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DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DVT: Derin ven trombozu

EKG: Elektrokardiyografi
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ERS: European Respiratory Society
ESC: European Society of Cardiology
HT: Hipertansiyon

IBD: inflamatuar bagirsak hastalig:

IL: Interlokin

IP-10: Interferon y kaynakl1 protein
KAH: Koroner arter hastaligi

KTEH: Kronik tromboembolik hastalik

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
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MIP: Makrofaj Inflamatuar Protein

MMP-9: Matris metalloproteinaz
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NT PRO-BNP: Pro-Brain Natriiiretic Peptide
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0PAB: Ortalama pulmoner arter basinci

PAH: Pulmoner arterial hipertansiyon

PBTA: Pulmoner bilgisayarli tomografi anjiografi
PE: Pulmoner emboli

PEA: Pulmoner endarterektomi

PECAM: Trombosit endotel hiicre yapisma molekiilii
PERC: Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria
PH: Pulmoner hipertansiyon

PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans

RV: Sag ventrikiil

SGK: Sosyal giivenlik kurumu

SKK: Sag Kalp Kataterizasyonu

SPAB: Sistolik pulmoner arteriyel basing

SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TAPSE: Trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesi

TRV: Trikiispit kapak yetersizlik velositesi
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OZET

Akut Pulmoner Emboli Sonrasi Kronik Tromboemboli Sikhig: ve Risk

Faktorleri

Dr. Se¢im KOLAK

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), pulmoner arterlerin
organize olmus trombiislerle kalici olarak tikanmasi, buna bagl olarak kan akiminin
dagiliminda degisiklik ve pulmoner mikrovaskiiler yatakta yeniden yapilanma
sonucunda olusan pulmoner hipertansiyon (PH)’dur. KTEPH genellikle ii¢ ay ve daha
uzun antikoagiilasyona ragmen ¢6ziilmemis akut pulmoner embolinin (PE) nadir ve
ge¢ komplikasyonu olarak kabul edilir. Semptomatik bir PE olayindan sonraki ilk 2
yil i¢indeki KTEPH kiimiilatif insidans1 %0,1-9,1 arasinda degismekte olup akut PE
sonrasi kronik donemde mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. Bu ¢alismada
klinigimizde 2018-2019 yillar1 arasinda akut PE tanis1 alan hastalarda KTEPH siklig1
ve KTEPH’e neden olan risk faktorlerin belirlenmesini amagladik. Klinigimizde 2018-

2019 yillarinda akut PE tanis1 alan 256 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile ortalama pulmoner arter basinci (0PAB)
>20 mmHg olan ve SKK yapilamayan fakat klinik olarak uyumlu olup altinct ay
ekokardiyografisinde (EKO) sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) > 50 mmHg
bulunan ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi ve/veya pulmoner bilgisayarli
tomografik anjiografi (PBTA) KTEPH ile uyumlu olan hastalar KTEPH olarak
degerlendirildi. Bu grup disinda kalan diger hastalar ise KTEPH olmayanlar olarak
gruplandirildi. Tim KTEPH ve KTEPH olmayanlar gruplarinda hastalarin klinik,
demografik verileri, laboratuvar, EKO, goriintiileme (V/Q sintigrafisi ve/veya PBTA)

ve SKK bulgular1 analiz edildi.

Akut PE sonrasi 256 hastadan 20 hastaya KTEPH tanis1 koyularak insidans
%7,8 degerinde bulundu.

Yapilan c¢alismalarla KTEPH risk faktorleri arasinda degerlendirilen
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splenektomi, kronik osteomiyelit, hidrosefaliye bagli ventrikiiloatrial sant bulunmasi,
hipotiroidiye bagli tiroid replasman tedavisi, enfekte kalp pili, inflamatuar bagirsak
hastaligi, 0 dist kan gruplar, tekrarlayan ve idiyopatik emboli Oykiisiiniin

calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 goriilmiistiir.

Literatiirle uyumlu olarak trombofiliye yatkinlik yapan genetik mutasyonlarin

KTEPH gelisimi iizerinde etkisinin olmadig1 goriildii.

KTEPH acisindan risk teskil ettigi bilinen trombofiliye yatkinlik yapan
durumlardan olan Antifosfolipid antikorlarinin ve Lupus antikoagiilaninin istatistiksel

anlaml farklilik saptanmasa da KTEPH grubunda daha sik oldugu goriildii.

KTEPH grubunda 14 (%77,8) hastada akut PE tanisi1 aninda EKO’da sag
ventrikiil disfonksiyonunun bulgularindan sag ventrikiil dilatasyonu bulunmakta iken,
KTEPH olmayan grupta 101 (%52,9) hastada bulundu (p=0,042). KTEPH grubunda
10 (%58,8) hastada sag ventrikiil/sol ventrikiil ¢ap oranit >1 bulunurken KTEPH
olmayan grubta 69 (%37,5) hastada bulundu (p=0,085).

Hastalarin iiciincii ay ve altinc1 ay EKO sonuglar1 degerlendirildiginde SPAB
>50 mmHg ve trikiispit kapak yetersizlik velositesi (TRV) yiiksekligi bulunan hasta
orani KTEPH grubunda KTEPH olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur
(sirastyla, p= 0,003; p=0,000 ve p=0,000; p=0000).

Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
tedavi olarak Apixaban verilen grupta 4 (%40,0) hastada KTEPH gelistigi goriilmekte
iken, Apixaban verilmeyip diger antikoagiilan tedavi yontemleri verilenlerde 16

(%6,6) hastada KTEPH gelistigi goriildii (p=0,004).

Bizim ¢alismamizda akut PE hastalarinin %7,8 inde KTEPH saptandi. KTEPH
grubunda KTEPH olmayan gruba gore akut PE aninda yapilan EKO’da sag ventrikiil

disfonksiyonunun daha yiiksek oranda bulundugu gosterildi.

Akut PE hastalarinda KTEPH insidans1 %0,1-9,1 gibi gelismesi nadir goriilen
bir durum olsa da kiiratif tedavi se¢enegi bulunan tek PH nedeni olmasi, tan1 ve
tedavinin gecikmesi halinde prognozu oldukga kdtii seyredebilen bir hastalik olmasi
nedeniyle erken tani ve tedavi i¢cin KTEPH risk faktorlerinin iyi anlasilip tespit

edilmesi gerekmektedir. Akut PE tanisi aninda yapilan EKO’da sag ventrikiil
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disfonksiyonunu gosteren bulgularin olmast KTEPH agisindan uyarict olmaktadir ve
takiplerinde de klinik olarak siiphe uyandiran hastalarin mutlaka ekokardiyografik

tarama yapilarak KTEPH agisindan arastirilmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Frequency and Risk Factors of Chronic Thromboembolism After
Acute Pulmonary Embolism

Dr. Se¢cim KOLAK

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is pulmonary
hypertension (PH) resulting from permanent occlusion of the pulmonary arteries by
organized thrombi, resulting in changes in the distribution of blood flow and
remodeling of the pulmonary microvascular bed. CTEPH is generally considered a
rare and late complication of unresolved acute pulmonary embolism despite three
months or longer of anticoagulation. The cumulative incidence of CTEPH in the first
2 years after a symptomatic pulmonary embolism (PE) event ranges from 0,1% to
9,1% and is the most important cause of mortality and morbidity in the chronic period
after acute pulmonary embolism. In this study, we aimed to determine the frequency
of CTEPH and the factors causing CTEPH in patients diagnosed with acute pulmonary
embolism in our clinic between 2018 and 2019. 256 patients diagnosed with acute
embolism in our clinic between 2018-2019 were evaluated retrospectively.

Patients with mean pulmonary artery pressure (0PAB) >20 mmHg with right
heart catheterization(RHC) and who could not be right heart catheterized, but clinically
compatible and with elevated systolic pulmonary artery pressure (SPAB) at 6th month
echocardiography (ECHO), V/Q scintigraphy and/or CTPA compatible with CTEPH
were considered as CTEPH. Other patients outside this group were grouped as those
without CTEPH. In all CTEPH and non-CTEPH groups, patients' clinical,
demographic data, laboratory, ECHO, imaging (V/Q scintigraphy and/or CTPA) and
RHC findings were analyzed.

After acute PE, 20 patients out of 256 were diagnosed with CTEPH, and the
incidence was found to be 7.8%.

Splenectomy, chronic osteomyelitis, ventriculoatrial shunt due to
hydrocephalus, thyroid replacement therapy due to hypothyroidism, infected
pacemaker, inflammatory bowel disease, non-O blood types, history of recurrent and
idiopathic embolism, which were evaluated among the risk factors for CTEPH, were

not found to be statistically significant in our study.
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Consistent with the literature, it was observed that genetic mutations
predisposing to thrombophilia had no effect on the development of CTEPH.

Antiphospholipid antibodies and Lupus anticoagulant, which are known to
pose a risk for CTEPH, and which are predisposing to thrombophilia, were more
common in the CTEPH group, although no statistically significant difference was
found.

While 14 (77.8%) people in the CTEPH group had right ventricular dilatation,
one of the signs of right ventricular dysfunction on ECHO at the time of diagnosis of
acute PE, it was found in 101 (52.9%) people in the non-CTEPH group (p=0.042).
Right ventricle/left ventricular diameter ratio was >1 in 10 (58.8%) people in the
CTEPH group, while it was found in 69 (37.5%) people in the non-CTEPH group
(p=:0.085).

When the ECHO results of the patients at the 3rd and 6th months were
evaluated, the proportion of people with SPAP >50 mmHg and high tricuspid valve
regurgitation velocity (TRV) was found to be higher in the CTEPH group than in the
non-CTEPH group (3rd month p= 0.003 and p= 0.000, 6. months p=0.000 and
p=0000).

In the 3-month anticoagulation treatment period after acute PE, CTEPH
developed in 4 (40.0%) individuals in the group given Apixaban as anticoagulant
treatment, while CTEPH developed in 16 (6.6%) individuals in those who were not
given Apixaban but were given other anticoagulant treatment methods (p=0.004).

In our study, CTEPH was detected in 7.8% of patients with acute PE. We
showed that right ventricular dysfunction was found at a higher rate in the ECHO at
the time of acute PE in the CTEPH group compared to the non-CTEPH group.

Although the incidence of CTEPH in acute PE patients is 0.1-9.1%, which is a
rare condition, CTEPH risk factors should be considered for early diagnosis and
treatment, since it is the only cause of PH with a curative treatment option and can
have a very poor prognosis in case of delayed diagnosis and treatment. It is known that
it should be well understood and detected. Findings showing right ventricular
dysfunction in ECHO at the time of diagnosis of acute PE are warning for CTEPH,
and patients with clinical suspicion during follow-up should definitely be investigated
for CTEPH by echocardiographic screening.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), pulmoner arterlerin
organize olmus trombiislerle kalic1 olarak tikanmasi, buna bagl olarak kan akiminin
dagiliminda degisiklik ve pulmoner mikrovaskiiler yatakta yeniden yapilanma

sonucunda olusan pulmoner hipertansiyon (PH)’dur (1).

KTEPH’in, semptomatik bir pulmoner emboli (PE) olayindan sonraki ilk 2 yil
icindeki kiimiilatif insidansinin %0,1-9,1 arasinda oldugu bildirilmistir. Hata paymnin
fazla olmasi biiyiik olasilikla sevk yanilgilari, erken semptomlarin az olmasi ve akut
PE ile onceden beri var olan KTEPH kliniginin ayirt edilmesindeki giicliiklerden
kaynaklanmaktadir (2).

Tiirkiye’de  KTEPH prevelansina dair literatiir tarandiginda bu konuda

tilkemizde yapilmis bir epidemiyolojik ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.

KTEPH i¢in risk faktorleri ; Masif veya tekrarlayan PE, idiyopatik PE,
pulmoner bilgisayarli tomografik anjiografi (PTBA) veya ekokardiyografide (EKO)
sag ventrikiil disfonksiyonu, ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisinde biiyiik
perfiizyon defektleri, trombolitik ve/veya embolektomi uygulanmamis olmasi,
hipotiroidizm, splenektomi, hidrosefaliye bagh ventrikiiloatrial sant agilmasi, kronik
inflamatuar hastaliklar (osteomiyelit, inflamatuar bagirsak hastaliklar1), malignite, 0
dis1 kan gruplari, antifosfolipid antikor/lupus antikoagiilan pozitifligi, faktor VIII

artist, disfibrinojenemi gibi durumlar tanimlanmistir (1, 3, 4).

Bu ¢alismada klinigimizde 2018-2019 yillarinda Akut PE tanis1 alan hastalarda

KTEPH siklig1 ve KTEPH’e neden olan risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT PULMONER EMBOLI

Venoz tromboembolizm (VTE) semptomlu veya semptomsuz ama ¢ogunlukla
birbirine eslik eden iki hastaligi, PE ve derin ven trombozunu (DVT) tanimlayan ortak
bir terimdir (1).

PE, akut oliime neden olan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢inde koroner arter

hastalig1 ve inmeden sonra {igiincii sirada yer alir (1).

Akut PE’den kurtulan hastalar tekrarlayan PE, antikoagiilan tedaviden kanama,
kronik tromboembolik hastalik (KTEH) ve KTEPH gibi komplikasyon riskleri ile
kars1 karstyadir. KTEPH, PE’nin en ciddi ve uzun vadeli komplikasyonu olarak kabul
edilir (5, 6).

2.1.1. Epidemiyoloji

Akut PE, insidans1 100.000°de 50-200 olan yaygin ve potansiyel olarak hayati
tehdit eden bir durumdur. Genellikle spontan, bazen tekrarlayan embolik olaylarin

%95’1 alt ekstremitenin derin venlerindeki trombiis materyalinden kaynaklanir (7).
Akut PE’nin genel mortalitesi %10-30'dur (7).
2.1.2. Klinik Sunum

PE belirtileri ne ¢ok hassas ne de spesifiktir. Bagka bir deyisle, herhangi bir
semptomun, klinik isaretin varlig1 veya yoklugu taniy1 ekarte etmek veya dislamak

i¢in asla yeterli degildir (8).

Akut PE’nin klinik sunumu degiskendir. Hastalarin {igte ikisi kadari
asemptomatik olabilecegi gibi ani 6liim de ilk sunum olabilir. Akut PE’nin yaygin
klinik sunumlar arasinda dispne, gogiis agrisi, tasikardi, hipotansiyon, oksiiriik ve
hemoptizi sayilabilir. Masif PE hipotansiyon, sok veya kardiyak arrest tablosu ile
gelebilir (9).



PE’ye eslik eden DVT’si olan hastalarda DVT belirti ve bulgularindan olan alt

ekstremite sismesi, 6dem, eritem ve agr1 goriilebilir (9).

Gogiis radyografisi, elektrokardiyografi (EKG) veya kan gazi analizlerindeki
anormallikler PE i¢in spesifik olmayip, ayirict tanida yararlidir. EKG ile siniis

tasikardisi yaygindir (9, 10).

Sag kalp etkilenmesi olan hastalarda S1Q3T3 paterni, V1’de gentikli S dalgasi,
ters T dalgalar1 ve sag dal blogu seklindeki EKG degisiklikleri goriilebilir (9).

Kan gazi analizi ile hipoksemi PE’nin hassas bir gostergesidir. Bununla birlikte,
normal bir alveolo-arteriyel oksijen gradyani tek basina PE tanisini giivenli bir sekilde

dislayamaz (10).
2.1.3. Klinik Skorlama

Tan1 algoritmalari ve teknikleri son 10 yilda nispeten degismeden kalmistir ve
PBTA baslica tan1 aracidir. Iyonlastirict radyasyon icerdiginden, PE siiphesi olan tiim
durumlarda PBTA kullanilmasi uygun degildir. Bu nedenle PE olasilig1 diisiik olanlari

filtrelemek i¢in klinik olasilik puanlar1 ve D-dimer testi kullanilir (11).

Wells skoru ve basitlestirilmis Wells puani (Tablo 1), Modifiye Geneva puani
(Tablo 2), Charlotte kurali ve Pulmoner Emboli Ekarte Kriterleri
(Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria-PERC) dahil olmak {izere ¢ok sayida klinik
olasilik sekli vardir. Birkac¢ klinik olasilik sekli olsa da, Wells puani (Tablo 1)
uluslararas1 kilavuz algoritmalarda baskin skorlama olmaya devam etmektedir (11,
12).



Tablo 1: Wells ve Basitlestirilmis Wells Pulmoner Emboli Klinik Tahmin Skorlamasi

Bulgu Puan Basitlestirilmis

Derin ven 3.0 1
trombozu semptom ve
bulgular1 varligi

Alternatif tani 3.0 1
olasiligr diistik

Tasikardi (> 1.5 1
100/dakika)

Son 4 hafta iginde 15 1
immobilizasyon veya
cerrahi dykiisii

Daha 6nce derin 1.5 1
ven trombozu Veya
pulmoner emboli oykiisii

Hemoptizi 1.0 1

Kanser varligi 1.0 1

Wells

< 2.0 puan: Diisiik klinik
olasilik

2.0-6.0 puan: Orta Klinik
olasilik

> 6.0 puan: Yiiksek klinik
olasilik

<4 puan: PE olas1 degil

> 4 puan: PE olast

Basitlestirilmis Wells
0-1puan: PE olas1 degil

> 2 puan: PE olas1




Tablo 2: Modifiye Geneva (Cenevre) ve Basitlestirilmis Skorlama

palpasyonu ile agr1 veya
tek tarafli bacakta 6dem-

sislik

Bulgu Puan Basitlestirilmis

> 65 yas 1 1

Daha o6nce derin 3 1
ven trombozu veya
pulmoner emboli 6ykiisii

Bir hafta i¢cinde 2 1
cerrahi veya ekstremite
fraktiirli Oykiisii

Aktif kanser 2 1
varligi

Tek tarafli alt 3 1
ekstremitede agr1

Hemoptizi 2 1

Kalp hizi: 75- 3 1
94/dakika Kalp hizi:> 5 2
95/dakika

Bacagin 4 1

Modifiye Geneva

0-3 puan: Diistik olasilik
4-10 puan: Orta olasilik
> 11 puan: Yiiksek
olasilik

0-5 puan: PE olas1 degil

> 6 puan: PE olas1

Basitlestirilmis Geneva
0-1: Diisiik olasilik

2-4: Orta olasilik

>5: Yiiksek olasilik

0-2: PE olas1 degil

> 3: PE olast

PE klinik olasiliginin diisik oldugu durumlarda normal bir D-dimer PE

diglanmasi i¢in yiiksek negatif tahmin degerine sahiptir, ancak D-dimer’in yiikseldigi




veya PE’nin klinik olasiliginin yiiksek oldugu durumlarda tanisal goriintiileme

yapilmalidir (11).
2.1.4. D-dimer

Fibrin D-dimer, ¢apraz bagli fibrinin bozulma iriiniidiir. D-dimer diizeyleri tipik
olarak VTE’li hastalarda koagiilasyon ve fibrinolizin eszamanli aktivasyonu nedeniyle

yiikselmektedir (10).

Bu test pihti olusumunun c¢ok hassas bir belirteci olmasina ragmen, diisiik
Ozgiillik nedeniyle kullanimi1 simirlidir. Ameliyat, travma, hamilelik, artan yas ve

kanser gibi bircok durum D-dimer yiiksekligine yol agabilir (13).

Zayif 6zgilligi goz online alindiginda, D-dimer testi en iyi sekilde klinik
olasilik ile birlikte kullanilir. Genel olarak, daha yiiksek hassasiyete sahip tahliller
daha yiiksek negatif tahmin degeri verir ve tercih edilir. Son derece hassas D-dimer
tahlilleri (kantitatif enzime bagli immiinosorbent tahlili ve tiiretilmis tahlilleri ile
immiinoturbidimetrik testleri) PE hastalarini daha diisiik bir olasilikta dislamak i¢in en
iyi sekilde kullanilirken, daha az hassas tahliller ile belirlenen negatif D-dimer testi

tanty1 dislamak i¢in giivenli olmayabilir (10).
2.1.5. Pulmoner Bilgisayarh Tomografik Anjiografi (PBTA)

PE tanisinda multidetektor PBTA yaygin olarak kullanilmaktadir. Hizli tani
koyma, trombozu pulmoner arterlerin segmental ve subsegmental diizeyine kadar
gorsellestirme ve akut dispne ve/veya gogiis agrisi icin alternatif tanilar saglama
avantajina sahiptir. Genel olarak semptomatik hastalarda PBTA’nin duyarliligi ve

ozgiilliigii sirasiyla %83 ve %96’dir (10).

PE riski orta ila yiiksek olan hastalarda PBTA’nin pozitif prediktif degeri %92-
96’dir. Bununla birlikte, klinik olasilik yiiksek oldugunda PE’yi giivenilir bir sekilde
dislayamaz. Klinik PE olasilig1 yiiksek olan hastalarda negatif prediktif deger sadece
%60’tir. Sonuglar klinik siiphe ile uyumsuz oldugunda, alt ekstremite derin ven
trombiislerine yonelik doppler ultrasonografisi de dahil olmak iizere daha fazla

degerlendirmeye ihtiya¢ vardir (14).



Akut PE hastalarinin bilgisayarli tomografi goriintiileri Sekil 1-2-3-4° te

gosterilmektedir.

Sekil 1: Akut PE tanili hastanin PBTA’da ana pulmoner arterlerdeki yaygin embolik

dolum defektleri

Sekil 2: Akut PE tanili hastanin PBTA’da lober dallardaki embolik dolum defektleri



Sekil 3: Akut PE tanili hastanin PBTA’da segmental dallardaki embolik dolum
defektleri

Sekil 4: Akut PE tanili hastanin PBTA’da subsegmenter pulmoner arter dallarindaki

embolik dolum defektleri



2.1.6. Akciger Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi (V/Q Sintigrafi)

V/Q sintigrafisi, klinik olasilig1 yiiksek olan hastalarda veya D-dimer testi pozitif
olan hastalarda PBTA’ya alternatif bir goriintiileme yontemini temsil eder (16).

Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT), tanisal performansi
artirdig1 ve sonugsuz test sayisini azalttigi bildirilen yeni bir sintigrafik yontemdir.

Ancak tani kriterlerinin standart hale getirilmesi gerekmektedir (16).

V/Q sintigrafisi akut PE tanisinda yeri oldugu gibi akut PE gegiren ve en az {i¢
aylik antikoagiilasyon tedavisi sonrast kalict dispnesi olan hastalarin tanisal

calismalarinda KTEPH’i diglamak i¢in de 6nemli bir erken adimdir (16).

Akut PE hastalarinin V/Q sintigrafisi goriintiileri Sekil 5’ te gosterilmektedir.

"RLAT VENT |

-

Sekil 5: Akut PE tanili hastanin Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisinde akut

emboli ile uyumlu segmenter perfiizyon defektlerinin gériiniimleri


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/single-photon-emission-computed-tomography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticoagulation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lung-ventilation

2.1.7. Ekokardiyografi (EKO)

Ozellikle yogun bakim ve acil tipta yatak basucunda yapilabilen transtorasik
ekokardiyografi, acil PE siiphesi olan unstabil hastalaricin hizli risk

degerlendirilmesi ve ayirici tanisal nedenler agisindan 6nem tasimaktadir (15).

Ekokardiyografik olarak, akut PE’li hastalarda sag kalp yapilarinda dilatasyon,
septal harekette bozulma, trikiispit kapak yetersizligi (TY) ve sistolik pulmoner
arteriyel basingta (SPAB) artis ve azalmis trikiispit aniiler plan sistolik esneme
mesafesi (TAPSE) bulgular1 gozlenebilir (15).

2.1.8. Tan1 Algoritmasi

VTE tedavi edilmediginde 6liimciil olabilecek ciddi bir durumdur. Buna karsin
antikoagiilasyon tedavisi genellikle etkilidir, ancak %2’lik major kanama riski tasir ve
bunlarin %10’u O6liimciildiir. Bu nedenle, PE tanisal kesinliginin antikoagiilasyon

tedavisine baslamak veya durdurmak i¢in yeterince yiiksek olmasi gerekir (10).

Halihazirda invaziv olmayan giivenilir tek bir test olmadigi g6z oOniine
alindiginda, ileri goriintiileme testlerinin tahsis edilmesinden 6nce hemodinamik
instabilitenin olmadig1 durumlarda klinik olasiligin degerlendirilmesinden baglamak

ana yontemdir (10).

Akut PE’den siiphelenilen hemodinamik instabilitesi olan hastalarda ise EKO ile
gosterilen sag ventrikiil disfonksiyonu, PE’yi aramak i¢cin PBTA yapilmasi gerektigini

gosterir (10).

Klinik olasilig1 diisiik olan hastalarda D-dimer testinin kullanimi, %40 oraninda
daha fazla goriintiileme testi yapilmadan PE’yi giivenli bir sekilde dislar ve ii¢ aylik
tanisal basarisizlik orani  %0,5°tir. Klinik uygulamadaki rahatligi g6z Oniine
alindiginda, basitlestirilmis Wells skoru ve yasa gore ayarlanmig D-dimer testinin

kombinasyonu tercih edilir (53).

Klinik olasiliklara gore PE olasiligi daha yiiksek olan veya D-dimer diizeyi
yiiksek olan diger hastalarda, PBTA tercih edilir (10).
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PBTA’nin kontrendike oldugu durumlarda veya radyasyonun zararl etkilerine
kars1 duyarli olan ve sintigrafi yapilabilen hastanelerde yonetilen hastalarda akciger
V/Q sintigrafisi ve DVT’ye yonelik doppler ultrason gegerli bir se¢enektir (10).

PE siiphesinde tanisal yaklasim algoritmalar1 Sekil 6-7-8’ de gosterilmistir.

MNonmasif PTE kuskusu

'

KLINIK OLASILIK
I
Dusiik-orta veya Yiksek veya
"PTE olasi degil” “PTE clasi”
D-dimer® Hemen antikoagiilan basla®
Negatif -
£ -~ ! .
(PTE diglamir) Poziti MD-BT anjiyografi‘
--------- Negatif Pozitif Nondiyagnostik?
L l 1
Yiksek klinik Antikoaqailan
olasilik/ PTE diglanir® 039 Ek testler'
tedavi basla
PTE olasi A

......................................

* ELISA testi Gnerilir. Klinik olasilk diigik ve orta duyarlikh testler (Latex, simpl-RED gibi) de kullanilabilir.

B MDBT sonucu negatif ise antikoagilan kesilir, pazitif se antikoagilana devam edilir.

 MultidetektGri (24 detekitr) bilgisayarh tomografik anjiyografi.

“ Teknik apdan yetersizlik ya da radyologun kararsiz kalmas,.

® Dirgik/orta kiinik olasiik durumunda fek detektdrll BT kullanilmag ise, PTE nin diglanmas igin alt ekstremite doppler USG negatif bulunmalidr, Kiinik olasilik
yiksek veya PTE olas ise dnceden baglanmig olan antikoagillan tedaviyi kesme karan icin ek testlere bagvurma onerisi; bu durumun nadir saptanmasi ve bu
hastalarda 3 ayhk tromboembol riskinin ddslk bulunmasi nedendyle tartsmalidir,

¥ v/Q sintigrafisi, aht ekstremite Doppler USG, seri Doppler USG.

Sekil 6. PE kuskusunda PBTA o6ncelikli tanisal yaklagim (78).

11



Monmasif PTE kuskusu

,

Klinik Olasilik
|

Dislik-orta veya Yiksek veya
"PTE clasi degil” "PTE olasi”

) |

D-dimer® Hemen antikoagiilan basla®
! ! ,
Negatif Pozitif V/Q sintigrafisi
(PTE diglarur)

' !

Disiik-orta olasilikl
Normal 3 Yiiksek olasilikl®
(Tani koydurucu almayan)

| l l

Negatif® Alt estremite  pgzitif  Antikoaglan

ISE Dopper USG baslanir
* ELISA testi dnerilir. Klinik olasiik disik ise orta duyarlikl testler (Latex, simpliRED gibi) de kullanilabilir.

b Sintigrafi normal sonuglanirsa antikoagllan kesilir, yiksek olasiliki e antikoagilana devam edilir.

© Akader grafisi normal ise tek bagina perfiizyon sintigrafisi cekilebilir.

9 Yiiksek olasilikh V/Q sintigrafisi sonucu, efjer hastada dnceden gecirilmis PTE éykisi yoksa tani koydurwcudur.

* Yiksek klinik olasiikh bir hastada disik/orta olasilikh V,/Q sintigrafisi saptandiginda, doppler USG negatif ise MO-BT anjiyografi dnerilir.

Sekil 7. PE kuskusunda V/Q sintigrafisi 6ncelikli tanisal yaklagim (78).
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Masif PTE Kuskusu

(Hipotansiyon veya yok)

Standart heparin bagla
) Hemodinamiyi diizelt

' !

Hemodinami stabilize edilememis veya Hemodinami stabilize edilmig ve
MD-8T olanag: yok MD-BT olanag var
Y
Ekokardiyografi
(Sag ventrikul disfonksiyonu)

. ' =
Yok Var MD-BT

' .

A\
Hemodinami stabil degil Pozitif Negatif
veya yatak basi
Dopper USG, TOE® l l
olanadi yok®
Diger nedenleri ' = Trombolitik tedavi Diger nedenleri
arastir veya embolektomi arastir

* Trarstizofageal ekokardiyografi (TOE), sag ventrikil disfonksiyonu bulunan hastalann dnemli bir balimande ana pulmoner arter dallanndaki trombdsi gosterebilic
® Ekokardiyografide sag ventrikil disfonksiyonu saptanan ve hemodinamisi stabd olmayan hastalarda trombolitk tedavi karan igin trombisiin gésterimes gerekir. Bu
amagla olanak varsa yatak baginda Doppler USG ve TOE yapilatslir. Olanak yoksa; bu durumda kar/zarar hesab yapdp, kontrindikasyonlar da goz dnine alnarak

dodrudan trombolitik tedavi uygulanmak zorunda kalnabile

T

Sekil 8. Masif PE kuskusunda tan1 ve tedavi algoritmasi (78).

2.1.8. Tedavi

Antikoagiilasyon yillardir PE tedavisinin birincil yaklagimidir ve tedavi

edilmeyen akut PE %25’¢ varan mortalite orani ile iligkilidir (18).

Tedavinin amaci trombiis genislemesini, embolizasyonu ve/veya yeni trombiis
olusumunu 6nleyerek mortaliteyi azaltmaktir (18). Yapilan tek randomize kontrollii
klinik ¢alismada, PE olan hastalarda antikoagiilasyon mortaliteyi azaltmistir ve

sonraki kontrol grubu olmayan calismalar da bu bulguyu dogrulamistir (19,20,21).

Yasami tehdit eden trombozu olanlar veya 6nemli trombiis yiikii olan hastalarda,
tedavinin akut agamasinda mekanik trombektomi ile birlikte sistemik veya kateterle

yonlendirilmis tromboliz diisiiniilebilir (17).

Akut PE’li hastalar ti¢ ay ve daha uzun antikoagiilasyona ragmen semptomatikse
ileri tan1 yontemleri ile akut embolinin kronik dénemindeki en 6nemli komplikasyonu

olan KTEPH acisindan mutlaka degerlendirilmelidir (25).
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2.2. KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER HiPERTANSIiYON

KTEPH; masif, tekrarlayan organize trombiislerin ve/veya pulmoner
mikrovaskiiler yatagin yeniden sekillenmesinin (remodeling), pulmoner arterlerin

sirekli tikanmasina ve kan akimini yavaglatmasina neden olan bir hastaliktir (2).

KTEPH, kotiilesen hemodinamige sekonder fonksiyonel kapasitenin onemli
6l¢iide sinirlanmasina yol agmasi nedeniyle, potansiyel olarak hayati tehdit eden bir

durumdur ve yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir (22).

KTEPH Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) PH smiflandirmasinin dérdiincii
grubuna girer (22).

2.2.1. KTEPH ve PE Arasindaki iliski

KTEPH genellikle ti¢ ay ve daha uzun antikoagiilasyona ragmen ¢oziilmemis

akut PE’nin nadir ve ge¢ komplikasyonu olarak kabul edilir (25).

Biiyiik bir prospektif uluslararasi KTEPH kayit ¢calismasi, dahil edilen hastalarin
%75’inin akut PE 6ykiisii oldugunu bildirmektedir (24).

KTEPH, akut PE’den birka¢ ay veya yil sonra, antikoagiilasyonun devam
etmesine ragmen yeni semptomlarin veya herhangi bir yeni akut olaymn yoklugunda

(sessiz olabilir) da gelisebilir (52).
2.2.2. Epidemiyoloji

KTEPH’in kronik tromboembolik hastaligin bir sekeli oldugu diisiiniilse de,
sonucta bu durumla teshis edilen hastalarin bir alt kiimesinde bilinen bir VTE veya PE
oykiisti yoktur (23). KTEPH pulmoner arterial hipertansiyona (PAH) benzer sekilde
primer arteriopati ve endotelyal disfonksiyon sonucu akcigerde in situ tromboza bagli
olarak da gelisebilir ve bu hipotez KTEPH’li hastalarin belirli bir grubunda (%25) akut
PE 6ykiisti olmadig1 gergegini aciklar niteliktedir (22).
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Akut PE epizodunu takiben KTEPH insidansi ise oldukg¢a degiskendir. Yapilan
caligmalar sonucunda KTEPH’in, semptomatik bir PE olayindan sonraki ilk 2 yil

icindeki kiimiilatif insidansinin %0,1-9,1 arasinda oldugu bildirilmistir (2).

Yapilan ¢alismalardaki oranlarin farkliligi ve insidansin bu sekilde genis bir
araliga sahip olmasi, calisilan popiilasyonlardaki farkliliklar, KTEPH i¢in tarama
yontemleri, takip siiresi ve tan1 konma sekillerinin farkli olmasma bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Fakat tiim bu ¢alismalara ragmen akut PE sonrasit KTEPH insidansi

hala belirsizligini korumaktadir (23).
2.2.3. Patofizyoloji

KTEPH altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin heniiz tam olarak
aydinlatilamadigi, giicten diisiiren bir hastaliktir. PE olusumu, KTEPH’in gelisimi i¢in
onemli bir risk faktoriidiir ve trombiisiin ¢6ziimlenmemesi KTEPH’in ana nedeni

olarak kabul edilir (27).

KTEPH agirlikli olarak proksimal pulmoner arterlerde (ana, lobar ve
segmental) veya distal pulmoner arterlerde veya her ikisinde de kalic1 organize

trombiis ve vaskiiler hasar i¢erebilir (3,104).

PE’li hastalarin cogunda embolinin belirgin bir sekilde ¢6ziilmesi, ardindan kan
akiginin restorasyonu ve hemodinamik parametrelerin normallesmesi meydana gelir.
Bununla birlikte, hastalarin kii¢iik bir alt kiimesinde, pulmoner damar duvarlarina artik
organize bir ptht1 bagh kalir. Hastalarin sadece neden kiigiik bir azinliginin akut
PE’den sonra taze trombiisleri ¢cozemeyip KTEPH gelistirmesi heniiz bir sir olmaya

devam etmektedir (25).

Akut PE ve KTEPH’deki patolojik drnekler tamamen farklidir. Akut PE’de taze
pihtilar kirmizidir, pulmoner arter duvarindan kolayca ayrilir ve esas olarak fibrin
agindaki eritrositlerden ve trombositlerden olusur (25). KTEPH te kronik pihtilar
saridir, pulmoner vaskiiler duvara olduk¢a yapisir ve kollajen, elastin, inflamatuar
hiicreler, yeniden kanalizasyon damarlar1 ve daha nadiren kalsifikasyon igerir. Bu
rezidiiel trombotik materyalin organizasyonu ve fibrozisi (PTBA’da “bantlar ve aglar”

olarak tanimlanir) kan akisin1 bozar ve sonugta KTEPH gelisimine yol acar (25).
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Trombiis ¢oziniirliigiindeki basarisizligin altinda ¢esitli faktorlerin yattigindan
stiphelenilmistir. Bu faktorlerden bazilari; KTEPH e yatkin klinik durumlar (kanser,
inflamasyon ve enfeksiyon,...), biyolojik ve genetik risk faktorleri, kan gruplari,
fibrinojen ve fibrinolitik anormallikler, trombosit fonksiyonu, bozulmus anjiyogenez,

trombosit endotel hiicre yapisma molekiilii-1 (PECAM-1) ve trombozdur (25).
2.2.3.1. KTEPH e yatkin Klinik durumlar

PE’nin gesitli 6zellikleri, bireyleri zayif trombiis ¢ézliniirliigline ve daha sonra
KTEPH gelisimine yatkin hale getirdigi goriilmektedir. Ornegin yaygm embolik
dolum defektleri, KTEPH’e daha yiiksek bir ilerleme riski tagiyor gibi gériinmektedir
ki bunun nedeninin litik sistemin pihtiyla basa ¢ikma kapasitesinden yoksun olmasi
veya biiylik bir emboliye yeterince ulasmasi ve ¢ozmesinin engellenmis olabilecegi
diistiniilmektedir. KTEPH’e ilerleme riskini artiran diger Ozellikler arasinda
tekrarlayan PE, idiyopatik PE ve yetersiz antikoagiilasyon bulunmaktadir. Bununla
birlikte, bu faktorler cogu hastada KTEPH gelisimini tek basina agiklayamaz ve diger

mekanizmalar da dahil edilmelidir (25).

Yapilan ¢alismalarla ventrikiilo-atriyal santlar, enfekte kalp pili uglari,
splenektomi, tiroid replasman tedavisi, osteomiyelit, malignite Oykiisti, 0 dis1 kan
grubu ve lupus antikoagiilan/antifosfolipid antikorlar1 varliginin, KTEPH riskini
artirdig1 saptanmastir (26).

2.2.3.1.1. Kanser

Kanserli hastalarda fibrinolitik ve pihtilasma sistemlerinin aktivasyonu, akut faz
reaksiyonlari, iltihaplanma ve sitokin {retimi gibi ¢esitli mekanizmalar ile

tromboembolik olay riski artmaktadir (25).
2.2.3.1.2. inflamasyon ve Enfeksiyon

KTEPH gelisiminde inflamatuar bir bilesen oldugu, hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin olmasinin yani
sira pulmoner endarterektomi (PEA) sonrast CRP’de 6nemli bir azalma oldugu
goriilmektedir. Bununla birlikte, PAH’11 hastalarda da seviyeler yiikseldigi igin yiiksek
CRP, KTEPH’e 6zgii degildir (25).
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Daha yeni c¢alismalarla, CRP’nin yani sira interlokin (IL)-10, monosit
kemotaktik protein-1, makrofaj inflamatuar protein-la ve matris metalloproteinaz
(MMP)-9’un KTEPH’li hastalarda 6nemli 6l¢iide yiikseldigini dogrulanmustir (3).

Kronik enfeksiyonun varligi (6rnegin Staphylococcus aureus) KTEPH’li

hastalarda tanimlanmustir, ancak 6nemi belirsizdir (25).
2.2.3.2. Biyolojik ve Genetik Risk Faktorleri

KTEPH’li hastalarin hiperkoagiilabiliteye sahip olabileceginden siiphe
edilmistir. Bununla birlikte, klasik kalitsal trombotik risk faktorleri olan protein
C, protein S ve antitrombin 11l eksiklikleri ve faktér V ve II mutasyonlarinin,

KTEPH’li hastalarda saglikli kontrollere gore daha sik olmadigi goriilmiistiir

(3).

Calismalara bakildiginda KTEPH’de tanimlanan koagiilasyon faktorleri
arasindan artig goOsterenler; antifosfolipid antikorlari, lupus antikoagiilan
(idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon ile karsilastirildiginda daha yiiksek
frekans) ve pihtilasma faktori VIII dir (3).

Genetik yatkinlik agisindan yapilan molekiiler profilleme ¢alismalari ile,
normal kontrollerden farkli olarak KTEPH hastalarinda pulmoner arter endotel
hiicrelerinde ifade edilen 1600°den fazla gen ortaya koyulmus. Bu genlerin
KTEPH gelisimi ile iliskili olabilecegi ve bununla ilgili daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (3).

2.2.3.3. Fibrinojen ve Fibrinolitik Anormaliler

Fibrinojen a zincirindeki polimorfizmler, KTEPH hastalarinda fibrinoliz direnci
ile baglantilidir ve hastaligin gelisimi ile beraber hastaligin ilerlemesinden de sorumlu

olabilir (3,27).

Bu polimorfizmin daha yiiksek bir fibrin agregasyonuna ve fibrinolize daha az
duyarli olan daha siki paketlenmis fibrin yapilarina yol acabilecegi diigiiniilmektedir
(27). Nitekim 2009 yilinda Morris ve arkadaslari, KTEPH’li hastalarin siklikla kanda
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anormal fibrinojen molekiilleri olan disfibrinojenemi belirtileri gosterdigini

aciklamislardir (28).

Bununla birlikte, ek genetik yatkinligin yanmi sira kalict bir PE’yi takiben
pulmoner arterlerde doku tadilatinin bir sonucu olarak meydana gelen genetik ve

molekiiler degisikliklerin de KTEPH de 6nemli bir rol oynamasi muhtemeldir (27).
2.2.3.4. Trombosit Fonksiyonu

KTEPH i¢in bilinen risk faktorleri olarak tiroid hormon replasman tedavisi
ve splenektomi bulunan KTEPH hastalarinda daha yiliksek trombosit dongiisiine

sahip bir protrombotik durum gézlenmistir (3, 25).

KTEPH’li hastalardan PEA ile ¢ikarilan doku ornekleriyle yaralanma
bolgelerinde trombositler tarafindan salinan trombosit faktorii 4 seviyelerinde artig
bulundugu gozlemlenmistir. Bu gozlemler KTEPH patolojisinde trombosit

disfonksiyonun bir rolii oldugunu disiindiirmektedir (29).
2.2.3.5. Bozulmus anjiogenez

Trombiis ¢o6zilintirliginiin - bozuldugu hayvan modellerinde yapilan
calismalarda  belirtildigi  gibi bozulmus anjiogenez ve trombiisiin

rekanalizasyonu, KTEPH’in patofizyolojisinde yer alabilir (30).
2.2.3.6. Trombosit endotel hiicre yapisma molekiilii-1 ve tromboz

Trombosit endotel hiicre yapigma molekiilii (PECAM)-1 trombositler, endotel
hiicreleri ve diger birgok hiicre tipi iizerinde ifade edilen bir glikopeptid reseptoriidiir.
Lokosit transmigrasyonunda ve vendz trombiis ¢oziiniirliigiiniin temel bilesenleri olan

inflamatuar uyaranlara yanitlarda yer almaktadir (25).

Insan derin ven trombozunu taklit eden bir fare modelinde, PECAM-1
eksikliginin dnemli dl¢lide daha biiyiik trombiise ve yanlis yonlendirilmis trombiis

¢cozlinirliigiine yol agtig1 goriilmiis (31).
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KTEPH’li hastalardan elde edilen beyaz ve kirmizi trombiisler, PECAM-1
ekspresyonunun, trombozlanmamis damarlara kiyasla azaldigmi ve KTEPH

patolojisinde PECAM-1 eksikligini géstermektedir (30).
2.2.3.7. Kan gruplan

KTEPH, A, B ve AB kan gruplar1 (0 dist kan gruplari) olan hastalarda daha sik
goruliir (25).

2.2.4. KTEPH’ te Kiiciik Damar Hastalhig:

Proksimal (ana, lobar ve segmental) pulmoner arterlerin organize fibrotik
pihtilar tarafindan tikanmasi KTEPH’in gelisimi icin ilk tetikleyicidir. Ancak tek

pulmoner hipertansiyon mekanizmasi bu degildir (25).

