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# Vendz tromboembolizm (VTE)

« Derin ven trombozu (DVT)
# Pulmoner embolizm (PE)

* Akut PE, VTE'nin en ciddi klinik tablosudur.
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« Siklikla alt ekstremite venlerinden kaynaklanan bir
pihtinin, venodz sistem boyunca ilerleyerek sag
ventriktlli gecerek pulmoner arterlere yerlesmesi
sonucu gelisir.
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Risk Faktorleri
.’

* VTE, tanidan dnceki 6 hafta - 3 aylik ddnemde gecici veya
geri dontsumlu bir risk faktdrinin s6z konusu oldugu
durumlarla ortaya ¢ikmissa 'uyarilmis' olarak
degerlendirilir.

* Cerrahi, travma, hareketsizlik, gebelik, oral kontraseptif
kullanimi veya hormon replasman tedavisi...

* Bunlarin bulunmadigi durumlarda olusmus ise
'uyarilmamis' olarak kabul edilmektedir.

# TUm PE hastalarinin %30’unda hicbir risk faktori
bulunmamaktadir!!!




Fracture of lower limb

Hospitalization for heart failure or atrial fibrillation/flutter (within
previous 3 months)

Hip or knee replacement
Major trauma

Myocardial infarction (within previous 3 months)

Previous venous thromboembolism

Spinal cord injury




Arthroscopic knee surgery
Auto-immune diseases

Blood transfusion

Central venous lines

Chemotherapy

Congestive heart or respiratory failure
Erythropoiesis-stimulating agents

Hormone replacement therapy (depends on formulation)

In vitro fertilization

Infection (specifically pneumonia, uri tract infection and H

Inflammatory bowel disease

Cancer (highest risk in metastatic disease)

Oral contraceptive therapy

Paralytic stroke
Postpartum period

S arficial vein thrombost
Thrombophilia

Bed rest >3 days

Diat li
Hypertension

Immobility due to sitting (e.g. prolonged car or air travel)
Increasing age

Laparoscopic surgery (e.g. cholecystectomy)

Obesity

Pregnancy

Varicose veins




RV atim sonrasi yukte artis
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RV dilatasyonu

. TV yetmezligi
RV O, iletimi |, -
RV duvar gerilimi T
RV koroner o )
perfiizyon Kardiyojenik quohormonal
sok aktivasyon
Sistemik KB »L Miyokard
inflamasyonu
Dastk CO RV O, gereksinimi 1]
LV atim 8ncesi yik |, RV iskemisi

RV debisi J, RV kontraktilitesi |,

KB = kan basinci; CO = kalp debisi; LV = sol ventrikiil;
RV = sag ventrikll; TV = triklispid kapak.




Klinik Siniflandirma

o

* Her ne kadar PTE siniflamasinda masif-submasif gibi
siniflamalarin kullanilmasinin dogru olmadigi uyarisi
2008 kilavuzunda da yer aliyorduysa da hala
kliniklerde PTE tanimi yapilirken masif PTE submasif
PTE gibi tanimlamalar, siniflamalar yapilmaktaydi.

* Son kilavuzda bu sekilde bir siniflandirma
kullanilmayarak ‘Yiiksek Riskli Grup’ ve ‘Yiiksek Riskli
Olmayan Grup’ olarak siniflandirma yapilmasi
gerektigi vurgulanmistir.




Akut PE siiphesi

l

Sok veya hipotansiyon2?

* ¢

Yiiksek riskli® Yiiksek riskli degil®

PE=pulmoner embolizm.

2Yeni baglangicli aritmi, hipovolemi veya sepsis nedeniyle olmadigi
slrece, sistolik kan basincinin 90 mmHg altinda olmasi veya sistolik
basingta 15 dakika stiren 240 mmHg'lik diisUs olarak tanimlanir.

®Hastanede kalinan sure veya 30 gun i¢in tahmin edilen PE'ye bagli
mortalite temelinde.




Klinik Tablo
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+ Klinik belirti ve semptomlar non-spesifik oldugu icin
PE tanisini erken koymak zor olabilir.

+ Klinik stiphe varliginda ileri tetkikler dastundlmelidir.



Tablo 3: Acil serviste PE suphesi olan hastalarin klinik ozellikleri (uyarlandig: kaynak:
Pollack ve ark. (2011)).%2

PE'nin dogrulanmadign

PE'nin dogrulandigi olgular

(n = 1880) {:'E'f&';;]
Dispne %350 %51
Plontik gdgis agnsi %39 %028
Oksurik %23 %23
Substemal gdgus adnsi %15 %17
Ates %10 %10
Hemoptizi %08 %04
Ssenkop %06 %06
Tek tarafl bacak agnsi %06 Q05

DVT = dernn ven trombozu.

Pollack CV et al. Clinical characteristics, management, and outcomes of patients diagnosed with acute pul-monary embolism in the
emergency department: initial report of EMPEROR (Multi-center Emergency Medicine Pulmonary Embolism in the Real World Registry).Jam
Coll Cardiol2011;57(6):700 — 706



Klinik Tablo
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* Kan gazl analizi
* Hipoksi
* Hipokarbi
* Respiratuvar alkaloz sikhkla goraldr.

+ Arteriyel oksijen satlirasyonu hastalarin %240’inda
normaldir!!!

+ Alveoler-arteriyel oksijen gradiyenti hastalarin %20'sinde
normaldir!!!



Klinik Olasiligin Degerlendirilmesi

R —

+ Wells Kurali
+ Revize Geneva Kurali



Wells Kurali

Clinical decision rule points

Previous PE or DVT 1.5 |
Heart rate 2100 b.p.m. 1.5 |
Surgery or immobilization within the past four weeks 1.5 |
Haemoptysis | |
Active cancer | |
Clinical signs of DVT 3 |

3 |

Alternative diagnosis less likely than PE

Three-level score

Low 0-I N/A

Incermediate 2-6 N/A

High =7 N/A
Two-level score

Pt unlikely 04 0-1

PE likely 25 22




Revize Geneva Kural

Previous PE or DVT 3 |

Heart rate

75-94 bp.m.
295 b.pm.

