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ABSTRACT

Pulmonary embolism remains a major contributor to global disease burden. Risk-adapted treatment
and follow-up contributes to a favorable outcome. The recommended definitive treatment for patients
with high risk pulmonary embolism is thrombolysis. For patients with a contraindication to
anticoagulation and thrombolytic therapy, surgical embolectomy and catheter-based therapies are
options. In patients with intermediate-high risk pulmonary embolism, initiation of parenteral
anticoagulation is recommended withour delay and thrombolytic therapy should only be given in case
of hemodynamic worsening. Finally, direct oral anticoagulants have been shown to be as effective as
and safer than the combination of low molecular weight heparin and vitamin K antagonist(s) in
patients with low- to intermediate-risk pulmonary embolism.
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OZET

Pulmoner emboli kiiresel hastalik yiikiine onemli bir katkida bulunmaktadir. Risk uyumlu tedavi ve
takip olumlu sonuglar dogurmaktadir. Yiiksek riskli pulmoner emboli hastasinda tavsiye edilen kesin
tedavi trombolizdir. Antikoagiilasyon ve trombolitik tedaviye kontraendikasyonu olan hastalarda
cerrahi embolektomi ve kateter aracil tedaviler diger secenekir. Orta-yiiksek riskli pulmoner embolide
parenteral antikoagiilasyon gecikmeden baslanmali ve hemodinamik kotiilesme oldugu takdirde
trombolitik tedavi verilmelidir. Son olarak, diisiik-orta riskli pulmoner embolide direkt oral
antikoagiilanlarin, diisiik molekiil agirlikl heparin ve K vitamini antagonisti kombinasyonu kadar etkin
ve daha giivenli oldugu gosterilmigtir.
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Girig

Pulmoner emboli (PE) kardiyovaskiiler acil bir durumdur. Miyokard enfarktiisii ve inme ile
birlikte PE ii¢ biiyiik kardiyovaskiiler 6limciil hastalig olusturmaktadir'. PE'ye bagli vaka oliim
orani miyokard enfarktiisiine bagl oliim oranindan yiiksektir’. Taninin konmasi ile birlikte
hastaligin ciddiyeti bir siniflama ile belirlenmeli ve bu riske gore hastalara verilecek tedaviler
secilmelidir. Tedavide amag erken donem iyilesmeyi saglamak ve ge¢ donemdeki hastalik
tekrarlarini engellemektir. Bu derlemede pulmoner emboli akut dénem ve ge¢ donem
tedavisini detayl bir sekilde sunmak amaglanmistir.

Akut Donem Tedavisi

Hemodinamik ve Solunum Destegi

Yiiksek riskli PE'de diisiik kardiyak debiye neden olan akut sag kalp yetersizligi 6limiin onde
gelen sebebidir. Deneysel calismalar yogun sivi tedavisinin faydali olmadigini ve hatta
mekanik agin gerilmenin, kasilmayi baskilayan refleks mekanizmalar ortaya ¢ikararak sag
ventrikiil fonksiyonunu daha da baskilayabilecegini gostermistir®. Diger yandan orta derecede
bir sivi destegi (500cc) diisiik kardiyak indeksi olan normotansif hastalarda kardiyak indeksi
arttirmaya yardima olabilir*.

Farmakolojik, cerrahi veya girisimsel reperfiizyon stratejilerini beklerken veya bu tedavilerle
birlikte, vazopressor ajanlara siklikla ihtiya¢ duyulur. Noradrenalin, bir yandan periferik alfa
reseptorlerini uyararak ve sistemik kan basinani yiikselterek sag ventrikiil koroner
perfiizyonunu artinirken, bir yandan da dogrudan pozitif inotropik etki gdstererek sag
ventrikiil fonksiyonunu diizeltmektedir. Noradrenalinin kullanimi hipotansif hastalarla sinirl
kalmasi uygun olabilir’. Kardiyak indeksi diisiik, kan basinci normal olan PE hastalarinda
dobutamin ve/veya dopamin kullanimi diisiiniilebilir. Ancak, kardiyak indeksi fizyolojik
degerlerin izerine ¢lkarmak, akimin (kismen) tikali damarlardan tikali olmayan damarlara
yeniden dagiimini saglayarak, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu daha da artirabilir®.
Vazodilatorler, pulmoner arteriyel basinci ve pulmoner vaskiiler direnci azaltir, fakat bu
ilaglanin sistemik (intravendz) uygulama sonrasi gosterdigi etkinin pulmoner damar yatagina
0zgii olmamasi bir sorundur. Kiiciik klinik calismalarda elde edilen verilere gore, nitrik oksit
inhalasyonu, PE'li hastalarda hemodinamik durum ve gaz aligverisini diizeltebilir. Deneysel
on veriler, akut PE'de levosimendanin, sag ventrikiil-pulmoner arter baglantisini sag ventrikiil
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kasilabilirligini ~ ve  pulmoner  vazodilatasyon  olusturarak  diizenleyebilecegini
diisiindiirmektedir’.

PE'li hastalarda hipoksemi ve hiperkapniye sik rastlanir; ancak bunlarin ciddiyeti, olgularin
cogunda orta derecelidir. Acik foramen ovale, sag atriyum basinanin sol atriyum basincini
asdigi durumda gelisen sant nedeniyle hipoksemiyi kotiilestirebilir'®. Hipoksemi, genellikle
nazal oksijen uygulamasiyla azalir ve mekanik ventilasyon nadiren gerekir. Mekanik
ventilasyon gerektiginde, istenmeyen hemodinamik etkilerin sinirlandinlmasi icin 6zen
gsterilmelidir. Ozellikle, mekanik ventilasyonun uyardigi poxitif intratorasik basing venoz
doniisii azaltarak, masif PE'li hastalarda sa§ ventrikiil yetersizligini kotilegtirebilir. Bu
nedenle, pozitif ekspirasyon sonu basinci temkinli uygulanmalidir. Inspirasyon sonu plato
basincini 30 cm H,0'nun altinda tutabilmek icin, diisiik tidal voliimler (yaklasik 6 mL/kg yagsiz
viicut agirhdr) kullanilmahdir™.