Proksimal arterlerin mekanik obstriiksiyonuna ek olarak, bazi hastalarda az ya
da ¢ok siddetli bir pulmoner mikrovaskiilopati (kii¢iikk damar hastalig1) gelistigine dair
kanitlar vardir; bu ilk olarak Moser ve Bloor tarafindan yapilan otopsi ile elde edilen

akciger dokusunda tanimlanmistir (32).

Kiiciik damar hastaligi; pulmoner arteriollerin muskularis tabakasinin medial
hipertrofisi, konsantrik laminal internal fibroelastoz ve pleksiform lezyonlar dahil

olmak iizere pulmoner arterial hipertansiyonda goriilen patolojileri taklit eder (23, 25).

Bu vaskiiler yeniden sekillenme, distal muskiiler pulmoner arterlerin (0,1-0,5
mm ¢apinda) duvarini etkiler ve hatta ¢ap1 <0,1 mm olan arteriyollere ve veniillere bile
ulasabilir. Bu degisiklikler klasik olarak, yiiksek basing ve kayma stresine maruz kalan
tikali olmayan pulmoner arterlerde pulmoner akisin yeniden dagilimi ile endotel
disfonksiyonuna, pulmoner vaskiiler rezistansta (PVR) ilerleyici bir artisa ve

nihayetinde semptomatik KTEPH e yol agar (25).
2.2.5. KTEPH Risk Faktorleri

KTEPH, VTE’nin kronik bir komplikasyonu olarak kabul edilse de klasik

tromboembolik risk faktorlerinden yoksundur (33).
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Antitrombin eksikligi, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi, Faktoér V Leiden
ve Protrombin G20210A (faktor II) mutasyonu VTE ile iliskili iken, KTEPH hastalar1
bu trombotik risk faktorlerini yaygin olarak tasimaz (33).

KTEPH ve tekrarlayan VTE’de  sadece lupus antikoagiilan (KTEPH
hastalarinin % =10'u), antifosfolipid antikorlar1 (KTEPH hastalarinin% =20'si) ve
yiiksek faktor VIII in (KTEPH hastalarinin% ~40") artan ekspresyonlarda oldugu
bilinmektedir (33, 34, 35).

Onceki splenektomi, enfekte ventrikiilo-atriyal santlar, enfekte vendz kateterler
ve uclar, tiroid replasman tedavisi, kanser ve kronik inflamatuar durumlar da

KTEPH i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmustir (33).

Ek olarak EKO’da yiiksek sPAB’1n, sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin artmis
olmasinin ve ilk PE sirasinda yapilan V/Q sintigrafisinde biiyiik perfiizyon

kusurlarinin bulunmasinin KTEPH i¢in 6ngoriicii oldugu gosterilmistir (23).

KTEPH gelisimi i¢in en sik saptanan risk faktorleri Tablo 3 ve Tablo 4’te
Ozetlenmistir (1, 36, 37, 38, 39,79).

Tablo 3: KTEPH te risk faktorleri (1)

PE tam1 zamam PE sonrasi takipte
*Masif veya tekrarlayan PE *Yeni veya kotiilesen dispne
«Idiyopatik PE *Splenektomi
*Hipotiroidizm *Hidrosefaliye bagl vetrikiilo-atrial sant
*Semptomlarin PE tanisindan iki hafta acilmast
Once baglamasi *Kronik inflamatuvar hastaliklar
*Diabetes mellitus tanisi olmamasi *0 dis1 kan gruplari
*PBTA’da veya TTE’de sag ventrikiil *Sag ventrikiil hipertrofisi (EKG) ve
disfonksiyonu pro-BNP artist
*Trombolitik ve/veya embolektomi
uygulanmamig olmast
*Sag ventrikiil/sol ventrikiil cap1 >1
(PTBA)
*sPAB >60 mmHg (EKO)
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Tablo 4: KTEPH te risk faktorleri (79)

KTEPH ig¢in risk faktorleri

Akut PE sirasinda saptanan risk PE tamisi sirasinda veya 3-6 ayhk
faktorleri takipte saptanan eslik eden hastaliklar ve
durumlar
* Gegirilmis PE veya DVT ataklar1 * Ventrikiilo-atrial sant
* PTBA’da genis pulmoner arteriel « Infekte kronik IV Kkateter veya kalp
trombiisler pili
» EKO’da: Pulmoner hipertansiyon * Splenektomi hikayesi
(PH)-Sag ventrikiil disfonksiyonu bulgulari, » Trombofili; 6zellikle antifosfolipid
PBTA’da Sag ventrikiil /Sol ventrikiil >1 antikor sendromu ve yiiksek Faktdr VIII diizeyi
* PBTA’da: kronik tromboembolik * 0 kan grubu harici kan gruplari
hastalig: diistindiiren bulgular « Tiroid hormonu ile tedavi edilen
hipotiroidizm

+ Kanser hikayesi
* Myeloproliferatif hastaliklar
+ Inflamatuvar barsak hastaliklar

 Kronik osteomyelit

2.2.6. Klinik Sunum

KTEPH’te en sik goriilen semptomlar efor dispnesi ve egzersiz toleransinda
azalmadir. Diger seyrek goriilen semptomlar ise Oksiiriik, epizodik hemoptizi, atipik

gogls agrisi ve ¢arpintidir (40).

Cogu durumda, KTEPH tanis1 sadece periferik 6dem, egzersiz sirasinda dispne,
bas donmesi veya senkron ataklarin ortaya ¢iktigi hastaligin ilerlemis agamalarinda

konur (22).

KTEPH’in erken evrelerinde hastanin fizik muayenesinde kayda deger bir bulgu

ortaya ¢ikmayabilir. Pulmoner hipertansiyonun ilerlemesi ile trikiispid regurjitasyon
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ifiirlimii, pretibial 6dem, juguler vendz distansiyon gibi sag ventrikiil yetmezliginin

diger belirtileri ortaya ¢ikar (22).
2.2.7. Tam

KTEPH’in erken tanisi, spesifik olmayan semptomlar ve hastaligin gec ortaya

¢ikmasi nedeniyle zordur.

Tanmin dogrulanmasi i¢in EKO, V/Q sintigrafisi ve PBTA gibi goriintiileme

tekniklerinin bir kombinasyonu gerekir (22).

Bir hastanin ilk degerlendirmesi genellikle hastaligin erken evrelerinde normal
olabilecek gdgiis rontgenini igerir. Daha sonraki evrelerde gogiis rontgeni; pulmoner
hipertansiyon, kalp bosluklarinin genislemesi ve pleuroparenkimal skarlagsma ile

segmental oligemia belirtilerini gosterir (41).

EKO, PH tanisi i¢in birincil tan1 aracidir, ancak akut ve kronik PE arasinda ayrim

yapamadigi icin spesifik degildir (42).

PBTA’nin yiiksek hassasiyet, ozgiilliik, genis kullanilabilirlik ve performans
kolaylig1 6zellikleri PBTA’y1 akut PE igin tercih edilen goriintiileme teknigi haline
getirmisken, KTEPH’teki rolii daha az tanimlanmaistir (46).

PBTA bulgular arasinda; dogrudan pulmoner arter belirtileri (tam tikaniklik,
kismi tikaniklik, eksantrik trombiis, kalsifiye trombiis, bantlar, aglar, posttenotik
dilatasyon), pulmoner hipertansiyonla ilgili bulgular (ana pulmoner arterlerin
genislemesi, aterosklerotik kalsifikasyon, kivrimli damarlar, sag ventrikiil geniglemesi
ve hipertrofisi) sistemik kollateral damarlanma belirtileri (bronsiyal ve bronsiyal
olmayan sistemik arterlerin genislemesi) ve parenkimal isaretler ( mozaik perfiizyon
goriiniimii, fokal buzlu cam opasiteleri ve bronsiyal anomaliler) bulunur. Bu
radyolojik bulgulardan bir veya daha fazlasinin varligi stiphe uyandirmakta ve KTEPH

varliginin teshisine olanak saglamaktadir (49).

KTEPH olgularinda bilgisayarli tomografi goriintiileri Sekil 9-10-11-12-13"te

gosterilmektedir.
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Sekil 10. KTEPH tanili hastada pulmoner arteri okliide eden organize trombiis

23



Sekil 11. KTEPH tanili hastada sag ventrikiil dilatasyonu ve interventrikiiler septumda

diizlesme

Sekil 12. KTEPH tanil1 hastada interatrial ve interventrikiiler septumda sola deviasyon
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Sekil 13. KTEPH tanili hastada pulmoner arter ¢api/aort ¢ap1 >1

VIQ sintigrafisi yiiksek duyarliliga (%90 ila %100) ve 6zgiilliige (%94 ila %100)
sahiptir ve KTEPH tanis1 koymak i¢in ilk uygulanacak tani ve tarama aracidir (2).

KTEPH olgularinda V/Q sintigrafisi gorintiileri Sekil 14 ’te gosterilmektedir.
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‘ L

Sekil 14. KTEPH tanili hastanin V/Q sintigrafisinde segmenter ve subsegmenter
perflizyon defektleri

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi ile sag kalp kateterizasyonu KTEPH

tanisinda altin standarttir (22).

KTEPH igin tanmi kriterleri; sag kalp kateterizasyonu ile 20 mmHg iizerinde
ortalama pulmoner arteriyel basing, 15 mmHg'nin altinda pulmoner arteriyel kama
basinci, 3 Woods biriminden daha yiiksek pulmoner vaskiiler direng tespit edilmesi ve
V/Q sintigrafisinde mismatched perfiizyon kusurlarim ve/veya PBTA’da kronik

tromboembolizmin spesifik kanitlarini igerir (43,46).

Dual enerjili bilgisayarli tomografi, dinamik kontrastla gelistirilmis manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve optik koherens tomografi (OCT) gibi yeni teknikler
de degerli tan1 araglaridir ve KTEPH’1i hastalarin degerlendirilmesine yardimer olur.

Farkli tan1 araglariin kombinasyonu ek bilgi saglayabilir ve ayirici tani, tedavi
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stratejilerinin planlanmasi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesine yardimci olabilir

(22).

KTEPH siiphesinde tanisal algoritma Sekil 15 ‘te gdsterilmistir.

(=)
v
o)

e—

21 varsa EXD oner (
EXO PH olasiigni arashr )4 KTEmionnskfamimarasnr)
v v v
Disik Orta Yidksek
Higbiri *

1 NT-proBNP arby s

2 KTEPH cin risk fak.

3. Anorma! KPET sonucu

\
Alternatif dispne nedenlerini Hayr V/P Sintigrafi Mismatching m'“*u
rfuzyon defekti mem

ve/veya PH'nun sik gorilien periuzy geimesini daer

nedenlerini aragtr

(KPET: kardiopulmaner egzersiz testi) lleri tetkik icin PH/KTEPH Merkezine yolla

Sekil 15. KTEPH tan1 algoritmasi (79)
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( Nefes darligi sonrasi KTEPH dislindiiren semptom ve bulgular )

A4

Transtorasik ekokardiyografi )

l

( Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi )
l‘/ Normal \; I:/ Anormal \j.
\ U i/ \ B
\ 4
< KTEPH igin ileri tetkikler BT, MR veya Pulmoner anjiografi )

( Sag kalp kateterizasyonu

l

( Multidisipliner konsey tarafindan kararlastinlan tedavi

&

Sekil 16. KTEPH te tan1 yaklasimi (79)

2.2.8. Tedavi

KTEPH iki kompartmanli bir hastalik olarak kabul edilir. Proksimal
obstriiksiyonlar PEA i¢in uygundur ve bu tedavi uygun hastalar i¢in tercih edilen

tedavidir (46,105,106).

Yiiksek deneyimli cerrahi merkezlerde perioperatif mortalite su anda <%5’tir ve
hastalarin ¢ogunda onemli fonksiyonel iyilesme ve hemodinamik parametrelerin
neredeyse normallestigi goriilmektedir. Bu nedenle, tiim hastalar uzman bir merkezde

PEA uygunlugu agisindan degerlendirilmelidir (47,48).

KTEPH’li tiim hastalar ameliyat icin uygun degildir. Distal lezyonlar1 olan
hastalarin PEA adayr olma olasilig1 disiiktiir. Son yillarda girisimsel ve cerrahi
tekniklerde kaydedilen ilerlemeye paralel olarak, ameliyat edilemeyen KTEPH’li
hastalarda balonlu pulmoner anjioplasti (BPA) ve mikrovaskiiler hastaligi hedeflemek

i¢in tibbi tedavi alaninda da ilerlemeler kaydedilmektedir (45).

Medikal tedavi agisindan; Nitrik oksit reseptorii lizerine etkili, ¢oziiniir guanilat

siklaz stimulatorii olan ve oral olarak giinde ii¢ kez kullanilan Riociguat KTEPH’li
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hastalarda denenmistir (76). Bugiine kadar KTEPH’deki tibbi tedavinin en genis
calismasi olan CHEST-1 (Chronic Thomboembolic Pulmonary Hypertension Soluble
Guanylate Cyclase-Stimulator Trial-1) ¢alismasi Riociguat kullanimui ile klinik agidan
anlamli birincil sonlanim noktasina ulasan ilk c¢alisma olmustur. %27 oraninda
onceden PEA yapilan hastayr iceren CHEST-1 ¢alismasinda, 261 inopere KTPEH’li
olgu 2:1 oraninda prospektif riociguat ya da plasebo kullanimina randomize edilerek
16 hafta sonuna, 6 dakika yiirime mesafesi birincil sonlanim noktasinda, tedavi
grubunda 46 metre iyilesme gézlemlenmistir. Ayrica, PVR’de %31 oraninda diisiis
goriilmiistiir. Riociguatin Faz-2 c¢alismasinda ise hastalarin %56’sinda yan etki
gerceklesmis ve %4’linde ise bu yan etkiler ilag kesilmesini gerektirmistir. En sik
goriilen yan etkiler dispepsi, basagrisi ve hipotansiyon olarak raporlanmistir (77).
Riociguat PAH ve KTEPH tedavisi i¢cin FDA (ABD Gida ve Ilag Idaresi) tarafindan
onaylanmistir. Riociguat, iilkemizde de KTEPH tedavisi i¢in sosyal giivenlik kurumu

(SGK) tarafindan geri 6deme kapsamina alinmustir.

Riociguat, ameliyat edilemeyen KTEPH’li yetiskinler veya cerrahi tedaviyi
takiben kalic1 veya tekrarlayan KTEPH’i olanlar i¢in onaylanmistir ve kullanimi
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)/Avrupa Solunum Dernegi (ERS) kilavuzlarinda
onerilmektedir (2, 45).

KTEPH tedavi yaklagimi Sekil 17°de gosterilmektedir.

KTEPH
yasam boyu antikoagilan tedavi
TEDAVI DEGERLENDIRMESI
[Deneyimli bir merkez* tarafindan)

o

OPERASYON UYGUN ) ( OPERASYOMNA UYGUN OLMAYAN )
C PULMONER ENDARTEREKTOMI ) ( MEDIKAL TEDAVI £ BPA )
C PERSISTANT / REKURRENT SEMPTOMATIK PH )

*Deneyimli Merkez: Klinisyen, cerrah, girisimsel islemei, radyologdan olusup yilik >50 PEA, 100 Balonlu pulmaner anjiyoplasti (BPA) seans
yapan merkes

Sekil 17. KTEPH te tedavi yaklasimi (79)
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2.2.9. Prognoz

PEA’nin ameliyat edilebilir hastalarda daha iyi sagkalim oranlari i¢in en iyi
secenek oldugu kanitlanmistir. 2017°de yapilan bir arastirmaya gore, PEA sonrasi bes

yillik sagkalim oran1 %70 ila 80 olarak bulunmustur (50).

PEA’dan sonra hemodinamik bozulmanin ve sistolik pulmoner arter basincinin

onemli Olgiide diizeldigi gosterilmistir (51).

Trombiisiin cerrahi olarak c¢ikarilmasindan sonra KTEPH’in uzun vadeli

prognozu ¢ok iyidir (22).

KTEPH tedavi edilmezse siddetli sag kalp yetmezligine, belirgin nefes darligina,
egzersiz toleransinin azalmasina, senkopa ve nihayetinde 6liime yol agabilir. Tedavi
edilmezse, ortalama sagkalim siiresi 6,8 yil ve ti¢ yillik 6liim oran1 %90 kadar yiiksek

oranda olabilmektedir (44).

Son PE epizodu ile PEA arasindaki donem, hastane i¢i mortalite i¢in bir risk
faktorii olarak kabul edilir ve bu da KTEPH’in zamaninda teshisinin olumlu bir sonug

i¢in 6nemini ifade eder (22).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar Anabilim
Dali, Kardiyoloji Anabilim Dali ve Genetik Anabilim Dali’nin yazili izinleri alinarak

elde edilen verilerle, multidisipliner sekilde etik kurul onay1 alinarak gergeklestirildi.

Klinigimizde 2018-2019 yillarinda akut PE tanis1 koyulan18 yas {istiindeki 256

hasta ¢alismaya alindu.

Hastalarin akut PE tanisi, klinik skorlamalar sonrasi yapilan EKO, PBTA
ve/veya Akciger V/Q Sintigrafisi ile koyuldu. Calismamiza aldigimiz akut PE tanisi
koyulan bu 256 hastanin tani an1 ve sonraki 2 yillik siireci retrospektif olarak KTEPH

gelisimi agisindan degerlendirildi.

Calisma hastalarinin KTEPH tanis1 i¢in yapilan Sag Kalp Kataterizasyonu
(SKK) sonuglar1 ve tgiincli ve altinci aylarda yapilan kontrol EKO, PBTA, V/Q
Sintigrafi sonuglari incelendi. PBTA’da radyoloji tarafindan raporlanmis olan kronik
trombiis ile uyumlu goriiniimler degerlendirildi. V/Q sintigrafisinde niikleer tip
tarafindan raporlanmis olan perfiizyon defektleri degerlendirildi. SKK raporlarinda
ortalama pulmoner arter basinglar1 degerlendirildi. EKO’da TY, trikiispit kapak
yetersizlik velositesi (TRV) ve sPAB kaydedildi.

Caligmaya alinan tiim hastalar yas, cinsiyet, kronik hastaliklar: ve risk faktorleri
acisindan degerlendirildi. Hastalarin biyokimya, hemogram, koagiilasyon degerleri
labarotuvar sonuclarindan elde edildi. Hastalarin genetik mutasyon sonuglar1 ise

Genetik Anabilim Dali’nin arsiv kayitlarindan temin edildi

Calismamizda akut PE tanis1 almis hastalarin klinik, demografik, laboratuvar ve

radyolojik verileri ile KTEPH siklig1 ve risk faktorleri analiz edildi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences)-25 kullanildi. Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler icin sayi,
yiizde; stirekli degiskenler i¢in aritmetik ortalama, standart sapma degerleri ile verildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki-kare testi kullanildi. Bagimli
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degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklar1 Kolmogorov-Smirnov analiz
yontemi ile test edilmis olup, bagimsiz grup farkliliklarimin karsilastirilmasinda
parametrik test varsayimlari saglandiginda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi ve Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Olgiimsel iki verinin birbiri ile iliskisinin degerlendirilmesinde korelasyon
analizleri kullanildi. KTEPH ile iliskili faktorlerin degerlendirilmesi i¢in ¢oklu lojistik
regresyon analizi (backward) yapildi. Tek degiskenli analizlerde KTEPH ile iliskili
bulunan degiskenler modele konuldu. istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) <0,05 olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada 2018-2019 yillar1 arasindaki geriye doniik 2 yillik donemde 1822
hasta taranmis olup akut PE tanisi alan 291 hasta tespit edilmis ve ilk ii¢ ay igerisinde
6len 35 olgu degerlendirme dis1 tutularak hayatta kalan 256 olgunun 2 yillik takip
bulgulart degerlendirilmistir. Calismamiza alinan akut PE tanili bu 256 olgu klinik
semptom, bulgular ve igiincii ve altinct ay EKO sonuglar ile degerlendirilmistir.
Klinik olarak uyumlu olup altinc1 ay EKO’sunda sPAB yiiksekligi bulunan V/Q
sintigrafisi ve/veya PBTA’s1 KTEPH ile uyumlu hastalar kardiyoloji ile konsiilte
edilerek SKK agisindan degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelerin sonucunda 20
hastaya KTEPH tanis1 koyulmustur. Calismamizdaki 20 KTEPH tanili olgunun 6
tanesi SKK ile olgiilen ortalama pulmoner arter basincinin 20 mmHg iizerinde
bulunmas: ile tan1 almistir. Diger 14 olguya ise ¢esitli sebeplerle SKK yapilamamis
olup bu olgularin klinik semptomlar1 olmasi altinc1 ay ekosunda sPAB >50 mmHg
bulunmasi ve bunun sonucunda yapilan V/Q sintigrafisi ile KTEPH ile uyumlu
perflizyon defekti bulunmasi ve/veya PBTA’da organize trombiisleri bulunmasi
tizerine tan1 koyulmugstur. Olgulardan akut PE sonrasi takiplerinde klinik semptomlari
olan V/Q sintigrafisi ve/veya PBTA’s1 kronik trombiis bulgulari ile ile uyumlu bulunan
fakat pulmoner hipertansiyonu bulunmayan hastalar ise kronik tromboembolik
hastalik (KTEH) olarak degerlendirildi. Caligmaya alinan 256 olgunun %7,8°1 (n:20) 1
KTEPH, %23 U (n:6) KTEH, %92,2’si (n:236) KTEPH olmayanlar olarak
degerlendirildi. Tiim olgularin 132’si (%51,6) kadin, 124’1 (%48,4) erkekti.

KTEPH grubunda ortalama yas 62,5 + 18,7 KTEPH olmayan grupta ortalama
yas 61,6 = 17,5 olarak saptandi. KTEPH grubunda 9 (%45) kadn, 11 (%55) erkek,
KTEPH olmayanlarda ise 123 (%52,1) kadin 113 (%47,9) erkek hasta vardi. KTEPH
grubu ile KTEPH olmayan grupta ortalama yasin benzer oldugu goriildi (p=0,655).
KTEPH grubunda erkek olgularin sayis1 fazla iken KTEPH olmayanlarda kadin
olgularin sayisi fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,541).