3

5

Surgery or fracture within the past month 2
Haemoptysis 2 |

2

3

4

Active cancer

Unilateral lower limb pain

Pain on lower limb deep venous palpation and unilateral oedema

Age >65 years | |

Low 0-3 0-1
Intermediate 4-10 2-4
High =11 >5

Two-level score
PE unlikely 0-5 0-2
PE likely =6 >3




Klinik Olasiligin Degerlendirilmesi

\

* Wells | Revize Geneva

+ Dusuk olasilikli gruptaki hastalarin %10’unda
+ Orta olasilikli gruptaki hastalarin %30’unda

+ Yiiksek olasilikli gruptaki hastalarin %65’inde

* Wells [ Revize Geneva Basitlestirilmis

* Muhtemelen PE degil olarak siniflanan hastalarin
%12’sinde

PE tespit edilmektedir.
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* D-dimer’in negatif prediktif degeri ylksektir.

* Normal D-dimer seviyeleri PE veya DVT’nin muhtemel
olmadigini gosterir.

* ELISA yontemi ile D-dimer Ol¢cimlerinin tanisal
sensitivitesi %95’tir.

* Negatif ELISA D-dimer + Klinik olasilik testleri

+ lleri degerlendirmeye gerek kalmadan PE siipheli
hastalarin #30’unda PE dislanabilir.
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* Yasla beraber D-dimer spesivitesi azalir.
* 80 yas Uzeri %10’lara iner.

* Yash hastalarda d-dimer degerlendirmesinde yasa
bagh cut-off degerlerinin kullanilmasi 6nerilmistir.
* <50yas 500 pg/L
* >50yas yas x10 ug/L

*Schouten HJ, Geersing GJ, Koek HL, Zuithoff NP, Janssen KJ, Douma RA, van Delden JJ, Moons KG, Reitsma JB.
Diagnostic accuracy of conventional or age adjusted D-dimer cut-off values in older patients with suspected venous
thromboembolism: systematic review and meta-analysis. BMJ 2013;346:f2492.



Table 1. Factors that Cause Errors in D-dimer Measurements (33-37))

False Positives

False Negatives™

Patient factors:
e Increasing age: (60-69 years [OR 2.6], 70-79 years [OR 4.5],
=80 years [OR 10.5])
e Cocaine use (OR 2.0)
e Immobility: general (OR 2.3), limb (OR 2.8), or neurologic
(OR 3.0)
Hemoptysis (OR 2.0)
Hemodialysis (OR 2.2)
Malignancy, active (OR 2.6)
Rheumatoid arthritis (OR 2.8)
Systemic lupus erythematosus (OR 2.1)
Sickle cell disease (OR 24.2)
Pregnancy and postpartum state: (2nd trimester [OR 7.3],
3rd trimester [OR 51.3], postpartum [OR 4.2])
e Surgery (<4 weeks prior): abdominal (OR 3.5), chest (OR
2.7), orthopedic (OR 2.2), other surgery (OR 3.2)

Patient factors:
e Concomitant anticoagulationt
e Symptoms lasting more than 5 days
e Subsegmental PE
e |solated pulmonary infarction
e Chronic PE
System and machine issues:
e Wrong sample
e Severe lipemia or hemolysis
e Protein degradation by proteolysis that can occur with
prolonged time from sample draw to analysis




Goruntuleme Yontemleri
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* Son kilavuzda 2008 kilavuzundan farklr olarak
goruntileme yéntemleri farkli bir sirada verilmistir.
* BT pulmoner anjiografi tanida ilk tercih edilecek yontem
olarak belirtilmistir.
* Siralama akciger sintigrafisi, pulmoner anjiografi, MR

anjiografi, ekokardiyografi (EKO) ve kompresyonlu
vendz ultrasonografi seklinde devam etmektedir.




BT Pulmoner Anjiografi
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* PE tanisinda en cok tercih edilen yontemdir.

* PIOPED Il calismasinda MDCT'nin duyarhhginin %283 ve
Ozgulligindn %96 oldugu gozlenmistir®.
# Klinik stiphe bulunmadigi halde BT'de tesadifen PE

saptanmasi siklig1 giderek artan bir durumdur ve tim
torasik BT incelemelerinin %1- 2'inde ortaya ¢ikmaktadir

* Kanserli hastalar
* Paroksizmal atriyal fibrilasyon olan hastalar

* Kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon olan hastalar

*Stein PD, Fowler SE,Goodman LR, Gottschalk A, Hales CA, Hull RD, Leeper KV Jr., Popovich J Jr., Quinn DA, SosTA,
SostmanHD,Tapson VF,WakefieldTW,Weg JG, Woodard PK. Multidetector computed tomography for acute pulmonary

embolism. N Engl J Med 2006;354(22):2317-2327.




Akciger Sintigrafisi
o

Sintigrafide amac hipoperfiize olan segmentte normal olan
ventilasyonun gdsterilmesidir.

BT anjiografiye kiyasla belirgin derecede diisiik seviyede
radyasyona maruziyet vardir.

Sikhikla

Dustik olasilikli ve normal PAAC bulgulari olan hastalarda
Genc hastalarda (6zellikle bayan)

Gebelerde

Kontrast iliskili alerji 6ykiisti olanlarda

Ciddi bébrek yetmezliginde

Myeloma ve paraproteinemi 6ykisu olanlarda tercih edilmesi
onerilir.

* X X F* * *
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* Yakin zamanda yapilan ¢alismalar distk doz BT ile
birlikte veya tek basina tek fotonlu emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) goriintiileme ile tanisal
olmayan tarama sikligini azaltabilecegine isaret
etmektedir®.

