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Pulmoner tromboembolizm (PTE); pulmoner arter
ve/ veya dallarinin trombiis ile tikanmasidir. Trombiis
genellikle sistemik venlerde olusur ve ilk olustugu
yerden koparak vendz dolasim yoluyla pulmoner
vaskiiler yatagin bir boliimiine embolize olur. Venoz
tromboembolizm (VTE); venoz sistemde olusan tiim
tromboembolileri kapsayan bir hastaliktir. VTE’ nin
alt gruplar1 olan derin ventrombozu (DVT) ve PTE;
etyolojileri ve tedavileri hemen hemen ayni olan
tromboembolik hastaliklardir.

PTE insidensi; ileri yaglarda, erkeklerde ve postoperatif
30 giinliik donemde daha yiiksektir. Otopsi ¢aligmalari;
PTE insidensinin %8-52 arasinda degistigini, %2-14
olguda oliim nedeni oldugunu, bu olgularin ancak
%16-38’inde o6liim oncesi PTE saptanabildigini ve
ozellikle kardiyopulmoner hastaligi olan yasl
hastalarda 6liim 6ncesi PTE tanisinin gii¢ oldugunu
gostermektedir!). Olgular klinik duruma gére gruplara
ayrildiginda PTE’ nin; primer veya idiyopatik (%40),
cerrahi veya travma (%43), kalp hastalig1 (%12),
neoplastik hastalik (%4)ve sistemik hastalik
(%1)zemininde olustugu goriilmektedir. Primer veya
idiopatik PTE olan olgularin bir kisminda sonradan
klinik belirti veren kanser (%9.1) saptanmistir(2).

ETYOLOJI VE PATOGENEZ

PTE’lerin yaklasik %95°1 alt ekstremite proksimal
DVT ile birlikte gelismekte ve DVT nin
komplikasyonu olarak degerlendirilmektedir.
Kadinlarda 6zellikle dogum ve cerrahi girisim sonrasi,
erkeklerde ozellikle periprostatik kaynakli pelvis
venlerinden ve inferior vena cava’dan gelen trombiisler
PTE ye yol acabilmektedir. Olgularin %5 kadarinda
list ekstremite, boyun venleri ve superior vena cava,
az bir kisminda da sag kalp bosluklarinda ve pulmoner
arterlerdeki primer trombiisler (daha cok iist akciger
alanlarinda PTE) kaynak olusturmaktadir.
Venoz tromboemboli patogenezinde hiperko-
agiilabiliteye neden olan risk faktorleri; herediter

(primer) ve endotel hasari ile stazin 6n planda oldugu
(sekonder risk) faktorler seklinde iki yonlii olarak ele
alinmaktadir. Bu risk faktorlerini Wirchow tarafindan
19. yiizyilda tanimlanmustir.

Venoz staz; tromboz olusumuna yardimeci, provokan
bir faktordiir. Yaghlik, yataga bagimli olma, konjestif
kalp yetmezIigi, uzun siire ayn1 pozisyonda oturmay1
gerektiren seyehat, derin venlerde valvuler
abnormaliteler ve varisler, kiriklar, hemipleji veya
30 dakikadan fazla genel anestezi gerektiren cerrahi
nedeni ile uzun siire hareketsiz kalma, hamilelik,
postpartum donem gibi staz nedenleri yaninda kan
akiminda turbiilansa yol agan intravaskiiler kateterler
(Pacing,Swan-Ganz vb) trombiis olusumuna yol
acarlar. Baldir ven valv ceplerinde fibrin trombosit
ve eritrosit agregatlari ile baslayan trombiis uyluk
venlerine dogru uzanir. Myokard infarktiislerinin
%35’inde ve inmelerin %65’inde DVT saptanmustir.
Endotelyal hasar; diz, kalca, pelvis kirig1 ve
operasyonlarinda oldugu gibi travma ve staz sonucu
serbest kalan kompleman fragmanlar1 ve kallikrein
vendz endotel hasarma yol acar. Vaskiiler permeabilite
artmas1 sonucu plazma proteinleri alttaki kollagen
dokuya sizarak faktor 12’yi aktive eder, plazmin
olusumu ve fibrinolitik cevabi uyararak trombiis
olusumunu baslatirlar. Bakteriyel endokardit,
vaskiilitler ve tromboflebitde trombiis olusumuna yol
acar.

Hiperkoagiilabilite; yaygin endotel hasarina yol
acabilen sistemik lupus eritematosus ve benzer
tablolarda lupus antikoagtilanlari, endotel prostosiklin
sentezi inhibisyonu, plazminojen aktivatorii ve
tromboliz potansiyelinin inhibisyonu, trombosit
agregasyonunu arttirarak trombiis olusumuna yol
acarlar. Homosistiniiri, neoplazmlar (6zellikle akciger
ve gastro intestinal kanserler diisiik dereceli dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) yaparak) ve dstrojen
iceren oral kontraseptifler trombiis olusumuna zemin
hazirlarlar. Staz, hiperviskozite sendromlari (polisitemi
vb), ailevi antitrombin III, protein C, protein S, trombin
ve faktor Xa inaktivatorii olan 2 globulin, fibrinojen,
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plazminojen eksiklikleri veya plazminojen aktivator
inhibitor 1 (PAI-1) fazlalig1 trombiis olusmasini
hizlandirir. PTE ve/veya DVT olan olgularin sadece
%10 unda koagiilasyonu inhibe eden proteinlerin
eksikligi gosterilmistir. Fibrinolitik sistemin primer
anormalligi ise ¢ok daha nadirdir. Tlim ¢caligmalarda
PTE geciren hastalarin % 80-90’1nda bir veya birkag
predispozan risk faktorii bulunmustur-5). Tablo I’
de primer veya sekonder olsun, pratikte en sik raslanan
major risk faktorleri goriilmektedir.

Tablo I: Venoz tromboemboliye neden olan major risk faktorleri

Cerrahi * Major abdominal / pelvik cerrahi
* Diz / kalga cerrahisi
* Postoperatif yogun bakim
Obstetrik * Gebelik / postpartum

* Oral kontrasptif kullanimi
Kardiyopulmoner hastaliklar * Akut myokard infarktiisii
* Konjestif kalp yetmezligi
* Yataga bagimlilig: arttiran
diger kronik durumlar
Alt ekstremite problemleri * Fraktiir
* Varikoz venler

* inme / spinal kord hasart

Malign hastaliklar * Abdominal / pelvik
* {lerlemis / metastatik
* Kemoterapi
Digerleri * Yag > 40 / ileri yas

* Onceden gegirilmis DVT / PTE

* Tmmobilite

* Multipl travma

# Qstrojen tedavisi

* Trombotik hematolojik
hastaliklar (Protein C,S,
AntitrombinlIL,plasminojen
eksikligi, Faktor V gen mutasyonu,

Aktive protein C rezistansi)

Derin ven trombozunun yerlesim yeri pulmoner
emboli insidansi ile yakindan iligkilidir. Proksimal
yerlesimli trombuslar ( popliteal ya da daha
proksimal venler) daha yiiksek ve daha ciddi PE
insidansi tasirlar. Proksimal DVT ‘si belgelenmisg
hastalarin yaklasik % 50°‘sinde pulmoner emboli
saptanmaktadir.Bu nedenle proksimal DVT
saptandiginda erken uygulanan tedavi ve sekonder
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proflaksi hem PTE ve o6liimciil PTE insidansini
belirgin olarak azaltir, hem de DVT ‘nun
tekrarlamasini 6nler. Proksimal venlere ilerlemedikge
baldir venlerinde gelisen trombuslar diisiik oranda
PTE nedeni olurlar. Bu olgularin % 20-30’unda
baldirda DVT gelisimini izleyen 1-2 hafta icinde
trombus, proksimale ilerleme gostererek yaygin derin
ven trombozu olusturur. Trombiislerde ilk birkag¢ giin
emboli riski yiiksektir. Trombiis birkag giin igerisinde
fibrinolizis ile tama yakin iyilesir ve arta kalan trombiis
organize olur, iizeri endotelle kaplanarak fibrotik bir
bolge birakir. DVT saptanan olgularda antikoagiilan
tedaviden bir yil sonra noninvazif incelemeler %95
olguda normal bulunur.

KLINIK

Klinik bulgular embolinin biiyiikliigiine (masif/
submasif), sayisina (tek /multipl), lokalizasyonuna,
infarktiis gelisip gelismedigine, rezoliisyon hizina
(gecikme), ilk kez mi yoksa tekrarlayict m1 olduguna
ve hastanin kardiyo-pulmoner fonksiyon rezervine
bagli olarak degisebilir. Onceden kardiyo-pulmoner
problemi bulunmayan hastalarda, dispne ve takipne
en sik raslanan semptom ve bulgudur. Plevral agri
siklikla embolinin plevraya yakin kiigiik, distal
pulmoner arter sisteminde lokalize oldugunu gosterir.
Dispne, senkop ve siyanoz hayati tehdit eden major
bir PTE lehine bulgulardir. Tablo II‘de pulmoner
emboli olgularinda raslanan semptom ve fizik bulgular
goriilmektedir.

PTE’nin klinik tablosu; embolinin giddeti sayisi,
lokalizasyonu, hastanin yasi ve kardiopulmoner
hastalig1 olup olmamasina gore degisiklikler gosterir.
Dispne, gogiis agrisi, tagipne ve tagikardi gibi klasik
semptom ve bulgular nonspesifiktir.

