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OZET

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu (KTEPH) hastalarin
%50’den fazlasinda klinik olarak belirti veren akut pulmoner emboli Gykiisiiniin
bulunmamas1  hastalifin  ger¢ek insidans ve prevalansmmi  belirlemeyi
giiclestirmektedir. Bu calismada amacimiz akut Pulmoner tromboemboli (PTE)
geciren hastalarda KTEPH insidansimi arastirmak ve KTEPH gelisimi ile iligkili
olabilecek risk faktorlerini tespit etmektir.

Calismaya klinigimizde toraks BT veya ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ile
akut PTE tanis1 konan 312 hasta alindi. Tromboembolik hastalik disinda pulmoner
hipertansiyona neden olabilecek hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen 112 hastanin 57’si kadin, 55’1 erkekti, yas ortalamasi
57.09+£17.30 (16-86) idi. 112 hastanin 45’inde (8’i semptomatik) takibin 6. ayinda
yapilan ekokardiyografik inceleme ile PHT (sistolik PAB>35 mmHg) varligi tespit
edildi ve KTEPH insidansi (semptomatik+asemptomatik) % 40.16 olarak belirlendi.
Semptomatik KTEPH insidans1 ise %7.14 olarak hesaplandi. KTEPH gelisiminde
rol oynayan risk faktorlerini arastirdigimizda; cinsiyetin erkek olmasinin KTEPH
riskini 4.59 kat artirdigini (%95 CI 1.071-19.683, p=0.040), onceki DVT varliginin
riski 218 kat artirdigini (%95 CI 1.235-38543.073, p=0.041) ve PaO, degerinin < 80
mmHg olmasinin riski 56.903 kat artirdigimi (%95 CI 2.656-1219.228, p= 0.010)
tespit ettik. KTEPH gelisiminde risk faktorii olarak belirlenen parametrelere multipl
lojistik regresyon analizi uygulandiginda; sadece sPAB’1 36-49 mmHg olan grupta
kadin cinsiyetin KTEPH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belirlendi (%95
Cl 1.417-43.139, p=0.018).

Sonug olarak, PTE sonrast KTEPH olusumu ¢ok sayida hastada gelisebilecek
bir durumdur. Olasi risk faktorleri bilinirse hastalar KTEPH gelisimi agisindan yakin
takibe alinabilirler.

Anahtar Kelimeler: PTE, KTEPH, insidans, risk faktorleri



ABSTRACT

THE INCIDENCE AND RELATED RISK FACTORS OF CHRONIC
THROMBOEMBOLIC PULMONARY HYPERTENSION IN ACUTE
PULMONARY EMBOLISM PATIENTS

More than half of (>%50) patients with CTEPH have no acute pulmonary
embolism history with clinical signs, so determining of actual incidence and
prevalence of CTEPH is difficult. At this study, we aimed to search the CTEPH
incidence and the risk factors those may be associated with CTEPH in patients who
had acute PTE.

Three hundred twelve patients with acute pulmonary embolism diagnosed by
Thorax CT or ventilation/perfussion scintigraphy in our clinic included into the
study. Patients that have risk factors for pulmoner hypertension other than
thromboembolic disease were excluded.

Fiftyseven of 112 patients were female, and 55 of them were male, average
age was 57.09+17.30 (16-86). Presence of PHT (systolic PAB>35 mmHg) was
determined by echocardiography performed on 6™ month in 45 of 112 patients (8 of
them was sympthomatic) and CTEPH incidence (sympthomatic+asympthomatic)
was identified as %40.16. Sympthomatic CTEPH incidence was calculated as
%7.14. When we searched about risk factors that may have role in development of
CTEPH; we determined that CTEPH risk was increased 4.59 times by being male
sex (95% CI 1.071-19.683, p=0.040), 218 times by previous history of DVT (95% ClI
1.235-38543.073, p=0.041), and 56.903 times by PaO, <80 mmHg (95% CI 2.656-
1219.228, p= 0.010). When we applied multiple logistic regression analysis on
parameters that may be risk factors for CTEPH development, it was seen that female
sex was determined as an independent risk factor for development of only CTEPH,
in which sPAB values were between 36-49 mmHg (95% CI 1.417-43.139, p=0.018).

In conclusion, CTEPH development after PTE is a situation that can occur in
many patients. If probable risk factors is known, patients can be closely monitorize
for CTEPH development.

Keywords: PTE, CTEPH, incidence, risk factors
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1. GIRIS

Pulmoner tromboemboli (PTE), pihti/pihtilarin sistemik derin venlerden
pulmoner vaskiiler yataga gociinii ifade eden, sik olusan, ancak gii¢ teshis edilebilen,
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir (1). PTE, myokard infarktiisii (MI)'nden sonra en
stk goriilen kardivaskiiler hastaliktir. MI ve inmeden sonra en sik goriilen 3.
kardiyovaskiiler oliim sebebidir (2). PTE vakalarinin %75’inin klinisyenlerce
atlandig1 belirtilmektedir (3). Bu vakalarin atlanmamasi i¢in hastaliga yol acan risk
faktorlerinin bilinmesi son derece dnemlidir.

Pulmoner tromboemboli’de olusan hemodinamik degisiklik embolinin
biiyiikliigiine, eslik eden kardiyovaskiiler hastalik varligina ve nérohiimoral cevaba
gore degisiklik gosterir. PTE gelistiginde salinan serotonin, arasidonikasit
metabolitleri, peptidolokotrienler, platelet aktive edici faktér (PAF), plateletten
salgilanan bliylime faktorii (PDGF) gibi maddeler vazokonstriktor etkilidir. Bu
maddeler pulmoner vaskiiler yatakta daralma yaparak hem pulmoner vaskiiler direng
(PVD)’in artmasina katkida bulunurlar, hem de pulmoner yatakta dolasimi azaltarak
ventilasyonun devam ettigi alanlarda ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesinin
bozulmasina yol agarlar. Bu norohiimoral maddeler ayn1 zamanda damar duvarindaki
reseptorleri etkileyerek refleks yolla da vazospazma katkida bulunurlar (4). PVD
artist ile pulmoner arter basincinda yiikselme ortaya ¢ikar.

Akut PTE atagindan sonra trombiisiin tam rezoliisyonu ve pulmoner vaskiiler
yatagin restorasyonu 4-8 haftada gerceklesir (5). Ancak vakalarin sadece %50-
80’inde bu siire i¢inde tam rezoliisyon olugu bildirilmistir (6). Tekrarlayan ve
organize olan PTE’nin pulmoner vaskiiler yatag:i oblitere etmesi sonucunda kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olusur. KTEPH, PTE atagindan 6
ay sonrasina kadar siiren ortalama pulmoner arter basincinin >25 mmHg olmasi ile
tanimlanir. KTEPH degisik kaynaklarda %2 ile %4 arasinda farkli insidanslarda
bildirilmistir. Patofizyolojik 6zellikleri kalic1 makrovaskiiler obstriiksiyon ve kiigiik
damar arteriyopatisine neden olan vazokonstriiktor yanittir (7). KTEPH’de tan1 ¢ogu
kez ilerlemis donemde konur, ¢ilinkii hastalifin primer semptomu olan nefes darlig
bir¢ok hastalikta mevcuttur. Fizik muayenenin erken donemde normal olabilmesi de

tanty1 geciktirebilir. Bu nedenle akut PTE atagi geciren hastalarda antikoagiilan



tedaviye ragmen hastalarda semptomlar azalmiyor ise KTEPH olasiligi akla
getirilmeli ve ekokardiyografi ve BT gibi tetkiklerle tan1 kesinlestirilmelidir.

Bu calismada amacimiz akut PTE geciren hastalarda KTEPH sikligini
arastirmak ve KTEPH gelisimi ile iliskili olabilecek risk faktorlerini tespit etmektir.
Risk faktorlerinin tespiti ile PTE atagi sonrasi gelisebilecek KTEPH vakalarinin

ongoriilebilecegini diisiiniilmektedir.
1.1. Pulmoner Tromboemboli

1.1.1. Tamm

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve/veya dallarinin sistemik venler aracilig
ile tasman trombiis veya trombiis dis1 maddeler ile (hava, yag, tiimor hiicreleri,
amniotik sivi, septik materyal gibi) tikanmasidir. Pulmoner damar yataginda
tikaniklik siklikla derin bacak venlerinde yerlesen trombiislere bagli gelismekte (%
90’nin tizerinde), diger trombiis dis1 nedenler nadiren karsimiza ¢ikmaktadir (8, 9).
Derin ven trombiisii (DVT) geciren hastalarin yaklasik % 10’unda daha sonra
pulmoner emboli gelismekte ve bunlarin yaklasik % 10°u kaybedilmektedir. Oliim
pulmoner emboli gelisimini takiben ilk {i¢ ay i¢inde en yiiksek orandadir. PTE tiim
hastane o6liimlerinin % 5-15’inden sorumludur. PTE gegiren ve yasayan hastalarin
yaklagik 2/3’tinde dogru tani konulamamaktadir. Bu nedenle tedavi edilmeyen
hastalarda mortalite oran1 % 30’lara ulagsmaktadir. PTE tanis1 dogru olarak konulup,

uygun tedavi yapildiginda bu oran % 3’e kadar diisebilmektedir (10).

1.1.2. Epidemiyoloji

Ulkemizde PTE ile ilgili yeterli istatiksel veri bulunmamakla birlikte, ABD
medikal kayitlarindan yapilan ve 25 yili kapsayan bir ¢alismada semptomatik vendz
tromboemboli (VTE) insidansinin yaklasgik 117/100.000 (48/100.000 DVT,
69/100.000 PTE) oldugu bildirilmektedir (11). PTE, Ml'den sonra en sik goriilen
kardivaskiiler hastaliktir. MI ve inmeden sonra en sik goriillen 3. kardiyovaskiiler
olim sebebidir (2). 1971-1995 yillar1 arasinda 12 postmortem ¢alismanin meta
analizi, major PTE’lerin %70’den fazlasiin klinisyenler tarafindan taninmadigini
gostermistir (12).

Venoz tromboemboli olgularinin %5-23linde tedaviye ragmen niiks goriiliir

(13). Niiks agisindan riskin en yiiksek oldugu dénem tedavinin sonlandirilmasindan



sonraki 6-12 aydir (14). Uluslararasi veri toplama (ICOPER) galismasinin son
verilerinde 52 hastanede gozlenen 2454 tan1 almis akut pulmoner emboli olgusunda 3

ay i¢inde 6liim oran1 %17.5 olarak sunulmustur (15).

1.1.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Klinik olarak ortaya ¢ikan PTE’lerin %90°1 alt ekstremitelerin proksimal
derin venlerinden kaynaklanmakta ve proksimal DVT’li olgularin da %50’den
fazlasinda PTE gelismektedir (16). Bu iki durumun gelismesinde rol alan risk
faktorleri genellikle aymidir. Her iki antite arasinda kuvvetli iliski bulunmasi nedeni
ile PTE ve DVT, VTE olarak tek bir Klinikopatolojik durum olarak kabul
edilmektedir.

1.1.3.1. Pulmoner Tromboembolide Predispozan Faktorler
Predispozan faktorler genel olarak 1856 yilinda Virchow tarafindan 3 temel

patoloji ile agiklanmustir (16):

1- Staz: Uzun siire yataga bagli kalanlarda viicudun alt bolgelerinde vendz staz ve
kan akimi yavaglamasi olur. Bu bolgede biriken koagiilasyon faktorleri
trombiislere yol agar. Ozellikle yasl, sisman, gebe ve konjestif kalp yetmezligi
olanlarda ve yatalak hastalarda goriiliir.

2- Hiperkoagiilabilite: Koagiilasyon bozukluklari ii¢ grupta incelenmektedir;

o Konjenital hiperkoagiilasyon: Protein C, protein S ve antitrombin 111 eksikligi
nedeni ile olusmaktadir.

o Akkiz hiperkoagiilasyon: Nedenleri ¢ok ¢esitlidir. Gebelerde dstrojen hormonu
yiikkselmesi ve karin i¢i basincinin artmasi sonucu damarlarin daralmasi ile
viicudun alt kisimlarinda staz gelisir, bu da varis ve tromboflebitlere neden
olur. Ostrojen igeren kontraseptifler faktor V-VIII ve XII diizeyini yiikseltir,
antitrombin 11l diizeyini diigiirir ve trombiis gelisimine neden olur.
Malignitelerde faktér X diizeyinin artmasi, Sistemik Lupus Eritematozus’da
trombosit agregasyonlarinin artmast vendz trombozise neden olur. Nefrotik
sendrom renal yoldan antitrombin III atilmasina ve antitrombin III azligina
neden olarak koagiilasyonda bozulmaya yol agar.

e Tromboemboli gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin birkaginin bir arada

olmas1 vendz trombozun yiiksek oranda goriilmesine sebep olur.



3- Damar duvarn1 hasar1i: Damar endotelindeki fiziksel, inflamatuar ve travmatik

degisiklikler trombiis olugsmasina neden olmaktadir.

Venéz tromboemboli igin risk faktorleri primer (genetik) ve sekonder

(sonradan kazanilmis)olarak siniflandirilmistir (Tablo 1) (17).