+ SPECT goruntuleme PE icin otomatik saptama
algoritmalarinin kullanilmasini da saglayabilir.

* Bu yeni yaklasimlarin valide edilmesi icin buyuk olcekli
prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir.



MR Anjiografi
\

* Yakin zamanda MR ile ilgili calisma sayisi artmistir.
* Bu teknik umut veren bir ydntem olmakla birlikte
* Duyarhihginin dustk olmasi
* Nihai sonuc¢ alinamayan MRA'larin yliksek orani
* Bircok acil serviste bulunmamasi nedeniyle

Klinik uygulama icin hazir olmadigr distnulmektedir.



Ekokardiyografi
o

* Akut PE’de, EKO ile tespit edilebilecek sag ventrikiil
basinc¢ yuku ve ventrikil disfonksiyonu gelisir.

* Sag ventrikil boyut ve fonksiyonunu hizli ve givenilir
sekilde gdsterebilecek 6zgun bir EKO degeri yoktur.

+ Sag yuklenmeyi teyit edecek kesin bir sag ventrikl
boyutu tanimlanmamustir.

* Bu nedenle PE’nin EKO tani kriterleri farkl
calismalarda farkh sonuclar seklinde tespit edilmistir.



Ekokardiyografi
\

+ EKO’nun negatif prediktif degeri %40-50 civarindadir.
* Negatif EKO sonucu PE tanisini dislamaz.

* Bununla birlikte sag ventrikil yliklenme bulgulari ve
disfonksiyonu akut PE olmaksizin altta yatan diger
kardiyak ve solunumsal hastaliklara da bagli olabilir.




Ekokardiyografi
\

# RV ejeksiyon paterninde bozulma ["60-60 isareti"]

* RV'nin serbest duvarinda RV apeksine kiyasla
kontraktilite depresyonu ["McConnell isareti"]

* TrikGspid andler dizlem sistolik hareketlerinin
(TAPSE) 6lciilmesi

PE tanisinda kullanish olabilir.



Kompresyonlu Vendz Ultrasonograti
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* PE vakalarinin cogunda kaynak alt ekstremitedeki
DVT’dir.

* Kompresyonlu USG semptomatik DVT tanisinda >%90
sensitivite ve yaklasik %295 spesifiteye sahiptir.

* 4 nokta degerlendirme ile DVT varligi kolaylikla tespit
edilebilir (uyluk ve popliteal fossa)

* DVT tanisinin tek kriteri venin yetersiz komprese
olmasidir.




Kompresyonlu Vendz Ultrasonograti

\

* PE sUphesi bulunan hastalarda kompresyonlu USG ile
proksimal DVT bulgusu varliginin, ileri diizeyde test
yapilmaksizin antikoagulan tedavisine baslamak icin
yeterli oldugu diustnulmektedir.

* Ancak kompresyonlu USG ile yalnizca distal DVT tespit
edilen hastalarda PE tanisini kesinlestirmek icin ileri
incelemeye ihtiyac vardir.



Tanisal Stratejiler
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* Sok ve Hipotansiyonun Eslik Ettigi PE Stphesi

* Sok ve Hipotansiyonun Eslik Etmedigi PE StUphesi



Sok ve Hipotansiyonun Eslik Ettigi PE

Suphesi
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* PE klinik olasiligi genelde ylksektir.
* AylIricl tani

* Kapak disfonksiyonu

* Tamponad

* AKS

* Aort diseksiyonu
+ Secilecek ilk tetkik EKO

* Hemodinami dizelirse BT anjiografi ile tani teyit
edilebilir.




Sok veya hipotansiyonun eslik ettigi PE siiphesi

!

BT anjiyografinin derhal uygulanmasi mimkiin
|

Hayir® Evet
,l, | |
Ekokardiyografi
RV'de asir yik®
|
i i BT anjiyografi Y
mevcut
Hayir Evet —> ve —— BT anjiyografi
5 hasta stabilize
! durumda i l
Diger herhangi bir test mevcut Pozitif Negatif
degil’ veya hasta stabil degil
v |
Hemodinamik instabilitenin PE'ye 0zgu tedavi: Hemodinamik instabilitenin
dider nedenleri arastiihr | 77777 T7C i primer reperfuzyon® diger nedenleri arastirilir

BT=bilgisayarli tomografik; PE=pulmoner embolizm; RV=sag ventriktl

& Durumu ileri diizeyde kritik cldudu igin yalnizca hasta bagi tani testlerinin yapilabildigi hastalar dahildir.

P Hasta bas! transtorasik ekokardiyografi RV disfonksiyonu tanisi disinda bazi durumlarda sag kalp odaciklarindaki hareketli trombuslerin géruntulenmesiyle
PE tamisinin direkt olarak dogrulanmasi igin de kullanilabilir. Yardimcl hasta bagi gérintileme testlen arasinda pulmoner arter ve temel dallarindaki
trombislernn direkt olarak gérintilenmesini sadlayan transézofageal ekokardiyograf ile denn ven trombozunun saptanmasini saglayan bilateral kompresyoniu
venoz ultrasonografi yer almaktadir, bu yontemler acil serviste alinan kararlara yardimei olabilir.

¢ Tromhaliz; alternatif olarak, cerrahi embolektomi veya kateter aracili tedavi (Béliim 5).




