
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iligki bulunmamistir. Bu durum ileri yas ve kanama riski yliksek olan hastalarda
klinigimizde daha 6nce yapilan galismalar (33, 34, 35) sonucunda diisiikk doz (50 mg)
trombolitik tedavi yapilmasina bagli olabilir ve 6n yargilarin aksine trombolitik
tedavinin, endikasyonu olan tiim yas gruplarinda giivenle kullanilabilecegini

gostermektedir.

Kanama riskinin verilen devam tedavileriyle iliskisinin degerlendirildigi
calismalarda; Wysokinski ve ark.lar1 apiksaban (n=224), rivaroksaban (n=163) ve
enoksaparin (n=363) tedavisi alan 750 hastay1 prospektif olarak alt1 aylik major ve
mindr kanama agisindan degerlendirmisler ve anlamli fark izlenmemistir (36).
Uppuluri ve ark.lar1 DOAK, DMAH ve varfarin tedavisi alan 131 kanser hastasini
retrospektif olarak yaptiklar1 degerlendirmede de kanama oranlari arasinda anlaml
farklilik bulmamiglardir (37). Stepien ve ark.larinin 2019 yilinda yayinlanan prospektif
kohort ¢aligmasinda DOAK (n=65) ve DMAH (n=63) tedavisi alan toplam 128 hasta
kanama agisidan izlenmis ve major kanama riski agisindan anlamli fark izlenmedigi
belirtilmistir (38). Gruplar arasinda fark izlenmemesinin nedeni olarak ise DOAK alan
grupta ligte bir oraninda kreatinin klerensi diisiik olan hasta olup DOAK alan hastalara

bobrek dozu ayart yapilmasi gosterilmistir.

Kanama riskinin verilen devam tedavileriyle iliskisinin incelendigi ve artmis
olarak degerlendirildigi c¢alismalarda;Kore’de Kim ve ark.larinin aktif Gastro
Intestinal Sistem (GIS) kanseri olup PTE tanis1 alan DOAK ve DMAH alan 174
hastay: restrospektif olarak degerlendirdigi bir ¢alismada DOAK alan grupta daha
yiiksek kanama orani izlenmistir (39). Li ve ark.larinin 2019 yilinda yaymladig: bir
meta-analizde ise bizim calismamizin aksine DOAK’larin DMAH’a oranla daha
yiiksek kanama oranina sahip oldugu gosterilmistir (40). Bu farkin nedeni olarak ise
caligmaya alinan hastalarda parenteral olarak kullanilan DMAH’lar ile tedavi
uyumunun oral olarak kullanilan DOAK ’lara oranla kotii olmasi, buna bagli kullanim

stiresinin daha kisa olmasi1 gosterilmistir.

Apiksaban ve varfarin alan hastalarn alt1 aylik takiplerinin degerlendirildigi
bir kohort ¢alismasinda Apiksaban alan hastalarda daha az kanama gozlenmistir (41).

Bu calismada sadece acil servisten ve poliklinikten ayaktan tedavi alan hastalar
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calismaya dahil edilmistir. Bu durum komorbiditesi ve kanama riski daha az olan
hastalarin caligmaya dahil edilmesine bagli olabilir. Yakin zamanda yayinlanan iki
kohort ¢alismasi incelendiginde birinde apiksaban ve varfarin alan hastalar digerinde
ise apiksaban, rivaroksaban, dabigatran ve varfarin alan hastalar karsilastirilmis ve her
iki calismada da DOAK alan hastalarda daha az kanama oldugu gozlenmistir (42, 43).
Bu calismalarda DOAK’lar ile varfarin arasindaki fark konvansiyonel tedavide
DMAH ve varfarinin baslangigta birlikte verilmesine (kopriileme tedavi) ve hastalarin

International Normalized Ratio (INR) takibine uymamasina baglanmustir.

Vendz tromboembolizm olgularinda tedavi altinda ve tedavi tamamlandiktan
sonra niiks gorilebilir. Tedavi altinda niiks oranlart %0,6 ile %2,5 arasinda
degismektedir (15). Bizim ¢alismamizda da tedavi altinda niiks oranimiz %2,8 olarak
goriilmiistiir. Niiks oranlar1 VTE gelisimi i¢in altta yatan risk faktorii olup olmamasina
gore degismektedir (15). Ozellikle malignitesi olanlarda yiiksek oranda niiks
goriildiigii belirtilmistir (15). Bizim ¢alismamizda ise niiks ve malignite arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Ayrica niiks ile eslik eden komorbiditelere de bakilmis ve

aralarinda anlaml fark izlenmemistir.