Deneysel calismalar ekstrakorperyal kardiyopulmoner destegin masif PE'de faydasi
olabilecegini gostermistir'2. Bu durum seyrek vaka bildirimleri ile desteklenmektedir™ .

Antikoagiilasyon

Akut PE'de erken 6liimii ve tekrarlayan olimciil veya semptomatik vendz tromboembolizmi
(VTE) engellemek icin antikoagiilasyon onerilmektedir. Antikoagiilasyonun standart siiresi en
az 3 ay1 kapsamalidir. Bu dénemin akut fazinda 5-10 giin boyunca parenteral anitkoagiilasyon
(unfarksiyone heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) veya fondaparinuks)
verilir. Parenteral heparin verilirken o esnada vitamin K antagonisteride birlikte verilmelidir.
Alternatif olarak parenteral heparin sonrasi dabigatran veya edoxaban verilebilir's. Eger
rivoraksaban veya apiksaban verilecekse bu ilaclar tek basina direkt olarak veya UFH, DMAH
veya fondaporinix verilmesini takiben 1-2 giin icinde baslanmalidir.  Son durumda
rivoraksaban 3 hafta boyunca ve apiksaban ilk 7 giin boyunca yiiksek doz verilmelidir. Bazi
durumlarda anitkoagiilasyon hastanin riski ve kanama potansiyeli g6z oniinde bulundurularak
bireysellestirebilir ve 3 aydan fazla, hatta siirekli verilebilir'.

Parenteral Antikoagiilasyon

PE klinik olasiligr orta veya yiiksek olan kisilerde tanisal testlerin sonuclari beklenmeden
parenteral antikoagiilasyon baglanmalidir. Erken antikoagiilasyon damar ici UFH, ciltalti
DMAH veya ciltalti fondaparinuks ile saglanabilir. Major kanama ve heparin bagimli
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trombositopeni riski daha diisiik olmasi nedeni ile ciltaltt DMAH veya ciltalti fondaparinuks
tercih edilir'”'®, Diger taraftan primer reperfiizyon diisiiniilen, ciddi bobrek bozuklugu olan
(kreatin klerensi <30mL/dk) veya ciddi obez kisilerde UFH tercih edilir. UFH dozu aPTT
diizeyine gore ayarlanir.

Akut PE'de onaylanmis DMAH'lar Tablo 1'de gosterilmigtir. DMAH icin rutin bir takip gerekmez
fakat hamilelerde anti-faktor Xa aktivitesinin (anti-Xa seviyesi) ol¢iilmesi diistinebilir®. Anti-
Xa maksimum seviyesi son dozdan 4 saat sonra ol¢iilmelidir. Minumum diizeyi bir sonraki
DMAH’dan hemen dncedir. Giinde iki kez uygulama icin hedef araligin 0.6-1.0 IU/mL, giinde
bir kez uygulama icin ise 1.0-2.0 IU/mL olmasi onerilmektedir?’. Kiloya gére ayarlanmis
dozlarda, ciltalti yolla uygulanan, seici faktor Xa inhibitorii olan fondaparinuks, giinde bir kez
uygulanir ve laboratuvar testleri ile takibi gerekmez. Trombolitik endikasyonu olmayan PE'de,
fondaparinuks tekrarlayan VTE ve kanama agisindan UFH'ye benzer bulunmustur. Heparin
bagimli trombositopeni fondaparinuks ile bildiriimemistir. Kreatinin klerensi <30 mL/dk
altinda olan Kkisilerde ciltalti fondaparinuks kontraendikedir ve orta derecede bobrek
yetersizliginde (kreatinin klerensi 30-50 mL/dk) dozu %50 azaltilmalidir®.

Tablo 1. Pulmoner embolide kullanilan diisiik molekiil agirhikli heparinler ve
fondaparinuks'

Doz Aralik

Enoxaparin 1.0mg/kg /1.5 mg/kg 12 saatte birkez / Giinde birkez
Tinzaparin 175U/kg Giinde birkez
Daltaparina 100 [U/kg / 2001U/kg 12 saatte birkez /Giinde birkez
Nadroparin 861U/kg /171 1U/kg 12 saatte birkez / Giinde birkez
Fondaparinux 5mg (vuciid agirhg <50 kg)

7.5 mg (vuciid agirligi 50-100 kg) Giinde birkez

10 mg (vuciid agirhgi >100 kg)

? Dalteparin kanser hastalarinda giinde birkez 200 1U/kg (maksimum 18 000 1U) bir ay boyunca verildikten sonra 1501U/kg
giinde tek doz 5 ay verilir. Daha sonra DMAH veya vitamin K antagonisti ile siiresiz veya kanser iyilesene kadar devam edilir.

K Vitamini Antagonistleri

Oral antikoagiilanlar en erken donemde, tercihen parenteral antikoagiilasyonun basladii giin
baslanmalidir. K vitamini antagonistleri 50 yildan daha uzun siiredir oral antikoagulasyonda
altin standarttir. Varfarin, acenocoumaral, phenprocoumon, phenindione ve flunidione PE’ de
en sik kullanilan ilaglardir®.,
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UFH, ciltalti DMAH veya ciltalti fondaparinuks ile antikoagiilasyon minimum 5 giin olmalidir
ve INR degeri iki ardisik giin 2.0-3.0 arasinda olana kadar devam edilmelidir. Varfarin 60
yasindan kiiciik ve diger saglik sorunlan bulunmayan kisilerde poliklinik sartlarinda ilk dozu
10 mg olacak sekilde baslanabilir. Yatan hastalarda ve daha yash kisilerde ilk doz 5 mg
olmalidir's. Daha sonraki 5-7 giin icerisinde INR 2.0-3.0 arasinda olacak giinliik dozu
ayarlanabilir. iki gendeki farkliliklar varfarin dozundaki farkliligi ticte birinden sorumludur®.
Fakat bugiine kadar ki giincel calismalarin sonuglar farmokogenetik testlerin sonuglan ile
verilen varfarin doz ayarlamasinin klinik parametrelerle yapilan ayarlamaya ek bir katkida
bulunmadigini gostermistir?’.