Sok ve Hipotansiyonun Eslik Etmedigi

PE Stphesi
‘\

« Strateji BT anjiografi izerine kuruludur.
+ Ilk basamak degerlendirme D-dimer
# Klinik olasilik distik/orta
* D-dimer negatif ise PE dislanir
* D-dimer pozitif ise BT anjiografi ¢cekilmeli
« Klinik olasilik ytksek
* D-dimer istenmeden BT anjiografi cekilmeli




Sok veya hipotansiyonun esglik etmedigi PE siiphesi

|

Klinik PE olasiligi degerlendirilir
Klinik takdir veya 6ngéru kurali®

l l

Dusuk, orta dereceli klinik olasilik YUksek klinik olasilik
veya PE olasiligi diistik veya PE olasiligr yiiksek
D-dimer
i i
Negatif Pozitif
Y
BT anjiyografi BT anjiyografi
I
' ! | !
PE yok PE dogrulanire PE yok PE dogrulanire
! | | | |
Tedavi I . Tedavib Tedavi uygulanmaz® Tedavit
ccaviyguianmas ecavi veya ileri tetkik yapihrd

BT= bilgisayarli tomografik; PE=pulmoner embolizm.

aKlinik olasiligin degerlendirilmesi icin kullanilan iki alternatif siniflandirma yéntemi vardir: ¢ dizeyli yéntem (klinik olasilik diistk, orta veya yiksek olarak
tanimlanir) veya iki diizeyli yontem (PE olasiligi dustk veya yuksek olarak tanimlanir). Orta dizeyde duyarliliga sahip bir tayin yontemi kullanildiginda, D-dimer
olcumui klinik olasiligin dusuk veya PE olasiligin dustk oldugu hastalarla sinirli olmali, yiksek diizeyde duyarliliga sahip yontemler ise PE ile ilgili klinik olasihgin
orta dereceli oldugu hastalarda da kullanilabilir. Plazma D-dimer 6lgimlntn hastanede yatan hastalarda ortaya ¢ikan PE siiphesinde kullaniminin sinirli oldugu
unutulmamalidir.

®Tedavi, PE'ye yonelik antikoagillasyon tedavisi anlamina gelmektedir.

¢BT anjiyogramda segmental veya daha proksimal duzeyde PE saptanmasi, PE tanisi bakimindan anlamli olarak kabul edilir.

dYiiksek klinik olasilik bulunan hastalarda BT anjiyogramin negatif olmasi halinde, PE'ye 6zgii tedavi ertelenmeden 6nce ileri inceleme yapilmasi disiinilebilir.




Prognostik Degerlendirme

o

# Klinik parametrelere dayanan cesitli 5ngora kurallarinin akut
PE'li hastalarda prognostik degerlendirme bakimindan
kullanish oldugu gosterilmistir.

+ Pulmoner Embolizm Siddet indeksi (PESI)
+ Basitlestirilmis Pulmoner Embolizm Siddet indeksi (sPESI)

* Hem prognoz tahmininde hem de tedavi stratejisini
belirlemede kullanilmaktadir.

* PESI'nin baslica guiclt dzelligi 30 gunluk mortalite
bakimindan disiik risk altinda olan hastalarin (PESI Sinif | ve
I1) glivenli sekilde belirlenmesidir.




Original version?!4
Age Age in years | point (if age =80 years)
Male sex +10 points -
Cancer +30 points | point
Chronic heart failure +10 points
Chronic pulmonary disease +10 points ! point
Pulse rate =110 bp.m. +20 points | point
Systolic blood pressure <100 mm Hg +30 points | point
Respiratory rate =30 breaths per minute +20 points -
Temperature <36 °C +20 points -
Altered mental status +60 points -
Arterial oxyhaemoglobin saturation <90% +20 points | point

Class 1:<65 points

very low 30-day morlity risk (0—1.6%)
Class IlI: 66—-85 points

low mortality risk (1.7-3.5%)

Class lll: 86-105 points
moderate mortality risk (3.2-7.1%)
Class IV: 106-125 points

high mortality risk (4.0-11.4%)
Class¥: >125 points

very high mortality risk (10.0-24.5%)

Risk strata?®

0 points= 30-day mortality risk 1.0%
(95% CI 0.0%-2.1%)

2| point(s)= 30-day mortality risk 10.9%
(95% CI 8.5%—13.2%)




Tablo 9: Akut PE'li hastalarin erken mortalite riski dogrultusunda siniflandiniimasi

Risk parametreleri ve skorlar

- Goruntlileme Kardiyak
Erken mortalite riski Sok veya PESIsinifilll- | . otinde RV | Ilaboratuvar
hipotansiyon Vuey;gPESl disfonksiyonu | biyobelirtecler

bulgusu® I

Yiksek
Her ikisi de poazitif

Biri pozitif (veya hicbiri pozitif
degil)

Degerlendirme istege baghdir;

degerlendirme yapilmis ise,
her ikisi de negatiftir®

PE = pulmoner embolizm; PESI = Pulmoner embolizm siddet indeksi; RV = sad ventrikal/ventrikiler;
sPESI = basitlestirnimis Pulmoner embolizm siddet indeksi.

@ PESI Sif I ila WV, 30 ginlik mortalte rniskinin orta-cok yiksek araliinda oldugunu gostenr;
sPESI'nin 1 veya daha fazla puan olmasi 30 ginlik mortalite riskinin yiksek oldugu anlamina gelir.

& RV disfonksiyonu ile ilgili ekokardiyografik kriterler arasinda RV dilatasyonu velveya diyastol sonu
RV-V cap oranimin artmis olmasi (calismalann cogunda, bildirilen esik deger 0,9 veya 1,0'dir); RV'nin
serbest duvarninda hipokinezi; trikispid regarjitasyonu jet hizinda artis veya bunlanin kombinasyonlan
yer almaktadir. Bilgisayarll tomografik (BT) anjiyografide (kalbin ddrt odacikh gdruntisia) RV
disfonksiyonu diyastol sonu RV/LV (sol ventrikiiler) cap oraninin (esik deger 0,9 veya 1,0 olmak tzere)
artmis olmasi olarak tanimlanmaktadir.

¢ Miyokard hasan belirteclenn (6rn. plazmadaki kardiyak troponin | veya T konsantrasyonlarnnin
yukselmesi) veya (sag) wventrikil disfonksiyonuna bagh kalp yetmezligi belirteclen (plazmadaki
natritiretik peptid konsantrasyonunun yiikselmesi).