KTEPH grubunda 5 (%25) hastanin diyabetes mellitus (DM) tanis1 bulunmakta
iken KTEPH olmayan grupta 45 (%19,2) hastanin DM tanis1 oldugu saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,559).
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KTEPH grubunda 8 (%40) hastanin hipertansiyon (HT) tanis1 bulunmakta iken
KTEPH olmayan grupta 78 (%33,3) hastanin HT tanis1 oldugu goriildii. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,545).

KTEPH grubunda 4 (%20) hastanin koroner arter hastaligi (KAH) tanisi
bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 31 (%13,2) hastanin KAH tanis1 oldugu

goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.494).

KTEPH grubunda 1 (%5) hastanin solid organ tiimorii tanis1 bulunmakta iken
KTEPH olmayan grupta 56 (%23,9) hastanin solid organ timdorii tanisi oldugu
goriildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,053).

KTEPH grubunda hematolojik malignite tanis1 bulunan hasta olmamakta iken
KTEPH olmayan grupta 7 (%3) hastanin hematolojik malignite tanisi oldugu goriildii.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).

KTEPH grubunda 1 (%5) hastanin kronik inflamatuar tablosu (osteomiyelit,
enfekte ventrikiiloatrial sant, splenektomi, tiroid replasman tedavisi) bulunmakta iken
KTEPH olmayan grupta 7 (%3) hastada kronik inflamatuar tablo oldugu goriildii.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,486).

KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun temel 6zellikleri ve

eslik eden hastaliklar1 Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun temel 6zellikleri ve
eslik eden hastaliklari

KTEPH KTEPH p degeri
(n:20) olmayanlar
(%) (n:236)
n(%o)
Yas (Ort£SD) 62,5 £ 18,7 61,6 17,5 0,655
Cinsiyet
Kadn 9(45) 123(52,1) 0,541
Erkek 11(55) 113(47,9)
Diyabetus Mellitus 5(25) 45(19,2) 0,559
Hipertansiyon 8(40) 78(33,3) 0,545
Koroner Arter Hastalhigi 4(20) 31(13,2) 0,494
Solid Organ Tiimérii 1(5) 56(23,9) 0,053
Hematolojik Malignite 0(0) 7(3) 1,000
Kronik Inflamatuar Durum 12(2) 3(2) 0,486

KTEPH grubunda 4 (%21,1) hastanin sigara oykiisii bulunmakta iken KTEPH
olmayan grupta 86 (%38,2) hastanin sigara dykiisii oldugu goriildii. Gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,136).

KTEPH grubunda 1 (%5) hastanin travma Oykiisii bulunmakta iken KTEPH
olmayan grupta 5 (%2,2) hastanin travma oykiisti oldugu goriildii. Gruplar arasinda

istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,397).

KTEPH grubunda 1 (%5,6) hastanin operasyon Oykiisii bulunmakta iken
KTEPH olmayan grupta 32 (%14) hastanin operasyon 6ykiisii oldugu goriildii. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,481).

KTEPH grubunda 8 (%42,1) hastanin immobilizasyon dykiisii bulunmakta iken
KTEPH olmayan grupta 74 (%34,7) hastanin immobilizasyon 6ykiisii oldugu goriildii.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,520).

KTEPH grubunda hormon replasman tedavisi alan hasta bulunmamakta iken
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KTEPH olmayan grupta 5 (%2,1) hastanin hormon replasman tedavisi aldigi goriildii.

Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).

KTEPH grubunda 8 (%57,1) hastada DVT bulunmakta iken KTEPH olmayan
grupta 71 (%60,2) hastada DVT bulundugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,827).

KTEPH grubunda 1 (%5) hasta gebe iken KTEPH olmayan grupta 2 (%0,8)
hastanin gebe oldugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,217).

KTEPH grubunda 1 (%5,3) hastanin gegirilmis PE oykiisii (tekrarlayan PE)
bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 18 (%7,8) hastanin gegirilmis PE 6ykiisii
oldugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).

KTEPH grubunda 8 (%42,1) hastanin idiyopatik PE bulunmakta iken KTEPH
olmayan grupta 69 (%32,2) hastanin idiyopatik PE oldugu goriildii. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,381).

KTEPH grubunda COVID-19 pozitif olgu saptanmamis iken KTEPH olmayan
grupta 7 (%77,8) hastanin COVID-19 pozitif oldugu gériildii. Gruplar arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,300).

KTEPH grubunda 6 (%75) hasta 0 dis1 kan grubuna sahip iken KTEPH olmayan
grupta 87 (%73,1) hastanin 0 dis1 kan grubunda oldugu goriildii. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).

KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun diger temel 6zellikleri

Tablo 6’da Ozetlenmistir.
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Tablo 6. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun diger temel
ozellikleri

KTEPH KTEPH p

(n:20) olmayanlar degeri

n(%) (n:236)

n(%o)

Sigara 4(21,1) 86 (38,2) 0,136
Travma 1(5) 5(2,2) 0,397
Operasyon 1 (5,6) 32 (14) 0,481
Immobilizasyon 8 (42,1) 74 (34,7) 0,520
Hormon Replasman Tedavisi 0 (0) 5(2,1) 1,000
DVT 8 (57,1) 71 (60,2) 0,827
Gebelik 1(5) 2(0,8) 0,217
Tekrarlayan Emboli 1(53) 18 (7,8) 1,000
Idiyopatik Emboli 8 (42,1) 69 (32,2) 0,381
COVID-19 0 (0) 7 (77,8) 0,300
0 Dis1 Kan Grubu 6 (75) 87 (73,1) 1,000

KTEPH grubunda ortalama C-Reaktif Protein (CRP) 30,5 = 20,3 mg/l iken
KTEPH olmayan grupta ortalama C-Reaktif Protein (CRP) 68,3 + 74,6 mg/I saptandi.
Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,103).

KTEPH grubunda ortalama WBC 11,1 + 4,3 K/Ul iken KTEPH olmayan grupta
ortalama WBC 11,8 + 10,2 K/Ul saptandi. Gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,813).

KTEPH grubunda ortalama D-Dimer 3783,7 + 4407,1 ng/ml iken KTEPH
olmayan grupta ortalama D-Dimer 4677,6+ 8461 ng/ml saptandi. Gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,896).

KTEPH grubunda ortalama Troponin-T 81,9 + 86,7 ng/l iken KTEPH olmayan
grupta ortalama Troponin-T 56,1 + 83,6 ng/l saptandi. Gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,188).
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KTEPH grubunda ortalama Pro-Brain Natriiiretic Peptide (NT PRO-BNP)
1366,9 £+ 2799,7 ng/l iken KTEPH olmayan grupta ortalama NT PRO-BNP 3834,5 +
6301,3 ng/l saptandi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,173).

KTEPH grubunda ortalama Fibrinojen 398,3 + 148,1 mg/dl iken KTEPH
olmayan grupta ortalama Fibrinojen 407 £ 179,5 mg/dl saptandi. Gruplar arasinda

anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,919).

KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun labarotuvar

bulgulariin degerlendirilmesi Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun labarotuvar

bulgularinin degerlendirilmesi

KTEPH KTEPH p degeri

(n:20) olmayanlar

(Ort=SD) (n:236)

(Ort£SD)

CRP 30,5+20,3 68,3 + 74,6 0,103
WBC 11,1£43K/Ul | 11,8+ 10,2 0,813
D-Dimer 3783,7+4407,1 | 4677,6+ 8461 0,896
Troponin-T 81,9 + 86,7 56,1 + 83,6 0,188
NT PRO-BNP 15,1+49,7 30,2+66,5 0,458
Fibrinojen 398,3 + 1481 407 +£179,5 0,919

KTEPH grubunda 2 (%28,6) hastanin antifosfolipid antikor pozitifligi
bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 4 (%8,3) hastanin antifosfolipid antikor
pozitifligi oldugu goriildii. Antifosfolipid antikor pozitifligi bulunanlarin orani
KTEPH grubunda KTEPH olmayanlar grubuna gére daha yiiksek saptanmisti, ancak
iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamist1 (p=0,163).

KTEPH grubunda 1 (%14,3) hastanin lupus antikoagiilan pozitifligi bulunmakta
iken KTEPH olmayan grupta 2 (%5,9) hastanin lupus antikoagiilan pozitifligi oldugu
goriildii. Lupus antikoagiilan pozitif bulunanlarin oran1 KTEPH grubunda KTEPH

olmayanlar grubuna gore daha ytliksek saptanmisti, ancak gruplar arasinda istatistiksel
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anlamli farklilik saptanmadi (p=0,439).

KTEPH grubunda 1 (%25) hastada homosistein degerinde artma var iken
KTEPH olmayan grupta 16 (%44,4) hastada homosistein degerinde artis oldugu
goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,624).

KTEPH grubunda 2 (%40) hastanin Antitrombin 3 aktivitesinde azalma
bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 7 (%15,2) hastanin Antitrombin 3
aktivitesinde azalma oldugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,209).

KTEPH grubunda 2 (%40) hastanin Protein C eksikligi bulunmakta iken KTEPH
olmayan grupta 14 (%28,6) hastanin Protein C eksikligi oldugu goriildii. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,627).

KTEPH grubunda 1 (%20) hastanin Protein S eksikligi bulunmakta iken KTEPH
olmayan grupta 15 (%30,6) hastanin Protein S eksikligi oldugu goriildii. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).

KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun labarotuvar
bulgularinin degerlendirilmesi (pithtilagsmayi aktive eden faktorler agisindan) Tablo

8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun labarotuvar

bulgularin degerlendirilmesi (pthtilasmay: aktive eden faktorler acisindan)

KTEPH KTEPH p degeri

(n:20) olmayanlar

(%) (n:236)

n(%o)

Antifosfolipid antikor 2 (28,6) 4 (8,3) 0,163
pozitifligi
Lupus Antikoagiilan 1(14,3) 2 (5,9) 0,439
Pozitifligi
Homosisteinde Artma 1 (25) 16 (44,4) 0,624
Antitrombin 3 Aktivitesinde | 2 (40) 7 (15,2) 0,209
Azalma
Protein C Eksikligi 2 (40) 14 (28,6) 0,627
Protein S Eksikligi 1 (20) 15 (30,6) 1,000
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KTEPH grubunda Faktor VIII diizeyi olgiilen hasta yok iken KTEPH
olmayan grupta 4 hastada Faktor V111 diizeyi 6l¢iildiigii ve bunlarin hepsinde 4 (%100)
Faktor VIl diizeyinin normal oldugu goriildii. KTEPH grubundaki hastalarin

higbirinde Faktor VI 6l¢iimi yapilmadigi i¢in gruplar arasi karsilagtirma yapilamadi.

KTEPH grubunda 5 (%55,6) hastada MTHFR A1298C mutasyonu
bulunmazken, heterozigot MTHFR A1298C mutasyonu 3 (%33,3) hastada, homozigot
MTHFR A1298C mutasyonu 1 (%11,1) hastada bulunmaktadir. KTEPH olmayan
grupta 37 (%40,2) hastada MTHFR A1298C mutasyonu bulunmazken, heterozigot
MTHFR A1298C mutasyonu 42 (%45,7) hastada, homozigot MTHFR A1298C
mutasyonu 13 (%14,1) hastada bulunmaktaydi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,675).

KTEPH grubunda 4 (%44,4) hastada MTHFR C677T mutasyonu bulunmazken,
heterozigot MTHFR C677T mutasyonu 5 (%55,6) hastada, homozigot MTHFR
C677T mutasyonu olan hasta bulunmamaktaydi. KTEPH olmayan grupta 53 (%57,6)
hastada MTHFR C677T mutasyonu bulunmazken, heterozigot MTHFR C677T
mutasyonu 28 (%30,4) hastada, homozigot MTHFR C677T mutasyonu 11 (%12)
hastada bulunmaktadir. Heterozigot MTHFR C677T mutasyonu KTEPH grubunda
KTEPH olmayanlar grubuna gore daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,161).

KTEPH grubunda PAI-1 4G/5G mutasyonu olmayan hasta bulunmamakta iken,
heterozigot PAI-1 4G/5G mutasyonu 4 (%44,4) hastada, homozigot PAI-1 4G/5G
mutasyonu 5 (%55,6) hastada bulunmaktaydi. KTEPH olmayan grupta 6 (%6,5)
hastada PAI-1 4G/5G mutasyonu bulunmazken, heterozigot PAI-1 4G/5G mutasyonu
42 (%45,7) hastada, homozigot PAI-1 4G/5G mutasyonu 44 (%47,8) hastada
bulunmaktadir. Homozigot PAI-1 4G/5G mutasyonu KTEPH grubunda KTEPH
olmayanlar grubuna gore daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p=0,543).

KTEPH grubunda 9 (%100) hastada Beta Fibrinojen-455 G>A mutasyonu
bulunmazken, heterozigot Beta Fibrinojen-455 G>A mutasyonu ve homozigot
Beta Fibrinojen-455 G>A mutasyonu olan hasta bulunmaktaydi. KTEPH olmayan
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grupta 90 (%97,8) hastada Beta Fibrinojen-455 G>A mutasyonu bulunmazken,
heterozigot Beta Fibrinojen-455 G>A mutasyonu 1 (%1,1) hastada, homozigot
Beta Fibrinojen-455 G>A mutasyonu 1 (%1,1) hastada bulunmaktaydi. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,828).

KTEPH grubunda 7 (%77,8) hastada Faktor XIII V34L mutasyonu
bulunmazken, heterozigot Faktér XIII V34L mutasyonu 2 (%22,2) hastada
bulunmakta iken, homozigot Faktor XIII V34L mutasyonu olan hasta
bulunmamaktaydi. KTEPH olmayan grupta 65 (%70,7) hastada Faktor XIII V34L
mutasyonu bulunmazken, heterozigot Faktér XIII V34L mutasyonu 27 (%29,3)
hastada bulunmakta iken, homozigot Faktor XIII V34L mutasyonu olan hasta
bulunmaktadir. Homozigot Faktor XIII V34L mutasyonu bulunan hasta her iki grupta
da saptanmadigi i¢cin homozigot Faktor XIII V34L mutasyonu agisindan kiyaslama

yapilamamis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).

KTEPH grubunda 8 (%88,9) hastada Protrombin (Faktor II) G20210A
mutasyonu bulunmazken, heterozigot Protrombin (Faktor 1) G20210A mutasyonu 1
(%11,1) hastada bulunurken, homozigot Protrombin (Faktor IT) G20210A mutasyonu
olan hasta bulunmamaktaydi. KTEPH olmayan grupta 86 (%93,5) hastada Protrombin
(Faktor IT) G20210A mutasyonu bulunmazken, heterozigot Protrombin (Faktor II)
G20210A mutasyonu 4 (%4,3) hastada, homozigot Protrombin (Faktor 1I) G20210A
mutasyonu 2 (%2,2) hastada bulunmaktaydi. Heterozigot Protrombin (Faktor II)
G20210A mutasyonu KTEPH grubunda KTEPH olmayanlar grubuna goére daha

yiiksek saptandi ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,616).

KTEPH grubunda 8 (%89,1) hastada GPllla L33P (HPA-1) mutasyonu
bulunmazken, heterozigot GPllla L33P (HPA-1) mutasyonu 1 (%11,1) hastada
bulunurken, homozigot GPIlla L33P (HPA-1) mutasyonu olan hasta
bulunmamaktaydi. KTEPH olmayan grupta 84 (%91,3) hastada GPIlla L33P (HPA-
1) mutasyonu bulunmazken, heterozigot GPIlla L33P (HPA-1) mutasyonu 8 (%8,7)
hastada bulunurken, homozigot GPIllla L33P (HPA-1) mutasyonu olan hasta
bulunmamaktaydi. Homozigot GPIIla L33P (HPA-1) mutasyonu bulunan hasta her iki
grupta da saptanmadigi i¢cin homozigot GPIIla L33P (HPA-1) mutasyonu agisindan
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kiyaslama yapilamamis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,584).

KTEPH grubunda 7 (%77,8) hastada Faktor V Leiden (G1691A) mutasyonu
bulunmazken, heterozigot Faktor V Leiden (G1691A) mutasyonu 2 (%22,2) hastada
bulunurken, homozigot Faktor V Leiden (G1691A) mutasyonu olan hasta
bulunmamaktaydi. KTEPH olmayan grupta 71 (%77,2) hastada Faktor V Leiden
(G1691A) mutasyonu bulunmazken, heterozigot Faktor V Leiden (G1691A)
mutasyonu 20 (%21,2) hastada, homozigot Faktor V Leiden (G1691A) mutasyonu 1
(%1,1) hastada bulunmaktaydi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,910).

KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun genetik mutasyon

sonuclarinin degerlendirilmesi Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun genetik mutasyon

sonuglarinin degerlendirilmesi

KTEPH KTEPH p
(n:20) olmayanlar | degeri
n(%) (n:236)
n(%0o)
MTHFR A1298C mutasyonu
Yok 5 (55,6) 37 (40,2)
Heterozigot 3(33,3) 42 (45,7) 0,675
Homozigot 1(11,1) 13 (14,1)
MTHFR C677T mutasyonu
Yok 4 (44,4) 53 (57,6)
Heterozigot 5 (55,6) 28 (30,4) 0,161
Homozigot 0 (0) 11 (12)
PAI-1 4G/5G mutasyonu
Yok 0 (0) 6 (6,5) 0.543
Heterozigot 4 (44,4) 42 (45,7) :
Homozigot 5 (55,6) 44 (47,8)
Beta Fibrinojen-455 G>A
mutasyonu 9 (100) 90 (97,8) 0.825
Yok 0 (0) 1(1,1) :
Heterozigot 0 (0) 1(1,1)
Homozigot
Faktor XIII V34L mutasyonu
Yok 7(77,8) 65 (70,7)
Heterozigot 2(22.2) 27 (29,3) 1,000
Homozigot 0 (0) 0 (0)
Protrombin (Faktor II) G20210A
mutasyonu 8 (88,9) 86 (93,5) 0.616
Yok 1(11,1) 4 (4,3) '
Heterozigot 0 (0) 2(2,2)
Homozigot
GPllla L33P (HPA-1) mutasyonu
Yok 8 (89,1) 84 (91,3) 0.584
Heterozigot 1(11,1) 8 (8,7) :
Homozigot 0 (0) 0 (0)
Faktor V  Leiden (G1691A)
mutasyonu 7(77,8) 71 (77,2) 0.910
Yok 2 (22,2) 20 (21,2) :
Heterozigot 0 (0) 1(1,1)
Homozigot
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KTEPH grubunda akut PE tanis1 aninda 3 (%15,8) hasta nonmasif PE tablosunda
iken 7 (%36,8) hastanin submasif PE, 9 (%47,4) hastanin masif PE tablosunda oldugu
goriildii. KTEPH olmayan grupta akut PE tanis1 aninda 79 (%36,7) hasta nonmasif PE
tablosunda iken 54 (%25,1) hastanin submasif PE, 82 (%38,1) hastanin masif PE
tablosunda oldugu goriildii. KTEPH hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore akut
PE tanis1 aninda submasif ve masif PE klinigi daha yiiksek saptandi, ancak iki grup

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,143).

KTEPH grubunda akut PE tanisi aninda 14 (%77,8) hastanin PBTA veya
EKO’da sag ventrikiil dilatasyonu bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 101
(9%52,9) hastanin sag ventrikiil dilatasyonu oldugu goriildii. Akut PE tanisi aninda
yapilan PBTA veya EKO’da sag ventrikiil dilatasyonunun bulunmasi, KTEPH
hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand: (p=0,042).

KTEPH grubunda akut PE tanis1 aninda 10 (%58,8) hastanin Sag ventrikiil/sol
ventrikiil ¢apr> 1 (PBTA veya EKO) iken KTEPH olmayan grupta 69 (%37,5)
hastanin Sag ventrikiil/sol ventrikiil capi> 1 (PBTA veya EKO) oldugu goriildii. EKO
veya PBTA’larda sag ventiriikiil/sol ventrikiil capi>1 olan olgular KTEPH grubunda
KTEPH olmayanlar grubuna gore daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,085).

KTEPH grubunda akut PE tanisi aninda 15 (%100,0) hastanin TY si (EKO’da)
bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 138 (%89,6) hastada TY bulundugu
goriildii. Yapilan EKO’larda TY bulunanlarin oran1 KTEPH grubunda KTEPH
olmayanlar grubuna gore daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,366).

KTEPH grubunda akut PE tanis1 aninda 6 (%42,9) hastanin SPAB >50 mmHg
(EKO) iken KTEPH olmayan grupta 35 (%30,4) hastanin SPAB >50 mmHg (EKO)
oldugu goriildi. EKO’ da sSPAB >50 mmHg bulunma oran1 KTEPH grubunda KTEPH
olmayanlar grubuna gore daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p=0,371).

KTEPH grubunda akut PE tanist aninda 2 (%100,0) hastanin V/Q sintigrafisinde
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biiyiik perfiizyon defekti var iken KTEPH olmayan grupta 14 (%70) hastada biiyiik
perfiizyon defekti bulundugu goriildii. Yapilan V/Q sintigrafilerinde biiyiik perfiizyon
defekti bulunanlarin oran1 KTEPH grubunda KTEPH olmayanlar grubuna gore daha
yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=1,000).

KTEPH grubunda akut PE tanisi aninda 6 (%33,3) hastanin PBTA’sinda
enfarktiis bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 53 (%28,3) hastanin PBTA’sinda
enfarktiis bulundugu goriildii. Yapilan PBTA’larda enfarktiis bulunma oran1 KTEPH
grubunda KTEPH olmayanlar grubuna gore daha yiiksek saptandi, ancak iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,655).