Tablo 1. PTE risk faktorleri

Genetik risk faktorleri

Sonradan gelisen risk faktorleri

Antitrombin IIT eksikligi

Konjenital disfibrinojenemi

Trombofili

Antikardiyolipin antikorlari
Plazminojen aktivator inhibitor fazlalig
Protrombin 20210A mutasyonu

Protein C ve S eksikligi

Aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden)
Plazminojen eksikligi
Displazminojenemi

Faktor VII eksikligi

Kronik vendz yetersizlik

Sigara i¢cimi

Gebelik/Puerperium

Oral kontraseptifler/hormon preparatlart
Lupus antikoagulanlari

Prostetik yiizeyler

Uzun siireli seyahat

Chron Hastalig1

Nefrotik sendrom

Hiperviskoz durumlar

Travma/Cerrahi

Stroke

Hipersisteinemi

Ileri yas

VTE oykiisti

Obezite

Malignensi + Kemoterapi
Kalp yetmezligi

Kronik obstriiktif akciger hst.
Diabetus mellitus

Santral venoz kateter

Immobilizasyon

1.1.4. Patofizyoloji

Venoz yataktan kalkan trombiis akcigere ulasinca bir¢ok ciddi pulmoner ve

kardiyak etkilere yol agabilir. Ortaya ¢ikabilecek fizyolojik ve klinik etkiler su

faktorlere baghdir;

1- Tikanan pulmoner arter yataginin genisligi,

2- Tromboembolinin akcigerde olusturacagi sekonder degisiklikler: Lokal olarak

norohumoral maddelerin  salinimu,

reseptorler araciligi ile refleks noral

mekanizmanin ilerleyerek akciger ve dolagimi etkilemeleri,

3- Hastanin PTE oncesi kardiyopulmoner durumu ve rezervi (18).



1.1.4.1. Pulmoner Vaskiiler Yatakta Ortaya Cikan Humoral Maddeler ve
Etkileri

Pulmoner tromboemboli gelistiginde salinan serotonin, arasidonik asit
metabolitleri, peptidolokotrienler, platelet aktive edici faktor (PAF), plateletten
salgilanan biiyiime faktorii (PDGF) gibi maddeler vazokonstriktor etkili, endotelden
salman prostasiklin (PGl,) ve nitrik oksit ise vazodilator etkilidir. Serotonin dahil
vazoaktif-vazokonstriktor maddeler pulmoner vaskiiler yatakta daralma yaparak hem
pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD)’in artmasina katkida bulunurlar, hem de pulmoner
yatakta  dolasimi  engelleyerek  ventilasyonun devam  ettigi  alanlarda
ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesinin bozulmasina yol agarlar. Bu nérohumoral
maddeler ayn1 zamanda damar duvarindaki reseptorleri etkileyerek refleks yolla da

vazospazma katkida bulunurlar (18).

1.1.4.2. Pulmoner Vaskiiler Yatakta Olusan Degisiklikler

Pulmoner arter i¢ine yerlesen trombiise bagli olarak damarda gelisen ani
okliizyon, embolinin proksimalinde basin¢ artisina ve distalinde kan akiminda
azalma veya durmaya neden olur. Kan akiminin azalmasi veya durmasi ise siirfaktan
yapiminda azalma, protein igeriginde artma ve inflamatuvar mediatérlerin salinimina
neden olur.

1- Pulmoner hemoraji ve infarktiis: PTE’nin ilk iki giinlinde en sik
gozlenen bulgu nekroz olmaksizin intraalveoler hemoraji olmasidir. Rezoliisyon ile
iki-dort glin iginde kaybolur. Alveoler duvardaki nekroz genellikle iki giin sonra
baslar ve tam okliizyon devam ederse ger¢ek pulmoner infarktiise neden olabilir (19).

2- Plevral efiizyon: Patogenezde iki temel mekanizma bulunmaktadir.
Bunlardan ilki doku iskemisi ve inflamatuvar mekanizmalarla olusan akciger
parankim i¢i damarlarda permeabilite artisidir. ikincisi ise pariyetal plevrada kapiller
basing artisi ile plevral bosluga gegen sivi miktarinin artmasidir (19).

3- Atelektazi: Pulmoner arterde aniden tam bir okliizyon, siirfaktan
tiretiminde hizli bir azalmaya ve bunun sonucunda atelektaziye neden olmaktadir
(19).

4- Pulmoner 6dem: Emboliyi takiben pulmoner 6dem gelisiminde V/Q

bozuklugunun rol oynadigi disiiniilmektedir. Pulmoner kapiller basingta artma



ve/veya alveolokapiller permeabilitede artma pulmoner 6dem gelisiminde rol
oynayabilir (19).

5- Pulmoner gaz degisim anormallikleri: PTE’de genellikle respiratuvar
alkaloz, parsiyel arteryel karbondioksit basinc1 (PaCO,) ve parsiyel arteryel oksijen
(Pa0O,) basincinda diisme olusur. Alveoler 6lii boslukta artma, sant gelisimi, V/Q
bozuklugu ve miks vendz oksijen seviyesinde diisme PE’de gelisen hipokseminin
temel mekanizmalarini olusturur. Solunum merkezinde bilinmeyen bir mekanizma
ile hizli-ytiizeyel solunum gelisir. C fiberlerin aktivasyonu (J reseptorleri) ve embolik
okliizyon sonucu solunum merkezini uyarict reseptorlerin aktivasyonu bu solunum
paternine yol agiyor olabilir. Gerek hiperventilasyon gerekse alveoler 6lii bosluk
ventilasyonu hipokapni gelisiminden sorumludur (19).

6- Bronkokonstriiksiyon: Embolik  okliizyon  sonucu  havayolu
dinamiklerinde artma, statik ve dinamik kompliyansta diisme izlenir. PTE’de bazi
mediatorlerin = (PAF, serotonin, Tromboxan A, ve endotelinler) artmasi

bronkokonstriiksiyon gelismesine neden olabilir (19).

1.1.4.3. PTE’nin Kardiyak Hemodinamik Etkileri

Pulmoner vaskiiler yatagin embolik okliizyonu ile PVD artar. Olusan PVD
artisinin fizyopatolojik sonuglart trombiisle tikanan damar yataginin genisligine ve
kalp akciger fonksiyonlarinin mevcut durumuna baglidir. Pulmoner artere yerlesen
trombiis, yeterince biiyiik ise ya da eslik eden pulmoner hipertansiyon (PHT) varsa,
sag ventrikiil 6n ylikii aniden artarak sag ventrikiiliin daha yiiksek basing tiretmek
zorunda kalmasmna yol agar. Ancak ventrikiiliin bu g¢abasina ragmen pulmoner
arteriyel yataktan gecerek pulmoner venlere dokiilecek kan miktari, PVD artisi
nedeniyle azalabilir. Boylece kardiyak kan atim hacmi (kardiyak output) diisebilir
(19). Saglikli kigilerde pulmoner arter yataginin %20 civarinda tikandigi PTE’de,
pulmoner arteriyel genisleme ve yeni akim alanlarinin agilimi ile pulmoner arter
basinci normale yakin sinirlarda tutulmaya g¢alisilir. Sag ventrikiiler kan atim hacmi
ve kalp atim hizi artirilarak dolagim fonksiyonu korunmaya ¢aligilir. Ancak pulmoner
arteriyel yatagin % 30-40’min tikandigi hastalarda bu tamamlayici-destekleyici
mekanizmalar yeterli olmaz ve hastalarda PVD artisina kosut olarak sag kalpte de
orta derecede basing artigt olur. Pulmoner arteriyel yatagin % 50’sinden fazlasinin

trombiisle aniden tikandigi Onceden saglikli kisilerde, pulmoner arter basinci



kolaylikla 3040 mmHg’y1 gegebilir. Olusan ani PVD ve pulmoner arter basing
artig1, sag ventrikiil dilatasyonuna, boylece kardiyak kan atim hacminde diismeye ve
sistemik hipotansiyona yol agabilir. Kardiyak kan atim hacmi diiserse, azalan
kardiyak kan atim hacmine bagli olarak miks venoz karisim artar, dolayisiyla
arteriyel-venoz oksijen farkinda artma olur. Damar yataginin %75’i tikanmissa sag
ventrikiil 50 mmHg iizerinde sistolik basing olusturmak zorunda kalir. Bunun
sonucunda gelisen sag ventrikiil dilatasyonu ve disfonksiyonu sol ventrikiil 6n
yiikiinde azalmaya neden olur. Bu azalma interventrikiiler septumun sol ventrikiile
dogru daha da kaymasina neden olur. Boylece sol ventrikiiliin tam dolmamasi hem
sistemik kalp debisini, hem de basinci diisiiriir. Olusan bu tablo koroner perfiizyonu
bozarak miyokardda iskemi yapar. Ozellikle koroner iskemisi bulunan Kkisilerde sag
ventrikiil yetersizligi daha kolay geligir (20, 21). Vaskiiler obstriiksiyon ve direng
artist pulmoner embolinin fizyopatolojisini tek basina agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Refleks vazokonstriiksiyon Vve serotonin gibi hormonlarin da
patogenezde rol oynadiklari diistiniilmektedir. Serotoninden baska trombiisiin
yapisindaki kan elemanlarindan, O6zellikle trombositlerden (arasidonik —asit
metabolitleri, peptidolokotrienler) ve pulmoner damar endotelinden salgilanan
vazoaktif maddelerin (prostasiklin, nitrik oksit) de patogenezde aktif rolleri vardir.
Trombiisiin varliginda nérohiimoral etkilerle meydana gelen bronkokonstriiksiyon ve
hipoksi PHT nin artmasina neden olur. Temel olarak tiim pulmoner arter yataginda
belirgin bir arteriyel vazokonstriiksiyon vardir. Sonug olarak tiim yukarida sayilan
nedenlerle akcigerlerde prekapiller hipertansiyon gelisir (22, 23). Akut safhada bile
pulmoner hipertansiyonun ilk etkilerinden biri, bronkopulmoner arteriyel
anastomozlarin agilmasi ve calismaya baslamasidir. Bu anastomozlara ayrica
pulmoner arterio-vendz santlarn gelismesi ve etkinlesmesi de katilir. Tim bu
degisikliklerin temel amaci ve sonucu pulmoner arter hipertansiyonunu azaltacak
kollateral damarlarin gelismesidir (23). Akut PTE nedeniyle kaybedilen hastalarda
ana O0liim nedeni sag ventrikiil yetersizligidir. Kanitlanmig PE olgularinin % 80’inde
sag ventrikiil hipokinezi ve dilatasyonu ile ilgili ekokardiyografik bulgular
saptanmaktadir. Orta-ciddi diizeyde sag ventrikiil hipokinezisi, persistan pulmoner
hipertansiyon, patent foramen ovale ve sag ventrikiil i¢i mobil trombiis varligi gibi

ekokardiyografik bulgular mortalite ve tekrarlayict PTE riski ile korelasyon



gostermektedir. Bu amagla transtorasik ekokardiyografi ve ozellikle yogun bakim
tinitelerinde transozefageal ekokardiyografi kullanilmaktadir (23).

1.1.5. Tam

1.1.5.1. Klinik Semptom ve Bulgular

Klinik bulgular embolinin biiyiikliigiine, sayisina, lokalizasyonuna, infarktiis
gelisip gelismedigine, rezoliisyon hizina, tekrarlayici olup olmadigina ve hastanin
kardiyopulmoner fonksiyon rezervine bagli olarak degisebilir. Semptomlar; nefes
darlig1, gogiis agrisi, Oksiiriik, hemoptizi ve bacak sisligidir. Fizik muayene bulgular
ise; takipne, tasikardi, inspirium sonu raller, P, sesinde siddetlenme, ates, konfiizyon,
wheezing, plevral frotman, siyanoz, hipotansiyon ve sok olabilir. Bir calismada
onceden bilinen kalp-akciger hastalig1 olmayan PTE’li olgularda %97 oraninda nefes
darlig, tasikardi veya gogiis agrisi izlenmistir (24).

PTE’de goriilebilecek klinik tablolar;

1- Masif PTE: Iki ya da fazla lober arterin titkanmas1 sonucu olusur. Vaskiiler
yatagin %70’inden fazlas1 tikanmigtir. Pulmoner arter basinci (PAB) akut yiikselerek
40-45 mmHg’nin iizerine ¢ikar ve akut sag ventrikul disfoksiyonu (RVD) gelisir.
Mortalitenin en yiiksek oldugu (yaklasik %33) klinik formdur. Klinik olarak dispne,
presenkop/senkop, gogiis agrist ve anksiyete izlenir. Muayenede cilt nemli ve
soguktur. Kardiyojenik sok bulgulari, takipne ve inspiratuar raller mevcuttur.

2-Submasif PTE: Damar yatagindaki titkanma %50’nin altindadir. En sik
karsilasilan form olmasina karsin taninmasi en zor olan klinik formdur. Klinik
belirtiler oldukga silik ve hemodinami stabildir. Klinikte agiklanamayan dispne,
takipne ve tasikardi mevcuttur.

3-Akciger Infarktiisii: Akciger parankimi hava yollar1, pulmoner dolasim ve
bronsiyal dolasimla oksijenlenir. Bu ii¢ oksijen kaynagindan ikisinde sorun oldugu
zaman akciger infarktiisii gelisir. Bu nedenle infarkt, genellikle kardiyopulmoner
hastaligi olanlarda daha sik goriiliir. Klinik olarak dispne, ploretik tipte yan agrisi ve
hemoptizi izlenebilir. Muayenede ates, frotman, plevra sivist ve inspiratuar raller
mevcuttur.

4-Tekrarlayan Emboliler: Cogunlukla alt eckstremitelerdeki veno6z

trombozlardan kaynaklanan kii¢iik minor emboliler sonucu olusur. Kronik progresif



dispne ve egzersiz intoleransi s6z konusudur. Pulmoner hipertansiyon ve Kkor

pulmonale ile kendini gosterir (22).