4 Hipotansiyon veya sok bulunan hastalarda PESI (veya sPESI) hesaplamasi ve laboratuvar testlen
gerekli dedildir.

e PESI Sinif | — Il veya sPESI 0 olan ve kardiyak biyobelirteclerde yukselme ya da gdrintileme
testlerinde RY disfonksiyonuyla ilgili bulgu olan hastalar da ora-disuk nskli  kategoride
degerlendinlebilir. Bu durum, gorantileme testi veya biyobelitec sonuclan klinik siddet indeks
hesaplamasindan dnce elde edilen hastalar icin de gecerli olabilir.
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+* Destek Tedavi

* Azalmis sistemik outputla sonu¢lanan akut sag yetmezlik
PE’de 6limun en sik sebebidir.

+ Bu nedenle en oncelikli tedavi destek tedavidir.

* Deneysel kanitlar ekstrakorporeal kardiyopulmoner

destegin masif PE'de etkili bir prosedir olabilecegine
isaret etmektedir®.

*Kjaergaard B, Rasmussen BS, de Neergaard S, Rasmussen LH, Kristensen SR. Extracorporeal cardiopulmonary support may be an
efficient rescue of patients after massive pulmonary embolism. An experimental porcine study. Thromb Res 2012; 129(4):e147-e151.
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* Antikoagulasyon
* Enaz 3 ay antikoagtlasyon saglanmali
* Akut faz
* Parenteral antikoagulasyon
* UFH [ LMWH [ Fondaparinux
+ ilk 5-10 giin
* Vitamin K Antagonisti
* Baslangi¢ parenteral antikoagtlan kullanimiile érttismeli
* Yeni nesil antikoagulanlar

* Dabigatran (trombin inhibitorii) / Edoxaban (Faktor Xa inhibitori)
* Rivaroxaban (Faktor Xa inhibitori) / Apixaban (Faktér Xa inhibitori)



Tablo 10: Pulmoner embolizm tedavisinde onayl disiuk molekiler agirhkh heparin ve
pentasakkarit (fondaparinuks)

1,0 ma/kg 12 saatte bir
Clexane |Enoksaparin veya
1.9 mg/kg?® Gunde bir doz ®
Innohep | Tinzaparin 175 Ulkg Gunde bir doz
. 100 1U/kg® 12 saatte bir®
Fragmin |Dalteparin veya
200 IU/kg® Gunde bir doz ®
. . 86 1U/kg 12 saatte bir
Fraxiparin| Nadroparinc veya
171 IU/kg Gunde bir doz
2 ma (vucut agirhg <50 kg);
Arixtra Fondaparinuks 7,5 mg (vacut agirhd 50-100 kg); Giunde bir doz
10 mg (vacut agirhg =100 kg)

Tim rejimler subkutan yoldan uygulanir.

U = uluslararasi binm; DMAH, disik molekiler agirhkh heparin.

a Enoksaparinin 1,5 mg/kg dozajiyla ginde bir doz enjeksiyon yapilmasi Amerika Birlesik Devletlerinde
ve hepsinde olmamakla birlikte bazi Avrupa dlkelennde hastanede yatarak yapilan PE tedavisi icin
onaylanmistir.

b Kanserli hastalarda dalteparin 1 ay sireyle giinde bir doz 200 IU/kg vicut agirhd (maksimum, 18000
IU) dozunda, ardindan & ay sureyle gunde bir doz 150 |U/kg olarak uygulanir 2@ Bu dénemden sonra
bir K vitamini antagonisti veya bir DMAH ile yapilan antikoagulasyon siiresiz olarak ya da kansernn
tedavi edildigi kabul edilene kadar devam ettinimelidir.

© Nadroparin hepsinde olmamakla birlikte bazi Avrupa ilkelennde PE tedavisi icin onaylanmistir.
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* Vitamin K Antagonisti

* VKA'lar 50 yildan uzun siredir oral antikoagtlasyonda "altin
standart" olmayi sirdirmekte

* UFH, DMAH veya fondaparinuksla yapilan antikoagilasyon en
az 5 glin slireyle ve uluslararasi normalize oran (INR) en az iki
gln boyunca 2,0 - 3,0 olana kadar devam ettirilmelidir.

# Varfarin baska saglk sorunu olmayan genc hastalarda (6rn. 60
yas Oncesi grupta) 10 mg dozuyla, daha yasl olanlarda ve
hastanede yatan hastalarda ise 5 mg dozuyla baslatilabilir.

* Gunlik doz sonraki 5 — 7 gun icin INR'ye gore ayarlanmali,
INR'nin 2,0 — 3,0 olmasi hedeflenmelidir.
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* Yeni oral antikoagulanlar

*

*

*

*

Dabigatran (trombin inhibitorii)
Edoxaban (Faktér Xa inhibitori)
Rivaroxaban (Faktor Xa inhibitori)
Apixaban (Faktor Xa inhibitorii)

Pradaxa, Prazaxa
Savaysa, Lixiana
Xarelto

Eliquis



Tablo 11: VTE sonrasinda akut faz tedavisi icin K vitaminine bagimli olmayan yeni oral
antikoagulanlar (YOAK'lar) ve antikoagulasyonun standart suresi ile ilgili faz Il klinik
calismalara genel bakis

Calisma

Tasarim

Tedavi ve dozaj

Hastalar

Etkililik sonucu

Giivenlilik sonucu

Enoksaparin/dabigatran

(bulgular)
Rekirren VTE veya

{bulgular)

Majér kanama:

RE- Cift kaér, cift : Akut VTE'li olumcil PE : -
’ 150 mg b.id.)? ve 6 ay . - Dabigatran ile %1,6
COVER?:® | plasebolu ( : . 2539 hasta Dabigatran ile %2,4 e
enoksaparin/varfarin ve varfarin ile %2, 1 ve varfarin ile %1,9
Dabigatran
: . Rekirren VTE veya | Majér kanama:
SSver | Gitkor, cift E%%kﬁfpzr:"éd}fﬂ'ga"a” 6 Akut VTE'i | elameil PE Dabigatran ile 15
204 plasebolu g b1.¢. : y 2589 hasta Dabigatran ile %2,3 | hasta ve
I enoksapann/varfann ve varfarin ile %2 2 varfarin ile 22 hasta
Rivaroksaban (3 hafta Eliﬁf:gﬁ'yéTE VeYa | Rivaroksaban ile
EINSTEIN Acik etiketli sureyle 15 mg b.id, 3, Bya Akut DVT'l Rivaroksaban ile %8,1 major ya da
- DVI2% ¢ ardindan 20 mgo.d)ve |da12ay |3449 hasta %49 1 ve varfarin ile CRNM kanama ve
enoksaparin/varfarin %’:3’{] varfarin ile %8,1
Rivaroksaban ’ - —
Rivaroksaban (3 hafta (F;iﬁgﬁylglf veya kMaarigin\:ya D
EFI,EzSJ £l Acik etiketli f;‘ﬁéﬁﬂi; 526“9 b'[')'[:j' )ve 3’;361 §aa Qggtzigélta Rivaroksaban ile Rivaroksaban ile
- - Mg 0.d. y %2.1 ve varfarinile | %103 ve varfarin ile
enoksaparin/varfarin 018 %11 4
Apiksaban (7 giin sireyle Akut DVT Rekiirren VTE veya Maisr k .
: AMPLIFY? | Ciftkor, cift | 10 mg b.i.d, ardindan 5 .. | olumeil PE ajor xanama.
Apiksaban pi gllase[églﬁl mg[g_%_d_; Véar indan 6 ay velveya PE'li ggi?scgban ile %2 3 Aplksaban !Ie ::60,6
enoksaparin/varfarin 0393 hasta ve varfarin ile %2 7 ve varfarin ile %1,8
DMAH/edoksaban (60
mg o.d_; kreatinin klirensi Akut DVT Rekirren VTE veya | Majér veya CRNM
Edoksaban Hokusai- Cift kér, cift 30-50 ml/dak veya viicut | Dedisken velveva PE' olamcil PE kanama: Edoksaban
VIE>® plasebolu agirhdr <60 kg ise 30 mg |, 312 ay a2 405': asta Edoksaban ile %3,2 |ile %8,5 ve varfarin

od)ve
UFH veya DMAH/varfarin

ve varfarin ile %3 5

ile %10,3

b.i.d. = gunde iki doz (bis in die); CRNM = major olmayip klinik acidan anlaml; DVT= derin ven
trombozu; 0.d. = gunde bir doz (omni die); PE= pulmoner embolizm; UFH = fraksiyone olmayan
heparin; VTE = vendz tromboembolizm.

a Dabigatranin onayl dozlari 150 mg b.i.d. ve 110 mg b.i.d. seklindedir.
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* Yeni oral antikoagulanlar

* VTE tedavisinde YOAK'larin kullanildig ¢calismalarda elde
edilen bulgular bu ilaglarin standart heparin/VKA rejimine
kiyasla esit etkili (etkililik bakimindan) ve muhtemelen

daha giivenli (6zellikle major kanama bakimindan)
oldugunu gostermektedir.
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* Trombolitik tedavi

* Yuksek riskli PE hastalarinda kontrendikasyon yoksa
Onerilen tedavi modalitesidir.

+ Birinci nesil trombolitik ilaclarin 12 — 24 saat stiren uzun
sureli infizyonlari yerine 2 saat icinde uygulanan hizli
rejimler tercih edilmektedir.

* 2014 kilavuzundaki son Oneri; orta yuksek riskli
hastalarda tedavide antikoagtlasyona baslanmasi ancak
trombolitik tedavinin yalnizca hemodinamisi kotlye
giden hastalarda kullanilmasi seklindedir.
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« Perkutan kateter aracili tedaviler
* Pigtail/balon kateter ile trombus fragmantasyonu
* Hidrodinamik kateter araclari ile rheolitik trombektomi
* Aspirasyon kateterleriile suction trombektomi
* Rotasyonel trombektomi

* Girisimsel tedaviye dair bir derlemeye 594 hastayriceren 35
randomize olmayan calisma dahil edilmistir*.

* Hemodinamik parametrelerin stabilizasyonu, hipoksinin
cOzulmesi ve taburcu olana kadar sagkalim olarak
tanimlanan klinik basarinin %287 oldugu belirlenmistir.

*Kuo WT, Gould MK, Louie JD, Rosenberg JK, Sze DY, Hofmann LV. Catheterdirected therapy for the treatment of massive
pulmonary embolism: systematic review and meta-analysis of modern techniques. J Vasc Interv Radiol 2009;20(11): 1431-1440.



Erken Taburcu Etme ve Evde Tedavi

——

« Akut PE'li hastalarin erken taburcu edilmesi ve ayakta
tedavisi dusunuldigunde, en 6nemli konulardan biri advers
erken sonuc riskinin dasik oldugu hastalarin secilmesidir.

* Risk ongord modellerinden, PESI bu zamana kadarki en
kapsamli sekilde valide edilmis olan skordur.

# Bu indeksin basitlestirilmis sekli (sPESI) diisik riskli PE'nin
tanimlanmasi icin yluksek bir duyarliliga sahiptir, ancak
erken taburcu edilme ve evde tedavi icin adaylarin
secilmesindeki degeri hentuiz dogrudan arastirilmamistir.