Masif PTE

Dolasim bozukluguna yol acacak kadar biiyiik bir
embolusun santral pulmoner artere yerleserek
pulmoner arter sisteminin en az % 50 sinin tikandig1
emboli grubudur ®. Piht1 biiyiik cogunlukla iki
taraflidir. Senkop, ciddi dispne, akut kor pulmonale,
kardiyojenik sok, yaygin intravaskiiler koagiilasyon
ve paradoksal arteriyel emboli tablolar1 ile
karsilagilabilir. Hasta hipotansiftir ve vital organlara
perfiizyon azalmigtir. Siyanoz, apati, oligiiri, mental
konfiizyon, ciddi takipne ve tagikardi saptanir.
Pulmoner 2. ses sert, sag ventrikiiler S3, venoz
dolgunluk, sternumun sol kenar1 boyunca trikiispit
yetersizligine bagli pansistolik iifiiriim bulunabilir.




Tablo I1: Pulmoner emboli olgularinda semptom ve fizik muayene bulgular

Pulmoner tromboembolizm

Ploretik agr1 Angina benzeri agr1

Hemoptizi Korku,endise

Oksiiriik Terleme

Semptomlar Fizik bulgular
Dispne Palpitasyon Takipne ( > 20/dakika) Wheezing
Senkop Wheezing Inspiryum sonu raller Plevral frotman

Tasikardi(>100/dakika) 3. kalp sesi

4 kalp sesi Siyanoz
P2 sesinde siddetlenme Hipotansiyon,sok
Ates , konfiizyon Tasiaritmi
Paradoksal arteriyel

emboli bulgulari(Or:inme)

Pulmoner infarktiis

Akut baslangicli plevral agri (omuza ve karina
yayilabilir) ve hemitoraksin solunuma katiliminin
azalmasi, nefes darligi, plevral frotman, plevral
effiizyon veya hemoptizi ile kendisini gosterir.

Infarktiissiiz PTE

Sebebi aciklanamayan ve tekrarlayan dispne ataklari,
nadiren paradoksal emboli (sistemik), anksiyete,
substernal baski hissi, tasipne, tasikardi, ploritik agri,
embolizm bolgesinde raller, wheeze, solunum sesleri
azalmasi saptanabilir. Akciger grafisi; cogunlukla
normaldir. Hemidiyafragma elevasyonu, plate
atelektazi alanlari,akciger tabanlarinda diafragmaya
parelel cizgisel opasiteler (Fleischner ¢izgileri) ve
avaskiilarite alanlar1 (Westermark isareti), kiigiik
plevral effiizyon bulgularini igerebilir.

Multipl PTE

Venoz tromboz epizotlari, tekrarlayan mikro PTE’ler
ile progressif PHT, kor pulmonale klinigi ve primer
pulmoner mikroembolik hastalik (pulmoner vaskiiler
endotel hasari ve fonksiyon bozukluguna bagli;
pulmoner arterioller ve muskuler arterlerde yaygin
trombotik okliizyon); primer PHT a benzer progressif
dispne, kor pulmonale tablosu, prekordial agr1
epizotlart goriiliir.

Rezoliisyona ugramayan PTE

Pulmoner arter agacinda organize olarak kalici
obstriiksiyon olusturur. P2 sertlesmesi, hipoksemi,
PHT, kor pulmonale radyolojik bulgulari, genislemis
santral pulmoner arterler vd. saptanir. Trombo-
endarterektomi ile tedavi edilir.

Klinik bulgular, 6zellikle en sik karsimiza cikan tablo
olan submassiv embolizmde kesinlikle yetersiz
kalmakta, tek basina klinik yaklagim pulmoner emboli
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tanist icin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara
neden olmaktadir. Tiim bu olumsuzluklara ragmen
yine de klinik olasilik “ diisiik,orta ve yiiksek “ olarak
tanimlanarak, pulmoner embolizm tanist i¢in
ventilasyon / perfiizyon sintigrafisi (V/Q) ve derin
ven trombozu basta olmak iizere diger laboratuvar
incelemeleri ile birlikte degerlendirilmelidir (Tablo
I10).

Tablo I11: Pulmoner embolizmde klinik olasiliklarin belirlenmesi

YUKSEK KLINIK OLASILIK

*  Bir veya daha fazla major risk faktoriiniin bulundugu,

masif veya submasif embolizm bulgulari

ORTA KLINIK OLASILIK

»  Risk faktorleri olmaksizin masif veya submasif
embolizm bulgulart

e Major risk faktorleri varhiginda atipik embolizm bulgular: *

DUSUK KLINIK OLASILIK

e Major risk faktorleri olmaksizin atipik pulmoner

embolizm bulgular1

* Atipik embolizm bulgulart :
Ates, konfiizyon
Wheezing
Inatc1 sol ventrikiil yetersizligi
Kardiyak tasiaritmi, progresif sag ventrikiil yetersizligi

Subakut nefes darlig1
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TANI

Derin Ven Trombozu Tanisi

Pulmoner emboli gelisen hastalarin % 50’sinden
fazlasinda DVT semptomlari, dolayisiyla emboli
kaynagi klinik olarak saptanamamaktadir(!D. Tlgili
alanda agr1, duyarlilik, eritem, 1s1 artig1, gode birakan
odem, sislik ve gastroknemius kasina agr1 veya ayagin
dorsofleksiyonu ile gelisen baldir agris1 olarak
tamimlanan Homan'’s belirtisi gibi klinik semptom ve
belirtiler DVT gelisen olgularin % 50’sinden azinda
bulunurlar. Ayn1 zamanda bu bulgularin duyarliligi ve
ozgiilliigli diisiik olup, bacak travmasi, seliilit, obstriiktif
lenfadenopati,yiizeyel ven trombozu ve postflebitik
sendrom gibi bagka hastalik siirecleri sonunda da
goriilebilirler.

DVT kuskulanilan hastanin rutin fizik muayenesi,
bacagin dikkatli bir inspeksiyonu, bacak ¢evresinin
Olciilmesi ve diz fleksiyon durumundayken ayak
bileginin ani ve kuvvetli dorsifleksiyonunun baldirda
ya da popliteal bolgede agriya yol agmasi olarak
tanimlanan Homan’s belirtisinin aranmasi seklinde
yapilir. Diger semptom ve belirtilerin varligi gézlenir.
Diger bir¢ok teknigin varligina ragmen, DVT
incelemesinde giiniimiizde pratik olarak en sik
kullanilan yontem, venoz ultrasonografidir. Pulmoner
emboli siipheli hastalarda derin ven trombozu
incelemeleri, 6zellikle V/Q sintigrafisi diisiik-orta
olasilikl1 sonuglandiginda veya bu olasiligin yiiksek
oldugu altta yatan kronik kardiyo-pulmoner hastaliklarin
varliginda emboli stiphesi var ise mutlaka yapilmalidir.
Gelismis ultrason teknikleri (kompresyon
ultrasonografisi, renkli doppler ultrasonografi gibi)
ozellikle semptomatik olan proksimal DVT olgularinda
yiiksek duyarlilik (%91) ve dzgiilliige (%99) sahiptir
(12), Asemptomatik yiiksek riskli hastalarda venoz
ultrasonografinin duyarlilig1 belirgin sekilde (%35-40)
azalir(13), Izole baldir ven trombozlarinda ise
duyarlilig1 % 30-40 arasindadir(!2). Baldir trombozu
sliphesi bulunan semptomatik hastalarda seri
ultrasonografik incelemeler yapilmalidir. Magnetik
rezonans goriintiileme (MRI) yontemi, ultrasonografik
incelemenin negatif sonug¢ verdigi pelvik, iliak, kaval
ve baldir trombozlarinin tanisinda son yillarda basari
ile kullanilan bir yontemdir(14),

DVT tanisinda altin standart inceleme, asandan kontrast
venografidir. Yontemin pahali ve invazif bir iglem
olusu, her an ulasilamamasi, kullanilan kontrast
maddelere kargi allerjik reaksiyonlar olugabilmesi veya
flebit gelismesi, tecriibeli yorumlayicilara ihtiyag
duyulmasi ve 6zellikle damarda tam tikanmaya neden
olan masif trombuslarda tan1 hatalarina neden olmasi
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sonucu, giintimiizde ancak yiiksek DVT siiphesine
karsilik ultrasonografi ile negatif sonug alinan hastalarda
kullanilmaktadir.

Kan incelemeleri

Sedimentasyon, lokosit, laktik dehidrogenaz, SGOT,
SGPT o6l¢iimleri tani i¢in spesifik sonuglar vermez.
Serumda fibrin yikim {riinleri (D-dimer)
konsantrasyonu, ozellikle ELISA yontemi ile
ol¢iildiigiinde, duyarliligr yiiksek, fakat spesifik olmayan
bir testtir. Negatif sonug, venoz tromboembolizmi %
95’lere ulasan oranlarda ekarte edebilmektedir(15-16),
Latex D-Dimer testi ise daha ¢ok taramalar i¢in
kullanilmal1 ve yiiksek bulunmasi halinde pulmoner
emboliyi ekarte etmek icin D-Dimer ELISA testi
uygulanmalidir. Bu test cerrahi, travma, renal patoloji,
Sistemik Lupus Eritematozus gibi bir ¢cok durumda
pozitif bulunabildiginden, ventz trombomboli i¢in tant
koydurucu olamaz.