1.1.5.2. PTE Klinik Olasiiklarinin Degerlendirilmesi

Klinik bulgular, o6zellikle en sik karsimiza ¢ikan tablo olan submasif
embolizmde genellikle yetersiz kalmaktadir. Dispne, takipne, tasikardi, plevral agri,
oksiirik ve hemoptizi sadece bu hastaliga spesifik olmayip bir ¢ok akciger
hastaliginda tespit edilebilir. Kanitlanmig PTE saptanan hastalardan olusan genis
calisma serilerinde hastalarin yaklasik %10’ unda dispne ve takipne (solunum sayisi
>20/dk) gibi ana semptomlarin bulunmadigr gorilmiistiir (25). Baz1 ¢alismalarda
PTE nedeniyle 6len hastalarin %50’sinde tipik PTE klinigi saptanmamistir (26).
Buna karsin bazi otopsi ¢alismalarinda 6lmeden 6nce Klinik olarak kesin PTE tanisi
konulan hastalarin %50-60’1mnda PTE’nin olmadigi gosterilmistir. Dolayisiyla tek
bagina klinik yaklasim, PTE tanis1 igin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara
neden olmaktadir. Biitiin bu olumsuzluklara ragmen yine de klinik olasiligin
belirlenmesi tanida son derece dnemlidir.

Wells ve ark. (27), PTE’li olgularda klinik bulgulari, risk faktorleri,
elektrokardiografi (EKG), akciger grafisi ve D-dimer ile birlikte degerlendirerek
klinik olasilik algoritmasi olusturmuslardir (Tablo 2). Wicki ve arkadaglar: ise acil
servise bagvuran PTE 6n tanili hastalar igin sekiz parametreyi puanlayarak klinik
olasilik siniflamasi olusturmuslardir. Bu siniflama literatiirde Geneva yontemi olarak
anilmaktadir (Tablo 3) (27).

Tablo 2. Wells kriterlerine gére PTE nin klinik skorlamasi

Kriterler Puan
DVT’ye ait klinik bulgu 3
PTE’den daha oncelikli disiinebilecek bagka bir 6n taninin 3
bulunmamasi

Kalp hiz1 > 100/dakika 15
Son bir ay i¢inde gegirilmis operasyon ya da immobilizasyon 15
Gegirilmis DVT veya PTE 6ykiisii 15
Hemoptizi 1
Malignite 1
Skor PTE olasihig: Risk
<2 Diisiik
2-6 Orta
>6 Yiiksek




Tablo 3. Geneva kriterlerine gére PTE nin klinik skorlamasi

Kriterler Puanlar Puanlar
Yas: 60-79 arasi 1
Yas >80 2
Gegirilmis DVT veya PE &ykdisii 2
Son 1 ay i¢inde gegirilmis operasyon 3
Kalp hiz1 > 100/dakika 1
PaCoO,

< 35 mmHg 2
35-39 mmHg 1
PaO,

<49 mmHg 4
49-59 mmHg 3
60-71 mmHg 2
72-82 mmHg 1
Akciger grafisinde band atelektaziler 1
Skor PTE olasihg: Risk
0-4 %10 Diisiik
5-8 %38 Orta
9-12 %81 Yiiksek

1.1.5.3. Laboratuvar Bulgulari
Rutin laboratuvar tetkiklerinden sedimantasyon, 16kosit, laktat dehidrogenaz,
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz 6l¢iimleri tani igin spesifik sonuglar

vermez.

1.1.5.3.1. Arter Kan Gazlan

Pulmoner tromboemboli olgularinda genellikle diisik PaO, ve normal veya
diisiik PaCO, degerleri saptanir. Hastalarin %10-25'inde arter kan gazlari (AKG)
normal bulunmaktadir. AKG'de benzer degisikligi yapan bir¢ok akciger patolojisi
bulundugundan, bu 6lglimlerin hastaligin kesin tanisinda veya ekarte edilmesinde

yarar1 olmadigi agiktir, ancak destekleyici olarak kullanilir (28).

1.1.5.3.2. D-Dimer

Spesifik bir fibrin yikim driinidir. PTE ve DVT’li hastalarda o6zellikle
ELISA yontemi ile kantitatif degerlendirildiginde sensitivitesi %97°dir (29). Latex
aglutinasyon yontemi ve simpliRed testlerinin ise sensitiviteleri %85’dir. Klinik
olasihigin diisiik ve orta oldugu olgularda negatif D-Dimer testi (ELISA ile dlgiilen
deger < 500 ng/ml) hastaligi ekarte ettirir. Klinik olasiligin sadece diisiik oldugu
durumlarda ise negatif simpli RED veya diger diisiik sensitiviteli testler PTE’yi dislar

(30). D-Dimer diizeyi; yogun bakim hastalarinda, 3 ay i¢inde cerrahi islem
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gegirenlerde, periferik damar hastaligi olanlarda, kanserlerde, travma gibi bir ¢ok
durumda yiiksek bulunabildiginden, pozitifligi tek basina PTE ig¢in tan1 koydurucu
olamaz (31). D-Dimer seviyesinin diisiik olmasi ise her zaman PTE’yi ekarte
ettirmez (32).

1.1.5.3.3. Kardiyak Biyobelirtecler

Ozellikle yeni tam1 konmus PTE olgularinin prognoz degerlendirilmesinde
artan siklikla kullanilmaktadir. Management Strategies and Prognosis of Pulmonary
Embolism 2 (MAPETT 2) calismasinda artmis troponin diizeyleri mortalite ve
hastanede gelisen komplikasyonlar ile iligkili bulunmus ve sag ventrikiil
mikroinfarktiislerini tahmin etmede bir belirleyici olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (33). PTE’li hastalarda pro-beyin natriiiretik peptid (BNP) seviyelerinin
diisiik olmas1 klinigin iyi seyirli olacagimi gosterirken, yiiksek BNP seviyeleri kotii
prognozu diisiindiirmektedir (34).

1.1.5.3.4. Elektrokardiografi (EKG)

Akut PTE’nin EKG bulgulart genellikle nonspesifik olmakla birlikte T-dalga,
ST segment degisiklikleri ve sol veya sag eksen sapmasi tespit edilebilir. Goriilen
degisikler sag ventrikiil dilatasyonuna baghdir. Biiyiik PTE’si olan hastalarda
pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiilde basing artisina bagli sag dal blogu ve V1-
V4’te T negatifligi goriilebilir. Ayrica D1°de S, D3’te hem Q dalgas1 hem de negatif
T (S1Q3T3) dalgasi olusur (35).

1.1.5.3.5. Ekokardiyografi (EKO)

Ana pulmoner arterde veya major dallarinda goriilen trombiis vakalar1 disinda
cogu hastada EKO bulgulari, PTE’nin olusturdugu hemodinamik bozukluga ait
indirekt bulgulardir. EKO’da saptanabilen bulgular; sag ventrikiil hipertrofisi, sag
ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiil hipokinezisi, sag atrium ve ventrikiilde veya
pulmoner arterde trombiis varligi, proksimal pulmoner arter dilatasyonu, trikispit
regurjitan jet velositesinin artmasi (>2,5 m/sn), vena kava inferiorda inspirasyonda
kollaps olusmamasi, sag ventrikiilde segmenter duvar hareket bozuklugu ve

interventrikiiler septumda diizlesme ve paradoks harekettir (36).
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Pulmoner tromboemboli hastalarinda prognozu belirlemede ve tedavi
seciminde sag ventrikiil disfoksiyonu (RVD) son derece 6nemli bir gostergedir. RVD
tanimlanmasinda kullanilan kriterler:

1- Apikal dort bosluk goriintiidde diastol sonu RV/LV ¢ap oraninin >1 olmasi,

2- RV diastol sonu ¢apinin >30 mm olmasi,

3- RV hipokinezisi,

4- Paradoksal RV septal sistolik hareketidir (37).

PTE tanis1 kanitlanmis 209 hastay1 kapsayan bir caligmada, 65 (%31) hastada
normal sistemik arteryel kan basinci ve EKO’da RVD birlikteligi tespit edilmistir
(38). Transozefagial EKO ile o&zellikle masif PTE’li hastalarda sag kalp

bosluklarindaki ve ana pulmoner arterdeki trombiis goriilebilir (39).
1.1.5.4. PTE Tanisinda Goriintiileme Yontemleri

1.1.5.4.1. Direkt Gogiis Rontgenogrami

PTE’li hastalarda direkt gogiis rontgenogrami (DGR) normal olabilir (%10-
15) veya nonspesifik bulgular icerebilir. Tan1 degeri sinirli olmasina ragmen diger
hastaliklarin ekarte edilmesine yardimcidir. PTE’de DGR bulgulart;

1-Periferik oligemi (Westermark bulgusu),

2-Santral pulmoner arter genislemesi (Fleischner’s sign),

3-Plevral tabanli yogunluk artimi (Hamptom’s hump),

4-Diyafragma yilikselmesi,

5-Hava bronkogramu igeren konsolidasyon,

6-Linear atelektazi,

7-Plevral efiizyondur (40).

1.1.5.4.2. Bilgisayarh Tomografi

Spiral bilgisayarli tomografi (spiral BT), tek bir soluk tutulmasi ile pulmoner
arterlerin dinamik kontrastli incelenmesini saglar. Bu yontem ile ancak santral
pulmoner damarlar (ikinci-dordiincii dallanmalar) saglikli olarak goriintiilenebilir.
Segment diizeyinin periferindeki tikanmalarda yontem duyarsizdir. Yontemin lober
ve segmenter emboliler igin sensitivitesi ¢ok sayidaki c¢aligmalarda %64-100,
spesifitesi %89-100 olarak bildirilmistir. Subsegmenter ve daha periferik embolilerde

sensitivitesi %36’ya kadar diismektedir. Spiral BT anjiyografinin normal bulunmasi
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izole subsegmental pulmoner emboliyi ekarte edememektir. Bu yontem, ayni
zamanda pulmoner emboliye ait parankimal konsolidasyonlar1 daha belirgin olarak
saptama ve PTE ile ayirici tantya giren diger parankimal patolojileri ekarte edebilme
ozelliginden dolay1r giiniimiizde sik¢a kullanilmaktadir. Son yillarda spiral BT
¢ekimleri sirasinda alt ekstremite proksimal venlerini goriintiilemek amaciyla
incelemeye ayni1 seansta vendz faz ¢ekimleri de eklenerek VTE tani olasiligi daha da
artirtlmastir (30).

Gelisen teknolojiler sonucu multidedektor BT, tek kisa bir soluk tutma ile
(<10 saniye) tim gogus gorintilemesini 1-1,5 mm’lik kesitlerle yerine
getirebilmektedir. Ince kesitlerle saglanan gelismis spasyal rezolusyon pulmoner
arterlerin besinci dallanmasina kadar tam olarak analizini saglamaktadir (41).
Boylece segmental ve subsegmental emboliler bile tam  dogrulukla
belirlenebilmektedir (42). Ayrica multidedektdr BT ¢ok fazli kontrastli ¢aligmalara
da olanak vermektedir. Prospective Investigation of Pulmonary Embolism (PIOPED)
Il galismasinda bu yontemin sensitivitesi %83, spesifitesi ise %96 bulunmustur (43).
Winer ve ark. (44) yaptigi bir ¢alismada ise sensitivite %100 ve spesifite %89
saptanmistir.

Akut PTE’de spiral BT bulgulari; intravaskuler dolum defekti, damar
opasifikasyonunun tam kesintiye ugramasi, tikali damarin ¢apinda artma, plevra

tabanli kama seklinde opasite ve linear atelektazidir (45).
1.1.5.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Pulmoner Manyetik Rezonans Goriintilemede (MRG) dolasim ve solunuma
bagli hareket artefaktlari, kan akimi, akcigerlerin hava icermesi nedeni ile olusan
manyetige ait duyarliliklar PTE'yi degerlendirmede sorunlar olusturmaktadir. PTE
tan1 Kriterleri; intravaskiiler dolum defekti ya da damarda kesinti gelismesidir.
Oudkerk ve ark. (46) yaptiklar1 ¢alismada MRG’nin sensitivitesini subsegmental,
segmental ve santral ya da lobar embolide sirasiyla %40, %84 ve %100 olarak tespit
etmislerdir.

1.1.5.4.4. Ventilasyon Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi

Pulmoner tromboembolinin karakteristik bulgusu ventilasyonu normal

perflizyonu bozulmus parankim alan1 (mismatch defekt) goriilmesidir. Kiiciik
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mismatch defekt bir segmentin % 25’inden azinda, orta mismatch defekt bir
segmentin % 25-75’i arasinda, genis mismatch defekt ise bir segmentin % 75’inin
uistiinde etkilendigi defektir. Degerlendirme gogiis grafisi ile birlikte yapilir. PTE
tanisinda pulmoner angiografi ile birlikte karsilastirmali yapilan ¢alismalar
sonucunda normal, PTE agisindan diisiik, orta ve yiiksek olasilik siniflamalari
olusturulmustur. Bugiin hala PIOPED tarafindan belirlenen PTE olasilik siniflamasi
kullanilmaktadir ve su sekilde 6zetlemek miimkiindiir (47);

a) Yiiksek olasihk: Iki veya daha fazla genis mismatch defekt bulunmasidir.
Iki genis segmental mismatch defekt yiiksek olasilik i¢in sinir kabul edilir.

b) Orta olasihik: Bir orta dereceden, iki genis mismatch defekte kadar ya da
onlarin asimetrik toplamina es olan orta veya genis defekttir. Diisiik ya da yiiksek
olasilik olarak degerlendirmede zorluk c¢ekilen durumlar orta olasilik olarak
degerlendirilmelidir.

¢) Diisiik olasihk: Nonsegmental perfiizyon defektleri (kardiyomegali,
genislemis aort, genislemis hilus, diafragma yiikselmesi) akciger grafisindeki
anomaliden daha biiyiik her perfiizyon defekti akciger grafisi normalken her sayidaki
kii¢iik perflizyon defekti diisiik olasilik olarak belirtilir.

d) Normal: Perfiizyon defekti yoksa veya akciger grafisinde goriilen akciger
alanlar1 perfiizyon sintigrafisinde de tam olarak secilebiliyorsa sintigrafi normal
olarak tanimlanir.