Yeni Oral Antikoagiilanlar

VTE akut tedavisi, tekrarinin dnlenmesi ve kanama komplikasyonlar agisindan yapilan biitiin
faz 3 calismalarinda yeni nesil oral antikoagiilanlarin (YOAK) Vitamin K antagonistlerine
kiyasla benzer etkinlikte (non-inferiorite calismalari) oldugunu gostermek hedeflenmistir.
Calisma sonuglari Tablo 2'de 6zetlenmistir. Akut derin ven trombozu (DVT) ve PE tanisi almis
hastalarda yapilan cift kor, randomize faz 3 calismasi olan RE-COVER'de ortalama 10 giinliik
heparin tedavisi sonrasi verilen giinde ¢ift doz dabigatran 150 mgq ile varfarin
karsilastinlmistir®®, Birincil sonlanim noktasi olarak tekrarlayan semptomatik VTE ve iligkili
oliimler alinmistir. Bu calismaya toplam 2539 hasta katilmis %21'de sadece PE ve %9.6'sinda
ise PE ve DVT birliktedir. Calisma sonucunda dabigatranin, doz ayarl varfarine akut VTE
tedavisinde benzer (non-inferior) oldugu gosterilmistir. Major kanama agisindan gruplar
arasinda fark gozlenmez iken, dabigatran grubunda gastrointestinal sistem kanamalarinda
artis tespit edilmistir. Benzer kanama oranlari dabigatranin AF ¢alismalarinda da gortilmistiir.
Oliim, akut koroner sendrom ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallik agisindan iki grup
arasinda fark gozlenmemistir.

RE-COVER calismasinin ikiz calismasi olan RECOVER IlI'de VTE tedavisinde dabigatranin
varfarine benzer etkinlikte oldugu (tekrarlayan VTE dabigatran ile %2.3, varfarin ile 9%2.2,
p<0.0001 non-inferiorite icin) ve benzer giivenlik profilinde oldugu kaydedilmistir®. Bu iki
calismanin sonucunda sabit doz dabigatran tedavisinin varfarin kadar etkin ve giivenilir
oldugu sonucuna vanlmistir.
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Tablo 2. Vendz tromboembolizm akut faz tedavisinde yeni oral antikoagulanlarin vitamin
K antagonistleri ile karsilastirimasi™

ilag Calisma Adi Dizayn | Tedavi sekli Hasta Etkinlik Giivenlik
Sayisi Sonuglar Sonuglan
RE-COVER 28 Cift-kor | Enoksaparin/d | AkutVTE'li | Tekrarlayan Major kanama
abigatran (150 | 23539 VTEyada dabigatran ile
mgb.i.d)akarsi | hasta olimciil %1.6 varfarin ile
Dabigatran enoksaparin/ PTE:dabigatara | %1.9
varfarin nile %24,
varfarin ile
%2.1
RE-COVER-1129 Cift-kor | Enoksaparin/d | AkutVTE'li | Tekrarlayan Major kanama
abigatran 2589 hasta | VTEyada dabigatran ile
(150 mg b.i.d)a olimciil PTE 15 hasta,
Dabigatran karsi :dabigataran varfarin ile 22
enoksaparin/va ile %2.3, hasta
rfarin varfarinile
%2.2
Rivoraksaban | EINSTEIN- Acik Rivoraksaban Akut DVT'li | Tekrarlayan Major ya da
DVT30 Etiketli (15 mg 2x1, 3 | 3449hasta | VTE /dliimciil Klinik  olarak
hafta sonra 20 PTE: onemli kanama
mg Ix1 karsi rivoraksaban rivoraksaban ile
enoksaparin ile %2.1, %8.1  varfarin
/varfarin varfarinile ile %8.1
%3.0
Rivoraksaban | EINSTEIN- Acik Rivoraksaban Akut  PE | Tekrarlayan Major ya da
PE31 Etiketli (15 mg 2x1, 3 | taml 4832 | VTE/ 6ltimciil klinik  olarak
hafta sonra 20 | hasta PTE: onemli kanama
mg Ix1 karsi rivoraksaban rivoraksaban ile
enoksaparin ile %2.1, %10.3, varfarin
/varfarin varfarinile ile%11.4
%]1.8
Apiksaban AMPLIFY32 Cift-kor | Apiksaban 10 | AkutVTE'li | Tekrarlayan Major kanama
mg 2x1 7 giin | 5395hasta | VTE/6limciil Apiksaban ile
sonra 5 mg 2x1 PTE: apiksaban | %0.6 ile
kars! %2.3 varfarin varfarinile %1.8
enoksaparin ile %2.7
/varfarin
Edoksaban Hokusai-VTE33 | Cift-kér | DMAH/edoksab | AkutVTE'li | Tekrarlayan Major ya da
an karsi | 8240 hasta | VTE/®dliimciil klinik  olarak
DMAH/varfarin PTE: edoksaban | &nemli kanama
ile 9%3.0 edoksaban %8.5
varfarin %3.5 , varfarin %710.3
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EINSTEIN faz 3 programi agik etiketli bir calismadir. Rivoraksaban ilk 3 hafta 15 mg giinde iki
doz, sonrasinda ise 20 mg giinde tek doz seklinde verilerek, enoksaparin yada fondaparinuks
tedavisi ile baslayip, vitamin K antigonistleri ile devam eden tedavi rejimi ile
karsilastinlmistir’®", EINSTEIN DVT kolunda, akut DVT atag ile gelen 3449 hasta her iki
gruptan birine randomize edilmi ve hastalar hekimin kararina gére 3, 6 veya 12 ay boyunca
tedavi almislardir. Calisma sonucunda rivoraksabanin, akut DVT tedavisinde standart tedaviye
benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir. Tekrarlayan VTE rivoraksaban ile %2.1, varfarin ile
%3.0, p<0.0001 non-inferiorite icin, saptanmigtir. Calismanin EINSTEIN-PE kolunda ise DVT
eslik eden ya da etmeyen akut PE hastalar alinmig ve trombolitik endikasyonu olanlar
calismaya alinmamistir®’. DVT kolu ile ayni tedavi rejimi uygulanmigtir. Akut PE'de tek oral
antikoagulan kullanilarak tedavinin yapildigi ilk calismadir ve standart tedaviye benzer
oldugu gosterilmistir.