Elektrokardiyografi

Pulmoner embolizmde en sik raslanan EKG bulgulari
nonspesifik ST-T dalga degisiklikleridir. Sag ventrikiil
yiiklenme bulgulart ile birlikte S1IQ3T3 paterni masif
emboliler diginda sik goriilmez. Atrial aritmiler sik¢a
gortiliirler. EKG bulgulari, pulmoner embolizm tanisi
icin nonspesifik bulgulardir ve esas olarak akut myokard
infarktiisii ve perikardit gibi hastaliklarin ekarte
edilmesinde yararlidir

Arter kan gazlari

Pulmoner embolizm olgularinda diisiik PaO2 ve normal
veya diisiikk PaCOz2 degerleri saptanir.Hastalarin % 10-
25'inde arter kan gazlari normal bulunmaktadir(17),
Arter kan gazlarinda benzer degisikligi yapan bir¢cok
akciger patolojisi de godz Oniine alindiginda, bu
Olctimlerin hastaligin kesin tanisinda veya ekarte
edilmesinde yarar1 olmadig1 ortadadir. Ancak bagka
bulgularin varliginda, taniyr destekleyici olarak
kullanilirlar. Buna ragmen nedeni ac¢iklanamayan
hipoksemi ve normo/hipokapni saptandiginda pulmoner
emboli yoniinden daha ileri aragtirmalar yapilmalidir.
Arter kan gazlarindan ayrica pulmoner embolinin
siddetini belirlemede ve tedaviye cevabi izlemede
yararlanilir.

Akciger grafisi

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




pnomoni, akciger malignitelerinde, ploritis ve konjestif
kalp yetersizliginde de goriilebilir. Bu nedenle akciger
grafisi bulgular1 nonspesifiktir.

Radyolojik bulgular embolik sahanin genisligine, altta
kronik kardiyo-pulmoner hastalik bulunup
bulunmadigina ve infarktiis gelisip gelismemesine
baglh olarak degisir. Infarktiise bagh keskin siirli ve
tabanini plevraya dayamis opasite goriilme siklig1 azdir.
Biiyiik embolilerde ilgili alandaki hipoperfiizyona bagl
olarak grafide vaskiilarite azalmas1 ve buna bagl
hipenlusensi (daha siyah akciger) gozlenebilir. Santral
pulmoner arterlerin masif tikanmalarinda ayni tarafta
hiperlusensi ile birlikte etkilenmeyen kars1 taraf
pulmoner arterlerinde genisleme, sag ventrikiil ve
atriumda genisleme goriilebilir. Bazen etkilenen
taraftaki pulmoner arter, pihtinin sinirina uygun olarak
aniden diizgiin bir hat ile kesintiye ugrar.
Pulmoner emboli olgularmin yaklagik % 40’1nda akciger
grafisi normaldir. Akut hipoksemi ile kargimiza gelen
ve obstriiksiyon saptanmayan bir hastada akciger grafisi
normal bulundugunda, ilk olarak pulmoner emboli
olasilig1 diistiniilmelidir.

Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi

Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi (V/Q) bazi
yetersizliklerine ragmen, PTE tanist i¢in kullanilan
ana incelemedir. Perfiizyon sintigrafisi, pulmoner
arterlerdeki perfiizyon defektlerini saptamada duyarl
fakat spesifik olmayan bir testtir. Amfizem, bronsektazi,
akciger absesi, pnomoni, fibrozis, brons obstriiksiyonu
(malignite vs) plorezi, pnomotoraks, yiiksek diyafragma
ve pulmoner damar problemleri, sintigrafide perfiizyon
defektlerine neden olabilir. Bu durumlarda ventilasyon
sintigrafisi, akut PTE disinda perfiizyon defektlerine
neden olabilen, ventile olmayan anormal akciger
sahalarin1 gostererek perfiizyon sintigrafisinin
spesifitesini arttirir(®). Ventilasyon sintigrafisinin
cekilemedigi durumlarda ancak: perfiizyon
sintigrafisinde multipl segmenter perfiizyon
defektlerinin bulunmasi ya da perfiizyon sintigrafisinin
normal ( veya normale yakin) bulunmasi durumlarida
tek basina perfiizyon sintigrafisi ile karar verilebilir.
Perfiizyon sintigrafisi normal ise (sintigrafide perfiizyon
defekti yok ise), bu sonug tek basina %95-98’e varan
oranlarda pulmoner emboli olasilifin1 ekarte eder.
Ventilasyon sintigrafisi olanaginin bulunmadig:
durumlarda perfiizyon sintigrafisi yapilarak, yeni
cekilmis bir akciger grafisi ile birlikte degerlendirilmesi
daha yararl1 olur. Ama akciger grafisinin hi¢ bir zaman
ventilasyon sintigrafisinin yerini tutamayacagi
unutulmamalidir. Pulmoner emboli diisiiniilen hastada
noninvazif bir test olan V/Q sintigrafisi mutlaka ilk 24
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saat icinde istenmelidir. Gecikme durumunda V/Q
sintigrafisi bazi1 hastalarda ¢ok kisa siire icinde,
hastalarin yarisina yakin boliimiinde de bir hafta iginde
normale doniigebilir ve pulmoner embolinin varligina
ragmen yanlis negatif sonuc alinabilir(!8). V/Q
sintigrafileri; defektlerin biiyiikliigii, sayisi, ventilasyon
(veya akciger grafisi) ve perfiizyon sintigrafileri
arasindaki iligki gibi kriterler goz oniine alinarak:
diisiik, orta, yiiksek olasilikli ve normal olarak rapor
edilirler! . Ornegin, iki ya da daha fazla segmenter
perfiizyon defekti olmasi ve bu defektlerin bulundugu
alanlarin, ventilasyon sintigrafisinde veya akciger
grafisinde normal bulunmasi; ya da ventilasyon
sintigrafisinde saptanan defekt alanlarindan (PA
grafideki opasiteden) biiyiik olmas1 durumunda yiiksek
olasiliktan soz edilir. Birbiriyle uyumlu segmenter
ventilasyon ve perfiizyon defektlerinin bulunmasi ya
da defektlerin subsegmenter diizeyde olmasi diisiik
olasilikl1 sintigrafi sonucuna 6rnek olusturur. Yiiksek
ve orta olasilikli gruba konulamayan kriterleri tagiyan
hastalar sintigrafik olarak orta olasilikli olarak
degerlendirilirler. V/Q sintigrafileri giintimiizde
radyoizotop laboratuvarlarinca yukarida verilen
orneklere gore ¢ok daha duyarli hale getirilmis kriterlere
gore degerlendirilmektedirler.

Ventilasyon-perfiizyon (V/Q) sintigrafisi pulmoner
emboli tanisi i¢in ne kadar yardimci olur ?
Bu soruya en dogru cevabt PIOPED caligsmasi
vermistir(19). PIOPED, anjiografi ile pulmoner embolisi
kanitlanmis 251 hastada V/Q sintigrafisi ve klinik
skorlama ile hangi oranlarda dogru tani konulabildigi
konusunda yapilmis 6nemli bir prospektif calismadir.

e Bucalismada V/Q sintigrafisi yliksek olasilikli
sonuglanan hastalarin %87 sinin, orta olasilikli
sonuclanan hastalarin % 32’sinin, diisiik olasilikli
sonuglanan hastalarmn % 16’siin ve sintigrafi sonucu
normale yakin bulunanlarin % 6 sinin pulmoner
emboli oldugu anjiografi ile kanitlanmistir.

e Bu hastalardan ancak % 41 ‘inde yiiksek olasiliklt
V/Q sintigrafi sonucu elde edilmistir. Dolayisiyla
hastalarin % 51 ‘i orta-diisiik olasilikl1 grupta olup
sadece sintigrafik degerlendirme ile 6nemli tan1
problemi yasanmaktadir.

e V/Q skorlamasinin yanina klinik skorlama da
eklendiginde dogru tani ve uygun tedavi sansi
daha da artmaktadir. Tablo IV ’de goriildiigii gibi
yiiksek sintigrafik ve klinik olasilik bulunan hastalarda
pulmoner anjiografi ile % 96 oraninda PTE saptanmustir.
Buna karsilik diisiik sintigrafik ve klinik olasilik
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bulunan hastlarda ise bu oran % 4 bulunmustur.
Yiiksek klinik siipheye ragmen diisiik sintigrafik
olasilik saptanan hastalarda PE oran1 ancak % 40
tir. Dolayisiyla PIOPED caligsmasinin sonuglari,
Kklinik ve sintigrafik yaklagim ile dogru karar verilmesi
bakimindan ¢ok yararli olmustur.

Tablo 1V: Sintigrafik ve klinik olasiliklar birlikte gozéoniine alindiginda
pulmoner embolizm olasiligi (anjiografi ile kanitlanms olgularda,
PIOPED* Calismast)

Sintigrafik olasilik Klinik olasilik
Yiiksek Orta Diisiik
Yiiksek 96 88 56
Orta 66 28 16
Diisiik 40 16 4

* PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis.

Diger goriintiileme yontemleri

Spiral bilgisayarl tomografi

Spiral BT, tek bir soluk tutulmasi ile pulmoner arterlerin
dinamik kontrastli incelenmesini saglar. Bu yontem
ile ancak santral pulmoner (2-4. dallanmalar) damarlar
saglikli olarak goriintiilenebilir. Segment diizeyinin
periferindeki tikanmalarda yontem duyarsizdir(20),
Spiral BT ile ayn1 zamanda pulmoner emboliye ait
parenkimal konsolidasyonlar1 daha belirgin olarak
saptama ve diger parenkimal patolojileri ekarte etme
olanagi da vardir.