Perfiizyon sintigrafisi PTE tanisinda duyarli ancak 06zgiil olmayan bir
tekniktir. Birgok durumda perfizyon defekti olabilir, bu durumlar vaskiiler
hastaliklar ve hava yolu hastaliklari olarak ikiye ayrilabilir. Perfiizyon defekti PTE,
vaskiilit, damara digtan basi, primer pulmoner hipertansiyon, pulmoner venookliiziv
hastalik, kalp yetmezligi (KY) gibi vaskiiler hastaliklarda, astim, bronsiektazi,
Kronik obstruktif akciger hastaligt (KOAH), pnomoni gibi birgok hava yolu
hastaliginda goriilebilir. PTE tanisinda sadece perfiizyon sintigrafisinin etkinligi %

68 iken V/Q sintigrafisinin etkinligi % 84 diir (47).

1.1.5.4.5. Pulmoner Anjiografi

Konvansiyonel pulmoner anjiografi PTE tanisinda altin standart olarak kabul
edilen tan1 yontemidir. Referans metod olmasindan dolay1 duyarliligr ve 6zgilligii

kesin olarak bilinememektedir. PIOPED c¢alismasinda duyarliligi % 98, 6zgiilliigi ise
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% 95-98 oraninda saptanmustir. Ayrica pulmoner anjiografi ile iliskili mortalite % 0.5
civarinda iken major komplikasyon orani % 1.3 oraninda oldugu bildirilmistir (47).

Pulmoner anjiografinin endikasyonlar1 (33):

a) Sintigrafinin tanisal olmadig1 ve DVT’nin saptanamadig1 olgularda yiiksek
Klinik siiphenin olmasi

b) Klinik ve sintigrafik olarak PTE ihtimali yiiksek olup, antikoagiilan tedavi
ile kanama riskinin yiiksek olmasi

¢) Masif PTE olasiliginin olmasi durumunda trombolitik tedavi, pulmoner
embolektomi veya inferior vena kava’ya filtre yerlestirilmesinin planlanmasidir.

Pulmoner anjiografinin kesin kontrendikasyonlar1 olmamakla birlikte kontrast
alerjisi, bobrek yetmezligi, sol dal blogu, ciddi Konjestif kalp yetmezligi, ciddi
trombositopeni ve siddetli pulmoner hipertansiyon varligi rolatif kontrendikasyon

olarak kabul edilir (47).
1.1.5.4.6. Venoz Doppler USG

Venéz doppler ultrasonografi (USG) pratikte noninvaziv olarak en ¢ok
yararlanilan testtir. Genellikle klinik ve sintigrafik skorlama ve D-dimer ile birlikte
degerlendirilir. Diz altt DVT olgularinda ve asemptomatik hastalarda duyarhilig
belirgin olarak azalir. Bu nedenle sonucun normal olmast DVT’yi ekarte ettirmez.
Baldir trombozu siiphesi olan semptomatik hastalarda negatif sonug alindiginda USG
tekrar edilmelidir. Gerekirse seri USG 1, 3, 5, 7 ve 14. giinlerde yapilabilir (48).

1.1.6. Tedavi

Pulmoner tromboembolide tedavi medikal ve cerrahi tedaviden olusur.

1.1.6.1. Medikal Tedavi

Klinik bulgular ve ilk inceleme sonuclartyla PTE’den 6zellikle de orta ya da
yiiksek olasilikli PTE’den kugkulanildiginda, taninin kesinlesmesi icin yapilacak
inceleme sonuglarmi beklemeden antikoagiilan tedaviye baslanmalidir. Incelemeler

sonucunda PTE tanisindan uzaklasilirsa tedavi sonlandirilabilir (49).
1.1.6.1.1. Unfraksiyone Heparin

Unfraksiyone heparin (UFH), antitrombin-III"tin aktif kismina baglanarak
basta trombin olmak iizere faktor Ila, faktor Xa gibi pihtilagsmay saglayan proteazlari

inaktive eder. Subkutan yolla da verilebilen heparin daha ¢ok intravendz olarak
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devamli infiizyon veya intermittant sekilde verilmektedir. Ancak intermittant
verildiginde giinliik total doz gereksinimi arttig1 gibi kanama komplikasyonu daha
fazla goriilmektedir. Hematom gelisme riski nedeniyle intramiiskiiler uygulamadan
kaginilmalidir.

Heparin baglangi¢ dozu olarak 5000-10000 U (80 U/kg) intravendz bolus
verildikten sonra 1000-1250 U/saat (18 U/kg/saat) olacak sekilde siirekli infuzyon
baslanir. Doz ayarlamasi aktive parsiyel tromboplastin zamanina (aPTT) gore yapilir.
Tedavi oncesi ve bolustan 4-6 saat sonra aPTT incelemesi yapilir. Kontrol degerine
gore aPTT degerinin 1.5 -2.5 katina (45-75 saniye) ulagsmasi saglanmalidir. Heparin
tedavisine 5-7 giin devam edilmesi yeterlidir. Heparin tedavisinin genellikle besinci
giiniinden itibaren gelisebilen immiin trombositopeni durumunda heparin hemen
kesilmelidir. Bu komplikasyonun olup olmadigini belirleyebilmek icin diizenli

trombosit sayimi yapilmalidir (50).
1.1.6.1.2. Diisiik Molekiil Agirhikli Heparin (DMAH)

Molekiil agirliklart 1.000 ile 10.000 arasinda, ortalama 4.000-5.000 olan ve
halen birgok preparatlart (Enoxaparin, Dalteparin, Nadroparin, Parnaparin vb.)
kullanimda olan DMAH’lerin standard heparine (UFH) gore yari-Omiirleri daha
uzundur. Antikoagiilan etkilerini ATIII (Antitrombin III)’e baglanarak ve Faktor Xa
inhibisyonu yaparak gosterirler. Bobrek yoluyla atilan ve plasentadan gegmeyen
DMAH’ler, UFH gibi gebelerde derin ven trombozu ya da PTE tedavisinde
kullanilirlar. Cilt alt1 ve giinde bir veya iki kez uygulama kolaylig1 vardir. Masif
olmayan PTE tedavisinde DMAH’nin en az UFH kadar etkin oldugu birgok ¢alisma
ile ortaya konmustur. Masif PTE tedavisinde DMAH’lerin kullanimi tercih
edilmemelidir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin, hastanede kalig siiresini kisaltir, yasam
kalitesini artirir. Tedavi baglamadan 6nce ve tedavinin 5. giinii yapilan trombosit

sayiminin diginda laboratuvar monitorizasyonuna gerek yoktur (49).
1.1.6.1.3. Trombolitik Tedavi

Trombolitik ilaglar, plazminojen aktivasyonu ile direkt trombiis lizisi
olustururlar. Kullanilan trombolitikler; streptokinaz, rekombinant doku plazminojen

aktivatori  (rt-PA) ve trokinazdir. Streptokinaz ve {irokinazin yeterli dozlari
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trombiisii fibrinolize ugratir ayrica dolasimda olusan plazmin diger plazma
inhibitorleri ve alfa 2 antiplazmini azaltmaktadir. Fizyolojik olarak, t-PA
dolasimdaki  plazminojene baglanmaz. Bu yiizden, dolasimda plazmin
olusturmamakta, sistemik fibrinolizise ya da fibrinojenolizise sebep olmaktadir.
Plazminin dolasimdaki inhibitorleri, 6zellikle alfa 2 antiplazmin, t-PA’nin pihti
selektif aktivasyonu ile azalir. t-PA, fibrin i¢in yogun afinite géstermesi nedeniyle
fibrine kars litik etkiye sahiptir (51).

1.1.6.2. Cerrahi Tedavi
1.1.6.2.1. Pulmoner Embolektomi

Antikoagiilan ve trombolitik tedavilere yanit alinamayan ya da bu tedavilerin
kontrendike oldugu hemodinamisi bozuk olan masif PTE olgularinda
uygulanabilecek alternatif bir tedavi yontemidir. Ancak mortalitesi % 50
dolaymdadir. Pulmoner embolektomi cerrahi olarak veya pihtiy1 emebilen transvendz
kateterlerle yapilabilir. Tedavi basarist sinirli oldugu i¢in yaygin kullanilmamaktadir.

Uygun hasta se¢imi ile basar1 sansi artirilabilir (22).
1.1.6.3. Pulmoner Embolinin Uzun Dénem Y o6netimi
1.1.6.3.1. Oral Antikoagiilanlar

Giintimiizde oral antikoagiilan ila¢ olarak sodyum warfarin, acenocoumarol
ve fluidione bulunmaktadir. Ancak bunlardan en yaygin kullanilan oral antikoagiilan
warfarindir. Bu ilaglar barsaktan emilir ve plazmada % 97-99 oraninda albumine
bagl olarak tasinir. Karacigerde metabolize olup (hidroksillenerek) idrar ile atilirlar.
Oral antikoagiilanlar K vitaminine bagli olan faktorlerin (FII, FVII, FIX, FX)
karacigerde sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Ayn1 zamanda koagiilasyon
proteinleri olan protein C ve S’nin de karboksilasyonunu sinirlayarak koagiilasyonu

engellerler (22).
1.1.6.3.2.Vena Kava Filtresi

Heparin tedavisine devam edilemeyecek VTE hastalarinda alt ekstremiteden
akcigerlere trombiis embolizasyonunu 6nlemek amaciyla inferior vena kavaya filtre
yerlestirilmesi distiniilebilir. Filtre yerlestirilmesi igin gerekli endikasyonlar;

antikoagiilasyon uygulamasimin kontrendike olmasi, yeterli tedavi altinda rekiirren
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emboli gelisimi ve antikoagiilasyon sirasinda ciddi kanama olugmasidir. Bazen masif
PTE varliginda daha baska embolilerin 6liimciil olabilecegi diisiiniildiigiinde de

filtrelerin yerlestirilmesi 6nerilmektedir (52).
1.2. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

1.2.1. Tamm

Tekrarlayan ve organize olan PTE’nin pulmoner vaskiiler yatagi oblitere
etmesi sonucunda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olusur.
Pulmoner vaskiiler rezistansin artmasi, ilerleyici pulmoner hipertansiyon ve sag kalp
yetmezligi tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olur.

Trombozla o6zellikle ana, lob, segment pulmoner arterlerinin tikanmasi ve
kiiciitk pulmoner arterlerdeki sekonder pulmoner hipertansif degismeler hastaligin
dogal gidisini etkilemektedir. Bu trombiisler eskidikge fibrozisle organize olarak
damarda parsiyel veya tam tikanmalar yapar. Bu tikanmalar zaman iginde rekanalize
olabilir ve kan akimi yeniden baglayabilir. Trombiisiin bir ucundan digerine
baglantilar olusturan birbiriyle anastomozlasan kapiller kanallar gelisir. Bir dereceye
kadar damar limeninin devamliligi geri kazandirilmis olur (rekanalizasyon) (53).
Zamanla trombiis subendotelyal bag dokusu kitlesine doniistip giderek damar duvar
yapisina katilir ve mezansimal hiicrede kontraksiyon geliserek, trombiis yerinde de

fibrozis olusur.

1.2.2. insidans

Akut pulmoner emboli sonrasinda KTEPH gelismesi insidanst % 0.5-3.8
olarak bildirilmektedir (54). Ancak KTEPH’li hastalarin %50’den fazlasinda klinik
olarak belirti veren akut pulmoner emboli dykiiSiiniin bulunmamasi hastaligin gercek
insidans ve prevalansini belirlemeyi giiclestirmektedir (55).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, pulmoner hipertansiyonlu
hastalar arasinda tedavisi miimkiin olan bir klinik patoloji olmasina ragmen
giinimiizdeki mortalitesi hala yiliksektir. Bu durum Oncelikle yeterli tam
konamamasina ve cerrahi riskin yiiksek olmasina baglanmaktadir. Aslinda bu konu
lizerine 6zellesmis merkezlerde mortalite diisiik, cerrahi basar1 yiiksektir. Medikal

tedavi prognoza etkisiz kalirken, cerrahi tedaviyle pulmoner hemodinamik durum
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hizla diizelmekte, fonksiyonel kapasite artmakta ve uzun donem prognoz

iyilesmektedir (56).

1.2.3. Patofizyoloji

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmoner
vaskiiler yatagmn iki farkli bolimi oldugu ileri siiriilmektedir (57). Buna gore
pulmoner arterde olusan persistan tikaniklik pulmoner arter basincinin yiikselmesine
ve tromboembolik tikanikliktan korunan damar bélgelerinde yiizey geriliminin
artmasina sebep olur. Acik arterler pulmoner hipertansiyonun etkileri ile karsilagtig
i¢in bu bolimlerde yapisal degisiklikler goriiliirken, tikali arterlerin distal boliimleri
timiiyle normal kalabilmektedir. KTEPHde bagslatic1 olayin akut pulmoner emboli
oldugu ancak pulmoner hipertansiyonun ilerlemesinde kii¢iik damarlarda olusan
pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmenin sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.
Gegirilmis splenektomi dykiisii, hidrosefali tedavisi i¢in uygulanan ventrikiloatriyal
sant, miyeloproliferatif hastaliklar ve kronik inflamatuvar barsak hastaligi,
osteomiyelit gibi diger kronik inflamatuvar durumlarin varliginda KTEPH riski
artmaktadir. Bu durumlarla KTEPH arasindaki iliskinin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte kronik inflamasyon ya da infeksiyonun rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir (58). Ortalama pulmoner arter basinci 30 mmHg
olan hastalarda prognozun kotii oldugu ve tami sirasinda ortalama pulmoner arter
basmct >40 mmHg olan hastalar i¢cin 5 yillik yasam oranmin %30 oldugu
bildirilmistir (59).