AMPLIFY (The Apixaban for the Initial Management of Pulmonary Embolism and Deep-Vein
Thrombosis as First-line Therapy), cift kor randomize non-inferiorite calismasi olup, akut
proksimal DVT ya da akut semptomatik PE geciren hastalarda apiksaban tedavisi ile standart
tedavi karsilastinlmistir®2, Apiksaban ilk 7 giin 10 mg giinde iki doz sonrasinda 5 mq giinde 2
doz seklinde 6 ay boyunca verilmis ve standart DMAH, varfarin tedavisi ile karsilastinimistir.
Primer sonlanim noktalan agisindan apiksabanin konvansiyonel tedaviye benzer etkinlikte
olduju ve major kanamalarin ise daha az gozlendigi (apiksaban grubunda %4.3,
konvansiyonel tedavi gurubunda %9.7 p< 0.001) tespit edilmistir.

Hokusai VTE calismasinda akut VTE tanisi olan hastalara en az 5 giin heparin tedavisi
verildikten sonra edoksaban 60 mg giinde tek doz ya da varfarin tedavisine randomize
edilmistir®. Hastalar 3-12 ay tedavi almislardir. Calismanin sonucunda edoksabanin
konvansiyonel tedaviye benzer olduju ve major kanamalarnin ise daha az gdzlendigi
kaydedilmistir. Bu calismadaki akut PE ve artmis NT-proBNP olan hastalarda edoksaban
grubunda tekrarlayan VTE %3.3 iken varfarin grubunda %6.2 saptanmistir.

Sonug olarak tiim bu calismalarda, akut VTE tedavisinde YOAK'larin varfarin tedavisine benzer
etkinlikte olduklan hatta major kanamalar agisindan daha giivenilir olduklar gosterilmistir.
Bugiin icin YOAK'larin varfarine alternatif ilag olabilecegini soylemek miimkiindiir. FDA ilk
olarak 2012 yilinda rivoraksabana, 2014 yilinda da sirasiyla dabigatran ve apiksabana akut VTE
tedavisinde kullanim onayi vermistir. Yakin zamanda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji
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Derneginin PE tani ve tedavi kilavuzunda orta diisiik riskli PE vakalarinda sinif 1 endikasyonla
kullanilabilecekleri belirtilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2014 pulmoner emboli (diisiik-orta risk) akut donem
tedavisi

Sinif Diizey

Akut donemde parenteral antikoagiilan tedavi DMAH veya I A
fondaparinuks ile yapilmalidir

Parenteral antikoagiilasyonla birlikte varfarin tedavisi birlikte I B
baslanmalidir. Hedef INR 2.5 (2.0-30) olmalidir.

Parenteral tedavi ve varfarin kombinasyonuna alternatif olarak tedavi I B
tek basina rivaroksaban 15 mg 2x1 3 hafta ve devaminda 20 mg 1x1 ile
yapilabilir.

Parenteral tedavi ve varfarin kombinasyonuna alternatif olarak tedavi B
tek basina apiksaban 10 mg 2x1 7 giin, devaminda 5 mg 2x1 ile
yapilabilir

Parenteral antikoagiilan tedaviyi takiben, varfarin tedavisine alternatif B
olarak tedavi dabigatran 150 mg 2x1 (>80 yas veya verapamil tedavisi
altindaise 110 mg 2x1) ile yapilmasi onerilmektedir.

Diisiik riskli akut pulmoner emboli hastalari eger uygun sartlar lla B
saglanabilirse erken donemde taburcu edilmeli ve tedaviye evde devam
edilmelidir.

Trombolitik Tedavi

PE'de trombolitik tedavi UFH'ye kiyasla pulmoner perfiizyonu daha hizli diizeltir**.
Pulmoner darliktaki erken donem azalma pulmoner arter basincini ve direncini diisirerek sag
ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme meydana gelir®. Trombolitikten hemodinamik fayda ilk
birka¢ giinle simirlidir ve sag kalanlarda tedaviden 1 hafta sonra farklilik
saptanmamaktadir’®”’. PE'de onaylanmis tedaviler Tablo 4'de gdsterilmistir. iki saatlik hizli
rejimler ilk nesil ajanlarin 12-24 saatlik infiizyonlarina tercih edilebilir®#'. Streptokinaz ve
urokinaz infiizyonu sirasinda UFH kesilmelidir, fakat rtPA infiizyonunda UFH infiizyonuna
devam edilebilir'®. Eger hasta trombolitik tedavi dncesi DMAH veya fondaporinuks almigsa
UFH infiizyonuna son DMAH dozundan 12 saaat (giinde 2 defa veriliyorsa) veya 24 saat sonra
(giinde tek doz veriliyorsa) baglanmalidir'®. Trombolitik sonrasi kanama ve heparinin
antikoagulant etkisinin hemen geri dondiiriilmesi istenmesi olasiligi nedeniyle DMAH veya
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fondaporinuksa gegmeden dnce UFH ile antikoagulasyona trombolitik sonrasi saatlerce devam
edilmelidir.