Magnetik rezonans goriintiileme

Bu yontem 6zellikle iyodlu kontrast madde enjekte
edilmeden, pulmoner kateter anjiografisine benzer
sekilde goriintii saglar. Spiral BT 'de oldugu gibi
segmenter arterlerin periferindeki tikanmalarda
duyarlilig1 giderek azalir. Ozellikle inferior vena kava
ve iliak venlerin trombozlarinin tanisinda ultrasono-
grafiden iistiindiir2D),

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, pulmoner emboliyi takib eden
donemde gelisen sag ventrikiil yiiklenmesini hizli,
pratik ve yiiksek duyarlilikta saptayan bir yontemdir.
Masif ve masif yakin emboli klinigi bulunan olgularda
ekokardiyografi ile sag ventrikiiler dilatasyon ve
hipokinezi, pulmoner arter genislemesi, trikiispit
regiirjitasyonu (pulmoner arter basincinin 6l¢iilmesini
saglar), anormal septal hareket ve inspirasyonda inferior
vena kava kollaps yoklugu gibi bulgular saptanabilir.
Ayni zamanda aort diseksiyonu, myokard infarktiisii
ve perikard tamponadi gibi masif emboliyi taklid
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edebilecek olan patolojilerin ayirici tanisinda da biiyiik
yarar saglar(?2). Pulmoner emboliye bagl pulmoner
hipertansiyon gelisen olgularin % 90 'indan fazlasinda
sag ventrikiiler dilatasyon ve % 81 oraninda sag
ventrikiil duvarinda asinerji saptanmistir(23), Kronik
olarak pulmoner hipertansiyona neden olan durumlarda
ve ekokardiyografide sag ventrikiiler hipokinezi ya da
dilatasyona neden olabilen sag ventrikiiler infarktiis,
kardiyomyopati ve sag ventrikiiler displazi
durumlarinda trikiispit yetersizliginin velositesi akut
pulmoner embolidekinden daha diisiik olmaktadir.
Ekokardiyografi bu durumlarda bile giivenirligini
korumaktadir(?2). Sag ventrikiil fonksiyonu bozuk
bulunan pulmoner embolili hastalar, normal bulunan
hastalarla karsilastirildiginda prognozun daha kétii,
6liim oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle son yillarda PTE olgularinda ekokardiyografik
inceleme risk ve prognoz belirlemede cok yararli bir
yontem haline gelmistir.
Transozofageal ekokardiyografi sag kalb ve ana
pulmoner arterlerdeki biiyiik pthtilart ve tikanmalari
transtorasik ekokardiyografiye gore ¢ok daha iyi
sekilde gosterebilmektedir. Bu nedenle acil servisler
ve yogun bakim iinitelerinde masif ve masife yakin
pulmoner emboli klinigi bulunan hastalarin santral
embolilerinin saptanmasinda, ozellikle trombolitik
tedaviye karar verilmesinde ve hipotansif tablolara
neden olabilen diger patolojilerin ayirici tanisinda son
yillardaki kullanimi giderek artmaktadir(22.24),

Pulmoner anjiografi

Pulmoner embolizm tanisi i¢in en spesifik inceleme
yontemi, selektif pulmoner anjiografidir. Anjiografiye
bagvurmadan once klinik olarak PTE 'den siiphelenilen
hasta, klinik degerlendirme ve noninvazif tani
yontemleri ile degerlendirilmis olmalidir. Klinik
siiphenin hala devam etmesine kargilik, noninvazif
testlerin tedaviye baglama karar verilmesinde yeterli
olmadig1 olgularda kullanilmalidir. Baghca indikasyonu:
V/Q sintigrafisinin orta veya diisiik olasilikli
sonuglandigt, DVT i¢in yapilan ultrasonografinin
negatif oldugu, buna karsilik orta veya yiiksek klinik
olasiligm bulundugu hasta grubudur.

Anjiografiden ayrica masif emboli olgularinda
embolektomi veya kateter ile piht1 parcalanmasi ve
trombolizis gibi primer tedavilere karar verilmesinde
yararlanilir. Ozellikle periferik embolilerde yanlis
negatif tan1 sans1 vardir. Akciger kanseri, kardiyak
aritmi ve brongektazi varliginda yanlis pozitif sonuglar
alinabilir.

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda konvansiyonel
kontrast maddeler yerine diisiik osmolariteli




kontrastlarin kullanilmasi, toksik etkiyi azaltmakta ve
hasta konforunu arttirmaktadir. Standart kontrast
anjiografiler ile 1-2mm c¢apindaki emboliler
saptanabilmektedir. Pulmoner emboli tanis1 birden
fazla projeksiyonda intraluminar dolma defektinin
goriilmesi ile konulur. Kronik pulmoner emboliler,
takayasu arteriti, anjiosarkom ve sarkoidoz durum-
larinda da pulmoner arterlerde dolma defekti veya ani
kesilmeler goriilebilir(®). Pulmoner anjiografi %0.5-
1.3 mortalite ve % 2 civarinda major komplikasyon
riskine sahiptir(25.26),

TANI ve TEDAVI YAKLASIMI

Pulmoner embolizm tanis1 klinisyen ile birlikte
radyoloji, niikleer tip ve kardiyoloji gibi birden fazla
disipline ait hekimlerin ortak ¢alismasini gerektirir.
Son yillarda kullanimlari giderek artan V/Q sintigrafisi,
plazma D-Dimer ELISA tayini, bacak ultrasonografisi
ve ekokardiyografi gibi noninvaziv tan1 yontemlerinin
sagladiklari yararlara ragmen, PTE tanis1 koymak her
zaman kolay degildir. Klinik, sintigrafik ve DVT
degerlendirmesi sonucunda pulmoner anjigrafiye olan
ihtiyac eskisine gore % 50 azalmistir. Diisiik ve orta
olasilikli V/Q sintigrafi sonucu alinan PTE giipheli
hastalarda klinik olasilik, plazma D-Dimer ELISA ve
bacak ultrasonografisi ve gereken olgularda pulmoner
anjiografi yapilmasi seklinde uygulanan entegre
algoritmalar sonucunda pulmoner emboli tanisi ekarte
edilen hastalarda daha sonra DVT veya PE gelisme
oranlar1 % 1’ i gecmemektedir .

Tablo V: Pulmoner emboli i¢in tani ve tedavi algoritmast(zz)

Pulmoner tromboembolizm

Sonug olarak

PE stipheli hastalar baglangicta hikaye, fizik muayene,

EKG ve akciger grafisi ile degerlendirilmeli. Daha

sonraki agsamada (ilk 24 saatte) V/Q sintigrafisi cekilir.

Klinik siiphe diisiik ise plasma D-Dimer ELISA

degerine bakilmali, eger negatif bulunursa PE tanisi

icin diger tetkiklerin yapilmasina gerek

kalmamaktadir. Bu hastalarda V/Q sintigrafisi bile
istenmeyebilir. V/Q sintigrafisi yiiksek olasilikli
sonucu vermis ise, diger incelemelere devam
edilmeden tedaviye baglanmalidir. Sintigrafi sonucu
“ normal “ olarak alindiginda PE olasilig1 ekarte
edilerek incelemeler durdurulur. Sintigrafisi diisiik
ve orta olasilikli sonug¢lanan hastalarda D-Dimer
ELISA testi normal ise, diger incelemelere gerek
yoktur. Sayet D-Dimer ELISA yiiksek ise
incelemelere bacak ultrasonografisi, ekokardiyografi,
spiral BT ve bunlarin negatifliginde pulmoner
anjiografi ile devam edilebilir. Bunlardan biri pozitif
sonug¢landiginda tedavi baslanmalidir. Tablo V’da
plasma D-Dimer ELISA, V/Q sintigrafisi incelemeleri
ve klinik siipheye gore gelistirilmis tan1 ve tedavi
algoritmas1 goriilmektedir.

» Kilinik olarak pulmoner emboliden siiphelenilen ve
DVT risk faktorleri tastyan bir hastanin bacaginda
lokal agr1, hassasiyet,sisme saptanmis ise, V/Q
sintigrafisi c¢ekilerek tedavi baslanmalidir.

* V/Q sintigrafi sonucu diisiik-orta olasilikli bulunan
kronik kardiyo-pulmoner hastalikli kisilerde non-
invazif DVT incelemeleri negatif sonuclandiginda,
belirli araliklarla seri olarak tekrarlanmalidir. Stipheli
durumlarda kontrast venografi yapilabilir.

PE olasilig1

D-dimer V/Q Sintigrafisi
ELISA
| Yiiksek olasilik i Normal
V/Q sintigrafisi Tedavi basla Aragtirmay1 kes
Normal Orta veya diisiik
olasilik
|
Yiiksek klinik ' '
siiphe yoksa: Yiiksek Normal
l D-dimer D-dimer
Aragtirmay1 |
kes Yiiksek klinik
siiphe yoksa:
Bacak
Ultrasonografisi EKO
Aragtirmay1 kes
Spiral BT

Pulmoner
Anjiografi
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AYIRICI TANI

Pulmoner embolizm ile ayirici taniya girmesi gereken
durumlar Tablo VI‘de belirtilmistir. Ayirici taniya giren
problemler myokard infarktiisiinden anksiyeteye kadar
¢ok genis bir spektrumu igerir. Hipotansiyon tablosu
ile gelen massiv emboli olgulart en sik myokard
infarktiisti, perikard tamponadi ve dissekan aort
anevrizmasi ile karigabilir.