Hastaligin diinya literatiiriinde 6nem kazanmasi ise ancak 1985°de, Chitwood
ve ark’nin (60) 85 olguluk pulmoner tromboendarterektomi ¢alismalarini
yayimlamalari ile olmustur. Diinyada belirli merkezlerin bu konuda 6zellesmesi ve
deneyim kazanmasi ile 1980’lerden sonra KTEPH tanisi artmistir. Bu durum
hastaligin  goriilmesindeki artistan ziyade hekimlerin dogru tan1 koyma
becerilerindeki artis1 yansitmaktadir. Ozellikle de cerrahi tedavideki gelismeler
sayesinde KTEPH nin “6liimciil bir hastalik” oldugu yargis1 kaybolmaya baslamistir.
Gilinlimiizde cerrahi endarterektomi ile KTEPHli olgularda mortalite belirgin olarak

azalmistir.

19



1.2.4. Etyoloji ve Hastahgin Dogal Seyri

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun patogenezi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Hastaligin etyolojisinde PTE, DVT, akcigerin vaskiiler
hastaliklari, antitrombotik faktor eksiklikleri gibi bircok neden olabilmektedir.
Gelisimi daha ¢ok akut PTE sonrasinda olmaktadir. Akut PTE tanisi ile tedavi edilen
ve sag kalan olgularin 2 yillik izleminde KTEPH gelisme sikligi %3.8 olarak
bildirilmistir (54). Ancak bu orami dogru kabul etmek miimkiin degildir, ¢linkii
KTEPH’li olgularin ¢ogunlugunda semptomatik veya saptanmis akut PTE Oykiisii
yoktur (61). Yeni veriler ise tedaviye ragmen akut PTE’li olgularin ¢ogunlugunda
anatomik rekanalizasyonun yetersiz oldugunu gostermektedir (62).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun etyolojisinde trombofilik
faktorlerin varlig1 kesin bir goriis olmakla birlikte, olgularin sadece az bir kisminda
anormal fibrinolizis veya protrombotik bir risk faktoriiniin varligi gosterilebilmigtir
(63). Olgularin %10-24’linde lupus antikoagiilan1 veya antikardiolipin antikorlari
pozitiftir (64). Ven6éz tromboembolilerin 6nemli bir nedeni olan kalitsal
trombofililerden faktdr V Leiden mutasyonuna %4-6.5 oraninda rastlanirken, protein
C, protein S ve antitrombin III eksiklikleri %0.5’den daha az goriilmektedir (64, 65).
Protrombin mutasyonu, hiperhomosisteinemi, artmig faktor VIII diizeyleri gibi diger
trombofilik durumlarin siklig1 ise yeterince aydinlatilamamistir (65). Kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyonda ¢ogunlukla ilk tromboembolik olay
asemptomatiktir, bu nedenle kardiyopulmoner semptomlarin ortaya ¢ikisi aylar, hatta
yillar almaktadir. Ik pulmoner olayin semptomatik oldugu olgularda ise, tipik olarak
tedavi sonrasinda hafif-orta derecede bir egzersiz intoleranst devam etmekte ve
semptomlar yavas ilerlemektedir. Bu dénemde pulmoner hipertansiyon ortaya
cikmakta ve sag ventrikiilde kompansatuar degisiklikler olmaktadir. Hastaligin seyri
hastanin yasi, eslik eden komorbiditelerin varligi, yiiksek rakimda yasaniyor olmasi
gibi faktorlere bagli olarak yavas veya hizli olabilir. Pulmoner hipertansiyon
gelisiminin mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Tekrarlayan tromboemboliler
veya in situ pulmoner arter trombozunun hemodinamik ilerlemeye yol actig
distintilmektedir (56). Olgularin ¢gogunda, olasilikla trombozda yer alan hiicrelerden
salgilanan mediyatorlerin etkisiyle, distal pulmoner yatakta kiiciik damarlarda

hipertansif arteriyopati gelismektedir (66, 67). Ayrica, ana pulmoner arterdeki
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trombiisiin yayginligi ile pulmoner hipertansiyonun derecesi arasinda herhangi bir
iliski yoktur. Yani, distal yatakta trombiis olmasa da vazoaktif mediyatorlerin
etkisiyle, tipki diger pulmoner hipertansiyon tiplerinde oldugu gibi vazo-okliizif
hastalik gelisebilmektedir (67).

Tedavi edilmemesi durumunda, KTEPH’de pulmoner hipertansiyon
gelisimini siirdiirecek ve sag ventrikiil yetersizligi ve 6liimle sonuglanacaktir. Tedavi
edilmemis olgularin uzun donemde sag kalma sansi ¢ok diisliktiir ve bu durum
dogrudan pulmoner hipertansiyonun derecesi ile iliskilidir. Olgularin 10 yillik
sagkalim sansi, ortalama pulmoner arter basinci 30-40 mmHg ise %50, 41-50 mmHg
ise %20, 50 mmHg’den yiiksek ise sadece %5’tir (68). Cerrahi tedavi
uygulanamayan ve antikoagiilan tedavi ile izlenen olgularda prognozu olumsuz
etkileyen faktorler sirasiyla pulmoner arter basincinin degeri, eslik eden KOAH ve

azalmis efor toleransidir (59).

1.2.5. Klinik Bulgular ve Hastanin Degerlendirilmesi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda en sik rastlanilan semptom
ilerleyici dispne ve efor kapasitesinde agiklanamayan azalmadir. Alveoler 6lii bosluk
artis1 sonucunda solunum gereksinimi artar, bu durum pulmoner vaskiiler direnci
artirarak kardiyak performans: azaltir ve semptomlara neden olur. Ozellikle eforla
birlikte nonprodiiktif Okstiriik olabilir. Hemoptizi nadiren gelisir ve genellikle
bronsiyal arterlerden koken alir. Ploretik orijinli atipik goglis agrisi, akciger
infarktiisiine bagli olarak ortaya ¢ikabilir, ancak bu durum daha ¢ok plorezi, pndmoni
ile karigtirilabilir. Hastaligin ileri donemlerinde eforla gogiiste sikinti hissi olabilir,
bu durum siklikla koroner arter hastaligi ile karistirildigindan hekimi yanlis
yonlendirebilir. Hastaligin ileri donemlerinde goriilen diger yakinmalar ise eforla
iligkili presenkop, senkop ve istirahat dispnesidir. Semptomlarin bu derece “non-
spesifik” olmast kronik tromboembolik hastalarda siklikla taninin gecikmesine yol
acar. Literatiirde kardiyopulmoner semptomlarin baslamasindan dogru taninin
konmasina kadar gecen siire ortalama 2-3 yil olarak belirtilmistir (69). Ilk semptom
gelisimini ve semptomlarin ciddiyetini etkileyen faktorler; hastanin yasi, eslik eden
kardiyopulmoner hastalik ve hastanin onceki fiziksel kondisyon durumudur. Ayrica,

hastaligin yanlis tam ile tedavi olasiligi da ¢ok yiiksektir. Bu yanlis tanilar siklikla

21



fiziksel kondisyon kaybi, hafif-orta KOAH, yeni baslayan astim, kalp kapak hastalig
veya daha nadir olarak, 6zellikle genglerde olmak iizere psikojenik dispnedir (56).

1.2.5.1. Fizik Muayene

Fizik muayene erken dénemde normal olabilir, hastaligin ileri dénemlerinde
belirgindir. Hastalar, ciddi pulmoner hipertansiyon gelistiginde bile asemptomatik
olabilirler. Sag wventrikiiler lift, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde
belirginlesme, sag ventrikiile ait S4 gallo ve trikiispid yetersizligi gibi pulmoner
hipertansiyon bulgularinin ayirt edilmesi tani i¢in ¢ok Onemlidir. Sag kalp
yetersizliginin gelismesi ile ciddi trikiispid yetersizligi, juguler vendz distansiyon,
sag ventrikiiler S3 galo, hepatomegali, asit, periferik 6dem ve siyanoz ortaya
cikabilir. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu olgularda akciger
oskiiltasyonu tamamen normaldir, ancak beraberinde parankimal akciger hastaligi
veya havayolu tikanikligi varsa akciger oskiiltasyonu bulgu verir. Olgularin
%30’unda, akcigerlerde daralmig pulmoner damarlardan gecen tiirbiilan akima bagli
olarak pulmoner akim ifiiriimi duyulabilir (70). Bu tifiirim, KTEPH’e 6zgii olmayip
major pulmoner arterlerdeki fokal daralmanin goriildiigii her tiirlii patolojide

duyulabilir.

1.2.5.2. Laboratuvar Testleri

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu olgularda laboratuvar
testleri genellikle nomaldir. Ciddi sag ventrikiil etkilenimi olan olgularda hepatik
konjesyona bagli olarak ve kardiyak output azliginda renal bozukluga bagl olarak
hemogram ve biyokimyasal degerlerde belirgin bozulmalar izlenebilir. Uzun siireli
hipoksemi sonucunda polisitemi gelisebilir. Azalmis kardiyak debi renal kan
akiminda azalmayla beraber kanda {ire, kreatinin ve tirik asit diizeylerinde
yiikkselmeye yol acabilir. Hepatik konjesyon sonucunda karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma izlenebilir. Trombositopeni ve uzamig aPTT varliginda, eger
hasta heparinle antikoagiile edilmemis ise mutlaka lupus antikoagiilan1 olasilig1 akla

gelmelidir.

1.2.5.3. Akciger Fonsiyon Testleri
Izole KTEPH de akciger fonksiyon testleri normale yakindir veya onceki

pulmoner infarktlara bagl olarak, parankimal skarlasma sonucunda hafif-orta
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derecede restriktif patoloji ile karsilagilabilir (71). Tek nefeslik karbonmonoksit
difiizyon kapasitesi 6l¢glimiinde (DLCO) hafif-orta derecede azalma olabilir. Normal
DLCO varligi hastaligi dislamaz. Ciddi derecede azalmis DLCO varliginda,
pulmoner vaskiiler yatag ilgilendiren baska bir tan1 diisiiniilmelidir (72). Istirahat
sirasinda arteryel kan gazi analizinde oksijen satiirasyonu (Sa0O;) genellikle
normaldir. Egzersiz sirasinda KTEPH’1i hastalarda siklikla PaO; diizeyi diiser ve 6lii
bosluk ventilasyonu artar. Bu bulgular aslinda V/Q dengesizligini ve egzersize
yetersiz kardiyak debi yanitin1 yansitmaktadir. Bu durum, ayn1 zamanda diisiik miks

vendz oksijen satlirasyonu varliginin da nedenidir (73).

1.2.5.4. Elektrokardiyografi (EKG)

Bu olgularin en az %70’inde EKG’de sag ventrikiil yiiklenme bulgular
izlenir (74). Bu EKG bulgular1 goriilme sikligina gore, prekordiyal derivasyonlarda
(V1-V5°’de) T negatifligi, DII, DIII, aVF’de negatif T dalgalar1 ile P pulmonale ve

sag aks deviyasyonudur.

1.2.5.5. Radyografik Degerlendirme

Hastaligin erken donemlerinde akciger grafisi tamamen normal olabilir.
Pulmoner hipertansiyon agirlastik¢a sag ventrikiil ve pulmoner ¢ikis yolundaki
genisleme grafide izlenebilir. Bu donemdeki bir diger radyografik bulgu da santral
pulmoner damarlardaki genislemedir, bu durum siklikla hiler adenopati ile
karistirtlir. Primer pulmoner hipertansiyondan farkli olarak, KTEPH’li hastalarda
proksimal damarlar diizensiz ve asimetrik sekilde genislemis izlenir (75). Sag
ventrikiil disfonksiyonu gelismis olgularda genellikle plevral effiizyon tespit edilir.
Bazi olgularda ise eski infarkt yerinde kaviter lezyon izlenenbilir.

1.2.5.6. Ekokardiyografik Degerlendirme

Ayirici tanida transtorasik ekokardiyografi (TTE) sik kullanilan ve invaziv
olmayan bir yontemdir. TTE 6zellikle yiikselmis pulmoner arter basinci siiphesini
dogrulamak ve pulmoner hipertansiyon etyolojisinde yer alabilecek olasi primer sol
ventrikiil patolojisi ile kapak hastaliklarinin veya intrakardiyak sant varliginin
dislanmasinda degerlidir. Giintimiizde trikiispid kacagimin Doppler analizi ile
pulmoner arter sistolik basinci ve kardiyak debinin 6l¢iimii yapilabilmektedir. Ciddi

pulmoner hipertansiyon varliinda TTE’de, sag kalp bosluklarinda genisleme, sag
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ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda azalma, interventrikiiler septumda paradoksik
hareket ve genislemis sag ventrikiiliin sol ventikiil diyastoliinii kisitlayici etkisi
goriilecektir (76). Semptomatik hastalarda TTE’de sadece hafif pulmoner
hipertansiyon bulgular1 veya hafif-orta derecede sag ventrikiil etkilenimi varsa
mutlaka efor testi yapilmalidir. Efor testiyle birlikte yapilacak TTE, pulmoner arter

basincinda ve sag kalp 6l¢timiinde egzersizle olusan artisi ortaya ¢ikaracaktir (77).