Tablo 4. Pulmoner embolide onaylanmis trombolitik tedavi rejimleri

Streptokinaz 250.000 IU 30 dakika yiikleme dozunu takiben 12-24 saat boyunca saatte
100.000 IU infiizyon
Hizlandinlmis tedavi: 2 saatte 1.5 milyon IU

Urokinaz 4400 1U 10 dakika yiikleme dozunu takiben 12-24 saat boyunca saatte 4400 IU
infiizyon
Hizlandinilmis tedavi: 2 saatte 3 milyon IU

rtPA 2 saatte 100 mg

veya 15 dakikada 0.6 mg/kg (maksimum doz 50 mg’ dir)

Hastalarin >%90 ‘i trombolitik tedaviye, 36 saat icindeki klinik ve ekokardiyografik iyilesme
ile gosterilen, olumlu yanit verir2, En biiyiik fayda semptomlarin baglamasini takip eden ilk 48
saatte tedavi alanlarda goriilmekle birlikte 6-14 giinden beri semptomlari olanlarda da faydali
olabilirler®. Klinigi kararsiz veya hemodinamisi bozuk olan hastalarda yapilmis calismalarda
mortalitede azalma saglanmistir™. Eger hayati tehdit eden bir PE vakasi varsa trombolitiklere
kontraendikasyonlarin ¢ogu rolatif kontraendikasyon olarak degerlendirebilir. Hemodinamik
bozuklugun olmadig hastalarda trombolitik tedavisi yillardir tartismalidir. Akut PE ve sag
ventrikiil disfonksiyonu veya pulmoner hipertansiyonu olan normotansif 256 hastada heparin
alteplaz ile karsilastinimistir. Alteplaz mortaliteyi azaltmamis fakat hastalanin acil tedaviye
gidislerinin azaltmigtir. Cok yakin bir zamanda Pulmoner Embolide Tromboliz (PEITHO)
calismasi yayimlanmistir®, Bu calisma ¢ok merkezli, randomize, cift kordiir ve kilo ayarli tek
doz tenekteplazla birlikte heparin esliginde trombolizi heparin ve plasebo birlikteligine
kiyaslamigtir. Hastalar calismaya BT anjiografi veya ekokardiyografi ile gosterilmis sag
ventrikiil disfonksiyonu ve pozitif troponin | veya T ile gdsterilmis miyokardiyal hasar varsa
dahil edilmistir. Toplam 1006 hasta calismaya katilmigtir. Primer sonlanim noktasi
randomizasyon sonrasl ilk 7 giindeki tim nedenlere bagl 6lim ve hemodinamik bozukluk
birlikteligi olarak degerlendirilmistir. Tenectaplaz ile primer sonlanim belirgin azalmistir
(%2.6 kiyasla %5.6, p = 0.015). Asil belirgin etkinlik hemodinamik bozulmadaki azalma ile
saglanmistir ( %1.6 kiyasla %5.0 p =0.002) . Yedi giinliik 6lim her iki grupta da dusik idi (
tenektaplaz grubunda %71.2 ve plasebo grubunda %1.8 (p=0.43)).
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Trombolitik tedavi kafa ici kanama dahil major kanamalarda artisa neden olur. Kafa ici
kanama orani %1.9 ile %2.2 arasindadir’%, PEITHO calismasinda kafa i¢i kanama tenektaplaz
ile %2 plasebo ile %0.2 saptanmistiré. Ayrica kafa i¢i kanama digi major kanamalarda da artis
saptanmustir ( %6.3 kiyasla %1.5 p <0.001)*. Diisiik doz rtPA iceren bir strateji kanamalan
azaltmak icin faydali olabilir**°. Bir alternatif yontemde kateter aracili ultrason yardimli
diisiik doz lokal trombolizdir. Hareketli sag ventrikiil trombozu olanlarda trombolizin faydasi
tartismalidir. Kimi calismalarda fayda goriilmiis’™*? diger calismalarda ise kisa donem
mortalitenin %20'nin iizerinde oldugu bildirilmistir*=.

Cerrahi Embolektomi

Cerrahi embolectomi yiiksek riskli PE ve secilmis orta-yiiksek riskli hastalarda trombolitik
tedavi kontraendike oldugunda veya basansiz oldugunda yapilabilir Ayrica patent foramen
ovale araciligiyla interatrial septumda yerlesmis sa§ kalp trombiislerinde de cerrahi
embolektomi bagarili bir sekilde yapilabilmektedir®®. Rutin kalp cerrahisi programlan olan
merkezlerde, pulmoner embolektomi basit bir girisimdir. Hizli anestezi indiksiyonu ve
medyan sternotomiyi takiben, normotermik kardiyopulmoner baypass uygulanir. Kalp ici
trombiisler ya da acik foramen ovale olmadigi siirece, aortun ¢apraz klampe edilmesinden ve
kardiyoplejik kalp durmasindan kaginmalidir®”. Cift tarafli pulmoner arter insizyonu ile, her iki
pulmoner arterdeki pihtilar subsegmental seviyeye kadar, dogrudan goriilerek cikartilabilir.
Sag ventrikiil fonksiyonu diizelene kadar, kardiyopulmoner baypass sonrasi uzun bir nekahet
donemi gegmesi gerekebilir. Hemodinamik bozukluk ortaya gkmadan hizli kisisellestirlmis bir
cerrahide mortalite %6 civarindadir. Onceden uygulanmis tromboliz cerrahi embolektomi igin
bir kontrendikasyon olmamasina karsilik, preoperatif tromboliz uygulanan hastalarda kanama
sorunu olabilir. Daha dnceden nefes darligi ve pulmoner hipertansiyon oykiisii olan hastalarda
gelisen ek bir PE durumunda hastanin kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu vardir.
Bu hastalar pulmoner endarektomi icin 6zel bir merkeze yonlendirilmelidir.

Perkiitan Kateter Yollu Tedaviler

Trombolitik tedaviye kesin kontraendikasyonu olan hastalarda girisimsel tedavi secenekleri
(a) pigtail veya balon kateterle trombiis parcalanmasi, (b) hidrodinamik kateterle rheolitik
trombektomi, (c) aspirasyon kateteri ile trombektomi ve (d) rotatasyonel trombektomi'dir'.
Diger taraftan trombolitik tedaviye kesin kontraendikasyon yoksa kateter yollu tromoboliz ya
da farmakomekanik tromboliz tercih edilmelidir. Girisimsel yolla tedavi edilen 35 calismadaki
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594 hasta analiz edildiginde hemodinamik parametrelerin dengeli hali, hipoksinin
diizeltilmesi ve taburculuga kadar yagama gibi klinik basan orani %87 bulunmustur®. Bu
calismalardan sadece kateter yollu tedavinini basarisini anlamak miimkiin degildir, ¢iinkii
hastalarin %67'sine ek lokal trombolitik tedavi verilmistir. Hastalarda komplikasyon olarak
sag ventrikiil fonksiyonlardaki bozulmaya bagh dlim, distal embolizasyon, pulmoner arter
perforasyonu sonucu akciger kanamasi, sistemik kanama, perikardiyal tamponat, kalp blogu
ya da bradikardi, hemoliz ve kontrast bagiml nefropati izlenmistir®. Komplikasyon orani %2
civarindadir®?. Diisiik doz kateter yollu tromboliz standart doz trombolitik kadar etkin
bulunmugtur.