Tablo VI: Pulmoner embolizmde ayirict tant

Myokard infarktiisii Brons astimi
Pnémoni Kot fraktiirii
Konjestif kalb yetersizligi Kostakondrit
Kardiyomyopati Pnomotoraks
Primer pulmoner hipertansiyon Anksiyete
Perikardit Kas-kemik agris1
Toraks i¢i malignite

PULMONER EMBOLIZM TEDAVISI

Tedavi hedefleri

1. Yeni piht1 olusumunu,genislemesini veya fatal
pulmoner emboli rekiirrensini 6nlemek:
Antikoagiilan tedavi.

2. Klinik olarak stabil olmayan hastalarda major
tromboembolizmin direkt tedavisi :
Trombolizis veya embolektomi.

Prognoz ve tedavi seklinin belirlenmesi
Pulmoner embolizmli hastanin prognozunun
belirlenmesinde, sintigrafide perfiize olmayan alanin
genigligi ve ekokardiyografide sag ventrikiiler
hipokinezinin varlig1 aragtirilir.

A- Masif olmayan pulmoner embolizmde tedavi
Sag ventrikiiler fonksiyonlar: normal bulunan kiiciik
ve orta boyuttaki bir emboli hastasinda
antikoagtilan tedavi yeterlidir.Bu tedavi ile tekrarlayici
fatal emboli insidensinin azaltilmasi amaglanir.Bu
arada viicudun dogal fibrinolitik sistemi aktive olarak
pthtilarda erime ve pulmoner arterlerde rekanalizas-
yonlar baslar.

sadece

B- Masif ve masife yakin pulmoner embolizmde tedavi
Masif emboli olgularinda veya hipotansiyon olmasa
bile ekokardiyografik incelemede sag ventrikiiler
hipokinezi olusturan pulmoner emboli olgularinda
trombolitik tedavi veya embolektomi ile birlikte
antikoagiilan tedavi uygulanmalidir.
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Genel destekleyici tedavi

» Ciddi plevra tipi yan agris1 varliginda analjezi uy-
gulanmalidir. Agr1 i¢in nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar narkotiklerden daha etkili oldugu bilinmektedir.

» Hipoksemi durumunda, 6zellikle PaO2<60mmHg
ise mutlaka yliksek konsantrasyonda oksijen veril-
melidir. Ciddi solunum yetersizliginde gecici mekanik
ventilasyon uygulanabilir.

» Hipotansif hastalarda santral venoz basing kontrolu
altinda kolloidler verilir. Sag atrial basicin yliksek
(15-20 mmHg) tutulmasi, sag kalp dolumunun
maksimum olmasini saglar.

* Pulmoner embolizmde diiiretik ve vazodilatator
tedavi indikasyonu yoktur.

» Sag kalp yetersizligi ve kardiyojenik sok varliginda
ilk basamak olarak pozitif inotropik etki ve pulmoner
vasodilatasyon saglamak icin dobutamin (beta-
adrenerjik agonist) kullanilmalidir. Bu hastalarda,
sol ventrikiiler output’u azaltacagindan dolay1 voliim
yiiklenmesinden kacinilmalidir.

» Kardiyo-vaskiiler kollaps durumlarinda opium
tiirevlerinden ve vasodilatator ilaglardan kaginilma-
Idar.

»  Pulmoner hipertansiyonlu ve foramen ovalesi bulunan
hastalarda inhale nitrik oksid kullanimi sagdan sola
sant1 geri ¢evirerek,oksijenasyonu iyilegtirebilir.

Antikoagiilan tedavi

Heparin tedavisi

Antikoagiilan tedavi olarak 5000-10000 U (veya 80
U/kg) anfraksiyone heparin bolusunu takiben 1000-
1250 U / saat (veya 18 U/kg/saat) olacak sekilde siirekli
heparin perfiizyonu baglanir. Tedavi 6ncesi (kontrol)
ve bolustan 4-6 saat sonra aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) bakilir. aPTT kontrol degerinin
(normalin iist degeri) 1.5-2.5 kat1 arasinda siirdiiriilecek
sekilde heparin perfiizyon dozu ayarlanir. Doz
ayarlamasi yapiliyor ise, ideali her doz degisiminden
6-10 saat sonra aPTT kontrolu yapilmasidir. Heparin
inflizyonu sirasinda giinde en az bir kez aPTT
bakilmalidir. Tablo VII’de uygun heparin dozunun
ayarlanmasit ile ilgili izlenmesi erken yol goriilmektedir.
Ik heparin bolusundan 4-6 saat sonra bakilan APTT
diizeyi yetersiz ise bolus tekrarlanmalidir. Daha sonra
tekrarlanan APTT diizeylerine gore infiizyon dozu
azaltilir veya arttirilarak uygun infiizyon dozu
belirlenir(27).

Heparin tedavisine 5-7 giin devam edilmesi yeterlidir.
5 Giinii agan heparin kullanimlarinda trombozis ile
birlikte heparine baglh trombositopeni komplikasyonu
gelisebileceginden, diizenli trombosit kontrollar1
yapilmalidir.




Tablo VII: Heparin dozunun ayarlanmast

Pulmoner tromboembolizm

DEGISKEN

HEPARIN DOZU

Baglangi¢ heparin dozu

aPTT < 35 s* (1.2 x kontrol )
aPTT 35-45 s(1.2-1.5 x kontrol )
aPTT 46-70 s(1.5-2.3 x kontrol )
aPTT 71-90 s(2.3-3 x kontrol )
aPTT>90 s( >3 x kontrol )

80 U/kg bolus, sonra 18 U/kg/saat
80U/kg rebolus, sonra infiizyon hizin1 4 U/kg/saat arttir.

infiizyon

40U/kg rebolus, sonra infiizyon hizin1 2 U/kg/saat arttir.
Heparin dozlarinda degisiklik yapma.
Infiizyon hizin1 2 U/kg/saat azalt.

Infiizyonu 1 saat durdur,sonra infiizyon hzim 3 U/kg/saat

azalt.

s= Saniye

Oral warfarin ile sekonder profilaksi

Ilk 24 — 48 saatlik heparin kullamimindan sonra (heparin
tedavisinin terapétik diizeye, yani aPTT diizeyinin >
1.5 x kontrol degeri elde edildikten sonra), bir taraftan
heparin tedavisi devam edilirken, sekonder profilaksi
icin tedaviye oral warfarinler eklenir. Oral warfarinin
baslangi¢ dozu ortalama 5 mg/giindiir. Yas1 < 50,
agirligi = 80-100 kg arasindaki hastalar icin 7.5 mg,
>100kg agirilikli hasta i¢in 10mg, 80 yasin iizerinde,
kronik alkol kullanimi, malnutrisyon ya da bilinen
karaciger hastalig1 durumlarinda baslangi¢ dozu 2mg/
giin olarak onerilmektedir.

Protrombin zamani kontrol degerinin 1.5-2.5 katina
veya INR (International Normalized Ratio)
=2.0-3.0 degerine ulastiginda heparin tedavisi kesilir.
INR degerine daha erken ulagilsa bile, heparin tedavisine
toplam olarak en az 5 giin devam edilmelidir.
Oral warfarin ile sekonder profilaksi ortalama 3 ay
stirdiiriiliir. Risk faktorlerinin devam ettigi durumlarda
sekonder profilaksi aylarca veya trombofilik olaylarda
oldugu gibi omiir boyu siirdiiriilebilir. Gebelerde
warfarin mutlak kontrindikedir.

Tedavide diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi
Diisiik molekiil agirlikli heparinler; anfraksiyone
heparine gore daha uzun yar1 6miirlii, daha az major
kanama komplikasyonuna neden olan, immun
trombositopeni komplikasyonu nisbeten daha az,
subkutan uygulanan ve kanama ydniinden rutin
laboratuvari izlemi gerektirmeyen heparinlerdir.
Giintimiizde daha ¢cok DVT ve PTE profilaksisi igin
kullanilmaktadirlar. Son yillarda anfraksiyone heparinle
yapilan karsilagtirmali ¢alismalarda, diisiik molekiil
aginrlikli heparinlerin venéz tromboembolizm
tedavisinde en az standart heparin kadar etkili oldugu
sonucuna varllmistir(8:29), Bu nedenle masif olmayan
DVT ve emboli olgularinda tedavi dozlarinda
kullanilmaya baglanmistir. Masif olgularda heniiz
tavsiye edilmemektedir. Standart heparin yerine rutin
olarak kullanilabilmeleri i¢in daha genis kapsamli
caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Kanama komplikasyonu

Heparinin en 6nemli komplikasyonu kanamadir. Major
kanamalar genellikle daha 6nceden gizli kalmis kolon
veya mesane gibi organlarin maligniteleri nedeniyle
olugur. Tedavi oncesi 7 giin icinde cerrahi, dogum ve
invazif vaskiiler incelemeler yapilan hastalar ile peptik
tilser, gastrointestinal ve iirogenital kanama hikayesi,
kanamaya egilimli hematolojik bozuklugu bulunan
veya trombosit sayist < 150.000/mm? olan hastalarda
heparin ile kanama riski % 10 iken, bu dzellikleri
tasimayan disiik riskli hasta grubunda % 1 dir.