*Zondag W, Mos IC, Creemers-Schild D, Hoogerbrugge AD, Dekkers OM, Dolsma J, Eijsvogel M, Faber LM, Hofstee HM,
Hovens MM, Jonkers GJ, van KralingenKW, Kruip MJ, Vlasveld T, DE Vreede MJ, HuismanMV. Outpatient treatment
in patients with acute pulmonary embolism: the Hestia Study. J Thromb Haemost 2011;9(8):1500-1507.



Erken Taburcu Etme ve Evde Tedavi

_‘

* Hestia kriterleri hastanin basi olarak kolayca elde edilebilen
bir klinik parametre kimesinden olusmaktadir.

* Evde tedavi adaylarini se¢cmek icin bu kriterlerin kullanildig
tek kollu bir ydnetim calismasinda, reklrren VTE oraninin
24 saat icinde taburcu edilen akut PE'li hastalarda %2,0
(%0,8-%4,3) oldugu belirlenmistir*.

* Hestia kriterleri hentz kapsamli olarak valide edilmemistir.

*Zondag W, Mos IC, Creemers-Schild D, Hoogerbrugge AD, Dekkers OM, Dolsma J, Eijsvogel M, Faber LM, Hofstee HM,
Hovens MM, Jonkers GJ, van KralingenKW, Kruip MJ, Vlasveld T, DE Vreede MJ, HuismanMV. Outpatient treatment
in patients with acute pulmonary embolism: the Hestia Study. J Thromb Haemost 2011;9(8):1500-1507.



Tedavi Stratejileri




Klinik Siniflandirma
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* Yeni kilavuzda tedavi seceneklerinin tartisildigl
bdlimde dort farkli siniflamanin yapildigi ve bu
siniflara gore tedavi seceneklerinin degerlendirildigi
gorulmektedir.



Klinik PE suphesi
Sok / hipotansiyon?

l Var Yok

Sekil 4'teki tani
algoritmasi

Sekil 3'teki tani
algoritmasi

PE'nin dogrulandigi olgular l

Klinik risk degerlendirilir
(PESI veya sPESI)

PESI sinif llI-1V PESI sinif |-l
- veya sPES| 1 veya sPESI| =0
PE'nin
dogrulandigi 3 <
olgular Orta dlizeyde risk
Daha ileri risk l
gruplamasi distnulur

RV fonksiyonu (eko veya BT)?
Laboratuvar testi®

Her ikisi de pozitif l l Biri pozitif veya

her ikisi de negatif

\/ \/

Yiiksek risk Orta-yiiksek risk Orta-diiguk risk m

A/K; izlem; A/K; eger miimkiinse,

Primer reperfiizyon kurtarma reperfizyonu A/K; hastaneye yatig® erken taburcu etme ve
diusunalurd evde tedavi disinulir’




Kronik Tromboembolik Pulmoner

Hipertansiyon

\

* Yeni kilavuzda bu bolim daha detayl anlatiimistir.

* Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon major
pulmoner arterlerin kronik tikanikhgindan
kaynaklanan zayiflatici bir hastaliktir.

* PE'nin uzun dénem bir komplikasyonudur.



Spesifik problemler
\

* Gebelik

* Arter kan gazi hasta oturur pozisyondayken alinmali

* 3. trimesterde supin pozisyonda PaO, disuk olabilecegi icin
* Negatif D-dimer, PE dislanmasinda normal

populasyondaki gibi kullanilabilir.

* Gebelikte fizyolojik olarak arttigi icin nadiren negatif sonuc
+ Kompresyon USG ile DVT tespit edilirse tedavi baslanir.

* Kompresyon USG negatif ise ileri tetkikler yapilmahdir.



\

* Gebelik

* Tedavi, agirliga gére ayarlanmis bir dozda DMAH'den
olusmalidir.

* Fondaparinuks yeterli veri olmamasi nedeniyle gebelikte
kullanilmamalidir.

* Yeni oral antikoagulanlar gebe hastalarda
kontrendikedir.

* Trombolitik tedavi olgu kritik olmadik¢a peripartum
olarak kullanilmamalidir.



Recommendations for pulmonary embolism in
pregnancy

Recommendations Class®* | Level®

Ref®

Suspicion of PE in pregnancy
warrants formal diagnostic
assessment with validated
methods.

LDadimer measurement may be
performed in order to avoid
unnecessary irradiation, as a 4
negative result has a similar clinical
significance as in non-pregnant
patients.

18, 419

~lenous.compression.,
ultrasonography may be
considered in order to avoid
unnecessary irradiation, as a
diagnosis of proximal DVT
confirms PE.

Lerfusion scintigraphy may be

considered to rule out suspected
PE in pregnant women with normal
chest X-ray.

CT angiography should be

considered if the chest X-ray is
abnormal or if lung scintigraphy is
not readily available.

is the recommended therapy
during pregnancy in patients
without shock or hypotension.

B 432, 433
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2 J. A. Kline and C. Kabrhel

Assess Pretest Probability:
Gestalt or
Wells score or
Simplified Revised Geneva score
{sRGS)
v
Low (<15%) Moderate (15-40%)
(Wells<2 or or
sRGS<2) Welis 2-4
or
sRGS 24
PERC rule Consider LMWH if no
contraindication

| — 3

\T/- \T/+ Order imaging
Quant D-
No PE dimer ¥
Serum Cr-»
GFR >59
mbL/min
nglml. nglmL 1
Or< agu‘ﬂ) Or 2> age*10
ng/mL CTPA

NI Hllgl'l X \—';‘_/ s

No PE

Figure 1. Diagnostic algorithm for pulmonary embolism (PE) in patients who prompt enough clinical suspicion to warrant the docu-
mented consideration of PE. *Assumes a cutoff for abnormal of =500 ng/mL. Nondiagnostic ventilation-perfusion (V/Q) scan findings
require confirmation from results of another test, such as computed tomography pulmonary angiography (CTPA), if benefits outweigh
risks. Abbreviations: + = positive for PE; — = negative for PE; Cr = creatinine; GFR = glomerular filtration rate; High = high probability
scan findings; LMWH = low-molecular-weight heparin; NI = normal; Nondx = nondiagnostic (any reading other than normal or high
probability); PERC = pulmonary embolism rule-out criteria; quant = quantitative, sSRGS = simplified revised Geneva score.