Venoz Filtreler

Filtreler genellikle vena kava inferiorun (VKI) infrarenal béliimiine yerlestirilir. Trombiis renal
ven seviyesinde ise, filtrenin daha yukan yerlestirilmesi gerekebilir. Vena kava siizgegleri
emboli parcalarini mekanik olarak tutup, akcigere ulagarak PE'ye neden olmasini engellemek
icin kullanilan metal araclardir. Gliniimiizde vena kava siizge¢ kullaniminin iki
endikasyonundan biri antikoagiilasyonun kontrendike oldugu yiiksek risk tagiyan DVT digeri
ise optimum antikoagulasyon altinda tekrarlayan PE'dir'. Kalici olmayan ya da kalici olmak
iizere iki farkh sekli vardir. DVT ve PE tedavisinde vena kava filtrelerinin sinirli fakat dnemli bir
yeri vardir. Filtrelerin erken donemdeki sorunu yerlestigi yerde trombozdur (%10)%. Geg
donem komplikasyonlar siktir ve hastalarin %20'sinde tekrarlayan DVT ve %40'da
postromobotik sendrom izlenmistir®®. Beg yil icerinde %22, 9 yil icerisinde ise %33 oraninda
vena kava inferior okliizyonu izlenir®.

Kalict olmayan filtreler gegici ve gikarabilir olmak iizere ikiye ayrilir. Gegici filtreler 1-2 giin
icerisinde ¢ikarilmahidir. Cikanlabilir filtreler daha uzun siire orada birakilabilirler. Kalici
olmayan filtreler kullanildiginda antikoagiilasyon kullaniminin giivenli oldugu andan itibaren
hizlica gikanilmasi tavsiye edilmektedir®. Proksimal venlerde serbest trombiis varliginda rutin
filtre kullanimini destekleyen veri yoktur. Ayrica sistemik trombolitik, cerrahi embolektomi ya
da pulmoner tromboendarektomi oncesi filtre kullanimini destekleyen delil yoktur.

Erken Taburculuk ve Ev Tedavisi

Erken taburculuk ve ev tedavisini goz oniine almak icin kritik karar, olay gelisim diisiik riskli
hastayi se¢mektir. Bunlardan PESI skorlamasi en fazla aragtinlmis olanidir. Bir randomize
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calisma PESI sinifina (PESI | ve I1) gore hastalan ev tedavisine yonlendirmistir®”. Bir diger klinik
parametreler dayanan Hestia kriterleri ise hastalari ev tedavisine yonlendirmek icin
kullanilmigtir®®, ilk 24 saatte taburcu olanlarda tekrarlayan VTE %2 bulunmustur. BNP seviyesi
<500pg/mL olan ve diisiik riskli PE hastalarinda ev tedavisi yapilmis ve bu hastalarin
hicbirinde 6lim, kanam ve tekrarlayan VTE izlenmemistir®.

Tablo 5. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner emboli ciddiyet endeksi (PESI)

Parametre Orijinal versiyon Basit versiyon
Yag Yila gore yas 1 puan (eger yas > 80 yil)
Erkek Cinsiyet +10 puan -
Kanser +30 puan 1puan
Kronik kalp yetersizlii +10 puan
Kronik akciger hastaligi +10 puan 1puan
Nabiz > 110 vuru/dk +20 puan 1puan
Sistolik kan basina < 100 mm +30 puan 1puan
Hg
Solunum hizi > 30 nefes/dk +20 puan -
Ates < 36°C +20 puan -
Mental durum bozuklugu +60 puan -
Arter  oksijen satiirasyonu +20 puan 1puan
<%90

Risk Katmani

Sinif I: <65 puan

30 giinliik mortalite ¢ok diisiik (%0-
1.6)

Sinif1l: 66-85 puan

Mortalite diisiik (%1.7-3.5)
Sinif ll: 86-105 puan

Mortalite orta derecede (%3.2-7.1)
Sinif IV: 106-125 puan

Mortalite yiiksek (%4-11.4)

SinifV: > 125 puan

Cok yiiksek mortalite (%10-24.4)

0 puan = 30giinliik
mortalite % 1

>1 puan= 30 giinliik
mortalite %10.9
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Tedavi Stratejisi

Sok veya Hipotansiyonun Eslik Ettigi Pulmoner Emboli (Yiiksek-Riskli
Pulmoner Emboli)

Bu hastalar, hastahane yatisindan sonraki ilk birkag saat ozellikle olmak iizere, hastane ici
oliim riski yiiksek hastalardir. Hemodinamik ve solunum destegine ek olarak UFH tercih edilen
antikoagiilan olmalidir'é, DMAH ve fondaparinuks bu durumda test edilmemistir. Yiiksek-riskli
hastalarda sistemik trombolitiklerin kullanildigi primer reperfiizyon oncelikli tedavi
secenegidir's, Eger trombolitiklere kontraendikasyon varsa veya trombolitik tedavi
hemodinamiyi diizeltmiyorsa cerrahi embolektomi onerilir. Cerrahiye bir alternatif olarak
perkiiten kateter yollu tedaviler eger yeterli deneyim ve kaynak varsa goz oniinde
bulundurulabilir.