* Heparin ile genellikle orta diizeyde bir kanama gelisir.
Bu durumda heparin tedavisi kesilir. Heparinin yar1
omrii 60-90 dakika oldugundan aPTT nin genellikle
en ge¢ 6 saat icinde normal diizeye iner. Kanamanin
siddetine gore ya daha diisiik dozda heparin yeniden
baslanir ya da alternatif tedavi verilir.

e Hayati tehdit eden veya intrakraniyal bir kanama
halinde kriyopresipitat veya taze dondurulmus plazma
(genellikle 2 iinite) ve heparin antidotu olan protamin
siilfat ( son 4- 6 saatte kullanilan heparinin her 100
{initesi i¢in 1 mg) 10-30 dakikada yavasca IV verilir.
Protamin siilfat allerjik reaksiyon yapabilir.

+ Heparine bagl trombositopeni (< 100.000/mm?)
ve kanama durumunda heparin kesilir, alternatif
tedavi verilir.

e Warfarine bagli kanamada ila¢ kesilir. Kanama
diistik diizeyde ise INR kontrollart yapilarak beklenir.
INR terapétik diizeye indiginde daha diigiik warfarin
dozu verilerek hasta yakindan izlenir. Ciddi kanama-
larda Kriyopresipitat veya taze dondurulmus plazma
verilir. Orta diizeyli kanamalarda 10 mg K vitamini
subkutan veya intramiiskiiler uygulandiginda
warfarinin etkisini 6-12 saat icinde kaldirirlar. Fakat
bu islem 2 hafta boyunca yeniden warfarin kulla-
nimin1 engeller.
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Trombolitik tedavi

Antikoagiilan tedavi yeni piht1 olusumunu veya mevcut
pthtinin genislemesini onleyerek hayati tehdit edecek
tekrarlayici embolilerin gelisimini engellerken, endojen
fibrinolitik sistemin aktive olarak mevcut
tromboemboliyi eritmesine firsat yaratir. Pithtinin
ortalama 7 giin i¢inde tamamen eridigi kabul edilmesine
ragmen, rezoliisyon haftalar veya aylar siirebilir. Hatta
bazi olgularda aylar sonra bile tam olarak erimeyerek
organize oldugu ve periferik pulmoner damar yatagini
kronik olarak daralttig1 bilinmektedir.

Trombolitik tedavinin 1970’1l yillarda devreye girmesi
ile ozellikle masif emboli tedavisinde yeni bir donem
baslamistir. Sag kalp kateterizasyonu ve ekokardi-
yografik incelemelerde, trombolitik tedavinin mevcut
pihtilarin hizla erimesini saglayarak pulmoner arter
basincini diisiirdiigii, pulmoner perfiizyonu arttirdigi,
sag ventrikiill hemodinamigini diizelttigi ve 24 saat
sonunda yapilan V/Q sintigrafilerinde belirgin diizelme
sagladig1 gosterilmistir. Trombolitik tedavi ile alinan
basarilt sonuglar, bu tedavinin pulmoner arteryel
trombus yaninda tekrarlayici embolilerin kaynagi olan
pelvik veya bacak derin ven trombozlarin1 da eriterek
rekiirran emboli insidansinda da azalma sagliyabile-
cefini gostermistir.

Trombolitik tedavi ile klasik antikoagiilan tedavinin
sonuglarinin kargilastirildig: caligmalarda 1990 yilina
kadar mortalite ve hatta rekiirrens yoniinden anlamli
bir fark saptanmamigtir30-31), 1993 ve 94 yillarinda
Almanya’da 205 merkez ve 1001 hastada ekokar-
diyografi ve sag kalb kateterizasyonu ile sag ventrikiiler
disfonksiyon ve /veya pulmoner hipertansiyonun
izlendigi, sok tablosu icindeki hastalarin alinmadigt
randomize olmayan karsilagtirmali calismada, mortalite
ve rekiiran emboli insidansinin trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda tek basina heparin uygulanan
hastalara gore anlaml derecede diisiik oldugu (mortalite
icin: %4.7 ve %11.1, rekiirrens i¢in: % 7.7 ve % 18.7)
gosterilmistir32). 1995 yilinda masif emboli nedeniyle
sok tablosu icinde bulunan 8§ hastada yapilan kiiciik
bir randomize ¢alismada ise muhtemelen kan akiminin
ve sag ventrikiil fonksiyonlarinin hizla diizelmesine
bagli olarak trombolitik tedavi ile mortalitenin daha
az oldugu bildirilmistir3),

Sharma ve arkadaslari3%), sag kalp kateterizasyonu
yaptiklart 23 hastalik randomize karsilagtirmali heparin/
trombolitik tedavi ¢calismasinda 7 yil sonra tekrarlanan
kateterizasyon sonucu istirahatteki pulmoner arter
basinci ve rezistansinin trombolitik tedavi uygulanan
hastalarda, yanlizca heparin uygulanan hastalara gore
¢ok daha diisiik bulmuslardir.

Tiim bu caligmalarin sonucu olarak, yanlizca heparin

274

tedavisi ile trombolitik tedavi ve takiben heparin
uygulamasi karsilastirildiginda3):

1. Trombolitik tedavi pithtinin rezoliisyonu tek bagma
heparin tedavisine gore cok daha hizli olmaktadur.
Her iki tedavi yonteminde de 5-7 giini¢inde sintigrafi
ile pulmoner perfiizyonun benzer diizeyde iyilesme
saglanmaktadir.

2. Trombolitik tedavi sok tablosu i¢indeki masif
emboli olgularinda mortaliteyi azaltmaktadir (Bu
goriisii destekleyen caligsma sayisi heniiz az).

3. Hemodinamik olarak stabil hastalarda trombolitik
tedavinin mortalite ve emboli rekiirrens riskini
azalttig1 ispatlanamamgtir.

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

Endikasyonlar

Trombolitik tedavinin baslica indikasyonu pulmoner
damar yatagimin % 50 ‘sinden fazlasinin tikandig1 ve
hipotansiyonun bulundugu masif pulmoner embolizm-
dir. Yapilan calismalar, sistemik hipotansiyonun
bulunmadig1, fakat ekokardiyografik incelemede sag
ventrikiil fonksiyonlarmin bozuldugu submasif emboli
olgularinda da trombolitik tedavinin heparin tedavisine
gore mortalite ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmigtir
(30,32,36) Hemodinamik stabilitenin olmadig1 veya
ciddi solunum yetersizligi icinde bulunan hastalarda
da (6nceden kardiyopulmoner hastalik varligi)
embolinin biiyiikliigiine bakilmaksizin trombolitik
tedavi uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Ekokardiyo-
grafi ile sag kalp fonksiyonlar1 normal bulunan orta
biiyiikliikteki pulmoner emboli olgularinda ayni
zamanda masif derin ven trombozu saptandiginda
trombolitik tedavi indikasyonu vardir.

Uygulama

Streptokinaz (SK), tirokinaz (UK)ve rekombinant doku
plasminojen aktivatorii (r'TPA) trombolitik tedavi icin
kullanilan {i¢ ana ajandir. Her ii¢ ajan da direkt veya
indirekt yolla plasminojeni plasmine cevirirler. Plasmin
hizla fibrini yikarak pihtinin erimesini saglar.
Streptokinaz C grubu-hemolitik streptokok
proteinlerinden, iirokinaz insan idrar1 veya embriyonik
renal hiicre kiiltiiriinden rekombinant DNA teknonolijisi
ile, r'TPA ise cesitli hiicre serilerinden rekombinant
DNA teknolojisi ile elde edilirler. SK antijenik 6zellikte
olup, olusan sirkiilan antikorlarin hem ilaci inaktive




etmesi hem de ciddi allerjik reaksiyon olusturabilmesi
nedeniyle 6 ay icinde yeniden kullanilamaz. UK ve
rTPA antijenik degildirler. UK ve rTPA plasminojeni
direkt olarak plasmine ¢evirerek hizli etki gosterirler.
rTPA, digerlerine gore daha fibrin spesifiktir ve
uygulamadan sonra sistemik fibrinojenolizis saglar.
Trombolitik ajanlarin uygulama sekilleri ve dozlari
Tablo VIIT'de goriilmektedir. Son yillarda 6zellikle
tirokinaz'in daha yiiksek dozda (3.000.000 U/ 2saat )
infiizyon uygulamalarmin 12-24 saatlik uygulamalarma
esit etki gosterdigi bildirilmistir(37),

SK, UK ve rTPA ile yapilan karsilagtirmal1 ¢caligmalar
sonunda rTPA'nin ilk 2 saat sonunda digerlerine gore
pulmoner arter basinci ve vaskiiler direncini cok daha
hizli bir sekilde diisiirmesine karsilik 24 saat sonundaki
hemodinamik parametrelerin, 24-48 saat sonra
anjiyografi ve 10 giin sonra perfiizyon sintigrafisi ile
saptanan pihti rezoliisyon diizeyinin 12-24 saatlik SK
ve UK uygulamalarindan farkli olmadigini gostermistir
(37.38), Bu calismalarda kanama ve mortalite yoniinden
de ii¢ ilag icin anlaml bir fark bulunmamistir. SK ve
rTPA'nin iki saatlik perfiizyonlarinin uygulandigi
karsilagtirmali bir ¢calismada, 2 saat sonunda pulmoner
vaskiiler direncin r'TPA ile daha cabuk diismesine
karsilik her iki grup arasinda hemodinamik bir fark
bulunamamistirG?). Buna ragmen trombolitik ajan
seciminin, maliyet ve hangi hizda piht1 eritme ihtiyaci
bulunduguna gore yapilmasini tavsiye edenler de
bulunmaktadir. Hipotansiyonun bulundugu masif
emboli indikasyonu digindaki indikasyon durumlarinda
daha ucuz olan ve 24 saatlik periyod i¢inde verildiginde
diger ajanlarla esit diizeyde etki sagliyan streptokinazin
uygulanmasi daha dogru olabilir. Ciddi hemodinamik
bozuklugun bulundugu masif emboli olgularinda ise
olanak varsa 2 saatlik rTPA perfiizyonu tercih
edilmelidir.