KTEPH grubunda akut PE tanis1 aninda PBTA’sinda subsegmenter pulmoner
arterlerde dolum defekti olan hasta bulunmazken, 2 (%12,5) hastanin segmenter
pulmoner arterlerde dolum defekti, 4 (%25) hastanin lober pulmoner arterlerde dolum
defekti, 10 (%62,5) hastanin ana pulmoner arterlerde dolum defekti bulundugu
goriildii. KTEPH olmayan grupta akut PE tanis1 aninda 2 (%1) hastanin subsegmenter
pulmoner arterlerde dolum defeki bulunmakta iken, 55 (%27) hastanin segmenter
pulmoner arterlerde dolum defekti, 42 (%20,6) hastanin lober pulmoner arterlerde
dolum defekti, 105 (%51,5) hastanin ana pulmoner arterde dolum defekti bulundugu
goriildii. KTEPH hastalarinda akut PE tanis1 aninda lober ve ana pulmoner arterlerde
dolum defekti bulunma oran1t KTEPH olmayan hastalara gore daha yiiksek saptandi,
ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,528).

KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun akut PE tanist anindaki
klinik, EKO ve goriintiileme (PBTA ve V/Q sintigrafi) bulgularinin degerlendirilmesi

Tablo 10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun akut PE tanist

anindaki klinik, EKO ve goriintileme (PBTA ve V/Q sintigrafi) bulgularinin

degerlendirilmesi
KTEPH KTEPH p
(n:20) olmayanlar | degeri
n(%) (n:236)
n(%0o)
Emboli siddeti
Nonmasif 3 (15,8) 79 (36,7) 0.143
Submasif 7 (36,8) 54 (25,1) ’
Masif 9 (47,4) 82 (38,1)
PBTA veya EKO’ da sag ventrikiil | 14 (77,8) 101 (52,9) 0,042
dilatasyonu
Sag ventrikiil/sol ventrikiil ¢api> 1 | 10 (58,8) 69 (37,5) 0,085
(PBTA veya EKO)
Trikiispit kapak yetmezligi (EKO) 15 (100,0) 138 (89,6) 0,366
sPAB >50 mmHg (EKO) 6 (42,9) 35 (30,4) 0,371
Biiyilkk perfiizyon defekti (V/Q | 2 (100,0) 14 (70) 1,000
Sintigrafisi)
Enfarktiis (PBTA) 6 (33,3) 53 (28,3) 0,655
Embolik dolum defektlerinin | 0 (0) 2 (1)
lokalizasyonu 2 (12,5) 55 (27) 0.528
Subsegmenter  pulmoner  arter | 4 (25) 42 (20,6) :
(PBTA) 10 (62,5) 105 (51,5)
Segmenter pulmoner arter (PBTA)
Lober pulmoner arter (PBTA)
Ana pulmoner arter (PBTA)

KTEPH grubunda {igiincii ay yapilan kontrol EKO’sunda 6 (%50,0) hastanin
sPAB >50 mmHg iken KTEPH olmayan grupta 4 (%8,5) hastanin SPAB >50 mmHg
olarak bulundu. Ugiincii ay yapilan kontrol EKO’da SPAB yiiksekligi (>50 mmHg)
bulunmasi, KTEPH hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (p=0,003).

KTEPH grubunda tigiincii ay yapilan kontrol EKO’sunda 12 (%100,0) hastanin
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TY si bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 36 (%75) hastanin TY bulundugu
goriildii. Uciincii ay yapilan kontrol EKO’da TY bulunmasi, KTEPH hastalarinda

KTEPH olmayan hastalara gére daha yiiksek oranda bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,101).

KTEPH grubunda {igiincii ay yapilan kontrol EKO’sunda 2 (%20,0) hastanin
TRV si <2,8 iken, 5 (%50) hastanin TRV si 2,8-3,4 araliginda, 3 (%30) hastanin TRV
si>3,4 bulundu. KTEPH olmayan grupta 22 (%84,6) hastanin TRV si <2,8 bulunmakta
ve 4 (%15,4) hastanin TRV si 2,8-3,4 araliginda bulunmakta iken, TRV si>3,4 olan
hasta bulunmamaktaydi. Ugiincii ayda yapilan kontrol EKO’da TRV degerinin yiiksek
bulunmasi, KTEPH hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (p=0,000).

KTEPH grubunda ftigiincii ay yapilan kontrol V/Q sintigrafisinde 4 (%100,0)
hastanin biiylik perfiizyon defekti bulunmakta iken, KTEPH olmayan grupta 2
(%16,2) hastanin biiyiik perfiizyon defekti bulundu. Ugiincii ay yapilan V/Q
sintigrafisinde biiyiik perflizyon defekti bulunmasi, KTEPH hastalarinda KTEPH
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,008).

KTEPH grubunda tigiincii ay yapilan kontrol PBTA’sinda 3 (%75,0) hastanin
organize trombiisii bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 2 (%10) hastanin
organize trombiisii bulundu. Ugiincii ay yapilan PBTA’da organize trombiis
bulunmasi, KTEPH hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml yliksek saptandi (p=0,026).

KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun tiglincii ay
takiplerindeki EKO ve goriintileme (PBTA ve V/Q sintigrafi) bulgularinin

degerlendirilmesi Tablo 11’°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun tigiincti ay
(PBTA ve V/Q sintigrafi) bulgularinin

takiplerindeki EKO ve goriintiileme

degerlendirilmesi
KTEPH KTEPH p
(n:20) olmayanlar | degeri
n(%) (n:236)
n(%o)
SPAB (>50 mmHg) (iiciincii ay 6 (50,0) 4 (8,5) 0,003
EKO)
TY (ligiincii ay EKO) 12 (100,0) 36 (75) 0,101
TRV (ii¢iincii ay EKO)
<2,8 2 (20,0) 22 (84,6) 0.000
2,8-34 5 (50) 4 (15,4) ’
>34 3 (30) 0 (0)
Biiyiik perfiizyon defekti (ii¢iincii 4 (100,0) 2 (16,2) 0,008
ay V/Q Sintigrafisi)
Organize trombiis (liciincii ay 3 (75,0) 2 (10) 0,026
PBTA)

KTEPH grubunda altinc1 ayda yapilan kontrol klinik degerlendirmesinde 13
(%65,0) hastanin efor dispnesi bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 11 (%7,5)
hastanin efor dispnesi bulundu. Altinci ay yapilan klinik degerlendirmelerde efor
dispnesi bulunmasi, KTEPH hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,000).

KTEPH grubunda altinci ayda yapilan 6 dakika yiirime testinde 6 (%66,7)
hastanin yiiriime mesafesinde azalma (<380 m) mevcutken, KTEPH olmayan grupta
3 (%30,0) hastanin yiirime mesafesinde azalma bulundu. Altinci ay yapilan 6 dakika
yiiriime testinde yiirlime mesafesinde azalma (<380 m) olmasi, KTEPH hastalarinda
KTEPH olmayan hastalara gore daha yiiksek oranda bulunmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,110).

KTEPH grubunda altinc1 ayda yapilan kontrol EKO’sunda 7 (%50,0) hastanin
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sPAB >50 mmHg iken KTEPH olmayan grupta 2 (%2,5) hastanin SPAB >50 mmHg
olarak bulundu. Altinci ayda yapilan kontrol EKO’da SPAB yiiksekligi (>50 mmHg)
bulunmasi, KTEPH hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (p=0,000)

KTEPH grubunda altinc1 ayda yapilan kontrol EKO’sunda 14 (%100,0) hastanin
TY bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 57 (%74) hastanin TY bulundugu
goriildli. Altinci ay yapilan kontrol EKO’da TY bulunmast KTEPH hastalarinda
KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,034).

KTEPH grubunda altinc1 ayda yapilan kontrol EKO’sunda 1 (%7,7) hastanin
TRV <2,8 iken 6 (%46,2) hastanin TRV si 2,8-3,4 araliginda, 6 (%46,2) hastanin TRV
si>3,4 bulundu. KTEPH olmayan grupta 37 (%82,2) hastanin TRV <2,8 iken 7
(%15,6) hastanin TRV si 2,8-3,4 araliginda, 1 (%2,2) hastanin TRV si>3,4 bulundu.
Altinct ayda yapilan kontrol EKO’da TRV degerinin yiiksek bulunmasi, KTEPH
hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand: (p=0,000).

KTEPH grubunda altinci ay yapilan kontrol V/Q sintigrafisinde 11 (%100,0)
hastanin biiylik perfiizyon defekti bulunmakta iken, KTEPH olmayan grupta 9
(%36,0) hastanin biiyiikk perflizyon defekti bulundu. Altinci ay yapilan V/Q
sintigrafisinde biiylik perfiizyon defekti bulunmasi, KTEPH hastalarinda KTEPH
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi (p=0,001).

KTEPH grubunda altinci ay yapilan kontrol PBTA’sinda 8 (%61,6) hastanin
organize trombiisii bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta 5 (%7,9) hastanin
organize trombiisii bulundu. Altinci ay yapilan PBTA’da organize trombiis bulunmasi,
KTEPH hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi (p=0,000).

KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun altinci ay takiplerindeki
klinik semptomlar, 6 dakika yiiriime testi, EKO ve goriintiileme (PBTA ve V/Q

sintigrafi) bulgularinin degerlendirilmesi Tablo 12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun altincit ay
takiplerindeki klinik semptomlar 6 dakika yliriime testi ve EKO bulgularinin

degerlendirilmesi
KTEPH KTEPH p
(n:20) olmayanlar | degeri
n(%) (n:236)
n(%o)
Efor dispnesi 13 (65,0) 11 (7,5) 0,000
6 dakika yiiriime testi (<380 m) 6 (66,7) 3(30,0) 0,101
sPAB (>50 mmHg) (altinc1 ay EKO) | 7 (50,0) 2(2,5) 0,000
TY (altinc1 ay EKO) 14 (100,0) 57 (74) 0,034
TRV (altinc1 ay EKO)
<2,8 1(7,7) 37 (82,2)
2.8-34 6 (46,2) 7 (15,6) 0,000
>34 6 (46,2) 1(2,2)
Biiyiik perfiizyon defekti (altinc1 ay | 11 (100) 9 (36,0) 0,001
VI/Q Sintigrafisi)
Organize trombiis (altinc1 ay PBTA) | 8 (61,6) 5(7,9) 0,000

Akut PE tanis1 aninda trombolitik tedavi verilen grupta 2 (%6,5) hastada KTEPH
gelistigi goriilmekte iken, trombolitik tedavi verilmeyen grupta 11 (%6,7) hastada
KTEPH gelistigi goriildii. Trombolitik tedavi verilen ve trombolitik verilmeyen

gruplar arasinda KTEPH gelismesi acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,794).

Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
olarak Varfarin Sodyum verilen grupta 8 (%9,6) hastada KTEPH gelistigi goriilmekte
iken, Varfarin Sodyum verilmeyip diger antikoagiilanlardan verilen grupta 12 (%7,1)
hastada KTEPH gelistigi goriildi. Varfarin  Sodyum verilen ve diger
antikoagiilanlardan verilen gruplar arasinda KTEPH gelismesi agisindan istatistiksel

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,484).

Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
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olarak Enoksaparin Sodyum verilen grupta 4 (%4,3) hastada KTEPH gelistigi
goriilmekte iken, Enoksaparin Sodyum verilmeyip diger antikoagiilanlardan verilen
grupta 16 (%10,1) hastada KTEPH gelistigi goriildi. KTEPH goriilme orani
Enoksaparin Sodyum tedavisi verilen grupta diger antikoagiilanlardan verilen gruba

gore daha diisiik oranda bulunmakla birlikte istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,098).

Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
olarak Bemiparin Sodyum verilen grupta 4 (%7,4) hastada KTEPH gelistigi
goriilmekte iken, Bemiparin Sodyum verilmeyip diger antikoagiilanlardan verilen
grupta 16 (%8,0) hastada KTEPH gelistigi goriildii. Bemiparin Sodyum verilen ve
diger antikoagiilanlardan verilen gruplar arasinda KTEPH gelismesi agisindan
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (p=1,000).

Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
olarak Tinzaparin Sodyum verilen grupta 3 (%16,7) hastada KTEPH gelistigi
goriilmekte iken, Tinzaparin Sodyum verilmeyip diger antikoagiilanlardan verilen
grupta 17 (%7,2) hastada KTEPH gelistigi goriildi. Tinzaparin Sodyum verilen ve
diger antikoagiilanlardan verilen gruplar arasinda KTEPH gelismesi agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,160).

Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
olarak Rivaroksaban verilen grupta 4 (%13,8) hastada KTEPH gelistigi goriilmekte
iken, Rivaroksaban verilmeyip diger antikoagiilanlardan verilen grupta 16 (%7,1)
hastada KTEPH gelistigi goriildii. Rivaroksaban verilen ve diger antikoagiilanlardan
verilen gruplar arasinda KTEPH gelismesi agisindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,262).

Akut PE sonrasindaki {i¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
olarak Apixaban verilen grupta 4 (%40,0) hastada KTEPH gelistigi goriilmekte iken,
Apixaban verilmeyip diger antikoagiilanlardan verilen grupta 16 (%6,6) hastada
KTEPH gelistigi goriildii. KTEPH goriilme oran1 Apixaban verilen grupta diger
antikoagiilanlardan verilen gruba gore daha yiiksek oranda bulunmus olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,004).
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Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
olarak Dabigatran verilen grupta KTEPH gelistigi goriillmemekte iken, Dabigatran
verilmeyip diger antikoagiilanlardan verilen grupta 20 (%8,1) hastada KTEPH
gelistigi goriildii. Dabigatran verilen ve diger antikoagiilanlardan verilen gruplar
arasinda KTEPH gelismesi acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=1,000).

Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi doneminde antikoagiilan
olarak Edoksaban verilen grupta KTEPH gelistigi gorilmemekte iken, Edoksaban
verilmeyip diger antikoagiilanlardan verilen grupta 20 (%8,0) hastada KTEPH
gelistigi goriildii. Edoksaban verilen ve diger antikoagiilanlardan verilen gruplar
arasinda KTEPH gelismesi acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=1,000).

Akut PE sonrasinda vena kava inferior filtresi takilan grupta KTEPH gelistigi
goriilmemekte iken, vena kava inferior filtresi takilmayan grupta 20 (%7,9) hastada
KTEPH gelistigi gortildii. Gruplar arasinda KTEPH gelismesi agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).

Akut PE tanisi aninda embolektomi yapilan grupta KTEPH gelistigi
goriilmemekte iken, embolektomi yapilmayan grupta 20 (%7,8) hastada KTEPH
gelistigi goriildii. Gruplar arasinda KTEPH gelismesi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p=1,000).

Akut PE sonrasindaki ii¢ aylik antikoagiilasyon tedavi donemini tamamlayan
grupta 17 (%11) hastada KTEPH gelistigi goriilmekte iken, li¢ aylik antikoagiilasyon
tedaviyi tamamlamayan grupta 2 (%20) hastada KTEPH gelistigi goriildii. KTEPH
goriilme oran1 ii¢ aylik antikoagiilan tedavisini tamamlayan grupta tedaviyi
tamamlamayan gruba gore daha diisiik oranda bulunmasma ragmen istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,326).

KTEPH hastalari ve KTEPH olmayan hastalar grubunun akut pulmoner emboli
tanis1 aninda ve sonraki donemdeki tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi Tablo

13’te 6zetlenmistir.

52



Tablo 13. KTEPH hastalar1 ve KTEPH olmayan hastalar grubunun akut pulmoner emboli tanis1 aninda ve sonraki

donemdeki tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi

KTEPH p degeri
Trombolitik tedavi alanlar (n:31) n (%) 2 (6,5)
Trombolitik tedavi verilmeyenler (n:161) n (%) 11 (6,7) 0,794
Varfarin Sodyum alanlar (n:83) n (%) 8(9,6)
Varfarin Sodyum dis1 diger antikoagiilan tedavi 12 (7,1) 0,484
yontemlerinden alanlar (n:169) n (%)
Enoksaparin Sodyum alanlar (n:94) n (%) 4 (4.3)
Enoksaparin Sodyum dis1 diger antikoagiilan tedavi 16 (10,1) 0,098
yontemlerinden alanlar (n:159) n (%)
Bemiparin Sodyum alanlar (n:54) n (%) 4(7,4)
Bemiparin Sodyum disi diger antikoagiilan tedavi 16 (8,0) 1,000
yontemlerinden alanlar (n:199) n (%)
Tinzaparin Sodyum alanlar (n:18) n (%) 3(16,7)
Tinzaparin Sodyum dis1 diger antikoagiilan tedavi 17 (7,2) 0,160
yontemlerinden alanlar (n:235) n (%)
Rivaroksaban alanlar (n:29) n (%0) 4 (13,78)
Rivaroksaban dis1 diger antikoagiilan tedavi yontemlerinden | 16 (7,1) 0,262
alanlar (n:224) n (%)
Apiksaban alanlar (n:10) n (%) 4 (40,0)
Apiksaban dis1 diger antikoagiilan tedavi yontemlerinden 16 (6,6) 0,040
alanlar (n:243) n (%)
Dabigatran alanlar (n:5) n (%) 0 (0)
Dabigatran dis1 diger antikoagiilan tedavi yontemlerinden 20 (8,1) 1,000
alanlar (n:248) n (%)
Edoksaban alanlar (n:1) n (%) 0 (0)
Edoksaban dis1 diger antikoagiilan tedavi yontemlerinden 20 (8,0) 1,000
alanlar (n:250) n (%)
Vena kava inferior filtresi takilanlar (n:2) n (%) 0(0)
Vena kava inferior filtresi olmayanlar (n:254) n (%) 20 (7,9) 1,000
Embolektomi (n:2) n (%) 0 (0)
Embolektomi olmayanlar (n:254) n (%) 20 (7,8) 1,000
Ug ayhik antikoagiilan tedaviyi tamamlayanlar (n:154) n (%) 17 (11)
Ug ayhik antikoagiilan tedaviyi tamamlamayanlar (n:10) n 2 (20) 0,326
(%)
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5. TARTISMA

Akut PE wyillik insidansi milyon yetiskin bagma 750 ila 2700 arasinda
degismektedir (56). Akut PE’den sonra, tam PE ¢oziiniirliigi ilk ay tedaviden sonra
yaklasik %40’inda ve alt1 ay sonra yaklasik %80’inde goriiliir (61,62). Bununla
birlikte, trombiis kalict ve organize olabilir ve daha sonra hastalarin kiigiikk bir
kisminda KTEPH olarak bilinen hayati tehdit eden komplikasyona yol agabilir (10).
PE igin ti¢ aydan uzun siireli etkili antikoagiilasyon alan hastalarin yaklasik %50’sinde
fonksiyonel bozulma, kronik dispne ve/veya yasam kalitesinin bozuldugu
bildirilmektedir (63). Ancak her zaman kronik dispne, egzersiz kapasitesindeki diisme
ile sag ventrikiil disfonksiyonu veya kronik pulmoner arter tikanikligi arasinda bir
iliski yoktur (64,65). KTEPH’in karakteristik semptomlar1 ve perfiizyon defektleri
olan ancak istirahatte normal pulmoner arter basinci olan diger hastalar KTEH olarak
degerlendirilir (10). Ote yandan KTEPH ise, ilerleyici dispne, kronik akciger damar
tikanikligin1 gosteren goriintiillemenin yaninda sag kalp yetmezligini diistindiiren
kanitlarla, normal veya diisiik kama basincina sahip yiiksek pulmoner arter basinci ile

karakterizedir (65).

KTEPH her iki cinste, tiim 1rk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda
goriilebilen, ESC/ERS klavuzlarinda grup 4 PH olarak siiflandirilan nadir goriilen

ilerleyici bir pulmoner vaskiiler hastaliktir (2,45).

KTEPH’in epidemiyolojisi bityiik 6l¢iide bilinmemektedir. KTEPH hastalarinin
sadece %75 inde PE Oykiisii vardir. KTEPH’in toplum genelindeki toplam insidansi
%0,57, idiyopatik PE geciren hastalarda ise %1,5 tir (1). Semptomatik PE atagindan
sonraki ilk iki yilda KTEPH insidansi ise %0,1-9,1 araliginda bildirilmistir (1,2,55).

Bizim ¢alismamizda 2 yillik siire igerisinde tiim akut PE tanisi alan 291 olgunun
%6,8’1 (n:20) KTEPH, %2,06’s1 (n:6) KTEH, %93,2’si (n:271) KTEPH olmayanlar
olarak degerlendirildi. Tan1 alan emboli hastalarindan 35 hasta 6lmiis olup hayatta
kalan (tanidan sonraki ilk {i¢ ay hayatta kalan PE hastalar1) pulmoner embolili 256 olgu
degerlendirildiginde ise KTEPH insidans1 %7,8 (n:20) olarak bulundu. Mevcut

literatiire kiyasla ¢alismamiz, akut PE olan hastalarda KTEPH insidansini retrospektif
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olarak degerlendiren ¢alismalardan biri olup ¢alismamizda KTEPH insidansini daha

once yayinlanan benzer ¢alismalarin araliginda (%0,4-9,1) bir insidansta bulduk.

Cesitli calismalarla akut PE sonrast KTEPH insidans1 verilmektedir. Zhang ve
arkadaglarinin yaptig1 on bes ¢alismanin dahil edildigi meta analizde; 6 ila 94,3 ay
arasinda ortanca takip ile akut PE sonras1t KTEPH’in genel insidans1 %3,13 (%95 GA:
%2,11-4,63) bulunmustur (58) ve calismalardaki oranlarin da %0,4 ila %9,1 arasinda
degistigi gorilmistiir (58). Akut pulmoner emboli hastalarinda KTEPH insidansini
degerlendiren en biiyiik ikinci ¢ok merkezli kohort olan Coquoz ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada akut pulmoner embolisi olan 508 hastada 2 yil i¢inde %0,79’luk bir
KTEPH kiimiilatif insidans1 bulunmustur (59).

