T.C.
GAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

PULMONER TROMBEMBOLIDE FARKLI
ANTIKOAGULAN TEDAVILERIN

HASTA ILAC UYUMU VE ETKINLIK ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI
DR. ZENFIRA ALASGAROVA

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. iPEK KIVILCIM OGUZULGEN

ANKARA
EKiM 2020



Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tez Sinav Tutanag:

Adi ve Soyadi Zenfira ALASGAROVA

Baba Adi iigar

Dogum Yeri/Tarihi Azerbaycan-Gence/12.03.1991

Diploma Tarihi / Diploma No 03.07.2015/1504.A-157

Mezun Oldugu Fakiilte Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Ihtisas Yaptig Gogus Hastaliklari

Anabilim Dali/Bilim Dali

Ihtisas Siresi Yil: 4 Ay: 6

Sinav Yapilmasini isteyen Makam Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg!

UZMANLIK TEZiNIiN ADI: “Pulmoner Tromboembolide Farkli Antikoagiilan Tedavilerin
Hasta llag Uyumu ve Etkinlik Agisindan Karsilastiriimasi”

JURI KARARI:
10 Kasim 2020 tarihinde yapilan Tez Savunrna Sinavinda “BASARILI” bulunarak

Uzmanlik Sinavina girmeye hak kazanmlgtlr./_\

£ ¥

JURi OYELERI ‘ / ij N

BASKAN_
Prof. Dr. |. Kivilcim OGUZULGEN

UYE Ove
Prof. Dr. Tansu ULUKAVAK GIFTCI Prof. Dr. EJif KUPELI

e
7.

Pig




ONSOZ

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki uzmanlik
egitimimde ve tez calismamda cok biiyiik katkilar1 olan hocam Sayin Prof. Dr. Ipek
Kivileim Oguziilgen’e;

Klinik tecriibelerinden faydalanma firsati buldugum, benden higbir zaman
desteklerini esirgemeyen ve egitimime katkilarindan dolay: tiim saygideger Gogiis
Hastaliklart Anabilim Dali Ogretim Uyelerine;

Egitim siirem boyunca beraber ¢alistigim tiim saygideger Arastirma Gorevlisi
Arkadaslarima, tezimin istatistiklerinin yapilmasinda degerli zamanini ve emeginie
sirgemeyen Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali Arastirma
Gorevlisi Ismail Emre Gokge’ye;

Tez yazim agamasinda hi¢bir destegini eksik etmeyen degerli ablam Uzm. Dr. Ayse
Baha’ya;

Beraber ¢alismaktan biiyiik mutluluk ve onur duydugum hemsire, personel, sekreter
ve teknisyen arkadaslarima;

Hayatimin her aninda bana destek veren ve her zaman yanimda anlayisla, sabirla
olan canim esim Noroloji Uzmani Dr. Sahib Rovshanov’a, Biricik Oglum Vahid
Can Rovshanov’a, canim arkadasim Dr. Biisra Balkay Babaev’e, her zaman
desteklerini yaninda hissettigim aileme ve egitimimde emegi olan herkese tesekkiir
ederim.

Dr. Zenfira Alasgarova



icindekiler Tablosu

KaDUI VB ONAY ...ttt [
ON SOZ it b ettt b ettt b ettt b e i
TCINACKILET ...t en e s s e s ii
TaDIONAr DIZINI ...ttt v
SEKIIET DIZINT ..ttt ettt ebenene vii
Simgeler Ve KiSaltmalar ............cccvvevieiiieisieieeieee ettt iX
1. GIRIS VE AMACGC ... esessse s 1
2. GENEL BILGILER ......coooooviiiiiiriiiiceiseseeesi s ssssssssss s sssssssssssssssons 3

2.1, EPIAEMIYOIO]i.uuiuieiiiiiiiiee ettt 3
2.2. PAOTIZYOIOJT .ottt 3
2.3, RiSK FaKEOTIOT ..ot 8
2.4. Pulmoner Tromboemboli’de Tani.............ccccooeiniiniiniinicccece, 11
2.4.1. Klinik degerlendirme ...............cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiecies e 11
2.4.2. KIinik skorlamalar ... 12
2.4.3. Baslangic¢ laboratuvar incelemeleri ve pretest olasihiklari....................... 14
2.4.4. Kan biyobelirtecleri ..............cccooviiniiiiciiicciccceesssne 15
2.4.5. Goriintiileme yoOntemIeri .............cccooeiiriiieininncie s 16
2.4.5.1. VIQ SINTIGIAFT c..ocvvieieieiiie e 16
2.4.5.2. BT @njiyOgrafi......cccccooooioiioiiiiiiicicceeee et 17
2.4.5.3. Alt ekstremite venoz ultrasonografisi ................cococeoevriiiinnncenneene, 18
2454, EKO ..ottt 19
2.4.6. Pulmoner Tromboemboli’de tanisal algoritmalar..................cccoeenneee 19
2.5. Pulmoner Tromboemboli AGIrIiGI.............ccccocoivviiiinineiceeeene 21
2.8, TEAAVI ...ttt 23
2.6.1. Antikoagiilan tedavi..............cccoovriiiiiiiicc e 24
2.6.2. Reperfizyon tedavisi...........cccooeiiniieiiinieeiiee s 35
2.6.3. Vena kava inferior filtreleri........ e, 37