1.2.5.7. Ventilasyon Perfiizyon Sintigrafisi

Pulmoner hipertansiyon tanisi kesinlesen tiim hastalarda, vaskiiler patolojinin
biiyiilk damarlardaki tikanmaya mi, yoksa ufak damar hastaligina m1 bagli oldugunu
ayirt etmek i¢cin V/Q sintigrafisi ¢ekilmelidir. Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonda tipik olarak, normal ventilasyon varliginda, akciger alanlarinda bir
veya daha fazla segmental veya daha genis perfiizyon defektleri izlenir. Idyopatik
pulmoner arteryel hipertansiyon gibi ufak damarlarin hastaliginda ise, tam tersine
normal veya subsegmental perfiizyon defektleri gozlenir (78). Sintigrafide goriilen
perflizyon defektlerinin genisli§i veya yayginligi vaskiiler tikanmanin gercek
derecesini yansitmada genellikle yetersizdir. Proksimal damarlarda yerlesip organize
olan bir tromboemboli rekanalize oldugunda distalinin bir miktar perfiize olmasina
izin vereceginden V/Q sintigrafisinde hipoperfiizyonu yansitan gri alanlar da
goriilebilir. Aslinda, pulmoner hipertansiyonlu hastalarda segmental defektlerdeki
VIQ uyumsuzlugu sadece kronik tromboembolik hastaliga 6zgii degildir. Proksimal
damarlara distan basi yapan herhangi bir patoloji de (mediastinal adenopati veya
fibrozis, primer pulmoner vaskiiler tiimorler, pulmoner veno-okluziv hastalik ve
genis damarlart tutan pulmoner arteritler) sintigrafik olarak KTEPH’den ayirt
edilemeyebilir (79). Bu nedenle, taniy1 kesinlestirmek igin diger incelemelerin

yapilmasi sarttir.

1.2.5.8. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi, pulmoner vaskiiler yatagin degerlendirilmesinde
tromboembolik hastaligin tanisina yonelik olarak sik kullanilan, gilivenilir bir
yontemdir. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda BT bulgulari; akciger
parankiminde mozaik attentiasyon, santral pulmoner damarlarda genisleme ile
birlikte segmental damarlarda degisik derecede c¢ap farklilagmalari, diisiik

atteniiasyon gosteren akciger alanlarinda periferik yerlesimli skar dokusu benzeri
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yogunluklarin  varligt ve mediyastinel kollateral damarlarin  goriilmesidir
(80). Kontrast ajan kullanimi ile konsantrik veya ekzantrik olarak pulmoner damari
daraltan organize trombiis goriilebilir. Bu goriiniimiin liimende dolma defekti olarak
izlenen akut tromboemboliden ayirt edilmesi gerekir. Bilgisayarli tomografi, akciger
parankiminde eslik eden hastaliklar1 da belirlemede 6nemlidir. Ozellikle tek tarafli
santral pulmoner arterlerin tikanmasina yol acabilen mediyastinal patolojilerin ayirici
tanisinda yararhidir (81). Ancak, BT bulgular1 tan1 koymada ve hastay1 cerrahiye
yonlendirmede asla tek basma yeterli kabul edilmemelidir. Ozellikle
tromboemboliler organize olup hatta endotelize olduklarinda BT anjiyogramda
goriilemeyebilirler. Bu yiizden, BT anjiyografide santral pulmoner arterde
tromboemboli goriillmemesi kesinlikle taniy1r dislamaz. Ayrica, nadir de olsa, primer
pulmoner hipertansiyon ve diger son donem akciger patolojilerinde de santral

pulmoner arterlerde trombiis goriilebilir (82).

1.2.5.9. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda MRG goriintiileme
kullanilabilir (83). Manyetik rezonans anjiyografi ile tipik olarak intraliiminal “web”

ve bantlar, damarda ani kesilmeler ve organize santral tromboemboliler goriilebilir.

1.2.5.10. Kardiyak Kateterizasyon ve Pulmoner Anjiyografi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon diisiiniilen tiim hastalara sag-
kalp Kkateterizasyonu ve pulmoner anjiyografi yapilmasi gerekir. Pulmoner
anjiyografi, cogu olguda organize tromboembolinin yaygmligin1i ve proksimal
yerlesimini saptamada en giivenilir yontemdir. Kronik tromboemboli varligiyla
iligkili anjiyografik goriiniimler; pulmoner arterlerde vaskiiler ag goriinimii (web),
band benzeri daralmalar, intimal diizensizlik, pos seklini almis defektler ve ani
acilanmalardir (84). Bu bulgular akut pulmoner embolilerdeki intraluminal dolma
defektlerinden c¢ok farklidir. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu
olgularin ¢ogunda iki veya daha fazla bulgu bir arada goriilmektedir ve genellikle iki

taraflidir.

1.2.5.11. Anjiyoskopi
Pulmoner anjiyografi bu derece degerli olmasina ragmen, bazi hastalarda hem

tan1 hem de cerrahinin uygulanabilirligi acisindan degerlendirme yetersiz
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kalabilmektedir. Zorlanilan olgularda vaskiiler intimanin anjiyoskopi ile
goriintiilenmesi taniy1 kesinlestirmede giivenilir bir yontemdir. Anjiyoskopi islemi,
Ozellikle orta derecede pulmoner hipertansiyonu olup anjiyografik bulgularin
hastaligin proksimal yayilimin1 tam aydinlatamadigi olgularda ve ciddi pulmoner
hipertansiyonu olup sadece anjiyografik bulgularla cerrahi 6nerilemeyen olgularda
cerrahi tedavinin hemodinamik olarak yararli olabilecegine karar vermede yarari
gosterilmis bir yontemdir (85).

1.2.6. Tedavi

Kronik tromboembolik materyal fibrotik yapida ve vaskiiler duvarla birlesmis
oldugundan sadece embolektomi yapilmasi yeterli degildir, organize trombiisiin
endarterektomi ile mediyaya dek damar duvarindan temizlenmesi gerekir. Aksi
halde, sag ventrikiil ardyiikiinde degisme olmamaktadir. Ancak, ¢cok derin yapilan bir
diseksiyon da pulmoner arteri perfore etme riski tasimaktadir. Pulmoner
tromboendarterektomi, KTEPH’de mortaliteyi Onleyen tek tedavi yontemidir.
Pulmoner tromboendarterektomi, medyan sternotomiyle uygulanir. Boylece her iki
akcigere ait santral pulmoner damarlara ulagilmis olunur. Ancak, hastanin cerrahiye
gercekten gereksinimi olup olmadigi, lezyonlarin cerrahiye uygunlugu ve cerrahi
riski degerlendirilmelidir. Tromboembolektomiye giden hastalarda PVD siklikla
>300 dyne/sn/cm™’dir. Pulmoner tromboendarterektomi ile ilgili deneyimlerini
yayinlayan merkezler ameliyat oncesi PVD’yi tipik olarak 700-1100 dyne/sn/cm™
arasinda bildirmektedirler (69). Bu diizeylere ulasmig bir pulmoner hipertansiyonda
tabii ki hem istirahat hem de eforla ciddi solunum sikintisi vardir ve cerrahi
yapilmadig1 takdirde prognoz cok kotiidiir. Pulmoner hipertansiyon derecesi daha
diisiik diizeyde olan olgularda ise, cerrahi tedaviye hastanin bireysel 6zellikleri goz
Oniline alarak karar verilmelidir. Kronik tromboembolinin sadece tek bir ana
pulmoner arteri kapsadigi ve yasam tarzi olarak agir efor yapmasi gereken veya
yiiksek rakimda yasayan hastalar bu gruba o6rnek gosterilebilir. Cerrahi tedavi,
pulmoner hemodinamisi istirahatte normal olan veya hafif pulmoner hipertansiyonu
olup eforla pulmoner basincin yiikseldigi hastalarda da Onerilebilir. Bu hastalara
cerrahi tedavi uygulanmadiginda pulmoner hipertansiyon ilerleyecektir.

Pulmoner anjiyografi veya anjiyoskopide cerrahi olarak ulasilabilir bir kronik

trombiis goriilmesi kesin cerrahi endikasyondur. Cerrahi ekibin deneyimi trombiise
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ulagilabilirlik anlaminda ¢ok Onemlidir. Giiniimiizde, cerrahi tekniklerle ana
pulmoner arter ve lober arterlerde yerlesmis proksimal segmental damarlara uzanim
gosteren organize trombiisler c¢ikarilabilmektedir. Segmental diizeydeki trombiisiin
cikarilmast ise daha fazla cerrahi deneyim gerektirir. Pulmoner kronik
tromboembolinin cerrahi olarak basariyla c¢ikarilmast pulmoner basinct ve sag
ventrikiiliin ardyiikiinli azaltacaktir. Pulmoner tromboendarterektominin basarili
olabilmesi i¢in, lezyonun proksimal ve ulasilabilir olup olmadiginin ve pulmoner
hipertansiyonun ciddiyetiyle lezyonun yaygmligr arasindaki iliskinin Onceden
belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Kronik tromboembolik hastalarda PVD artisi, sadece
santral yerlesimli lezyonlardan degil, cerrahi olarak ulasilamayan distal yerlesimli
tromboembolilerden ve sekonder ufak damar arteriyopatilerinden de kaynaklanabilir.
Proksimaldeki trombiisiin pulmoner tromboendarterektomi ile ¢ikarilmasi, 6zellikle
hastaligin distal yerlesimli oldugu olgularda PVD’yi azaltmada yeterli
olamamaktadir. Bu nedenle, ameliyat Oncesinde vaskiiler direncin hastaligin
proksimal mi, distal komponentinden mi kaynaklandiginin ¢ok iyi belirlenmesi
gerekir (56). Ciddi pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil disfonksiyonu gelismis
olgularda cerrahi risklidir ve ameliyat sonrasi erken donemde hemodinamik
instabilite nedeniyle mortalite yliksektir. Ameliyat sonras1t mortaliteyi 6ngérmek i¢in
de ¢esitli pulmoner arter okliizyon teknikleri gelistirilmeye ¢aligilmaktadir (86).

Pulmoner tromboendarterektomi ile pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil
disfonksiyonu gerilemekte ve ameliyat sonrasinda hepatik ve renal fonksiyonlar
genellikle diizelmektedir. Ancak, koroner arter hastaligi ve valviiler kalp hastalig
varsa ayni seansta koroner bypas veya kapak replasmani yapilmalidir. Embolektomi
ve kalp cerrahisinin ayn1 seansta uygulanmasi cerrahi riski artirmamaktadir (87). Ileri
yas pulmoner tromboendarterektomi icin kesinlikle bir kontrendikasyon degildir.
Ciddi parankimal veya tikayici akciger hastalig1 varligi cerrahinin basarisin1 olumsuz
etkilemektedir. Pulmoner hipertansiyonun derecesi ameliyat sonrast mortalite ile
dogrudan iliskilidir. Ozellikle ameliyat éncesi PVD’nin >1100 dyne/sn/cm™ ve
ortalama pulmoner arter basmcinin >50 mmHg olmas1 ameliyat sonrasi1 yliksek
mortaliteyle iliskili bulunmustur (87).

Pulmoner tromboendarterektomi sonrasinda hastalarin %10-15’inde PVD

yiiksek kalabilmektedir (>500 dyne/sn/cm'S). Ancak, bunlarin da 2/3’iinde ameliyat
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sonrasinda anlamli hemodinamik diizelme goriilmektedir, olgularin sadece %3-
5’inde diizelme ¢ok az veya hi¢ olmamaktadir. Cerrahiden yararlanamamanin nedeni
altta yatan distal vaskiilopati varligidir. Distal vaskiilopati gelismis olgularda,
proksimal pulmoner arterdeki lezyonlarin ¢ikarilmasi pulmoner basinci ve kardiyak
fonksiyonlar1 etkilememektedir. Bu hastalarin ameliyat sonrasi tedavileri de 6zellikle
zor ve risklidir. Rezidiiel pulmoner hipertansiyon diizeyi Olgiisiinde, cerrahi tedavi
sonrasinda hemodinamik instabilite  goriilebilmektedir. Bu  hemodinamik
instabilitenin nedeni, ylikselmis sag ventrikiil ardyiikii ve kardiyopulmoner bypasin
fizyolojik sonuglari, derin hipotermi, rezidiiel metabolik asidoz ve hipoksi olabilir.
Bu donemdeki hastalara yaklagimin hedefi, sistemik oksijen tiiketimini en aza
indirmek, sag ventrikiil 6nylikiinii en uygun diizeye getirmek ve inotropik destek
saglamaktir. Ancak, bu yaklasimlar sirasinda, sistemik hipotansiyondan ve koroner
perflizyon basincindaki diisiisten sakinilmalidir. Pulmoner vaskiiler direng sabit
oldugundan, sag ventrikiil ardyiikiinii diisiirmeye yonelik farmakolojik yaklagimlar
etkisiz kalmaktadir ve tabii Ki sistemik vaskiiler direngte diisiise neden olma riski de
vardir. Nitrik oksit inhalasyonunun sistemik vaskiiler etkileri ihmal edilebilir
oldugundan teorik olarak avantaj saglayabilir. Ancak, bu yaklagim ameliyattan sonra
varligimm siirdiiren pulmoner hipertansiyonda ise yaramamistir. Hasta, ameliyattan
sonraki bu komplikasyonlu dénemi atlatabilirse, uzun donemde pulmoner vazodilator
tedaviye (intravendz epoprostenol veya endotelin antagonisti) mutlaka baslanmalidir
(88).

1997°den sonrasini igeren c¢alismalarda mortalite oranlart %4.4 ile %24
arasinda bildirilmektedir (56). Mortalite cerrahi deneyimle dogrudan iliskilidir.
Mortaliteyi etkileyen faktorler tam aciklik kazanmamakla birlikte, hastanin
fonksiyonel smifinin IV olmasi, >70 yas, cerrahi dncesi pulmoner vaskiiler direncin
ciddiyeti, sag kalp yetersizliginin varlig1 (sag atriyal basing yiiksekligi ile iligkili
olarak), morbid obezite ve pulmoner hipertansiyonun siiresi 6nemlidir (89). Ancak,
bu hastalara sistematik yaklasim ve cerrahi merkezin deneyimi mortaliteyi en fazla
etkiliyor gibi goriinmektedir. Bunun en giizel 6rnegi de San Diego Universitesi’nde
goriilmektedir. Pulmoner tromboendarterektomi programi gelistirildikten sonra,
baslangicta %17°nin iizerinde olan operatif mortalite %4’lere kadar diisiiriilmiistiir.