Trombolitik ajanlar venoz yolla sistemik olarak

Tablo VIII: Venoz tromboembolizmde trombolitik tedavi

Pulmoner tromboembolizm

uygulanmaktadirlar. flacin direkt olarak kateter yardimi
ile pulmoner artere verildigi lokal uygulamalarin
pthtinin daha fazla oranda erimesini ve diisiik doz
uygulandigi icin daha az kanama riski tasiyacagi
konusunu arastiran ¢aligma sayis1 yeterli diizeyde
degildir. Fakat eldeki veriler lokal uygulamanin sistemik
uygulamaya gore belirgin bir avantaj saglamadigi
yoniindedir(3, rTPA'nin 2 saatlik perfiizyon yerine
bolus olarak verildiginde daha fazla etki ve daha az
yan etki saglamadig1 gosterilmistir40),

Trombolitik tedaviye pulmoner emboliden sonra ne
kadar erken baglanirsa, alinan cevap o kadar fazla
olmaktadir. Buna karsilik semptomlarmn baglangicindan
itibaren 14 giine kadar olan uygulamalarin hala etkin
oldugu saptanmigtir(+1),

Komplikasyonlar

Trombolitik tedavide kanama riski, tek basina
antikoagiilan tedaviye gore belirgin olarak yiiksektir.
En sik korkulan komplikasyon, intrakraniyal kanamadir.
Arteriyel veya vendz ponksiyon sahalari da yiiksek
kanama riski tasidi§indan,trombolitik tedavi
uygulanacak hastalarda bu invazif islemlerden
kacinilmalidir. Bu nedenle trombolitik tedavi
kullanilmasi olast hastalarda ozellikle tani igin
pulmoner anjiyografi yerine V/Q sintigrafisi tercih
edilmelidir. Kanamanin lokal kompresyonla kontrolu
miimkiin olmaz. Ciddi kanama olustugunda trombolitik
ajan infiizyonu kesilmesi, kanama kontrolu icin
genellikle yeterli olmaktadir. Masif ve siirekli
kanamalarda fibrinojen ve faktér VIII iceren
kriyopresipitat infiizyonu uygulanir. I0 iinitelik
baslangic dozundan sonra fibrinojen diizeyine bakilir.
Bu diizey < 1.0 gr / L ise, 10 iinite daha kriyopresipitat
uygulanir. Bu tedavi yetersiz kalirsa taze dondurulmusg
plazma (faktor V ve VIII kaynagi), trombosit
siispansiyonu ve antifibrinolitik ajanlar gerekebilir(®).

Plazma Onerilen
Yarilanma Yiikleme Infiizyon Tedavi
Ajan* Siiresi (dak.) dozu (1.V.) Dozu (saatte) Siiresi
Streptokinaz 18-25 250.000 IU 100.000 IU / saat PE : 24 saat
30 dakikada DVT : 48 — 72 saat
Urokinaz 13-20 4400 TU 4400 IU / kg/ saat PE : 12 saat
10 dakikada DVT :Onaylanmamis
Doku tipi
Plasminojen 2-6 Gerekmiyor 50 mg / saat PE : 2 saat
Aktivatorii DVT :Onaylanmamis
(r-TPA)

* Tiim ajanlar periferik intravenéz yolla verilirler.
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»  Trombolitik tedavi yiiksek major kanama riski tasi-
digindan, uygulama 6ncesi pulmoner emboli tanisinin
kanitlanmasi gereklidir. Tani igin, sirastyla ytiksek
olasilikli V/Q sintigrafisi, spiral bilgisayarl tomografi,
transtorasik veya transozofageal ekokardiyografi
gibi noninvazif incelemelerin oncelikli olarak ya-
pilmasi gerekir. Bu incelemeler ile tan1 kanitlana-
madiginda veya ekarte edilemediginde pulmoner
anjiyografi yapilmalidir. Hipotansif olgularda ekokar-
diyografi veya sag kalp kateterizasyonu, sokun diger
nedenleri olan sol ventrikiil yetmezligi, perikard
tamponadi ve aorta diseksiyonu gibi nedenlerin
ayirici tanisini saglarlar.

e Trombolitik tedaviye baglamadan 6nce kanama
diyatezi yoniinden iyi bir 6ykii alinmali, gastrointe-
stinal ve intrakraniyal anormallikler gbzden geciril-
melidir. Baglica relatif kontrindikasyonlar Tablo IX
'da gosterilmistir. Baglangig testleri olarak; hemoglobin,
hematokrit, trombosit diizeyi ve kan grubu tayini
yapilmalidir.

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

Tablo IX: Trombolitik tedavi icin relatif kontrindikasyonlar(3)

e 2 ay icinde gecirilmis serebrovaskiiler olay, intraspinal
veya intrakraniyal kanama/cerrahi

e Aktif intrakraniyal hastalik (anevrizma, vaskiiler
malformasyon,malignite)

* 6 ay icinde gecirilmis major kanama

«  Kontrol altina alinamamig hipertansiyon
(sistolik > 200 mmHg, diyastolik > 110 mmHg )

»  Kanama diyatezi ( kronik renal veya hepatik hastalik )

e 10 giin icinde major cerrahi, komprese edilemeyen
organlarin ponksiyonu, organ biyopsisi, cerrahi dogum

¢ Yakinda gec¢irilmis major veya minor travma
(kardiyopulmoner resusitasyon dahil)

«  Infektif endokardit

*  Gebelik

*  Hemorajik retinopati

»  Perikardit

e Anevrizma
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Cerrahi tedavi

Pulmoner embolektomi

Pulmoner embolektomi, sistemik arteriyel hipotansiyon
veya sag kalp yetersizligine yol acan agir ciddi pulmoner
emboli olgularinda, ilk bir saat igerisinde trombolitik
tedaviye yanit alinamadiginda veya trombolitik tedavi
kontrindikasyonu bulunan durumlarda uygulanabilir.
Pulmoner embolektomi kateter teknikleri cerrahi
yontemle uygulanmaktadir. Giiniimiizde kateter
teknikleri, cerrahi embolektomiden dnce denenmektedir.
Ornegin Greenfield embolektomi kateteri, sag internal
juguler venotomi yolu ile sevkedilen, elle kontrollu ve
ucundan aspirasyon olanagi sagliyan bir pulmoner arter
kateteridir*?). Ucunda dakikada 100.000 devir yaparak
piht1 iginde ilerleyip onu mikroskobik pargalara ayirip,
aspirasyonunu saglayan sistemlerin bulundugu alternatif
kateterizasyon metodlar1 da gelistirilmistir(*3). Bu
mekanik yontemlerle birlikte trombolitik tedavi de
kombine olarak uygulanabilmektedir. Son yillarda
balon anjioplasti yontemleri de kullanima girmis
bulunmaktadir. Kateter teknikleri ile basar:
saglanamadig1 durumlarda kardiyopulmoner bypass
altinda cerrahi embolektomi uygulanmalidir.
Cerrahi mortalite % 30-60 arasindadir*¥. Embolektomi
oncesi kardiyak arrest geciren masif emboli olgularinda
mortalite % 70-80’ e yiikselir. Resiisitasyon sirasinda
santral damarlardaki biiyiik pihtilarin parcalanip,
periferik pulmoner arter dallarina itilmesi sonucunda
embolektomi ile bu pihtilarin tamamen ¢ikarilma sansi
azalir. Bu olgularda trombolitik tedavi daha oncelikli
olarak denenmelidir.

Vena kava inferior filtresi

Masif emboli olgularinda ilave vendz pihtilarin
embolizasyonu hastanin kaybedilmesine neden
olabilmektedir. Bu hastalarda trombolitik veya
antikoagiilan tedavi uygulanirken olusabilecek bu
komplikasyon, acilen filtre takilmasi ile miimkiin
oldugu kadar onlenmis olur. Bu nedenle:

e Yeni embolilerin tekrarlama olasilig1 yiiksek bir
hastada, antikoagiilan tedavinin kontrindike oldugu
veya ciddi komplikasyona neden oldugu durumlarda,

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

Hasta tani icin pulmoner anjiografik incelemeye
gonderildiginde, ayni seansta ve ayni venoz yolla vena
kava inferior filtresinin de takilmasi onerilir. Vena kava
inferior filtreleri genellikle renal venlerin altindaki




diizeylere perkiitan veya cerrahi yollarla yerlestirilir.
Yeni gelistirilen filtreler ¢ok iyi tolere edilmektedirler.
Perkiitan yerlestirmelerden sonra filtrenin uygun
pozisyon almamasi, hematom, hava embolisi ve yara
infekisyonu gibi komplikasyonlar %5°in altindadir.
Retroperitoneal hemoraji nadiren gelisebilir. Takilan
filtrelerin zamanla yer degistirme siklig1 % 50°ye kadar
ulasabilir(5), Trombolitik tedaviden bagka kanama
riski tasiyan hastalara vena kava inferior filtresi
takilmaz.