Sok veya Hipotansiyonun Eslik Etmedigi Pulmoner Emboli (Orta ya da Diisiik
Riskli)

(iddi bobrek yetersizligi yoksa hemodinamik sorunu olmayan PE hastalarinin ¢ogunda tedavi
ciltaltt DMAH veya fondaparinukstur. Sok veya hipotansiyona maruz kalmayan hastalarda da
kendi aralarinda bir risk siniflamasi yapiimalidir. Baslangicda kullaniimasi gereken PESI veya
SPESI'dir (Tablo 5). Eger hasta PESI sinif | veya Il ya da sPESI 0 ise diisiik risklidir. Bu hastalar
erken taburculuk ve ev tedavisi hastanin sosyokiiltiirel sartlan uygunsa diisiiniilebilir. Diger
hastalarin ekokardiyografi (veya BT anjiyografi) ile sag ventrikiil fonksiyonlarina ve kardiyak
troponinlerine bakilmalidir. Eger hasta da sag ventrikiil bozuklugu ve troponin pozitifligi
birilikte varsa hasta orta-yiiksek-risk grubuna girer”®. Bu hastalarda sistemik tam doz
trombolitik potansiyel hayati tehdit eden hemodinamik bozuklugu engelleyebilir. Fakat bu
fayda kafa ici kanama ve major diger kanamalar nedeniyle notrlesmektedir. Dolayisiyla orta-
yliksek grubuna rutin trombolitik onerilmemektedir. Fakat bu hastalarda hemodinamik
bozuklugun klinik bulgulan goriiliirse trombolitik tedavi diisiinilmelidir.

Bu hastalarda trombolitik tedavi kontraendike ise veya kanama riski yiiksek ise cerrahi
embolektomi veya perkiitan girisimsel tedaviler hemodinamik bozuklugun gelisimi
bekleniyorsa diistiniilmelidir. PESI Il veya IV veya sPESI en az 1 olan hastalarda
ekokardiyografi (veya BT anjiyografi) ile sag ventrikiil fonksiyonlari veya kardiyak troponini
veya her ikiside normal ise hasta orta-diisiik risk grubundadir ve antikoagiilasyon verilmelidir.
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Bu hastalarda reperfiizyonun yeri yoktur. Yatak istirahatinin bu hastalara bir fayda verdigini
gosteren bir delil de yoktur.

Tablo 6 . Avrupa Kardiyoloji Dernegi pulmoner emboli tedavi siiresi onerileri

Tedavi onerileri Sinif Diizey
Gegici (geri dondsiimli) bir risk faktoriine sekonder PE gelisen I B
hastalar: 3 ay siireyle oral antikoagiilan tedavi onerilmektedir.

Uyanilmamis PE: en az 3 ay siireyle oral antikoagiilan tedavi I A
onerilmektedir.

Uyarilmamis ilk PE epizodu ve diisiik kanama riskinde uzun siireli lla B
oral antikoagiilasyon diistintilmelidir.

Uyarilmamis ikinci PE epizodunda siiresiz tedavi dnerilmektedir. I B
Uzun siireli antikoagiilan tedavi gerekli ise; Rivaroksaban 20 mg lla B

1x1, dabigatran 150 mg 2x1 (=80 yas veya verapamil tedavisi
altinda ise 110 mg 2x1) veya apiksaban 2.5 mg 2x1, varfarine
alternatif olarak (ciddi bdbrek yetmezligi olan hastalar diginda)
diistintilmelidir

Uzun siireli antikoagiilan tedaviye devam etmek icin fayda-risk C
orani diizenli araliklarla degerlendirilmelidir.

Antikoagulasyon Tedavisinin Siiresi

PE'de uzun siireli tedavinin amaa tekrarlayan VTE ataklanini onlemektir. Cogunlukla K
vitamini antagonistleri kullaniimaktadir. Kanserli hastalarda DMAH'ler tercih edilir’"2. Ug yeni
ajan VTE tedavisinde uzun donem tedavide test edilmistir. Tablo 6'da Avrupa Kardiyoloji
Derneginin PE tani ve tedavi kilavuzundaki tedavi siireleri 6zetlenmistir. Uzun donem tedaviyi
arastiran calismalarin ¢ogu PE olan ve olmayan DVT hastalarinda yapilmistir. Sadece tek bir
calisma sadece PE hastalarinda tekrarlari aragtirmistir’®. PE‘de olsun veya DVT'de olsun VTE
tekrarlama riski benzerdir. Sadece PE geciren hastalarda tekrarlama daha ¢ok PE seklinde, DVT
geciren hastalarda ise daha ¢ok DVT seklinde olmaktadir™.

Calismalarda elde edilen sonuglar sunlardir: a) PE hastalar en az 3 ay antikoagiilasyon
almalidir; b) 3 ay antikoagulan kullanip birakmakla 6-12 ay kullanip birakmanin arasindaki
hastalik tekrarlama riski benzerdir; ¢) Siiresiz antikoagulan kullanimi VTE tekrarini %90
azaltmaktadir, fakat bu fayda yillik %1’ lik major kanama ile kismen zayrflamaktadir™>”¢, K
vitamini antagonistleri hastalik tekrarini azaltmada oldukca etkindirler fakat tedavinin
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birakilmasiyla olusabilecek hastalik tekrarlama riskini azaltmamaktadir. Dolayisiyla,
antikoagiilasyona bagli kanama riski ve tedavide kalmanin faydasinin olmadigi diisiiniildigii
zaman antikoagiilanlar birakilabilir.

Aktif kanser VTE tekrarlamasi icin major bir risk faktoriidiir ve ilk olaydan sonraki 12 ay
icerisinde hastalik tekrar riski %20 civarindadir’”®, Dolayisiyla, bu hastalar PE sonrasl siiresiz
antikoagiilasyona adaydirlar. En az 3-6 ay DMAH, VTE ve kanseri olan hastalarda verilmelidir.
Alti aydan sonraki tedavi net olmamakla birlikte hastalik aktif kabul edildigi siire boyunca
DMAH veya K vitamini antagonistleri ile tedaviye devam edilmelidir.