Ameliyat sonrast uzun donem sagkalim ise ilk 6 yilda %75’in {izerindedir (90).
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Cerrahi basarinin artmasindaki ¢ok onemli bir baska neden de hekimler tarafindan
konan KTEPH tanisinin artmasi (farkindaligin artmasi) ve hastalarin ciddi sekonder
periferik arteriyopati ve sag kalp yetersizligi gelismeden deneyimli cerrahi
merkezlere yonlendirilmesidir.

Cerrahi tedavi uygulanamayan hastalarda tedavi secenekleri konusunda
arayislar stirmektedir. Son 2 yilda, 6zellikle cerrahi uygulanamayan distal lezyonlu
olgularda epoprostenol (siirekli inflizyon) (91), oral kullanilan bir prostasiklin
analogu olan beraprost sodyum (92), inhaler ilioprost (93) ve oral sildenafil (94)
kullanimmin yararli olduguna dair sonuglar bildirilmektedir. Ancak bu medikal
tedavilerin higbirinin sonuglari cerrahi ile elde edilen basariyr yakalayamamaktadir.
Cerrahi uygulanamayan olgularda pulmoner balon anjiyoplastinin de basariyla
uygulanabilecegine dair iki olgu sunulmustur (95). Ancak bu higbir zaman cerrahi

yerine gegecek bir yontem degildir.

29



2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Aralik 2010 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’nde akut PTE tanisi ile yatirilan
hastalar alind1. Calisma Universitemiz etik kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya
katilan biitiin hastalarin ¢aligmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onaylari
alind.

Calismaya klinigimizde akut PTE tanist konmus 318 hasta alindi. 32 hasta
exitus (7 akut PTE, 20 PTE + Malignite, 5 PTE + komorbidite) nedeni ile 100 hasta
6.ayda kontrole gelmedigi igin ve 74 hasta pulmoner hipertansiyona neden olabilecek
ek hastaliga sahip olduklar1 i¢in (21 KOAH, 46 KY ve/veya KKH, 3 KOAH + KY, 2
konjenital kalp hastaliklari, 1 interstisyel akciger hastaligi, 1 kifoskolyoz) ¢alisma
dis1 birakildi. Kalan 112 hasta KTEPH varligi agisindan ¢alismaya dahil edildi.

2.1. Hasta Secimi

Akut PTE tanisi, toraks BT anjiografide damar liimeninde hipodens dolum
defektlerinin  goriilmesi veya klinik olasiigi  yiiksek olan hastalarda
ventilasyon/perflizyon sintigrafisinin “yiiksek olasilik” olarak raporlanmasi ile

konuldu.

Tromboembolik hastalik disinda pulmoner hipertansiyona neden olabilecek
KOAH, diffiiz interstisyel akciger hastaligi, uykuda solunum bozukluklari, sistemik
hastaliklar (sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz, ndrofibromatoz, vaskiilit), kollajen doku hastaligi,
konjenital kalp hastaligi, sol kalp yetmezligi veya orta-agir kalp kapak hastaligi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin bagvuru sirasinda; AKG, D-Dimer ve
troponin diizeyleri calisildi ve alt ekstremite venéz Dopler USG tetkikleri yapildi.
Toraks BT ve EKO tetkikleri ise hem bagvuru sirasinda hem de takiplerinin 6. ayinda
yapildi.

Bilgisayarh tomografi pulmoner anjiografi (CTPA): CTPA 64 multislace
tarayici kullanilarak yapildi (Toshiba). Cekim sirasinda 100 mL iopromid kullanilda.

Ekokardiyografi: ki boyutlu, klasik ve doku Doppler’i olarak 3.4 MHz
transdiiser probu kullanilarak yapildi. 6. ayinda yapilan ekokardiyografik incelemede

sistolik pulmoner arter basinct (sPAB) >35 mmHg olan hastalar KTEPH olarak
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kabul edildi (96). Sistolik pulmer arter basinci; Bernoulli denklemi kullanilarak sag
atrial basimnca ek olarak trikiispit regiirjitasyon basing gradiyenti (TIPG Y4 4 —
tricuspid regurgitation velocity?) degerlendirilerek hesaplandi.

Arteryel kan gazi: Oda havasinda radiyal arterden alinan AKG o6rnekleri kan
gazi analiz cihaz1 (Rapid lab 348. Biobak. Bayer Diagnostic, UK) ile calisildu.

D-dimer ve troponin diizeyleri: D-dimer ve troponin diizeyleri igin Scc
vendz kan alind1 ve hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kantitatif analizi Siemens
Kiti ile ‘chemiluminescent enzyme immunometric’ yOntemi ile otoanalizorde

(Immulite 2000) ¢alisildr.

2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verileri degerlendirmede SPSS 16.0 bilgisayar programi kullanildi. Sonuglar
ortalama + standart deviasyon seklinde sunuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. KTEPH gelisen hastalar ile KTEPH gelismeyen hastalarin
verilerini karsilastirmada; normal dagilim izlenenlerde student test, normal dagilim
gostermeyenlerde Mann-Whitney testleri kullanildi. Nonparametrik verilerin
degerlendirilmesinde Ki-Kare testi kullanildi. D-Dimer ve troponin diizeylerinin cut-
off degerlerinin belirlenmesinde ROC egrisi ¢izdirildi. KTEPH gelisiminde risk
faktorlerinin belirlenmesinde binary logistic regresyon analizi yapildi. Univariable
analizde <1 anlamlilig1 olan prognostik faktdrlerin multivariable conditional logistic

regresyon analizi stepwise descending method kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 112 hastanin yas ortalamast 57.09+17.30 (16-86) ve 57’si
kadin, 55’1 erkekti. Hastalarin 54’iine baslangi¢ tedavisi olarak standart UFH, 58’ine
DMAH baslandi. Idame tedavi olarak 81 hastaya oral antikoagiilan (kumadin), 31
hastaya DMAH order edildi. Hastalarin idame tedavisi; 69’unda 6 ay siireli, 39’unda
3 ay siireli, 4’linde de dmiir boyu olacak sekilde diizenlendi.

Pulmoner tromboembolili 112 hastanin 52’sinde KTEPH tespit edildi.
KTEPH tespit edilen 52 hastanin 7’sinde 6nceden PTE veya DVT oykiisii olmast
nedeni ile bu hastalar insidans hesaplamasi diginda birakildi. Diger verilerin
hesaplanmasinda ve risk faktorlerinin belirlenmesinde bu hastalar da ¢alismaya dahil
edildi. Akut PTE tanisi ile takip edilen 112 hastanin 45’inde (8’1 semptomatik)
takibin 6. ayinda yapilan ekokardiyografik inceleme ile PHT (sistolik PAB>35
mmHg) tespit edildi, KTEPH insidansi (semptomatik-+asemptomatik) %40.16 olarak
belirlendi. KTEPH hastalarinin sadece 8’1 semptom tarifliyordu, bu nedenle
semptomatik KTEPH insidanst %7.14 olarak hesaplandi. Semptomatik KTEPH’1i 8
hastanin 2’sine tromboendarterektomi uygulandi, 6 hastaya medikal tedavi baslandi
(3 hastaya Ilioprost, 3 hastaya bosentan).

Akut PTE tanisi alan 112 hastanin 43’iinde risk faktorii varligi tespit edildi.
Bu risk faktorleri Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Akut PTE’li hastalarda tespit edilen risk faktorleri

Risk faktorleri Say1 %

Idiopatik 69 61.60
Alt extremite kiriklar 2 1,79
Postop 27 24,11
Protein C/S eksikligi 2 1,79
G202210 1 0,89
Antitrombin III eksikligi 1 0,89
MTHFR gen mutasyonu 1 0,89
Edinsel 9 8,04

Tim PTE’li hastalarin (KTEPH gelisen ve gelismeyen) demografik

Ozellikleri ve risk faktorleri Tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo 5. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri ve risk faktorleri

KTEPH var KTEPH yok p degeri
(n=52) (n=60)

Yas 62.46+15.66 52.45+17.44 0.02
Cinsiyet (E/K) 30/22 25/35 >0.05
Risk faktdrii tespit edilemeyen 34 35 >0.05
(idiyopatik)

Edinsel risk faktorii olanlar 15 24 >0.05
Konjenital risk faktorii olanlar 3 1 >0.05
Onceki DVT 6ykiisii 3 5 >0.05
Onceki PTE oykiisii 5 1 >0.05
Eslik eden DVT varligi 20 18 >0.05

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarin yas
ortalamasi KTEPH gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek

bulundu (p=0.02). Gruplar arasinda cinsiyet ve risk faktorleri varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig tespit edildi (tiimii i¢in p>0.05).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarin 69’unda

komorbidite varlig: tespit edildi. Komorbidite dagilimi tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. KTEPH gelisen hastalarda tespit edilen komorbiditeler

Benig prostat hipertrofisi
Hipertansiyon

Diyabetes Mellitus
Malignite

Hipertroidi

Kronik bdbrek yetmezligi
Obezite

Serebrovaskiiler hastalik
Pnoémoni

Sistemik Lupus Eritematozus
Astim

5
31
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Hastalarin arter kan gazi bulgular incelendiginde, KTEPH gelisenlerde
KTEPH gelismeyenlere gore PaO, ve SaO; degerlerinin anlamli derecede diisiik
oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0.012, p=0.057). Hastalarin AKG bulgular1 Tablo

7’de sunulmustur.
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Tablo 7. Tiim hastalarin AKG bulgulari

KTEPH var KTEPH yok p degeri
(n=52) (n=60)
pH 7.46+0.06 7.44+0.06 0.31
PaO, 56.30+15.84 63.81+15.03 0.012
Sa0, 84.73+12.63 89.40+13.02 0.057
PaCO, 32.68+6.03 32.78+6.38 0.93
HCO, 21.96+3.80 22.76+3.42 0.24

Hastalarin EKO bulgulart incelendiginde, KTEPH gelisen hastalarin
baslangi¢ ve 6. aymn sonundaki PAB degerlerinin KTEPH gelismeyen gruba gore
belirgin yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.001, p=0.000) (Tablo-8).

Tim PTE hastalarinin toraks BT’leri trombiis lokalizasyonuna gore
degerlendirildiginde, trombiis lokalizasyonunun her iki grupta benzer oldugu tespit
edildi.

Pulmoner tromboemboli hastalarinda rutin olarak degerlendirilen D-Dimer ve
troponin diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi tespit edildi. Hastalarin PAB degerleri, toraks BT ve laboratuar
bulgular1 Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. Akut PTE hastalariin laboratuar, EKO ve BT bulgulari

KTEPH var KTEPH yok p degeri
(n=52) (n=60)

PAB bazal 56.46+22.01 44.15+13.59 0.001
PAB 6.ay 51.51£21.44 31.45+£3.11 0.000
Trombiis lokalizasyonu

Ana pulmoner arter 28 33 >0.05
Lober pulmoner arter 10 12 >0.05
Segmenter pulmoner arter 14 15 >0.05
D-Dimer 3.56+1.64 4.13+2.18 0.11
Troponin 0.21+0.35 0.14+0.24 0.25

Serum troponin degeri i¢cin ROC egrisi ¢izdirildiginde; 0.095 ng/ml igin
sensitivite %65, spesifite %35, AUC=0.475 (%95 CI: 0.369-0.586) olarak tespit
edildi (Sekil 1).
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Sekil 1. Serum troponin degeri i¢cin ROC egrisi

Serum D-Dimer degeri i¢cin ROC egrisi ¢izdirildiginde; 3.96 mcg/ml igin
sensitivite %69, spesifite %52, AUC=0.586 (%95 CI: 0.479-0.693) olarak tespit
edildi (Sekil 2).
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Sekil 2. Serum D-Dimer diizeyi i¢in ROC egrisi

35



Calismaya alman olgular KTEPH gelisiminde rol oynayabilecek risk
faktorleri agisindan univariate logistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde;
cinsiyetin erkek olmasi (OR; 4.59, %95 CI; 1.071-19.683, p=0.040), oénceki DVT
varligi (OR; 218, %95 ClI; 1.235-38543.073, p=0.041) ve PaO, degerinin < 80
mmHg olmasinin (OR; 56.903, %95 CI; 2.656-1219.228, p= 0.010) KTEPH gelisimi
icin bagimsiz risk faktori oldugu saptandi (Tablo 9). Multivariate regression
analizinde; cinsiyetin kadin olmasinin hafif PHT (sPAB= 36-49 mmHg) gelisimini
7.819 kat artirdig tespit edildi (%95 CI 1.417-43.139, p=0.018).

Tablo 9. KTEPH gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin univariate analiz

sonuglari
Cl

P OR Alt limit Ust limit
Yas (20-40) ,999 ,000 ,000 :
Yas (40-60) ,012 ,017 ,001 412
Yas (60-80) ,019 ,038 ,002 ,584
Yas (>80) ,143 ,144 ,011 1,921
Cinsiyet (erkek) ,040 4,591 1,071 19,683
Komorbidite varlig ,819 1,204 ,245 5,908
Edinsel risk faktori ,022 ,000 ,000 ,328
Konjenital risk faktorii ,029 ,001 ,000 AT3
Onceki PTE dykiisii ,191 ,011 ,000 9,558
Onceki DVT 6ykiisii ,041 218,202 1,235 38543,073
Eslik eden DVT ,780 1,268 ,239 6,722
D-Dimer >3.96 mcg/ml ,086 3,236 ,847 12,367
Pa0, (<80 mmHg) ,010 56,903 2,656 1219,228
Sa0; (<%90) ,002 ,006 ,000 ,142
PAB bazal ,080 ,188 ,029 1,219
Rezidi trombiis varligi ,008 ,002 ,000 ,202
Reemboli 467 ,445 ,050 3,936
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4. TARTISMA

Akut pulmoner tromboemboli hastalarinda KTEPH gelisme insidansini
arastirdigimiz bu ¢alismada, KTEPH insidansim1 %40.16 olarak belirledik ve
onceden gegirilen DVT oykiisii, tan1 aninda hipoksemi varligi ve erkek cinsiyetin
KTEPH gelisiminde bagimsiz risk faktdrleri oldugunu tespit edildi.