Parki ve arkadagslarinin ¢alismasinda 381 akut PE’li hasta alinmis, 314 giinliik
bir ortancada KTEPH tanisinda takip ekokardiyografisi ve PBTA kullanilmis ve
hastalarin %6,1 inde KTEPH gelistigi bildirilmektedir (54). Hsu ve arkadaslarinin
Cheng Kung Universitesi’nde retrospektif olarak 200 akut PE’li hasta ile yapmis
oldugu ¢alismada KTEPH insidans1 %4 olarak belirtilmektedir (101).

Martinez ve arkadaslarinin Ingiltere’de popiilasyon temelli akut PE ve DVT
tanili 23329 (11307’si Akut PE tanili) hastanin alindigi kohort c¢aligmasinda;
KTEPH’nin toplam kiimiilatif 10 yillik insidans1 ilk PE’den sonra %3,3 iken herhangi
bir VTE’yi takiben %2,2 ve ilk DVT’yi takiben %1,3 idi (60). Puengpapat ve
arkadaslarinin Thammasat Universitesi hastanesinde yaptig1 5 yillik siirecte ¢aligmaya
alinan 286 akut PE tanili hastada PE sonrast KTEPH goriilme sikligi %5,1 idi (236
hastadan 12’si) (4).

Kayaalp ve arkadaslarinin yapmis oldugu akut PE’li 99 hastanin alindig1 2 yillik
takip ¢alismasinda ise %35,5 hastada KTEPH gelistigi goriilmiistiir (112).

Ende-Verhaar ve arkadaslarinin yapmis oldugu, KTEPH olusumu igin 6zel
olarak takip edilen 4047 PE hastasini iceren 16 caligmanin dahil edildigi bir meta-
analizde ii¢ alt gruptaki insidanslar; tiim gelenler i¢in insidanslar %0,56 idi, hayatta
kalanlar (tanidan sonraki ilk 3 ila 6 ay hayatta kalan PE hastalar1) i¢in %3,2 major
komorbiditesi olmayanlar i¢inse %2,8 idi (57). Bu meta analizde ayrica KTEPH

tanisint SKK dis1 testlerle degerlendiren g¢alismalarda, 6zellikle tani i¢in sadece
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ekokardiyografik degerlendirme kullanan ¢alismalarda KTEPH insidansinin (%6,3)

fazla olarak tespit edildigi gostermistir.

2 yillik bir takip siiresinden sonra calismamizda tiim gelenlerde KTEPH
insidans1 %6,8 olarak bulunmustur. Bu sayi, bu donemde PE tanis1 konduktan sonra
secilmemis hastalarda KTEPH gelisimini temsil eder ve se¢im kriterleri
uygulanmadig1 i¢in KTEPH in popiilasyon diizeyinde goriilme sikligin1 en iyi sekilde
yansittig1 diisiiniilmektedir. Hayatta kalan hastalardaki %7,8 goriilme sikligi ise klinik
uygulama icin daha uygun olabilir, ¢linkii bunlar giinliik poliklinigine bagvuran
hastalardir. Bununla birlikte, bu sayiyr birka¢ faktor etkilemis olabilir. Tiim
gelenlerdeki %6,8’lik insidansin hayatta kalanlardaki insidansa gore az olmasinin
sebebi, KTEPH i¢in objektif testlere tabi tutulamadan 6len hastalarin neden oldugu bir
azalma olabilir. Tersine, bu say1 akut PE tanisi alan hastalarin yanlis teshis edilmis ve
zaten temelde KTEPH’i olmasi olasiligindan kaynaklanan bir asir1 tahmin olabilir.
Artan kanitlar, KTEPH’1 mevcut olan hastalara genellikle akut PE olarak yanlis tani
koyulabildigi hipotezini desteklemektedir (66,67).

Guérin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, PE tanisindan kisa bir siire sonra
KTEPH olarak degerlendirilen hastalarin ilk PBTA’larinin  retrospektif bir
degerlendirmesi ile bu sorun ele alinmig ve KTEPH tanisi alan yedi hastadan besinin
ilk akut PE tanis1 aninda KTEPH belirtilerine sahip oldugu ortaya ¢tkmistir (67). Bizim
calismamizda da KTEPH tanil1 4 hastanin, akut pulmoner emboli tanis1 aninda ¢ekilen
BTPA’larinda kronik trombooembolik bulgulart oldugu goriilmistiir. Yani
calisgmamizda bulunan KTEPH tanisi alan hastalarin %20’sinin baslangigta kronik
tromboembolik bulgular1 olmasi nedeniyle bu hastalarda akut PE tanis1 aninda zaten
KTEPH’in bulundugu ve bu hastalarin hatali olarak akut PE olarak degerlendirildigi
diisiiniilebilir. Bu, tan1 konmamis 6nceden var olan KTEPH olasiligin1 yansitir; bu
nedenle, kesfedilen KTEPH oran1 gercekten ger¢ek KTEPH insidansindan daha diisiik

olabilir.

Tiim bunlarin yaninda 6nceden var olan KTEPH’te akut PE, KTEPH veya
subakut PE ayrimini yapmak klinik uygulamada ¢ok zordur, ¢linkii PH akut PE’de de
yaygin bir bulgudur ve ¢ofu hasta i¢in Onceki pulmoner hemodinamik durum

hakkindaki bilgi eksiktir (67). Simdiye kadar sistematik bir aragtirma yapilmamis olsa
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da belki PBTA taramalarinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi, aktif olarak akut
PE’nin degil de KTEPH ’in bulgulart olan aglarin, bantlarin, vaskiiler darliklarin,
rekanalize trombiisiin ve sag ventrikiil hipertrofisinin aranmasi ve tedavinin
baslatilmasindan sonraki haftalarda hemodinamik iyilesmenin ardisik ekokardiyografi
ile izlenmesi klinisyenin ayrim yapmasina yardimci olabilir (67). Gergekten de Guerin
ve arkadaglarimin yaptigit PE’li 146 hastadan olusan bir kohort c¢aligmasinda
gosterildigi gibi, KTEPH siklikla akut PE olarak yanlis smiflandirilabilir. Bu
calismada %4,8’lik bir insidansla yedi hastaya KTEPH teshisi konmustur. Yazarlar,
bu yedi hastanin klinik sunumunu inceleyerek, ¢ogunda KTEPH’in mevcut
olabilecegine dair iki 6nemli ipucu belirtmektedir. Birincisi, bes hastada tan1 aninda
ekokardiyografi ile tahmin edilen tahmini pulmoner arter basincinin, PE nin akut
hemodinamik etkisinden beklenenden ¢ok daha yiiksek olup 70 mmHg veya daha
yiiksek olarak Slciilmesidir. Ikincisi, yazarlarm PBTA gériintiilerini incelerken, yedi
hastanin tiimiinde en az iki radyolojik kronik pulmoner tromboemboli belirtisi

bulmalaridir (67). Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Asir1 tahmin edilmenin bir diger nedeni de ¢aligmamizin SKK yapilan hastalarin
yant sira ¢esitli nedenlerle SKK yapilamayan fakat EKO, PBTA ve V/Q sintigrafi
sonuclar1 ile KTEPH olarak degerlendirilen hastalar1 da kapsamasindan
kaynaklanabilir. SKK yapamayan hastalarda klinik 6zelliklerle birlikte EKO ve V/Q
sintigrafisi/PBTA igeren paketli testlerin kullanilmasinin KTEPH’i dogru teshis
edebilecegi heniiz net olarak bilinmemektedir. Klok ve arkadaslarinin gozden gegirme
calismasi, KTEPH’in nihai tanis1 icin SKK’nin uygulanmasinin énemini gostermistir,
¢linkii bu taniy1 sadece EKO parametrelere dayanarak koyan ¢alismalarda briit asir1
taniy1 gosteren 3 kat daha yiiksek bir KTEPH insidansi (%9,1; %95 GA:4,1-14)
bildirmistir (6). Zhang ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismanin alt grup analiz
sonuglarinda ise, SKK kullanan hastalar ile SKK ile birlikte yapilan testler arasinda
bir fark olmadigini gostermektedir (58). Yang ve arkadaglarinin ¢alismasinda SKK
igin yazili onam almamadigi takdirde V/Q sintigrafisi ve PBTA’dan destekleyici
sonuglarin eklenmesiyle KTEPH’in tani kriterleri istirahatte SPAB>50 mmHg (EKO)
olarak belirlenmis ve 614 akut embolili hastadan 3 yillik takipte 10 hastaya yani
literatiire gore artmis olmayan beklenen aralikta %1,7’lik bir insidansla KTEPH teshisi
koyulmustur (%95 GA:%0.7-2,7)(72). Barco ve arkadaslarinin yapmis oldugu akut PE
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hastalarinin altinci ayda EKO ile tarandigi posthoc analizde ise 219 akut PE’li hasta
37 ay takip edilmis ve altinct ayda yapilan EKO bulgulardan yola ¢ikilarak hastalarin
29’ una (%13,2) KTEPH tanis1 koyulmustur. Bu ¢alismanin sonuglari, akut PE’den
sonra erken (altinci ay) yapilan sag ventrikiil (RV) disfonksiyonunu gosteren anormal
bir takip ekokardiyograminin ve kalici veya ilerleyici semptomlarin KTEPH riskinin
artmasini dngorebilecegini diisiindiirmektedir (103). Calismamiz tani igin sadece SKK
ile tan1 konulan 6 hastayr KTEPH olarak degerlendirseydi ¢alismamizdaki KTEPH
insidans1 tiim gelenlerde %2,06, hayatta kalanlarda ise %2,3 olarak literatiire daha
yakin sonuclar verebilecekti fakat siipheli her hastada SKK’nin kullanilmasinin zor
oldugu diisiiniildiigiinde, SKK yapilamayan hastalarda klinik 6zellikleri ile birlikte
EKO ve V/Q sintigrafisi/PBTA testlerinin yapilmasinin yararli oldugu goriilmektedir.
Bu nedenle ¢alismamizda hem SKK ile tan1 konulan KTEPH hastalart hem de SKK
yapilamayan ama eckokardiyografi, V/Q sintigrafisi ve PBTA’dan destekleyici
sonuglari olmasi tizerine tan1 konulan hastalar KTEPH olarak degerlendirilmistir. Tim
bunlarin yaninda PH’nin kalp tizerindeki yapisal ve fonksiyonel etkilerini saptamak
icin kullanilan ¢esitli modaliteler arasinda EKO non-invaziv ve basit bir tarama
aracidir, ancak Ozellikle daha az siddetli hastaligi olan hastalarda EKO ile PH
tanisinda, altin standart olan SKK’ya gore yanlis pozitif veya yanlis negatif tahminler
daha sik goriilmektedir (102). Bu nedenle, ESC kilavuzlari takip sirasinda akut PE igin
EKO’nun rutin uygulamasini desteklememektedir (2). Tersine, KTEPH i¢in eslik eden
yiiksek riskleri olan PE’li hastalar1 erken tanimlamak daha uygun maliyetlidir (101).
Biitiin bunlar degerlendirildiginde, bu destekleyici bulgularin yorumlanmasinda
dikkatli olunmas1 gereklidir ve daha 1yi tibbi kullanim i¢in paketlenmis testlerin

standartlastirilmasi konusunda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Onemli bir nokta da KTEPH’in mevcut klinik uygulamalarla az teshis edildigi
genel kabuldiir. Bu nedenle klinigimiz 3. Basamak bir merkez olup klinigimizde akut
PE tanisi alan tiim hastalar {glincii ve altinci aylarinda rutin EKO ile
degerlendirilmekte ve EKO’da PH bulgusu olan hastalara KTEPH agisindan ileri
tetkikler yapilmaktadir. Caligmamizda insidansin yliksek bulunmasinin diger bir
nedeni de bu olabilir, ancak ilgingtir ki, klinigimizde yapildigi gibi tiim PE tanili
hastalara tarama testleri uygulayan merkezleri alan ¢alismalarda akut PE sonrasi

bildirilen KTEPH insidansi, ¢alisma siiresi boyunca sadece KTEPH ile iliskili belirti
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veya semptomlar1 bildiren hastalar1 tarayanlara gore daha yiiksek degildi. Bu da
KTEPH’in aylarca asemptomatik kalabilmesine ragmen, hastalarin tamaminin veya
hemen hemen tamaminin hastalifin seyrinin bir noktasinda semptomatik hale
gelecegini gosterebilir. Ozellikle tiim hastalar tarayan ve KTEPH tanisi alan hastalarin
semptomlart olup olmadigini tanimlayan ¢alismalar, tim KTEPH hastalarinin tani
aninda hafif ila siddetli semptomlara sahip oldugunu bildirmistir ve hepsi PE
tanisindan itibaren 2 yil i¢inde teshis edilmistir (52,68,69,70). Bu gézleme dayanarak,
KTEPH i¢in belirli tami testlerinin, ESC kilavuzunun Onerdigi gibi, yalnizca
semptomlar ortaya ciktifinda baslatilmasi gerektigi iddia edilebilir (2). Ote yandan,
klinigimizde yapildig1 gibi tiim hastalar1 tarayan merkezlerde yapilan ¢aligsmalarda tani
koyma siiresi oldukc¢a kisalmis olabilir. Bu, hastalar1 semptomlardan bagimsiz olarak
tarama stratejisini destekleyecektir. Ne yazik ki, bununla ilgili veriler net degildir.
Mevcut analizlere dayanarak, KTEPH taramasinin en iyi sekilde yapilip yapilmamasi
gerektigi konusunda kesin bir sonug elde edilememektedir. Bu amagla 6zel olarak
tasarlanmig, yakin zamanda yayinlanan bir klinik karar kuralinin ardisik uygulanmasi
ve basit "KTEPH diglama" kriterlerinden olusan bir algoritma, uluslararasi bir¢ok
merkezli prospektif sonug ¢alismasinda degerlendirilmistir. Boon ve arkadaslarinin bu
caligmasinda pulmoner hipertansiyonun ekokardiyografik degerlendirmesinin endike
olup olmadigini belirlemek i¢in 424 akut PE tanili hasta akut PE’den ii¢ ay sonra
baglayan bir tarama algoritmasina gore yonetildi. Algoritmaya dayanarak, KTEPH 343
(%81) hastada yok kabul edildi ve 81 hasta (%19) EKO ig¢in sevk edildi. 2 yillik takip
sirasinda, EKO’nun algoritma tarafindan gereksiz goriildiigi bir hastaya 90,29
algoritma hata oranin1 yansitan KTEPH tanis1 kondu (%95 GA: %0-%1,6). Genel
KTEPH insidans1 %3,1 (13/424) idi ve akut PE zamanindan sonraki 4 ay ig¢inde 10
hastaya tani kondu (71). Bu calisma sonuglar1 bu konuyla ilgili daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerektigini gostermektedir.

KTEPH’in ger¢ek prevalansi ve yillik insidansi tam olarak bilinmese de bazi
veriler bu durumun yil basma yaklasik milyonda 5 kiside goriilebilecegini ortaya
koymaktadir (2). Literatiir incelendiginde Onceki calismalardan goriildigl iizere
KTEPH’in diger popiilasyonlarda goriilme sikligit 1 ile 91 /milyon arasinda
degismektedir (1-2). Genel popiilasyon insidansinin bilinmesi akut PE sonrasi bulunan

KTEPH insidansinin dogrulugu hakkinda bizlere bilgi verebilmektedir. Ulkemizde
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KTEPH’in genel popiilasyon insidansiyla ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Goriilme
sikliginin azlig1 nedeniyle bu hastalik yetim bir hastalik haline gelmektedir. Kramm
ve arkadaslarmin Almanya’da yaptigi ¢alismada 2016 yilinda 392 hastaya yeni
KTEPH tanis1 konmustur, bu da Almanya’da milyon yetiskin basina 5,7 KTEPH
insidansi ile sonuglandi. Eger Ende-Verhaar ve arkadaglari tarafindan yapilan 16
caligmanin alindigt metaanalizde bildirildigi gibi akut pulmoner emboliden
kurtulanlarin  %3’tinde KTEPH gelisseydi her yil yaklasik 56000 akut emboli
hastasindan KTEPH tanis1 alan yilda en az 1400 hasta tespit edilmeliydi. Bu agidan
bakildiginda da KTEPH insidansinin ger¢ekte oldugundan yiiksek bulunma olasilig
s6z konusudur (55,57).

Yapilan ¢aligmalarla genellikle akut pulmoner emboli sonrasi ilk 2 yil iginde
KTEPH teshisinin koyuldugu bildirilmistir. Korkmaz ve arkadaglarinin ortalama 16 ay
(6-50 ay) takip edilen 325 akut PE’li hastanin alindig1 ¢alismasinda %4,6 oraninda
hastaya KTEPH tanis1 koyulmus ve bu hastalarin yaklasik %80’inde KTEPH’in ilk 12
ay icinde gelistigi ve 2 yildan sonra ise KTEPH tanisi alan hasta olmadig
bildirilmektedir. Hastalarin %48’inde PE’nin ilk boliimiinden sonraki tiglincii ayda,
%27,4’tinde altinc1 ayda ve %18,2’sinde onikinci ayda kronik trombiis bulundugu
saptanmigtir (73). Poli ve arkadaslarinin yaptigi 287 hastayr igeren ¢alismada
hastalarin gogu akut PE’den sonraki 2 yil i¢inde teshis edildi (69). Akut PE’nin ortaya
c¢ikmasindan 4 yil sonra KTEPH gelisen az sayida sadece birkag¢ hasta daha onceki
caligmalarda bildirilmistir (69,74,75). Calismamizda da akut PE sonras1 hastalara 2 y1l
stire iginde KTEPH tanis1 koyulmustur. Bu sonuglar, KTEPHin erken tanis1 i¢in PE’li
hastalarin yakin izlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir ve bu nedenle agik bir 6neri
olmamasina ragmen yiiksek ve orta riskli akut PE hastalarinda akut PE sonrasi

ekokardiyografik tarama akut olaydan 2 yil sonrasina kadar diisiiniilebilir.

Klinigimizde SKK yapilamayan hastalarda KTEPH tanis1 i¢in EKO, PBTA ve
V/Q goriintiilemelerin neden altinct ayda yapilmasinin tercih edilme nedeni yapilan
cogu calisma ve Marconi ile arkadaslarinin ¢alismasinda da gosterildigi gibi pulmoner
kan akiminin restorasyonunun, akut PE olay1 anindan 6 ay sonrasina kadar zamanla
ilerleyici oldugunun ve bu siireden sonra daha fazla iyilesme beklenmeyeceginin

gosterilmesidir (108). Pulmoner kan akisinin tamamen iyilesmesinin, 1 haftalik
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tedaviden sonra hastalarin sadece %13’iinde (sonugta iyilesenlerin %17’sinde), 1
aydan sonra hastalarin yaklasik %50’sinde (sonugcta iyilesenlerin %84°ii) ve 6 ve 12
aydan sonra hastalarin %60'inda meydana geldigi belirtilmektedir (108). Bu nedenle,
altinc1 aydaki kontrol zorunlu goriinmektedir, ¢iinkii bu siirede hastalarin pulmoner
kan akiginin stabil restorasyonunu saglamis olmalar1 beklenebilir. Daha erken
zamanlarda, perflizyonun tam olarak geri dénecegi tiim hastalar belirlenememekte, bir
y1l kadar sonra ise tani i¢in gecikme s6z konusu olmakla birlikte altinci aydaki
perfiizyon durumundan farkli ek bilgi saglamaz. Yine Pesavento ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada da ge¢ olumsuz olay sonuglarini tahmin etmek ve
rezidiiel obstriiksiyon varligini arastirmak i¢in 6 aylik bir takip uygun segenek olarak

belirtilmektedir (109).

Cesitli caligmalarda KTEPH ile yas iliskisi incelenmis ve hastalarin ortalama
tan1 yasinin altinci dekatta oldugu gosterilmistir (2,23). Kramm ve arkadaslarinin
Almanya’da yaptigi ¢alismada 392 yeni KTEPH tanisi koyulan hastanin ortalama yasi
63,5 yil olarak bulunmustur (55). Puengpapat ve arkadaslarinin Thammasat
tiniversitesi hastanesinde yaptigi ¢alismada PE tanisi alan 286 hastadan 20 hastaya
KTEPH tanis1 koyulmus ve bu hastalarin ortalama tan1 yas1 63,4+16,9 yil olarak tespit
edilmis (4). Zhang ve arkadaslariin on bes ¢aligmanin dahil edildigi metaanaliz
calismasinda ortalama yasin 56 ile 65 arasinda degistigi goriilmektedir (58). Martinez
ve arkadaslarinin Ingiltere’de yaptig1 popiilasyon temelli bir kohort ¢alismasinda ise
70 yas tizerinin 50 yas alt1 ile kiyaslandiginda ileri yagin KTEPH ile iligkili oldugu
ortaya konmustur (OR 2.04 [1,23-3,38]- [1,06-1,94]) (60). Bartenstein ve
arkadaslarinin143 KTEPH tanili hastay1 iceren ¢alismada da tani anindaki medyan
yasin 67 (57;73) yildir (107). Bizim ¢alismamiz da tan1 yas1 bakimindan literatiir ile
uyumlu olarak sonuglanmis olup, KTEPH tanisi koyulan hastalarin tani anindaki
ortalama yas1 62,5 = 18,7 idi. KTEPH grubunda ortalama yas 62,5 + 18,7 iken KTEPH
olmayan grupta ortalama yas 61,6 = 17,5 olarak saptanmis olup KTEPH grubu ve
KTEPH olmayan grupta yas acgisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Cesitli calismalarda KTEPH ile cinsiyet iligkisi incelenmis ve her iki cinsi esit
derecede etkiledigi goriilmiistiir (2). Kramm ve arkadaslarinin Almanya’da yaptigi

calismada 392 yeni KTEPH tanist koyulan hastalarda kadinlarin sayisi %350,8
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erkeklerin sayisinin %49,2 orani ile esit oranda oldugu belirtilmektedir (55). Martinez
ve arkadaslarmin Ingiltere’de yaptig1 popiilasyon temelli bir kohort ¢alismasinda 283
KTEPH hastasinin %45,9 u erkek iken %54,1 i kadin olarak saptanmis olup kadinlarda
smnirda artmus risk olarak degerlendirilmistir (OR 1,44 [1,06-1,94]) (60). Bizim
calismamizda cinsiyet faktoriiniin KTEPH iizerindeki etkisi degerlendirildiginde
KTEPH grubunda 9 hasta (%45) kadin, 11 hasta (%55) erkek, KTEPH olmayanlarda
ise 123 hasta (%52,1) kadin 113 hasta (%47,9) erkekti. KTEPH grubu ile KTEPH
olmayan grupta cinsiyet faktorii oranlarinin literatiirle uyumlu olarak benzer oldugu

ve istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii.