Table 2. Pulmonary Embolism Rule-out Criteria (PERC
Rule)* (51,52)

Y

. Clinical low probability (<15% probability of PE based upon
gestalt assessment)

Age <50 years

Pulse <100 beats/min during entire stay in ED

Pulse oximetry >94% at near sea level (>92% at altitudes
near 5000 feet above sea level)

No hemoptysis

No prior VTE history

No surgery or trauma requiring endotracheal or epidural
anesthesia within the last 4 weeks

No estrogen uset

No unilateral leg swellingt

O NOOO RLb

PE = pulmonary embolism; ED = emergency department;
VTE = venous thromboembolism.

* All nine factors must be present to exclude PE.

T Oral, transvaginal, or transcutaneous.

T Defined as asymmetrical calves on visual inspection with
patient’s heels raised off the bed.

Kline JA, Mitchell AM, Kabrhel C, et al. Clinical criteria to prevent unnecessary diagnostic testing in emergency
department patients with suspected pulmonary embolism. J Thromb Haemost 2004;2:1247-55

Kline JA, Courtney DM, Kabrhel C, Moore CL, Smithline HA, McCubbin TR, et al. Prospective multicenter evaluation of
the pulmonary embolism rule-out criteria. J Thromb Haemost 2008;6(5): 772-80
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Pregnant with
suspected PE

Bilateral lower
extremity venous
ultrasound (full leg
preferable)

PTP High (>40%), Wells>4,
sRGS>4, or unexplained hypoxemia
in third trimester.

PERC rule —E N

Shared decision- CXR Ahnom\lllv—
making: Quant D-

dimer* L]
Normal |-» Q‘f‘:"“ cTPA —E—
1" 2"'\ 3 ¢ v
Nt || High |[Nondx

hL e

No PE

Figure 4. Proposed algorithm for the exclusion and diagnosis of pulmonary embolism in pregnant patients with suspected pulmo-
nary embolism (PE) in the emergency department setting. This algorithm has not been formally tested. Shared decision-making re-
fers to discussion of the diagnostic options with the patient, including uncertain, but probably <5% risk of undiagnosed PE and the
potential risks of computed tomographic pulmonary angiogram (CTPA) or V/Q scanning to the fetus. Nonhigh pretest probability
(PTP) refers to absence of high PTP by gestalt, Wells or sRGS. See text for references. *D-dimer concentrations per trimester given
in ng/mL assuming a standard D-dimer threshold for abnormal of 500 ng/mL. Abbreviations: CXR = chest radiograph; Q = perfusion
lung scan; + = positive for PE; — = negative for PE; Cr = creatinine; High = high-probability scan findings; LMWH = low-molecular-
weight heparin; NI = normal; Nondx = nondiagnostic (any reading other than normal or high probability); PERC = pulmonary embo-
lism rule-out criteria; quant = quantitative, SRGS = simplified revised Geneva score; V/Q = ventilation perfusion.
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PTE diigiiniilen hasta

W

Pretest olasihig belirle
(Wells, Geneva gibi kurallarla)

¥

MNegatif

¥

PTE icin tetkige gerek yok
{PTE dislanmus
kabul edilebilir)

Pozitif

D-dimer iste

L J

Megatif Pozitif

W

Garantilemeye gerek yok

Yiiksek

¥

{PTE dislanmus
kabul edilebilir)

Goriintilleme yap
(Tercihen Toraks BT anjiyo,
yoksa P/V sintigrafisi)




*

Oneri 1: PTE diisiiniilen hastalarda, onaylanmis klinik karar verme kurallari kullanilarak PTE
klinik (pretest) olasilig1 belirlenmelidir. Bu kurallar Wells, Geneva gibi valide edilmis kurallar
olmali.

Oneri 2: Diisiik klinik olasiiga sahip (Wells ya da Geneva kriterleri gibi klinik olasilik testleri
ile belirlenmis) ve PTE dislama kriterlerinin tamamini (PERC) karsilayan hastalardan D-
dimer istemeye gerek yoktur. Ek tetkik istenmeksizin PTE dislanmis kabul edilir.

Oneri 3: PTE klinik olasiligi orta olarak belirlenen hastalardan ve klinik olasilik diisiik olarak
hesaplanan ancak PERC kriterlerinin tamamini karsilamayan hastalardan, yuksek
sensitiviteli D-dimer tetkiki istenmelidir. D-dimer yliksekse goriintiileme istenir, disikse
PTE dislanmig kabul edilir. Bu hastalarda ilk test olarak goriintiileme testlerine bas
vurulmamalidir.

Oneri 4: D-dimer degerlendirirken yasa gore degerler dikkate alinmalidir. 50 yasa kadar st
sinir 500 ng/mL iken daha yasl hastalarda st sinir su formdille hesaplanmalidir: Yas X 10
ng/mL. Ornek olarak 80 yasindaki bir hastada D-dimer (st siniri 800 ng/mL kabul
edilmelidir.

Oneri 5: D-dimer degeri yasa gore cut-off degeri altinda olan hastalarda ileri
goruntulemeye gerek yoktur.

Oneri 6: Kinik olasiligi yiiksek olarak hesaplanan hastalarda direk olarak (D-dimer
istenmeksizin) Toraks BT anjiyo ¢ekilmelidir. BT anjiyo kontraendike ise ya da o merkezde
yoksa ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi istenmelidir. Klinik olasiligr yiksek olan
hastalardan d-dimer istemeye gerek yoktur, clinki distk olsa dahi PTE dislanmis olmaz.
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