Daha onceki ¢alismalarda KTEPH’in klinik bulgulari ile akut PTE arasinda
yaygin olarak bir ‘balayr donemi’ oldugu ve KTEPH’in klinik bulgularmin uzun
yillar sonra ortaya ¢iktigi distinilirdii (97). Kilavuzlarda akut PTE nedeniyle
hastanede yatis sirasinda PHT ya da sag ventrikil islev bozuklugu bulgulari
saptanmig hastalara taburcu edildikten sonra (genellikle 3—-6 ay sonra) PHT nin
diizelip diizelmedigini belirlemek i¢in bir takip ekokardiyografisi yapilmasi
onerilmektedir (98). Bizim calismamizda KTEPH gelisimi akut olaydan 6 ay sonra
tespit edildi ve bu olgularin ortalama 21.2 ay (6 — 60 ay) takip siireleri icinde sSPAB
degerinin yiiksek kalmaya devam ettigi saptandi. Martive ark.’in yaptig1 2 yil siiren
prospektif ¢alismada, 110 akut PTE hastasinda persistan pulmoner hipertansiyonun
ilk 6 ay i¢inde gelistigi belirtilmistir (99).

Onceleri akut PTE sonrasinda KTEPH gelisme insidansmin %0.1 ile %0.5
arasinda gelistigine inanilirdi1 (61, 100). Daha sonraki ¢alismalarda bu oranin daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Marti ve ark.’in yaptig1 prospektif ¢alismada KTEPH
insidans1 %9.1 saptanmustir (100). Mi ve ark.’in yaptig1 calismada, 94 hastanin
ortalama 25.47 ay (4 ile 62 ay) takiplerinde KTEPH insidans1 % 14.4 bulunmustur
(101). Pengo ve ark. (54)’in yaptigi bir ¢alismada, 223 PTE hastasinin takibinde
semptomatik KTEPH insidans1 6 ay sonra %1.0, 1 y1l sonra %3.1 ve 2 y1l sonra %3.8
olarak saptanmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise, 291 hastanin akut PTE
sonrasi1 ortalama 16.3 aylik takibi siiresince semptomatik KTEPH insidansinin %4.6
oldugu ve hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunda (%80) akut olaydan sonraki 1 yil
igerisinde KTEPH gelistigi bildirilmistir. Ayn1 c¢alismada semptomatik KTEPH
hastalarina ortalama 9.4 ayda tani konuldugu belirtilmistir. Arastirmacilar KTEPH in
ozellikle ilk 1 yil iginde klinik semptom verdigini ve daha sonraki yillarda sessiz bir
tablo sergiledigini belirtmislerdir (102). Barros ve ark. (104)’mn 213 hasta iizerinde
yaptiklar1 retrospektif bir c¢alismada (sPAB>40mmHg) KTEPH insidans1 %12.4

saptanmustir (103). Bizim ¢alismamizda tespit edilen KTEPH insidansinin literatiir
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ile karsilagtirildiginda belirgin  yiilksek oldugunu gordiilk. Bunun nedenini
arastirdigimizda ise literatiirde bildirilen KTEPH insidansinin  ¢ogunlukla
semptomatik hastalar dahil edilerek verildigini tespit ettik. Biz de hastalarimizi
semptomatik/asemptomatik olarak gruplandirdigimizda, semptomatik KTEPH
insidansininin ~ %7.14  oldugunu gordiikk. Asemptomatik hastalarda KTEPH
insidansinin arastirildigi ¢alismalarda oran %8.8 olarak bildirilmistir (105, 106).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol oynayan risk
faktorleri ¢esitlidir. Bu faktorlerden biri rezidiiel trombiis varligidir. Akut PTE’den
sonra tam trombiis rezoliisyonu ve pulmoner vaskiiler yatagin tamamen diizelmesinin
4-8. haftalarda oldugu bilinmektedir (98). BT anjiografi ile takip edilen 69 PTE
hastasinin %81’inde 4 hafta sonra tam rezoliisyon oldugu bildirilmistir (107). Ancak
yapilan ¢aligmalarda vakalarin sadece %50’si ile %80’inde bu zaman diliminde tam
rezoliisyon goriildiigii tespit edilmistir (107, 108). Ug ay antikoagiilan tedavi sonrasi
perflizyon sintigrafisi ¢ekilen 157 PTE hastasinin %66’sinda rezidiiel perfiizyon
defekti oldugu tespit edilmistir (109). Baska bir calismada, 254 PTE hastasinin
%29’unda tanidan 1 yil sonra rezidiiel perfiizyon defekti oldugu bildirilmistir (103).
Bircok hastada PTE sonrasi rezidiiel kronik trombiis oldugu, fakat bu bulgunun
uzun-vadede klinik Oneminin belirlenmesi icin yeni c¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir (110). Yiizoniki PTE hastasini dahil ettigimiz bu ¢alismada, 6. ayda
13 hastada (%11.6) kronik trombiis varligin1 saptadik. Bunlardan 7 hasta
semptomatik KTEPH grubunda, 5 hasta asemptomatik KTEPH ve 1 hasta KTEPH
gelismeyen grupta yer aliyordu. Calismamizda 6. ayda rezidii trombiis varliginin
KTEPH gelisimi igin bir risk faktorii olmadig tespit edildi.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisiminde rekiirren
tromboembolilerin rol oynadigi bilinmektedir (111). Bonderman ve ark.’nin
yaptiklar1 retrospektif calismada, KTEPH hastalarinda risk faktorleri arastirilmis ve
splenektomi, 6nceki vendz tromboemboli, tekrarlayan VTE, 0 disindaki kan gruplari
ve lupus antikoagiilan/antifosfolipid antikorlar1 varliginin KTEPH ile iliskili oldugu
belirtilmistir (112). Ozellikle 5nceden PTE gegirilmesi KTEPH gelisimi igin nemli
bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (54, 113). Ulkemizde yapilan ¢alismada da
KTEPH insidans1 onceden PTE gecirenlerde ve idiopatik PTE olan vakalarda daha
yiiksek tespit edilmistir (103). Yine Pengo ve ark. (54)’nin yaptigi ¢alismada,
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onceden gegirilen DVT 0Oykiisii olan 58 olgunun iiglinde (%5.2) KTEPH tespit
edilmistir. Calismamizda da 6nceden gecirilen DVT 6ykiisiiniin KTEPH gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmistir.

Antikoagiilan tedavinin 3-6. aylarinda rekiirren VTE gelisim oran1 %2-7’dir
(96, 114). Antikoagiilan tedavi kesildikten sonraki ilk 6-12. aylarda rekiirrens riski en
yiiksektir ve ozellikle idiyopatik VTE’lerde rekiirrens oran1 daha fazladir (5, 54).
Calismamizda 112 hastanin 12’sinde tedavi bitiminden sonra rekiirrens oldugunu
tespit ettik, bu hastalarin 7°si KTEPH grubunda idi. Ayrica hastalarimizin 69’unda
(%61.60) herhangi bir risk faktorii tespit etmemistik. Bu nedenle 6zellikle idiyoptaik
PTE hastalarinda tedavi siiresinin uzatilmasi disiiniilebilir, boylelikle KTEPH
gelisimi engellenmis olabilir.

Pulmoner tromboemboli gelisiminde ileri yasin bir risk faktorii oldugu bilinen
bir gercektir (115). Ancak KTEPH gelisimi i¢in yasin risk faktori oldugu ile ilgili
veriler ¢eligkilidir. Yapilan bir c¢aligmada ileri yas rolatif risk faktorii olarak
tanimlanirken (100), diger calismalarda gen¢ yasin KTEPH gelisimi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (54, 116). Barros ve ark (104)’nin yaptiklari retrospektif bir
calismada KTEPH i¢in ileri yas ve yiiksek viicut kitle indeksi predispozan faktorler
olarak belirtilmistir. Yagin KTEPH gelisimi igin bir risk faktorii olmadigini bildiren
calismalar da mevcuttur (102, 112). Calismamizda, KTEPH hastalarinin KTEPH
gelismeyen gruba gore anlamli derecede daha yashi olduklarini tespit ettik, ancak
regresyon analizleri sonucunda yasin KTEPH gelisimi {izerine etkili olmadigimi
saptadik.

Risk faktorii olarak cinsiyetin arastirildig1 ¢calisma sayisi sinirlidir. Yapilan bir
caligmada kadin cinsiyet risk faktorii olarak saptanmistir (113). Bizim ¢alismamizda
ise erkek cinsiyetin KTEPH gelisme riskini 4.59 kat artirdig1 tespit edildi. Ancak
PHT siddetine gore simiflandirildiginda, kadin cinsiyetin hafif PHT (sPAB=36-50
mmHg) gelisiminde risk faktorii oldugu belirlendi.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisimi ile trombiis
lokalizasyonu arasinda korelasyon varligini aragtiran ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. Korkmaz ve ark. (102)’nin g¢alismasinda trombiis yiikiiniin fazla
olmasi1 ile KTEPH gelisiminin anlaml iliski gosterdigi, ancak trombiis lokalizasyou

ile KTEPH gelisimi arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir. Daha eski ¢alismalarda,
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genis perfiizyon defektlerinin KTEPH gelisiminde risk faktorii oldugu bildirilmistir
(54, 117). Bizim c¢alismamizda da KTEPH gelisimi ile trombiis lokalizasyonu
arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Artmis PAB ve sag ventrikiiler disfonksiyon, PTE vakalarinin yaklagik
yarisinda goriilmektedir ki bu da erken donem mortalite ile iligkilidir (108, 116, 117).
Ulkemizde yapilan bir calismada, akut PTE hastalarmin %57’sinde sag ventrikiiler
disfonksiyon ve yiiksek sPAB (>35 mm Hg) degerleri tespit edilmistir. Aym
calismada sPAB’mn ise KTEPH gelisen vakalarda, gelismeyenlere gore daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (102). Lang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da yiiksek bazal
sPAB degerinin KTEPH ig¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir (113). Baska bir
calismada, yiiksek bazal sSPAB degeri, rekiirren PTE, artmis sag atrium ve ventrikiil
caplart KTEPH gelisimi igin 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir (101). Akut
bir PTE sirasinda 6lgiilen PAB degerinin 50 mmHg’dan yiiksek oldugu durumlar,
ge¢ donemde persistan PHT gelisimi ile iligkili bulunmustur (116, 117). Bizim
calismamizda hastalarimizin  %35.7’sinde akut PTE sirasinda sag ventrikiiler
disfonksiyon ve yiiksek sSPAP (50 mmHg ve iizeri) degerleri tespit edildi. KTEPH
gelisen vakalarda bazal sPAB degerinin KTEPH gelismeyen gruba gore anlamli
derecede yiiksek oldugu belirlendi. Ozellikle semptomatik KTEPH hastalarinin
timiinde bazal sPAB yliksek tespit edildi. Ancak bazal sPAB yiiksekliginin KTEPH
gelisiminde risk faktorii olmadig: saptanildi.

Hipoksemi PTE’nin 6nemli bir klinik bulgusudur. Hipoksemi gelisiminde rol
oynayan mekanizmalar; V/Q dengesizligi, difiizyon bozuklugu ve intrapulmoner sant
gelisimidir (118). Hipoksemi PVD’yi artirarak PHT gelisimine katkida bulunur.
Calismamizda KTEPH gelisen hastalarda PaO; ve SaO, degerlerini KTEPH
gelismeyen gruba gore belirgin diisiik oldugunu saptadik.

Calismamizin limitasyonlarindan biri PAB’1n pulmoner arter kataterizasyonu
ile degil de EKO ile degerlendirilmesidir. Ancak yapilan bir calismada, EKO’da
sPAP’in 50 mmHg’ nin iizerinde olmasi ile pulmoner arter kataterizasyonu sirasinda
Olgiilen sPAP’in 50 mmHg’nin {izerinde olmas1 arasinda 6nemli bir korelasyon
oldugu bildirilmistir (96). Calismamizin diger limitasyonu, takip edilemeyen hasta
sayisinin fazla olmasidir. Takipsiz vakalar arasinda semptomatik vakalarin sayisi

bilinmemektedir. Bir diger limitasyon ise PHT yapan bir hastaligi olan vakalarin
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calisma dis1 birakilmasidir. Ciinkii bu hastaliklarin tamaminda PHT gelismediginden,
bu hastalarda gelisen KTEPH gbézden kagmakta veyahut ek hastaliga baglanmaktadir.
Sonug olarak, PTE sonrasi semptomatik ve asemtomatik KTEPH olusumu
cok sayida hastada gelisen bir durumdur. PTE’nin yakin takibi ve antikoagiilan
tedavinin uygun siire kullanilmasi yeniden emboli olusumunu ve KTEPH gelisimini
engellemek icin hayati 5nem tasimaktadir. Ozellikle idiyopatik PTElilerde rekiirren
pulmoner emboli gelisme insidansinin yiiksek olmasit ve KTEPH ig¢in risk faktorleri
arasinda olmasi nedeni ile idiyopatik PTE’li hastalarda uzun vadeli antikoagiilan
kullanilmasi ve altta yatan sebebinin arastirilip tedavi edilmesi uygun olacaktir.
Ayrica PTE gegiren hastalarin en az bir kez 6. aylarinda olmak iizere EKO
tetkiki ile degerlendirilmeleri uygun olacaktir. Bu sekilde asempotmatik KTEPH

tanist erken dénemlerde koyup uygun tedaviye baslanilabilir.
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