KTEPH’ e yatkinhik yaratan bazi klinik durumlar caligsmalarda ortaya
konmaktadir. Bu klinik durumlar; splenektomi, kronik osteomiyelit, hidrosefaliye
bagl ventrikiiloatrial sant bulunmasi, hipotiroidi-tiroid replasman tedavisi, enfekte
kalp pili, inflamatuar bagirsak hastaligi bulunmasi olarak belirtilmektedir
(1,3,6,22,25,79). Bonderman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ventrikiiloatrial
sant1 bulunan KTEPH’li hastalarin endarterektomi materyallerinde kronik enfeksiyon
oldugunu gosteren Staphylococcus aureus DNAs1 tespit edilmistir (83). Martinez ve
arkadaslarmin Ingiltere’de yaptig1 popiilasyon temelli bir kohort calismasinda ¢alisilan
komorbiditelerden splenektominin KTEPH riskini artirdigi gosterilmisken diger
inflamatuvar durumlar KTEPH ile iliskili bulunmamistir (OR 3,17 [2,13-4,73]) (60).
Tiroid replasman tedavisi ile hipotiroidizmin, von Willebrand Faktor (VWF) ve Faktor
VIII’in plazma konsantrasyonunu artirarak KTEPH i¢in bir risk faktorii yarattig
bilinmektedir. Krieg ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada 228 KTEPH tanili hastanin
%43’ linde hipotirodizm saptanmis ve bu hipotiroid fonksiyonu olan hastalarda hasta
tarafindan belirtilen semptomlar (WHO FC 1V ile) ve 6 dakika yiiriime testinde daha
diisiik mesafe (306 OR [248-325]) ile daha siddetli KTEPH goriildiigii tespit edilmis
tir (%42,9 a karsi %7,4: p<0,001). Yine bu g¢alismada 228 hastanin %10’unda
splenektomi, %?2,2’sinde kalp pili/ICD, %?24’inde de romatizmal hastalik veya
inflamatuvar barsak hastaligi saptanirken sant dykiisii hi¢bir hastada bulunmamistir
(80). Tlging bir sekilde akut PE’li 772 hastanin takip edildigi Klok ve arkadaslarmin
calismasinda hipotiroidizm KTEPH ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (OR 4.3;
%95 GA:1.4-13) (81). Puengpapat ve arkadaslarinin Thammasat Universitesi

hastanesinde yaptigi ¢alismada tiroid replasman tedavisi alan hasta %5 oraninda
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bulunurken splenektomi ve inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD) gibi faktorler bu
hastalarda saptanmamistir (4). Bizim calismamizda ise literatiire uyumsuz olarak
kronik inflamatuar durumlar agisindan KTEPH grubu ve KTEPH olmayan grupta
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi . Bunun nedeninin ¢alisma
grubumuzda bulunan KTEPH’li hasta sayisinin yetersiz olmasindan ve hastalarin
retrospektif olarak degerlendirilmesinden kaynakli anamnezlerdeki eksikliklerden
olabilecegi ve ¢alismamizda tiim popiilasyondaki KTEPH hastalarini degil de 6zellikle
akut PE sonras1t KTEPH gelisen hastalar1 degerlendirmemizden de kaynaklanabilecegi

distiniildi.

Calismamizda eslik eden komorbiditelerden DM, HT, KAH acisindan
degerlendirildiginde KTEPH grubu ve KTEPH olmayan grupta genel olarak literatiirle
uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Eslik eden
komorbiditeler agisindan bakildiginda Tirk Toraks Dernegi PE klavuzunda DM
hastaliginin olmamasinin KTEPH igin risk faktorii olarak degerlendirilmis oldugu
goriilmektedir (1) Yapilan bazi ¢alismalarda ise bilinen DM tanisinin olmasi1 KTEPH
ile iliskili olarak bulunmustur (58,81). Akut PE’li 772 hastanin takip edildigi Klok ve
arkadaglarinin ¢alismasinda DM, KTEPH ile iliskili bulunmustur (81). Bu konuda

daha fazla ¢alismaya ihtiyacin oldugu goriilmektedir.

Eslik eden ve/veya altta yatan komorbiditelerden malignite degerlendirildiginde
ise, maligniteli hastalarda fibrinolitik ve pihtilasma sistemlerinin aktivasyonu, akut faz
reaksiyonlari, inflamasyon ve sitokin {retimi dahil olmak {izere c¢esitli
mekanizmalardan kaynaklanan tromboembolik olay riskinde artis oldugu
bilinmektedir (82). Bonderman ve arkadaslariin KTEPH’li (n:433) ve nontrombotik
PH’lu (n:254) 687 hastay1 iceren Avrupa veri tabanindan elde edilen ¢aligmasinda
malignite Oykiisii ile KTEPH arasindaki iligski desteklenmektedir (OR 3.76; GA:1.47-
10.43, p=0.0059) (37). Puengpapat ve arkadaslarinin Thammasat Universitesi
hastanesinde 286 akut PE’li hastanin dahil edilerek yapildigi ¢alismada KTEPH
tanisini koyulan 20 hastanin %15 inde malignite 6ykiisii bulunmus ve bunun ¢alismada
en sik goriilen dordiincii risk faktorii oldugu belirtilmistir (4). Park: ve arkadaslarinin
Kore’de yapmis oldugu c¢alismada ise 246 akut PE’lili hastanin 15’inde KTEPH

gelistigi gorlilmiis ve malignitenin KTEPH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
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farklilik gostermedigi goriilmiistiir (p=0,074) (54). Hsu ve arkadaslarinin Cheng Kung
Universitesinde retrospektif olarak 200 PE’li hastada yaptig1 ¢alismada malignite,
kronik kalp ve akciger hastaliklarinin KTEPH ile iliskisi olmadig1 goriilmistiir (101).
Bizim c¢alismamizda KTEPH’li hastalarda %5 oraninda solid organ tiimori
goriilmekte iken hematolojik malignensi veya miyeloproliferatif hastali§a sahip olan
KTEPH’li hasta bulunmamaktaydi ve malignitenin KTEPH ile iliskisi istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p=0,053, p=1,000). Bunun nedeninin ¢alisma grubumuzda

bulunan KTEPH’li hasta sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Literatiirde sigara Oykiisii, operasyon veya travma Oykiisii, immobilizasyon,
DVT oykiisti, hormon replasman tedavisinin KTEPH iizerine etkisi ile ilgili yeterli
diizeyde calisma bulunmamaktadir. Calismamiza benzeyen bir ¢alisma olan Parki ve
arkadaglarinin Kore’de yapmis oldugu calismada 246 akut PE’li hastanin 15’inde
KTEPH gelistigi goriilmiis ve bu hastalarin operasyon, hormonal tedavi gebelik ve
travma Oykiisii gibi faktorlerinin KTEPH olan ve olmayan gruplar arasinda farklilik
gostermedigi belirtilmistir (54). Yine bu ¢alismada akut PE’ye eslik eden DVT varligi
ile KTEPH iliskisi arastirilmig fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p=0,19) (54). Calismamizda bu faktorler agisindan hastalar
degerlendirildiginde ve literatiirle uyumlu olarak bu faktorlerin KTEPH riski {izerine

anlamli bir etkisi gériilmemis ve istatistiksel olarak da anlamli bulunmadi.

Yine literatiirde gebeligin KTEPH iizerine etkisiyle ilgili ¢ok fazla ¢alisma
olmamasi nedeniyle hastalar gebelik agisindan degerlendirildi, fakat ¢alismamiza
alinan olgulardaki gebe sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle degerlendirme kisith

kalip istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi .

Calismanmuzin yapildigi dénem araligina COVID-19 pandemisinin de dahil
olmasi nedeniyle COVID-19’un KTEPH gelisimindeki etkisini degerlendirebilmek
icin 11 Mart 2020 tarihinden itibaren akut PE tanili hastalardan
Polimeraz Zincir Reaksiyonu testi (PCR) alinan hastalar verilere kaydedilerek PCR
bakilan bu hastalarda COVID-19 pozitifligi olmasinin KTEPH gelisimi iizerine etkisi

olmadigi goriilmiis ve istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmada.
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KTEPH e ilerleme riskini artirtyor gibi goriiniinen diger risk faktorleri arasinda,
tekrarlayan PE ve idiyopatik PE yer almaktadir (1,22,25,78). KTEPH igin giiniimiizde
kabul edilen tromboembolik hipotez g6z Oniine alindiginda, daha oOnce bir
tromboembolik olaya sahip olmanin bu durumun gelisimi igin risk faktorii olmasi
sasirtict olmamaktadir (23). Tekrarlayan/onceki PE’nin yaygin olarak pulmoner
hipertansiyon varligina neden olabilen rezoliisyonun uzun siireli tamamlanmamasi ile
iliskili olduguna inanilmaktadir, bu nedenle tekrarlayan embolinin énlenmesi biiyiik
olasilikla KTEPH’in onlenmesine yardimci olacaktir. Yeterli antikoagiilan tedavi
tekrarlayan pulmoner emboliyi énemli dlgiide azaltmaktadir (58). Idiyopatik PE’nin
bir risk faktorii olmasinin nedeninin ise idiyopatik PE’li hastalarda altta yatan
hastaligin bilinmemesi nedeniyle tedavi edilememesi ve bunun sonucunda trombiis

olusumunun devam etmesi oldugu diistiniilmektedir (58).

Ende-Verhaar ve arkadaslarinin 16 makalenin meta analizini i¢eren ¢alismasinda
provake edilmis ve provake edilmemis (idiyopatik) PE’si olan hastalar i¢in ayri
insidanslar verilmis ve biitiin bu ¢aligmalarda idiyopatik PE gegirenlerde daha yiiksek
KTEPH sikligir saptanmistir (OR 4,1; GA:2,1-8,2 P=0,000) (57). Yine bu meta
analizde ilk PE ile tekrarlayan PE’nin karsilastirildigit 7 makale incelendiginde
idiyopatik PE’de oldugu gibi tekrarlayan PE’de de ilk PE atagi sonrasina gore daha
yiiksek oranda KTEPH goriilmektedir (OR 3.2; GA:1,7-9,1 P=0,000) (57). Klok ve
arkadaglarinin yaptig1 se¢ilmemis genis bir hasta serisinde akut PE sonrast %0,57’lik
bir KTEPH insidans1 bulunmusken, idiyopatik PE’lilerde %21,5’lik bir insidans
gbzlemlenmistir (52). Becattini ve arkadaslarinin calismasinda ise tiim hastalarda
semptomatik KTEPH insidans1 %0,8 bulunmus iken, idiyopatik PE’li hastalarda
semptomatik KTEPH insidans1 %1,5 olarak bildirilmistir (75). Zhang ve
arkadaslarinin yaptig1 15 ¢alismanin dahil edildigi bir baska meta analiz ¢aligmasinda
da tekrarlayan PE’nin dort ¢calismada, idiyopatik PE’nin ise iki ¢alismada 6nemli risk
faktorleri arasinda tamimlandi@i gorilmistir (58). Calismamizda ise KTEPH
hastalarindaki idiyopatik PE oran1 %42,1 iken KTEPH olmayan hastalarda bu oran
%32,2 bulundu. KTEPH hastalarinda idiyopatik PE goriilme olasiligi literatiirle
uyumlu olarak KTEPH olmayanlara gore daha yiiksek oranda oldugu goriildi, fakat
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismamizda KTEPH hastalarindaki
tekrarlayan PE 6ykiisii %5,3 iken KTEPH olmayan hastalarda bu oran %7,8 bulundu
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ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Literatiirle uyumsuz olan bu verilerin hasta

sayisindaki kisitliliklara bagli olabilecegi diisiiniildii.

VWF ve pihtilasma Faktorii VIIIin yiliksek plazma konsantrasyonlari artmis
tromboz ve KTEPH riski ile iligkilidir (3,23,34,84). Kirmizi kan hiicrelerinin
yiizeyinde A ve B antijenlerinin varligi (dolayisiyla A, B ve AB kan gruplari) yaklasik
%25 oranda dolasimda daha yiiksek vWF ve Faktor V111 seviyelerine neden olur ve bu
nedenle bu 0 disi1 kan gruplari bulunan hastalarda KTEPH’in artmis riski s6z
konusudur (80). Bonderman ve arkadaslarinin pulmoner arterial hipertansiyonlu
(PAH) 254 hasta ile 433 KTEPH hastasin1 karsilastiran retrospektif ¢alismasinda, 0
dis1 kan grubu KTEPH ile iliskilendirilmistir (OR 2,0; %95:GA 1,1-3,9) (37). Krieg
ve arkadaslarinin 228 KTEPH tanili hastanin incelendigi ¢alismasinda KTEPH’li
hastalarin %80,7 sinde 0 dis1 kan grubu mevcuttu ve daha once bildirilenlerden daha
yiiksek prevelansa sahipti (80). Calismamizda hastalar Faktor VIII diizeyleri agisindan
degerlendirilmek istense de retrospektif olarak bakildiginda KTEPH grubunda Faktor
VIII diizeyi 6l¢iilen hasta yok iken KTEPH olmayan grupta 4 hastada Faktor VIII
diizeyi olgiildiigii ve bunlarin hepsinde (%100) Faktor VIII diizeyinin normal oldugu
goriildi. KTEPH grubundaki hastalarin higbirinde Faktor VIII dl¢iimii yapilmadig
icin gruplar arasi karsilagtirma yapilamadi. Bu durumdan hareketle PE hastalarinda O
dis1 kan gruplarinin degerlendirilmesinin yapilmasi bizi Faktor VIII diizeyi agisindan
da bilgilendirecegine dikkat ¢ekilebilir. Calismamizda KTEPH grubunda 0 dis1 kan
grubu orani %75 iken KTEPH olmayan grupta %73,1 olarak bulundu ve literatiirle

uyumsuz olarak istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

KTEPH hastalarinda C-Reaktif Protein (CRP) ve bazi sitokin diizeylerinin
yiikseldiginin gosterildigi gdz oniline alindiginda, inflamasyonun kendisinin normal
pthtt yikim siirecini etkileyebilecegini diisiindiirmekte ve bu nedenlerden Gtiirii
KTEPH patogenezinde inflamatuar bir bilesenin olabileceginden siiphelenilmektedir
(23). Zabini ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada CRP, Interlokin (IL)-6, IL-8,
Interferon y kaynakli protein (IP)-10, Interferon-y ve Makrofaj Inflamatuar
Protein (MIP)-1a tarafindan indiiklenen monokin diizeylerinin yas ve cinsiyet
uyumlu saglikli kontrollere kiyasla KTEPH’li hastalarda daha yiiksek

seviyelerde bulundugu gosterilmistir (86). Quarck ve arkadaslarinin yapmis
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oldugu bir bagka retrospektif ¢alismada KTEPH’li hastalarda inflamatuar belirte¢ olan
CRP’nin anlamli derecede yiikseldigi bildirilmistir (85). Calismamizda da inflamatuar
bilesenler agisindan retrospektif olarak CRP ve WBC degerleri incelendi. KTEPH
grubunda ortalama CRP 30,5 + 20,3 mg/l iken KTEPH olmayan grupta ortalama CRP
68,3 £ 74,6 mg/l saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. WBC
acisindan ise, KTEPH grubunda ortalama WBC 11,1 £ 4,3 K/Ul iken KTEPH olmayan
grupta ortalama WBC 11,8 + 10,2 K/UI saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

Literatiirde CRP ve inflamatuvar sitokinlerle ilgili ¢alismalar oldugu goriilmiis
fakat akut PE kliniginde 6nemi olan D-dimer, Troponin-T ve NT-proBNP diizeylerinin
KTEPH iizerine etkisinin pek fazla incelenmedigi goriilmiistiir. Caligmamiza
benzeyen bir calisma olan Parki ve arkadaslarinin Kore’de yapmis oldugu ¢alismada
246 akut PE’li hastanin 15’inde KTEPH gelistigi goriilmiis ve bu hastalarin temel
ozellikleri incelendiginde KTEPH olmayan hastalarin daha yiiksek D-dimer
seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir (54). Calismamizda ise D-dimer, Troponin-T
ve NT-proBNP degerleri kiyaslandiginda bunlarin KTEPH riski {izerine anlamli bir

etkisi goriilmedi ve istatistiksel olarak da anlamli bulunmada.

Bugiine kadar, KTEPH te gen ekspresyonunda meydana gelen degisiklikler
hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. KTEPH ile iligkili genlerin tanimlanmasi,
KTEPH’in patogenezi hakkinda fikir verebilir ve tani ve tedaviye yardimci
olabilir. Song Gu ve arkadaslarminin yaptigi ¢alismada normal kontrollerden farkli
olarak KTEPH hastalarindan alinan pulmoner endotel hiicrelerinde 1600 iizerinde gen
tanimlanmustir (94). Geleneksel olarak KTEPHte bilinen herhangi bir ailesel veya
genetik baglanti bulunmamakla birlikte baz1 yeni ¢calismalarda genetik bir yatkinligin
mevcut olabilecegi 6ne siirlilmiistiir. Desmarais ve arkadagslarinin ¢alismasinda ailesel
KTEPH vakasi bildirilmistir (95). Feng ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise KTEPH’li
hastalarda BMPR2 mutasyonu bulunmustur (96). Bu konunun aydinlatilmas1 i¢in ¢ok
daha fazla calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Calismamizin retrospektif olmasi

nedeniyle gen analizi yapilamadigi i¢in bu konuda literatiire katki saglanamamastir.

KTEPH patogenezinde fibrinojen ve fibrinolitik anormallikler de yer almaktadir.

KTEPH’li hastalarda, kandaki fibrinojen Aa-Thr312Ala gibi anormal fibrinojen
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molekiillerinin yiiksek prevalansa sahip oldugu goriinmektedir (27,28,90,91). Bu
mutasyon, o zincirlerinin ¢apraz baglanmasinin artmasi da dahil olmak tizere pihtilarda
modifiye edilmis bir fibrin yapisina yol acar (92). KTEPH’li hastalarda bugiine kadar
saptanan her fibrin anormalliginin ortak 6zelligi, fizyolojik trombolize direnebilmeleri
ve bdylece trombiis rezoliisyonunu etkilemeleridir (87,88). Morris ve arkadaslarinin
yaptigi KTEPH ve saglikli kontrollerin fibrinlerini karsilagtiran bir g¢aligmada,
hastalardan gelen fibrinin, kontrollere kiyasla plazmin aracili lizise kars1 daha direngli
oldugu bulunmustur (p<0,005) (89). Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle
fibrinojenin molekiiler yapisindaki anormallikler degerlendirilememistir, ancak
retrospektif olarak kantitatif fibrinojen degerleri kiyaslandiginda laboratuvar
fibrinojen sonuglarinin KTEPH riski {izerine anlamli bir etkisi goriilmedi ve

istatistiksel olarak da anlamli bulunmada.

KTEPH patogenezinde trombiis ¢oziiniirliigli olmayan hastalarin biyolojik
anormallikler nedeniyle hiperpithtilasma durumuna sahip olabileceginden
siiphelenilmistir (25). Tlging bir sekilde KTEPH aslinda PE’nin bir komplikasyonu
olarak kabul edilse de, klasik kalitsal tromboembolik risk faktorlerinin tamaminin
KTEPH igin risk teskil etmedigi goriilmektedir (25,33). Literatiirdeki ¢alismalarda
Antitrombin III eksikligi, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi, Faktor V Leiden,
Protrombin (Faktor 1I) G20210A ve diger trombofiliye yatkinlik yaratan genetik
mutasyonlar PE ile iligkili bulunurken, KTEPH hastalarinin bu risk faktorlerini yaygin
olarak tagimadiklari goriilmektedir (23,33). KTEPH hastalarinda trombofiliye egilim
yapan nedenlerden yalnizca Lupus antikoagiilaninin, Antifosfolipid antikorlarnin ve
Faktor VIII diizeylerinin artan ekspresyonda oldugu goriilmiistiir (23,33,79). Wolf ve
arkadaglarinin 116 KTEPH, 83 PAH tanili hastanin alindig1 ¢alismasinda Antitrombin
I11, Protein C ve Protein S aktiviteleri, Homosistein, Faktor V ve Faktor II seviyeleri
incelendiginde, bu kalitsal trombotik risk faktorlerinin prevalansinin PAH veya
KTEPH’li hastalarda artmadigi, buna karsilik PAH’da (%10) ve 6zellikle KTEPHte
(%20) Antifosfolipid antikorlarin goriilme sikligmin arttigt gozlenmistir. Ayrica,
PAH’da Antifosfolipid antikorlar sadece diisiik titrede mevcutken, KTEPH’te
Antifosfolipid antikorlar1 olan hastalarin yarisinda antikorlarin yiiksek titrelerde
oldugu tespit edilmistir (93). Kramm ve arkadaslarinin Almanya’da yaptigi calismada
392 KTEPH hastas1 risk faktorleri agisindan degerlendirilmis olup hastalarin
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%4,6’sinda Antifosfoplipid antikor pozitifligi gorildi (55). Cheng ve arkadaslarinin
yayinladigt KTEPH’li hastalarda Antifosfolipid antikorlarinin  prevalansini
degerlendiren 8 makalenin gbézden gegirildigi meta analizde, KTEPH’1i hastalarda
Antifosfolipid antikor pozitifligi genel popiilasyona ve PE’li hasta popiilasyonuna
kiyasla daha yiiksek bir prevelansa sahiptir (%11,8; %95 GA:10.09-13.8) (110). Yine
bu meta analizde 3 makaleden Faktor V ve Protrombin mutasyonu ile ilgili veri elde
edilmis ve KTEPH i hastalarda akut PE hastalarina ve genel popiilasyona gore Faktor
V Leiden mutasyonu ve Protrombin mutasyon orani1 daha diisiik bulunmustur (101).
Wong ve arkadaslarimin yaptigi 45’i KTEPH, 200’4t KTEPH olmayan PH’lu 245
hastanin kalitsal ve edinsel trombotik risk faktorleri acisindan retrospektif olarak
analiz edildigi ¢alismada ise, KTEPH’li hastalarda %29 oraninda Faktér V Leiden
mutasyonu goriilirken KTEPH’li olmayan hastalarda %7,8 oraninda goriilmiis olup
Faktor V Leiden mutasyonu bu calismada diger ¢alismalarin aksine KTEPH’li
hastalarda diger gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.001) (111). Yine bu
caligmada diger c¢alismalarin aksine, Antifosfolipid antikorlarinin KTEPH’li
hastalarda diger gruba gore artis gostermedigi gorilmistir (111). Krieg ve
arkadaglariin 228 KTEPH tanilili hastay: degerlendirildigi ¢alismada %6,6 oraninda
Antifosfolipid antikor pozitifligi, %6,6 oraninda Faktér V Leiden mutasyonu, %1,8
oranda Protrombin mutasyonu, %3,9 oranda Protein C veya Protein S eksikligi

goriilmiistiir (80).