Calismamizda idame tedavide tercih edilen farkli ila¢ gruplarinin, VTE
niikslinii 6nlemede etkinliklerinin benzer oldugu bulundu. Lee ve ark.larinin 281
hastanin retrospektif verilerini analiz ettigi 2019 yilinda yaptig1 bir calismada
rivaroksaban ve DMAH alan hastalar takipte VTE rekiirrensi a¢isindan karsilagtirilmis
ancak hasta gruplari arasinda bizim calismamizda oldugu gibi anlamli fark
izlenmemistir (44). Yakin zamanda yayinlanan birinde 2226 hastanin degerlendirildigi
bir meta-analiz ile digerinde 446 hastanin degerlendirildigi bir retrospektif kohort olan
iki ¢alisma incelendiginde DOAK ve DMAH alan hastalar arasinda VTE rekiirrensi
acisindan anlaml fark izlenmemistir (45, 46). Retrospektif kohort ¢aligmasi olan bu
kez DOAK, DMAH ve varfarin alan, birinde 131 digerinde 127 hastanin
degerlendirildigi iki ¢alismada VTE rekiirrensi acisindan anlamli fark izlenmedigi

belirtilmistir (37, 47).

Rekiirrens oranlarimin  devam tedavisi ile fark izlendigi c¢aligmalara

bakildiginda; Ocak 2019’da yayinlanan Pritchard ve ark.larinin DOAK grubunda 80
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hasta, DMAH grubunda 95 hasta ve varfarin grubunda 83 hasta olmak iizere toplam
280 hastay1 retrospektif inceledigi bir ¢alismada hem DOAK, hem de DMAH
gruplarinda rekiirrens daha yiiksek iken, varfarin grubunda rekiirrens daha diisiik
izlenmistir (48). Bunun nedeni olarak ise DOAK kullanan hastalarin sayisit diger
gruplara gore ¢ok daha az olup aslinda verilerin yaniltici olabilecegi, DMAH kullanan
gruptaki hastalarin ise cogunun malignitesi olan hastalar olmas1 gosterilmistir. Yakin
zamanda Kohen ve ark.larmin apiksaban, DMAH ve varfarin alan 14086 hastayi
degerlendirdigi bir veri analizi ¢alismasinda varfarin ve DMAH alan hastalarda benzer
rekiirrens oranlari mevcut iken apiksaban alanlarda daha diisiik oranda rekiirrens
izlenmistir (49). Bunun nedeni olarak ise yiiksek riskli hastalara DMAH, daha diisiik
risk grubundaki hastalara ise DOAK baglanmasi olabilecegi bildirilmistir. Weycker
ve ark.larinin 2020 yilinda yayinlanan geriye doniik alti aylik gozlemsel kohort
calismasinda apiksaban ve varfarin alan toplam 55641 hasta karsilagtirilmis ve
apiksaban kullanan hastalarda daha diisiik rekiirrens orani izlenmistir (50). Bunun

nedeni olarak ise varfarin doz yonetiminin optimal yapilamamasi gosterilmistir.

Li ve arklarmin 1452 hastay1 inceledigi bir meta-analiz caligmasinda
DOAK ’larin rekiirrensi 6nlemede DMAH’lardan daha etkili oldugu izlenmistir (40).
Bunun nedeni olarak ise DOAK’lara uyumun daha iyi olmasi ve hastalar igin DMAH
kullaniminin zorlugu gosterilmistir. Samama ve ark.larinin 2020 yilinda yayinlanan
3604 hastanin verilerinin incelendigi rivaroksaban (n=1809) ve enoksaparin (n=1795)
alan hastalarin degerlendirilmesi sonucuna gore rivaroksabanin VTE gelisiminin
onlenmesinde enoksaparinden daha etkili oldugu gosterilmistir (51). Ancak bunun
nedeni olarak enoksaparin verilen hasta grubunda semptomatik VTE vakalariin zaten

daha fazla oranda olmas1 gosterilmistir.