2.6.4. DESTEK TRAAVISH ...ttt ettt e e e et e et eeeeeseaeeeaeeaeeeaeeeaes 37

2.7. Pulmoner Tromboemboli’de Tedavi Komplikasyonlari............................. 42
2.8. Pulmoner Tromboemboli Tedavi EtKinligi .............c.cccocoovnnnnnnnnnnines 43
2.9. Pulmoner Tromboemboli Tedavisinde flac Uyumu............c...cccoocoorvveee.nne. 43
2.10.MedicationPossession Ratio (MPR) ........cccccciiiiiiieeeeessese e 47
2.11.Proportion of DaySCovered (PDC) ... 48
3. GEREC VE YONTEM........oocoomiioiiiieeeeeeeeseeeeeeeeese s sesssass s sssssesssnnnns 50

3.1. Dahil EtmMe KFIterleri.......coieiiriiiciricceceeeeee e 50
3.2. Hari¢ Tutulma Kriteri...............ccocoooooiiiiiceeeeee e 50
3.3. Hasta Degerlendirilmesi................cocooiuiiiiiiiiiiiiiiiiissssee 51
3.4. Istatistiksel Deerlendirme...............c...cco.coovvorveenrenmeeieeeeseesseeeseesseeesessseesseenns 55
4. BULGULAR ..ottt 56
4.1. Demografik OZeIKIEr)...............cco..covvveerveereeeeeeeeeeeeseeeseeseeeee e 57

4.2. iki Ayr1 Antikoagulan Grubundaki Hastalarin Ozelliklerinin

KarstastirmImash .............coocooiiiieeccecesece ettt 60
4.3. TeAVI UYUMU ...ttt 65
4.4. Tedaviye Etkinligi ve Giivenilirli@i................cccocooeviniiniiniiee, 69
O. TARTISMAL. ...ttt 71
B. SONUC ...ttt b ettt b et be s 79
T KAYNAKLAR ..ottt 80
BuOZET ...ttt 87
9. SUMMARY ettt 89
10. OZGECMIS......ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 91



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Venoz tromboembolizm risk faktorleri

Tablo 2. Venéz tromboembolizm i¢in predispozan faktorlerin riske gore

siiflandirilmasi

Tablo 3. Pulmoner embolide en sik goriilen semptom ve bulgular

Tablo 4. Wells (Kanada) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi
Tablo 5. Modifiye Ceneva Skorlamasi

Tablo 6. Pulmoner Emboli Dislama Kriterleri (PERC)

Tablo 7. Pulmoner tromboemboli gelismis hastalarda saptanabilecek EKG

bulgular

Tablo 8. Pulmoner tromboemboli gelismis hastalarda saptanabilecek akciger

grafisi bulgular

Tablo 9. Pulmoner tromboemboli gelismis hastalarda saptanabilecek EKO

bulgular

Tablo 10. PESI ve sPESI skorlamasi

Tablo 11. Pulmoner tromboemboli agirlik degerlendirme

Tablo 12. Pulmoner tromboemboli tedavisinde UFH verilme dozlar
Tablo13. Tiirkiye’de bulunan DMAH {laglar1 ve Dozlart

Tablo 14. DOAK (Direkt Oral Antikoagulan) ilaglarin 6zellikleri
Tablo 15. Trombolitik Ajanlar ve Ozellikleri

Tablo 16. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlari



Tablo 17. Rekiirrens ihtimaline gore kategorize edilmis PTE risk faktorleri
Tablo 18. Varfarin ile etkilesen ilaglar

Tablo 19. Arastirmaya dahil edilen hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin
Dagilimi

Tablo 20. Arastirmaya dahil edilen hastalarin PTE hastalig1 ile ilgili baz1 diger

ozelliklerinin dagilim1

Tablo 21. Tedavi gruplari arasinda egitim durumu

Tablo 22. Tedavi gruplari arasinda sosyal durum

Tablo 23. Arastirmaya dahil edilen farkli antikoagiilan alan hastalarin PTE

tedavi segeneginin yasadig yer ile iligkisi

Tablo 24. Arastirmaya dahil edilen farkli antikoagiilan alan hastalarin PTE

tedavi segeneginin komorbidite sayisi ile iliskisi

Tablo 25. Tedavi gruplarinda mortalite riski

Tablo 26. Tedavi gruplarinda eslik eden komorbiditelerin dagilimi

Tablo 27. Tedavi gruplarinda planlanan antikoagiilan Siiresine gore dagilimi

Tablo 28. Arastirmaya dahil edilen bireylerin ila¢ uyumuna etki eden temel

faktorlerle iliskisi

Tablo 29. Aragtirmaya dahil edilen hastalarin ilag uyumu ile ilag rapor
mevcudiyet iligkisi