Bir calismada geri doniisiimlii bir risk faktoriine bagl PE'de yilda %2.5 ve tetkilenmemis PE'de
yilda %4.5 hastalik tekrarlari izlenmistir. Tekrarlama oranlan anitkoagiilen tedavi kesildikten
sonra yilda %10’lara ulasabilmektedir. Tetiklenmis pulmoner embolide (gecici veya geri
doniistimlii risk faktoriine bagh) antikoagiilasyon 3 ay siirmelidir. Tetiklenmemis PE'de
tekrarlama riskini degerlendirmek daha karmagiktir. Su durumlarda uzun donemde
tekrarlama riski yiiksek olabilir: a) Daha dnce bir veya daha fazla VTE gecirmis olmak, b)
antifosfolipid antikor sendromu, ¢) herediter trombofili, d) proksimal venlerde rezidiiel
trombiis. Ekokardiyografi ile saptanmig sag ventrikiil disfonsiyonun devam ediyor olmasi ek
bir risk faktoriidiir’®. K vitamini antagonistleri kesildikten 1 ay sonra dl¢iilen normal D-dimer
seviyeleri VTE tekrarinin seyrek olacaginin gostergesidir®. Molekiiler trombofilisi olan
hastalar, lupus antikoagulani olan hastalar, protein C veya S'de hasari olan kisiler, faktor V
Leiden icin homozigot olanlar, protrombin G20210A icin homozigot olan hastalar ilk
tetiklenmemis PE'de siiresiz antikoagiilasyon icin adaydirlar. Heterozigot faktor V Leiden veya
heterozigot protrombin G20210A olan kisilerde uzun ddnem antikoagiilasyonun klinik
faydasini gosteren bir delil bulunmamaktadir. Tim bunlar g6z oniinde bulundugunda
tetiklenmemis PE'de kanama ve hastalik tekrar arasindaki hassas denge gozetilerek en az 3
ay antikoagiilasyon verilmelidir. Eger hastanin tercihi de bu ise bu 3 aylik donemden sonra
kanama riski diisiik olan hastalarda siiresiz antikoagiilasyona devam edilmelidir. Burada
kullanilan siiresiz kelimesi hayat boyu anlami tasimamaktadir. Sadece 3 aylik tedaviden sonra
tedaviye ne kadar devam edileceginin siiresinin taniminin olmadigini ifade etmektedir. Takip
boyunca antikoagiilasyonun birakilmasi tekrarlama ve kanama riski gozoniide bulundurularak
gozden tekrar tekrar gecirilmelidir. Hastalarda ikinci bir tetiklenmemis PE veya DVT varsa
hayat boyu antikoagiilasyon dnerilir. iki yeni calismada oral antikoagiilasyon kesildikten sonra
aspirin ile uzun donem tedavi plasebo ile kiyaslanmig ve VTE tekrarinda %30-35 azalma
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saptanmistir®®, Bu azalma oral antikoagiilanlarla olan azalmanin yanisi kadardir fakat aspirin
ile kanamalar daha az olmaktadir.

Tablo 7. Venoz tromboembolizm uzun siireli tedavisinde yeni oral antikoagulanlarin
kullanildigi klinik caligmalar

Caligma ilag Karsilagtinlan Dizayn Tedavi Tekrarlayan
siiresi VTE de risk
azalmasi
RE-SONATE?' | Dabigatran Plasebo Superiorite 6ay %92
150mg 2x1
RE-MEDY ! Dabigatran Varfarin Non- 18-36 ay Risk farki
150mg 2x1 (inr2-3) inferiorite 90.038 vs
varfarin
EINSTEIN Rivoraksaban Plasebo Superiorite 6-12ay %82
Ext? 20mgq 1x1
AMPLIFY Apiksaban Plasebo Superiorite 12ay %80
Ext? 5mg 2x1
Apiksaban
2.5mg 2x1 %81

Yeni Oral Antikoagulanlarin Uzun Donem Tedavisinde Kullanimi

Dabigatran, rivoraksaban ve apiksabanin VTE'nin uzun donemde tedavisinde kullanimi bircok
calismada arastinimistir. Yapilan tiim bu aragtirmalarda hasta popiilasyonunun iigte birini PE,
kalan boliminii de DVT hastalan olusturmaktadir. YOAK'lanin uzun ddnemde kullanildigi
klinik calismalar Tablo 7'de Gzetlenmistir. RE-MEDY calismasinda 150 mg giinde cift doz
kullanilan dabigatranin, tekrarlayan VTE ataklarinin engellemede varfarin kadar etkili ve
kanama agisindan giivenli oldugu bulunmustur®, RE-SONATE calismasinda ise dabigatran
plasebo ile karsilastinimig ve dabigatranin tekrarlayan VTE ataklarinda ve iligkili 6limlerde
%92'lik risk azaltimi yaptigi gosterilmistir®. EINSTEIN Extension calismasinda akut DVT
tedavisi yapildiktan sonra giinde 20 mg rivoraksaban tedavisinin 6-12 aya kadar uzatilmis
kullanimi plaseboya istiin oldugu kaydedilmistir®®. AMPLIFY Extension calismasinda ise
hastalar apiksabanin 2 farkli dozuna (2.5 mg 2x1 ya da 5mg 2x1) ve plaseboya randomize
edilmis ve tedaviye 12 ay devam edilmistir®. Apiksaban tedavisinin VTE risk azaltimi agisndan
plaseboya iistiin oldugu ancak doz rejimleri arasinda fark olmadig bulunmustur.
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Sonug

Pulmoner arteriyel yatagin tikanmasi yasami tehdit eden akut, ama potansiyel olarak geri
doniistimli sag ventrikiil yetersizligine yol acabilir. Yiiksek riskli pulmoner emboli hastasinda
tavsiye edilen kesin tedavi trombolizdir. Orta-yiiksek riskli pulmoner embolide parenteral
antikoagiilasyon gecikmeden baglanmali ve hemodinamik kotiilesme oldugu takdirde
trombolitik tedavi verilmelidir. Diisiik-orta riskli pulmoner embolide tek bagina yeni oral
antikoagiilanlarin baslanmasi veya diisiik molekiil agirlikli heparin ve K vitamini antagonisti
kombinasyonu uygun tedavi seklidir.
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