Caligmamizda farkli tedavi stratejilerinin bir yillik maliyetleri incelendi.
Maliyete hastalarin hastanede yattigi donemdeki SGK giderleri katilmamis olup,
idame donemde her ilic ayda bir hastanede yapilan kan ve goriintiileme tetkik
maliyetleri, varfarin kullanan hastalar igin ise ekstradan INR takibi maliyetleri,
ilaglarin SGK tarafindan karsilanan maliyet tutarlari, hastalarin taburculuk sonrasi
kontrole gelip gider iken ki ulasim, gida ve konaklama maliyetleri, eczaneye verdigi

ila¢ ve muayene ticretleri katilmistir. Bu sekilde yapilan karsilastirmada idame olarak
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kullanilan ilaglar ile maliyet arasinda anlamli iliski vardi. Bu anlamli farkin hangi
gruplar arasinda oldugunun tespiti i¢in yapilan ikili analizlere gore; DMAH
kullanmanin maliyeti rivaroksaban, apiksaban ve varfarin kullaniomindan ¢ok daha
yiiksekti. DOAK’lar ile varfarin arasinda ise anlamli fark izlenmedi. Literatiire
baktigimizda Tiirkiye’de PTE maliyeti ile ilgili 2020 yilinda Coskuner ve ark.lar
tarafindan yayimlanan bir ¢aligma oldugu izlenmis olup ¢alismada tedavi rejimlerinin
sadece alt1 aylik maliyetleri degerlendirilmisti. Bu calismada idame donemde tipki
bizim ¢alismamizda oldugu gibi DMAH’1n warfarin ve DOAK ’lara gore daha yiiksek
bir maliyete sahip oldugu belirtilmis. Varfarinin ise bizim g¢alismamizin aksine
DOAK ’lardan daha diigiikk maliyete sahip oldugu belirtilmistir. Bunun nedeni olarak
ise varfarin kullanan hastalarin nonfarmakolojik giderlerinin hesaplanamamasi
gosterilmistir (52). Yine tilkemizde Tiirk ve ark.larmin 2016 yilinda yayinlanan 118
hastayr inceledigi retrospektif bir c¢alismada PTE idame tedavi maliyetleri
karsilastirilmis, bizim ¢alismamizda oldugu gibi DOAK’larin maliyetinin varfarin’e
gore daha uygun oldugu belirtilmistir (7). Ancak bu ¢aligma varfarin tedavisi verilen
118 hastada “’alternatif tedaviler verilse idi maliyet nasil olurdu’’ sorusu iizerine
tasarlanmistir. Yani bir model iizerinde yapilmistir ve DOAK ve DMAH agisindan
gercek hasta verileri degildir. Yine bu model iizerinden idame donemdeki maliyetler
hesaplanirken VKA maliyetine ilag, poliklinik basvurusu ve ulasim masraflari dahil
edilmis iken; DOAK ve enoksaparin igin yalnizca ila¢ maliyetleri dahil edilmistir.
Bizim c¢aligmamizda ise idame donemde nonfarmakolojik harcamalarin da kayit

edilmesi ve prospektif takip verilerini icermesi ile objektif veriler sunulmustur.

Calismamizdaki idame donemdeki ilag maliyetlerinin  farkinin 6nemli
nedenleri arasinda ilacin Gogiis hastaliklar uzmani tarafindan kolayca raporlanip
raporlanamamasi, raporlanan ilacin aile hekimleri tarafindan da kolayca regete
edilebilmesi, ilaglarin reel fiyatlari, ilaglarin SGK geri 6demesinin olup olmamasi
varsa ne kadar oranda 6dedigi, bazi ilaglarin yakin kanama takibinin yapilmasi
zorunlulugu ( varfarin i¢in INR takibi), calisma yaptigimiz donemdeki iilkemizdeki
saglik sistemi,hastanin saglik sistemi ve ilaca ulagabilirligi, ve saglik merkezine

ulagim, konaklama ve gida maliyetleri gibi nonfarmakolojik maliyetler gosterilebilir.

52



Calismamizda mortalite oranlarina bakacak olursak oncelikle 6len hastalarin
cogunlugu ileri yas hastalar olup, ¢cogunda immobilizasyon, malignite ve obezite gibi
risk faktorleri ve en az bir komorbidite mevcuttu. Komorbiditeler arasinda ise en sik
kardiyak patolojiler ve sonrasinda noérolojik patolojiler geliyordu. Bu bize
hastalarimizin 6liim nedeni olarak sadece PTE degil diger faktorlerin de etkisi

oldugunu gostermektedir.