10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Moser KM. Venous thromboembolism. Am Rev Respir Dis
1990;141:235-249.

Carson JL, Kelley MA, Duff A, ve ark. The clinical course of
pulmonary embolism.N Engl ] Med 1992;326:1240-1245.
Legere BM, Dweik RA, Arroliga AC. Venous thromboembolism
in the intensive unit. Clin Chest Med 1999;20:367-384.
Ginsberg JS. Management of venous thromboembolism. New
Engl J Med 1996;335:1816-1828.

Anderson FA, Wheeler HB. Risk factors and prophlaxis. In:
Tapson VE Fulkerson WJ, Saltzman HA, eds. Venous thromboembolism.
Clin Chest Med 1995;16:235-251.

Goldhaber SZ,Skibo L. Diagnosis of acute pulmonary embolism.
In: Braunwald E, Goldhaber SZ, ve ark, eds. Atlas of hearth
diseases. Vol III, Cardiopulmonary diseases and cardiac tumors.
Philadelphia, Current Medicine, 1995:2.1.

Palevsky HI, Kelley MA, Fishman AP. Pulmonary thromboembolic
disease. In:Fishman AP ed. Fishman's pulmonary diseases
and disorders, 2nd. McGraw-Hill, New York 1998:1297-
1329.

Kelley MA, Abbuhl S. Massive pulmonary embolism. Clin
Chest Med 1994;15:547-560.

Palla A, Petruzzelli S, Donnamari V, Giuntini C. The role of
suspicion in the diagnosis of pulmonary embolism. Chest
1995;107(Suppl):21-24.

Goldhaber SZ, Hennekens CH, Evans DH, ve ark. Factors as-
sociated with an antemortem diagnosis of major pulmonary
embolism. Am J Med 1982;73:822-826.

Davitson BL, Elliot CG, Lensing AWA. Low accuracy of color
doppler ultrasound in the detection of proximal leg vein thrombosis
in asymptomatic high-risk patients. Ann Intern Med 1992;
117:735-738.

Lensing AWA, Prandoni P, Brandjes D, ve ark. Detection of deep
vein thrombosis by real-time B-mode ultrasonograpy. N Engl
J Med 1989;320:342.

Wells PS, Lensing AWA, Davidson BL, ve ark. Accuracy of ultrasound
for the diagnosis of deep venous thrombosis in asymptomatic
patients after orthopedic surgery: A meta analysis. Ann Intern
Med 1995;122:47.

271

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

Pulmoner tromboembolizm

Brown H,Hiett A. Deep vein thrombosis and pulmonary embolism.
Clin Obstet Gynecol 1996;39:87.

Bounameaux H, Moerloose P, Perrier A, Reber G. Plasma
measurement of D-Dimer as diagnostic aid in suspected venous
thromboembolism. An owerview. Thromb Haemost 1994;71:1.
Goldhaber SZ, Simons GR, Elliot CG, ve ark. Quantitative plasma
D-Dimer levels among patients undergoing pulmonary angiography
for suspected pulmonary embolism. JAMA1993:270:2819.
Stein PD, Terrin ML, Hales CA, ve ark. Clinical, laboratory, reont-
genographic and electrocardiographic findings in patient with
acute pulmonary embolism and no pre-existing cardiac or
pulmonary disease.Chest 1991;100:598.

Fredin H, Arborelius M. Scintigraphic evaluation of pulmonary
embolism after total hip replacement, using a dry 99mTc-
microaerosol for regional ventilation. Eur J Nucl Med 1982;7:
494-499.

The PIOPED investigators. Value of the ventilation/perfusion
in acute pulmonary embolism: Results of the prospective
investigation of pulmonary embolism diagnosis (PIOPED).
JAMA 1990;263:2753.

Blum AG, Delfau F, Grignon B, ve ark. Spiral-computed tomo-
graphy versus pulmonary angiography in the diagnosis of
massive pulmonary embolism. Am J Cardiol 1994;74:96.
Spritzer CE, Norconk JJ, Sostman HD, Coleman RE. Detection
of deep venous thrombosis by magnetic resonance imaging.
Chest 1993;104:54.

Goldhaber SZ. Pulmonary embolism. In: Braunwald E, ed.
Heart Diseases. Sth edition,W.B. Saunders, Philadelphia, 1997:
1582-1603.

Kasper W, Geibel A, Tiede N. Distinguishing between acute
and subacute massive pulmonary embolism by conventional
and doppler echocardiography. Br Heart J 1993;70:352.
Krivec B, Voga, Zuran I, ve ark.Diagnosis and treatment of
shock due to massive pulmonary embolism. Approach with
transesophageal echocardiography and intrapulmonary thrombolysis.
Chest 1997;112:1310-1316.

Gottschalk A, Stein PD, Henry JW, Relyea B. Can pulmonary
angiography be limited to the most suspicious side if the
contralateral side appears normal on the ventilation/perfusion
lung scan? Chest 1996;110:392-394.

Stein PD, Athanasoulis C, Alavi A, Greenspan RH, ve ark. Com-
plications and validity of pulmonary angiography in acute
pulmonary embolism. Circulation 1992;85:462-468.
Raschke RA, Reilly BM, Guidry JR, ve ark. The weight based
heparin dosing nomogram compared with a "standart care"
nomogram: A randomised controlled trial. Ann Intern Med
1993;119:874.

Leizorovicz A, Simonneau G, Decousus H, Boissel JP. Compa-
rison of efficacy and safety of low molecular weight heparins
and unfractioned heparin in initial treatment of deep venous
thrombosis:a meta analysis. Br Med J 1994;309:299-304.

Siragnsa S, Cosmi B, Piuovella F, ve ark. Low-molecular weight




FECE

heparins and unfractioned heparin in the treatment of patients
with acute venous thromboembolism: Results of a meta analysis.
Am J Med 1996;100:269-277.

30.  Goldhaber SZ, Haire WD, Feldstein MD, ve ark. Alteplase versus
heparin in acute pulmonary embolism: randomised trial assesing
right-ventricular function and pulmonary perfusion. Lancet
1993;341:507-511.

31. PIOPED investigators. Tissue plasminogen activator for the
treatment of acute pulmonary embolism: a collaboratuve study
by the PIOPED investigators. Chest 1990;97:528-533.

32. Constantinides S, Geibel A, Olschewski M, ve ark. Association
between thrombolytic treatment and the prognosis of hemody-
namically stable patients with major pulmonary embolism:
results of a multicenter registry. Circulation 1997;96:882-888.

33.  Jerjes-Sanchez C, Ramirez-Rivera A, Garcia M de L, ve ark.
Sttreptokinase and heparin alone in massive pulmonary embolism:
arandomised controlled trial. J Thromb Thrombolysis 1995;2:
227-229.

34.  Sharma GVRK, Folland ED, McIntyre KM, ve ark. Long-term
hemodynamic benefit of thrombolytic therapy in pulmonary
embolic disease (abstract). J Am Coll Cardiol 1990;15:65A.

35.  Arcasoy SM, Kreit JW. Thrombolytic therapy of pulmonary
embolism. A comprehensive review of current evidence. Chest
1999;115:1695-1707.

36.  Wolfe MW, Lee RT, Feldstein ML, ve ark. Prognostic significance
of right ventricular hypokinesis and perfusion lung scan defects
in pulmonary embolism.Am Heart J 1994;127:1371-1375.

37. Goldhaber SZ, Kessler CM, Heit JA, et al. Recombinant tissue-
type plasminogen activator versus a novel dosing regimen

of urokinase in acute pulmonary embolism: a randomised

278

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

controlled multi-center trial. J Am Coll Cardiol 1992;20:24-30.
Meneveau N, Scihiele F, Vuillemenot A, ve ark. Streptokinase
vs alteplase in massive pulmonary embolism: a randomized
trial assesing right heart hemodynamics and pulmonary vascular
obstruction. Eur Heart J 1997;18:1141-1148.

Meneveau N, Schiele F, Metz D, ve ark. Comparative efficacy
of a two hour regimen of streptokinase versus alteplase in
acute massive pulmonary embolism:immediate clinical and
hemodynamic outcome and one-year follow-up. J Am Coll
Cardiol 1998;31:1057-1063.

Goldhaber SZ, Agnelli G,Levine MN. Reduced dose bolus
alteplase vs conventional alteplase infusion for pulmonary
embolism thrombolysis: an international multicenter randomised
trial. Chest 1994;106:718-724.

Daniels LB, Parker JA, Patel SR, ve ark. Relation of duration
of symptoms with response to thrombolytic thepary in pulmonary
embolism. Am J Cardiol 1997;80:184-188.

Greenfield LJ, Proctor MC, Williams DM, Wakefield TW.
Long-term experience with transvenous catheter pulmonary
embolectomi. J Vasc Surg 1993;18:450.

Dievart F, Fourrier JL, Lefebvre JM, ve ark. Treatment of severe
pulmonary embolism by means of a high speed rotational
catheter. First experience of mechanical thrombolysis in human
beings. J Am Coll Cardiol 1994;4744:474 a.

Jakop H, Vahl C, Lange R, ve ark. Modified surgical concept
for fulminant pulmonary embolism. Eur J Cardiothorac Surg
1995;9:557-560.

Becker DM, Philbrick JT, SelbyJB. Inferior vena cava filters.
Indications, safety, effectiveness. Arch Intern Med 1992;152:
1985-1994.