Bizim ¢alismamizda ise KTEPH grubunda %28,6 Antifosfolipid antikor
pozitifligi bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta %8,3 Antifosfolipid antikor
pozitifligi goriildii. Antifosfolipid antikor pozitifligi bulunanlarin oram1 KTEPH
grubunda KTEPH olmayanlar grubuna gore literatiirle uyumlu olarak daha yiiksek
saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. KTEPH
grubunda %14,3 oraninda Lupus antikoagiilan pozitifligi bulunmakta iken KTEPH
olmayan grupta %5,9 oraninda Lupus antikoagiilan pozitifligi oldugu goriildi. Lupus
antikoagiilan pozitif bulunanlarin oram1 KTEPH grubunda KTEPH olmayanlar
grubuna gore literatiirle uyumlu olarak daha ytiksek saptandi, ancak iki grup arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda kalitsal trombofili nedenlerine bakildiginda KTEPH grubunda
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%40 hastanin Antitrombin I11 aktivitesinde azalma bulunmakta iken KTEPH olmayan
grupta %15,2 hastanin Antitrombin Il aktivitesinde azalma oldugu goriildii ve
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. KTEPH grubunda %40 hastanin Protein C
eksikligi bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta %28,6 hastanin Protein C eksikligi
oldugu goriildii ve istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. KTEPH grubunda %20
hastanin Protein S eksikligi bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta %30,6 hastanin
Protein S eksikligi oldugu goriildii ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. KTEPH grubunda %25 oraninda homosistein degerinde artma var iken
KTEPH olmayan grupta %44,4 hastada homosistein degerinde artig oldugu goriildii ve

gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Kalitsal trombofilinin diger nedenlerinden olan genetik mutasyonlar
degerlendirildiginde, ¢alismamizda KTEPH grubunda %?22,8 oraninda heterozigot
veya homozigot Faktor V Leiden (G1691A) mutasyonu mevcut iken KTEPH olmayan
grupta %22,2 oraninda Faktér V Leiden (G1691A) mutasyonu tespit edildi ve
literatlirle uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Faktor 11
Protrombin gen mutasyonu i¢in bakildiginda KTEPH grubunda %6,5 hastada
heterozigot veya homozigot Protrombin (Faktor 1) G20210A mutasyonu bulunurken
KTEPH olmayan grupta %11,1 hastada Protrombin (Faktor IT) G20210A mutasyonu
bulundu ve literatiirle yine uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi.

Merkezimizde genetik trombofili acisindan Faktér V' ve Faktor 11
mutasyonlarina ek olarak MTHFR A1298C, MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G, Beta
Fibrinojen-455 G>A, Faktor XIII V34L ve GPIlla L33P (HPA-1) mutasyonlari
taranmakta olup hastalarimiz bu mutasyonlar agisindan da degerlendirildi, fakat bu

mutasyonlarin da KTEPH ile iliskisi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Trombofili agisindan literatiir ve ¢alismamizin sonuglarina bakildiginda bazi
calismalarda Faktor V Leiden mutasyonu KTEPH ile iliskili bulunurken genel olarak
Faktor V Leiden ve Protrombin mutasyonlar1 ve diger genetik mutasyonlarinin
KTEPH ile iliskisiz bulundugu, Antifosfolipid antikorlarimin ve Lupus
antikoagiilaninin ise KTEPH ile iliskili oldugu goriildii. Bu nedenle Antifosfolipid

antikorlariin ve Lupus antikoagiilaninin KTEPH’e yatkinlik yaratabilecegini ve
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ozellikle de idiyopatik ve genc PE’li hastalarda antifosfolipid antikorlarinin test edilme

ihtiyacinin bulundugunu diisiinmekteyiz.

Akut PE tanist aninda PBTA’da biiyilk trombiislerin olmasi durumunda
trombolizis sisteminin, biiyiik bir emboliye ulasmasi ve yeterince ¢6zmesi agisindan
yetersiz kalabildigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle PBTA’da ana dallarda biiyiik
trombiis goriintimleri, V/Q sintigrafisinde biiylik perfiizyon defektlerinin ve EKO’da
pulmoner arter basincinin yiikselmesinin (6zellikle SPAB>50 mmHg olmasi) KTEPH
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (1,3,25). Ribero ve arkadaslarinin yaptig
calismada akut pe tanis1 sirasinda >50 mmHg’lik Spab, 1 y1l sonra kalici ph ile iligkili
bulunmustur (97). Calismamiza benzeyen bir ¢alisma olan Parki ve arkadaslarinin
Kore’de yapmis oldugu ¢alismada 246 akut PE’li hastanin 15’inde KTEPH gelistigi
goriilmiis ve bu KTEPH gelisen hastalarda KTEPH olmayan hastalara gore anlamli
olarak ekokardiyografik parametrelerle sag ventrikiil disfonsiyonu gosterilmistir (sag
ventrikiil dilatasyonu p=0,002, sag ventrikiil hipertrofisi p<0,001, septumda D bulgusu
p<0,001 ve sPAB artis1 p<0,001) (54). Yine ayni1 c¢alismada trombiisten etkilenen
pulmoner arterler; ana pulmoner arter, lober pulmoner arter, segmental pulmoner arter
ve subsegmental pulmoner arter olarak gruplandirilmis ve trombiis bolgesinin KTEPH
tizerine etkisinin anlamli bulunmadigi gorilmistir (p=0,306) (54). Zhang ve
arkadaslarinin yaptig1 15 calismanin dahil edildigi meta analizde baslangic sPAB
degerinin yiiksek olmasi, sag ventrikiil cap1 ve sag ventrikiil /sol ventrikiil ¢apt >1
olmasi iki c¢alismada Onemli risk faktorii olarak tamimlanmistir (58). Hsu ve
arkadaslarmin yaptigi 200 akut PE hastasinin degerlendirildigi ¢alismada akut PE
aninda yapilan ekokardiyografik risk faktorleri arasinda KTEPH’li hastalarda KTEPH
olmayan hastalara kiyasla sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiil hipertrofisi ve
artmis SPAB insidanslart anlamli olarak yiiksek bulunmus ve ayrica takip
ekokardiyografilerinde bu parametrelerin yiiksek olarak saptanmaya devam ettigi

gorilmistir (101).

Bizim ¢alismamizda hastalarin akut PE anindaki bulgular1 degerlendirildiginde;
KTEPH grubunda akut PE tanis1 aninda %47,4 oraninda masif PE tablosu gortiliirken,
KTEPH olmayan grupta %38,1 hastanin masif PE tablosunda oldugu goriildi. KTEPH
hastalarinda KTEPH olmayan hastalara gore akut PE tanisi aninda masif PE klinigi

71



daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi.

KTEPH grubunda akut PE tanis1 aninda %77,8 oraninda PBTA ve/veya EKO’da
sag ventrikiil dilatasyonu bulunmakta iken KTEPH olmayan grupta %52,9 hastanin
sag ventrikiil dilatasyonu oldugu goriildii. Akut PE tanis1 aninda yapilan PBTA
ve/veya EKO’da sag ventrikiil dilatasyonunun bulunmasi, KTEPH hastalarinda
KTEPH olmayan hastalara gore literatiirle uyumlu olarak yiiksek oranda bulundu ve

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

KTEPH grubunda akut PE tanisi aninda sag ventrikiil/sol ventrikiil ¢apr> 1
(PBTA ve/veya EKO) olan olgular %58,8 oraninda iken, KTEPH olmayan grupta
%37,5 oldugu goriildii. Yapilan EKO ve/veya PBTA’larda sag ventiriikiil/sol ventrikiil
capr>1 olan olgular KTEPH grubunda KTEPH olmayanlar grubuna gére daha yiiksek

saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

KTEPH grubunda akut PE tanis1 aninda tiim hastalarin %100,0 oraninda TY
(EKO) bulunmakta iken, KTEPH olmayan grupta %89,6 oraninda TY bulundugu
goriildii. Yapilan EKO’larda TY bulunanlarin oran1 KTEPH grubunda KTEPH
olmayanlar grubuna gore daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmadi.

KTEPH grubunda akut PE tanis1 aninda SPAB >50 mmHg (EKO) olan olgu
oran1 %42,9 iken, KTEPH olmayan grupta %30,4 bulundu. Yapilan EKO’larda
SPAB>50 mmHg bulunma oran1 KTEPH grubunda KTEPH olmayanlar grubuna gore
daha yiliksek saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmada.

KTEPH grubunda akut PE tanisi aninda tim hastalarin %100,0 oraninda
hastanin V/Q sintigrafisinde biiyiik perflizyon defekti var iken, KTEPH olmayan
grupta %70 hastada biiyik perfiizyon defekti bulundugu gorildi. Yapilan V/Q
sintigrafilerinde biiylik perfiizyon defekti bulunanlarin oran1 KTEPH grubunda
KTEPH olmayanlar grubuna gore daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda

istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi.
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Akut PE tanist aninda hastalar PBTA’da trombiis yerlesim yerlerine gore
degerlendirildiginde ise literatiirle uyumlu olarak trombiis yerlesim yerinin KTEPH ile

iligkisi ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Literatiir tarandiginda akut PE tanis1 aninda PBTA bulgularindan olan enfarktiis
gelisiminin KTEPH ile iliskisini gosteren ¢alisma bulunamamis olup ¢alismamizda bu
acidan da hastalar degerlendirmis olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmada.

Klinigimizde basta da anlatildig1 iizere akut PE tanili hastalarin semptomatik
olmasa dahi KTEPH’e gidis agisindan tigilincii ve atinct aylarda EKO ve PBTA veya
V/Q sintigrafi ile kontrol edilmektedir. Calismamizin tigiincii ay kontrol bulgularina
bakildiginda tiglincii ayda da altinci ay bulgularinda oldugu gibi KTEPH tanis1 koyulan
hastalarda ekokardiyografi ile SPAB yiiksekligi (>50 mmHg) KTEPH tanil1 hastalarda
daha yiiksek oranda mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yine TRV
degerleri kiyaslandiginda KTEPH tanili hastalarda ti¢lincii ay TRV degerleri KTEPH
olmayan hastalara gére daha yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Goriintiileme olarak bakildiginda ise yine PBTA’da organize trombiis goriiniimlerinin
bulunmasi ve V/Q sintigrafisinde perfiizyon defektleri KTEPH’li hastalarda KTEPH
olmayan hastalara gore daha yiiksek oranda goriildii ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Bu degerlerden de anlasildigi lizere, KTEPH tanili hastalarin ¢ogunda
liclinci ayda yapilan kontrol EKO, PBTA ve V/Q sintigrafi bulgulart KTEPH
acisindan uyaricit olmaktadir ve belki de bu nedenle genel bir yaklasim olan altinci
ayda yapilan veya hasta semptomatik oldugu anda yapilan kontrol
ekokardiyografilerin ve goriintileme yontemlerinin, ti¢ aylik etkin antikoagiilan
tedavinin bitiminde planlanmasi erken tani acisindan bizlere daha ¢ok fayda

saglayabilecektir.

Giiniimiizde VKA (vitamin K antagonisti), DMAH (diisik molekiil agirlikli
heparin) ve DOAK’lar (direkt etkili oral antikoagiilan) PE i¢in etkinligi ve
giivenilirligi kanitlanmis ajanlardir. VKA ile tedavi edilen hastalar sik sik
izlenmelerine karsin ortalama olarak tedavi siiresinin %20’sinde terapdtik araligin
altinda oldugu tahmin edilmekte ve bunun kronik VTE ile iliskili komplikasyonlarin

gelisimine olanak saglayabilecegi diisiiniilmektedir (33). Fakat tedavi yontemlerinin
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KTEPH iizerindeki etkisi agisindan literatiir degerlendirildiginde, tedavi yontemleri ile
ilgili yapilan ¢aligsmalarin oldukca yetersiz oldugu ve bu calismalarin net sonuglar

ortaya koyamadiklar1 goriilmektedir.

Konstantinides ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada trombolitik tedavi verilen
359 hasta ve plasebo verilen 350 hasta kiyaslandiginda rezidiiel dispnede,
ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonunda azalma veya KTEPH gelisme
oraninda azalma goriilmemis olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.79)
(100). Barco ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tek basina antikoagiilasyona kiyasla
tenekteplaz verilen hastalar arasinda KTEPH olusumu agisindan fark saptanmadigi
goriilmektedir (p=0,067) (103). Tedavi yontemleri agisindan bizim g¢alismamiza
bakildiginda trombolitik verilmeyenlerde KTEPH gelisme oran1 %11 iken, trombolitik
verilenlerde KTEPH orani %2 bulunmus olup trombolitik verilmeyenlerde trombolitik
verilenlere kiyasla daha yiiksek oranda KTEPH gelistigi goriildii, fakat istatistiksel
anlamli fark bulunmadi. Antikoagiilan tedaviler agisindan bakildiginda ise VKA
verilen ve VKA dis1 antikoagiilan alanlarda KTEPH gelisimi agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi. DMAH grubu antikoagiilanlar degerlendirildiginde
enoksaparin sodyum, bemiparin sodyum ve tinzaparin sodyumun KTEPH gelisimi
tizerine belirli bir etkisinin olmadigi ve istatistiksel anlamli farklilik saptanmadigi
goriildii. DOAK grubunun KTEPH iizerindeki etkisine bakildiginda ise rivaroksaban,
dabigatran, edoksaban alanlarda KTEPH gelisimi igin istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamis olup ilging olarak diger bir DOAK olan apixaban alanlarda KTEPH oram
%40 iken, apixaban dis1 antikoagiilan alanlarda KTEPH orani daha diisiik oranda %16
olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Vena kava inferior filtresi
ve embolektomi yapilanlar ise say1 olarak yetersiz olmasi1 nedeniyle bu agidan saglikli

bir degerlendirme yapilamad: ve fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Tedavi etkinligi agisindan sonuglar degerlendirildiginde onceki c¢aligsmalardan
farkl1 bir sonug¢ olarak apixaban ile antikoagiilasyonun KTEPH gelisiminde rol
oynayabilecegi sonucuna varildi, fakat literatiir tarandiginda apixaban ve diger
antikoagiilan tedavilerin KTEPH riski tizerine etkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma
bulunamadi. Apixaban ile ilgili yapilan etkinlik ¢alismalar1 degerlendirildiginde ise

Ofek ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada apixaban ve rivaroksaban
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karsilastirilmis ve INR’yi yiikseltme agisindan benzer etkinlikte olduklar1 goriilmiis
(p=<0,001) (99). Akut PE’de antikoagiilanlarin bu ornekte oldugu gibi etkinligini
karsilagtiran ¢alismalar mevcut olmasina ragmen KTEPH’e gidis agisindan
antikoagiilan etkinlikleri ve KTEPH riskinde artisa neden olup olmadiklar1 konusunda
calisma eksikligi bulunmakta olup, ¢alismamizda apiksaban verilenlerde apixaban dis1
tedavi alanlara gore istatiStiksel anlamli olarak yiiksek KTEPH orani bulunmasi

yapilacak ¢alismalara ne kadar ¢ok ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

KTEPH’e ilerleme riskini artirdig1 goriilen diger 6zellikler arasinda yetersiz
antikoagiilasyon sayilabilir (25,88,98). Calismamizda ise ii¢ aylik antikoagiilan
tedaviyi tamamlayanlar ile tamamlamayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi. Calismamiz yetersiz anikoagiilan kullanimi agisindan literatiirle uyumsuz
olarak sonu¢lanmis olup bunun nedeninin hastalarin retrospektif olarak
degerlendirilmesinden kaynakli tedavi yeterliligi ile ilgili anamnezlerindeki eksiklikler

olabilecegi diisiintildii.

Sonug olarak, Akut PE hastalarinda KTEPH insidans1 %0,1-9,1 gibi nadir bir
oranda olsa da kiiratif tedavi segcenegi olmasi ve tedavi edilmediginde prognozunun
kot olmast nedeniyle erken taninmasinin mortalite ve morbiditeye onemli katkisi
olacagi bilinmektedir. Akut PE tanisi olan, tan1 aninda ve takip ekokardiyografilerinde
sag ventrikiil disfonksiyon bulgularini gosteren hastalarin KTEPH agisindan mutlaka

taranmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda 2018-2019 yillar1 arasindaki 1822 hasta taranmis olup akut PE
tanisi alan 256 olgu degerlendirilmistir. Calismaya alinan 256 olgudan SKK ile grup
4 PH kriterlerini karsilayarak KTEPH tanis1 koyulan ve cesitli nedenle SKK
yapilamayanlarda EKO ve goriintilleme yontemleri ile (PBTA, V/Q sintigrafisi)
KTEPH tanisi koyulan toplam 20 hasta KTEPH olarak gruplandirildi. Diger 236 hasta
KTEPH olmayanlar olarak gruplandirildi. Akut PE geciren hastalarda KTEPH siklig1

%7,8 olarak literatiirde belirtilen insidans araliginda olup tist sinira yakindi.

Akut PE’li hastalarda KTEPH’e neden olan faktorler arastirildi. Literatiirde
KTEPH risk faktorleri arasinda degerlendirilen splenektomi, Kronik osteomiyelit,
hidrosefaliye bagli ventrikiiloatrial sant bulunmasi, hipotiroidiye bagli tiroid
replasman tedavisi, enfekte kalp pili, inflamatuar bagirsak hastaligi, 0 dis1 kan gruplari,
tekrarlayan ve idiyopatik emboli dykiisii ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Literatiirle uyumlu olarak trombofiliye yatkinlik yapan genetik mutasyonlarin
KTEPH gelisimi iizerinde etkisinin olmadigi ve istatistiksel olarak anlamli

bulunmadigr gorildii.

Calismalarda KTEPH agisindan risk teskil eden trombofiliye yatkinlik yapan
durumlardan olan Antifosfolipid antikorlarinin ve Lupus antikoagiilaninin istatistiksel
anlaml farklilik saptanmasa da KTEPH grubunda beklendigi tizere daha sik oldugu

goriildi.

Akut PE’ye yonelik verilen antikoagiilanlarin KTEPH iizerine etkisi ile ilgili
yapilmis c¢alisma olmasa da apixaban verilen grupta diger antikoagiilan verilen
gruplara gore daha yiiksek oranda KTEPH gelistigi goriildii ancak bu konuda daha

kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerekir.

KTEPH tanisi1 olan grupta akut PE tanis1 aninda EKO’da sag ventrikiil
disfonksiyonunun bulgularindan sag ventrikiil dilatasyonun diger calismalar ile
uyumlu olarak KTEPH olmayan gruba goére daha sik oldugu goriildii. Akut PE

anindaki diger ekokardiyografi bulgularindan sag ventrikiil/sol ventrikiil ¢ap
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oraniin>1 olmasi ve SPAB yiiksekliginin (>50 mmHg) bulunmasinin da istatistiksel
anlamli olmamakla beraber KTEPH grubunda beklendigi tizere daha sik oldugu
goriildii.  Hastalarin {iglinci ay ve altinc1 ay takip ekokardiyografi sonuglari
degerlendirildiginde SPAB >50 mmHg ve TRV yiiksekligi bulunan hasta orani
KTEPH grubunda KTEPH olmayan gruba gére daha yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak; Akut PE hastalarinda KTEPH gelismesi nadir goriilen bir durum
olsa da kiiratif tedavi segenegi bulunan tek PH nedeni olmasi, tani ve tedavinin
gecikmesi halinde prognozu oldukga kétii seyredebilen bir hastalik olmasi nedeniyle
erken tan1 ve tedavi icin KTEPH risk faktorlerinin iyi anlasilip tespit edilmesine ihtiyag
vardir. Calismamizda akut PE tanmis1 aninda ve takiplerinde yapilan
ekokardiyografilerinde sag kalp disfonksiyonu bulgularinin olmasinin KTEPH i¢in
Oonemli bir risk faktorii olabilecegi gosterilmigtir. Akut PE tanist aninda
ekokardiyografik inceleme yapilmasmin, ileriye yonelik KTEPH riskinin
degerlendirilmesinde biiyiilk 6nem tasimakta oldugunu gostermektedir. Akut PE
hastalarmin takiplerinde de klinik olarak siiphe uyandiran hastalarin mutlaka
ekokardiyografik tarama yapilarak KTEPH agisindan arastirilmasinin gerekmekte

oldugu da gosterilmektedir.
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