Idame tedavilerin hastane mortalitesi oranlarina baktigimizda DMAH verilen
grupta klinigimizde daha once yapilan ¢alismada DMAH’1n hastane mortalite orani
%6,7 olarak bulunmus olup bizim ¢alismamizda da DMAH hastane mortalite orani
%8,8 olup birbirine benzer sonuglar elde edilmistir (34). DOAK grubunda ise en diisiik

hastane mortalite orani izlenmistir.

Calismamizin bazi limitasyonlar: mevcuttur. Ilk olarak ¢alismamiz poliklinikte
hastalarin takibi ile yapilan bir ¢alisma olup ¢alismaya basladigimiz tarihte Covid-19
pandemisinin ve pandemiye bagl kisitlamalarin baslamas1 hastalarimizi poliklinikten
takibimizi etkilemistir. Bu gibi nedenlerle poliklinige gelemeyen hastalar ise telefonla
teker teker aranip sorgulamalar1 yapilmis, farkli sehirlerde olan hastalar i¢in ise
laboratuar ve goriintiileme tetkiklerini bulundugu sehirlerde yaptirilmasi istenmis,

sonugclar ise e-nabiz sistemi lizerinden degerlendirilmistir.

Ikinci olarak ise hastalarin tedavi uyumu hastalar poliklinige kontrole
geldiginde ilaglari1  kullanip kullanmadigini beyanlar1 iizerinden, poliklinige
gelemeyen hastalar i¢in ise telefonla arandiginda tamamiyla hasta ve hasta yakinlarmin
beyanlari géz Oniine alinarak ve ayrica medulla ile e-nabiz sistemi iizerinden e-

recetelerine bakilarak degerlendirilmeye calisilmistir.
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6. SONUC

Calismamiz prospektif gozlemsel bir ¢alisma olup tigiincii, altinci, dokuzuncu
ve on ikinci aylarda olmak tizere hastalar toplamda en az dort kez degerlendirilmis
olup ¢alismamizin sonuglar1 géz oniine alindiginda; arastirma sonucumuz baslangicta
ve idame tedavide kullanilan ilaclar ile kanama giivenilirligi arasinda anlaml fark
olmadigini gostermistir. Bu durum baslangigta trombolitik tedavinin endikasyonu olan
tim yas gruplarinda Onerilen dozlarda giivenle kullanilabilecegini gostermekte olup
idame tedavide DMAH, varfarin ve DOAK tedavi rejimlerinin tedavi uyumu,
rekiirrens ve kanama yoniinden benzer etkinlik ve giivenilirlige sahip oldugunu

diisinmekteyiz.

Calismamizda farkli tedavi stratejilerinin idame dénemde bir yillik maliyetleri
incelendi. Calismamizda DMAH en yiiksek maliyete sahip olup DOAK ’lar ile varfarin
arasinda anlamli fark izlenmedi. Calismamizda; calismamizin yapildigi donemde
DOAK ’larin maliyetinin bu ilaglarin raporunun ¢ikarilmasinin zorlugu, bu nedenle
hastalarin ilaglarin1 piyasa fiyati iizerinden almak zorunda kalmasi, ilaglarin raporu
cikarilabilse dahi tam olarak SGK geri 6deme kapsaminda olmamalar1 olustururken,
reel piyasa fiyati olarak varfarinin yaklagik 10 kati fiyata sahip olan bu ilaglarin
varfarin ile aralarinda anlamli fark olmamasi, ucuz ve tamami geri 6deme kapsaminda
olan varfarinin takip ve tedavi maliyetinin aslinda disiiniildiigii kadar diisiikk olmadigi

sonucuna varilmistir.

Calismamizda hastane mortalite oranlarina baktigimizda ise DMAH grubunun

en yiiksek orana sahip oldugu izlenmistir.

Direkt etkili oral antikoagiilanlarin oral alinmasi, herhangi bir takip
gerektirmemesi nedeniyle tedavi uyumunun yiiksek olmasi, DMAH ve varfarin ile
rekiirrens, kanama yoniinden benzer etkinlik ve giivenilirligi sahip olmasi, bu ilaglarin
tedavi maliyetleri ve hastane mortalite oranlar1 bize gostermektedir ki; klasik tedavi
rejimlerine kiyasla PTE idame tedavisinde onemli bir segenek haline geldiklerini

diistinmekteyiz.
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