Tablo 30. Lojistik regresyon modelinde arastirmaya dahil edilen hastalarda ilag

uyumunda etkili faktorlerin analizi

Tablo 31. Arastirmaya dahil edilen hastalarin tedavi altinda takipte re-emboli

gelismesi durumu ile ilag uyumu iliskisi

Vi



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 1.Bacak derin venlerindeki trombiisiin Vena Kava Inferior yolu ile
pulmoner arterlere ulagimi.

Sekil 2.Toraks BT anjiografide, sag ana pulmoner arter tama yakin tikayan
trombiis.

Sekil 3. Pulmoner tromboemboli’de EKO ve BTA’da goriilen kardiyak
degisiklikler.

Sekil 4.Pulmoner tromboemboli’de sag kalp yetmezIliginden mortaliteye kadar
uzanan seyrin mekanizmasi.

Sekil 5. Dual Enerji BT’ de PTE Goriintiisii

Sekil 6. Hemodinamisi stabil olmayan PTE kuskusunda tanisal yaklagim
Sekil 7. Hemodinamisi stabil olan PTE kuskusunda tanisal yaklasim
Sekil8. Pihtilasma Kaskadi ve DOAK ’larin etki noktalar1

Sekil 9. Venoz tromboembolizm tedavi fazlar

Sekil 10. ilag uyumsuzluguna sebep olan faktérler

Sekil 11.MPR ve PDC formiilii ile ilag uyum hesaplanmasi

Sekil 12. Caligmanin akis semasi

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD

:Amerika Birlesik Devletleri

AEDUS:AIt Ekstremite Vendz Doppler Ultrasonografi

AKG
aPTT
BNP
BMi
BT
DVT
DOAK
DMAH
Dk
EKG
EKO
ESC

INR

KOAH
KUS
HIT
OR
So2

S.C.

:Arteriyel Kan Gazi

:Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
:Brain Natriiiretik Peptid

:Viicut Kitle Indeksi

:Bilgisayarli Tomografi

:Derin Ven Trombozu

:Direk Oral Antikoagulanlar

: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

: Dakika

. Elektrokardiyogram

: Ekokardiyografi

: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

- International Normalized Ratio

- Intravendz

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
: Kompresyon Ultrasonografi

: Heparin Bagli Trombositopeni

: Odds Ratio

: Oksijen Satiirasyonu

: Subkutan

viii



p : Istatistiksel Olarak Anlamlilik Degeri
PAB : Pulmoner Arteriyel Basing

PERC :Pulmonary Embolism Rule-out Criteria

PIOPED : Prospective Investigation Of Pulmonary Embolism Diagnosis

Calismasi
PT : Protrombin Zamani
PTE : Pulmoner Tromboemboli

PaO2  : Parsiyel Oksijen Basinci

PaCO2 : Parsiyel Karbondioksit Basinci

UFH : Fraksiyone Olmamis Heparin

USG - Ultrasonografi

SPSS : Statistical Package For The Social Sciences Programi V
SS : Standart Sapma

V/Q Sintigrafisi : Akciger Ventilasyon Perfiizyon Sintigrafisi
VTE : Venoz Tromboemboli

% : Yizde



1.GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) genellikle derin ven trombozunun (DVT)
erken bir komplikasyonudur. Bacak derin venleri basta olmak {izere, tiim venlerde
olusabilecek trombiislerden kopan pargalar pulmoner arterleri ve/veya dallarini
tikayarak PTE’ye neden olur (1). Pulmoner tromboemboli ve DVT’nin genellikle
birlikte olmasit sebebiyle, tanimlarken iki olayr da ifade eden vendz
tromboembolizm (VTE) terimi de kullanilabilir. Pulmoner tromboemboli mortalite
ve morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi gii¢ olan ve dnlenebilir bir

hastaliktir.

Pulmoner trombemboli tanisi1 konan hastalara antikoagiilan tedavi
(baslangi¢ tedavisi ve sekonder profilaksi) verilmektedir. Baslangic antikoagiilan
tedavi genellikle hasta hastaneye yatirilarak verildiginden bu asamada tedavide
aksama gozlenmemektedir. Ancak hastalarin baslangi¢ tedavi sonrasi idame
antikoagiilan tedavilerini (sekonder profilaksileri) ayaktan almalar1 nedeni ile ilag
kullaniminda uyumsuzluk gozlenebilmektedir (2). Ayrica sekonder profilakside
giiniimiizde artik rehberler tarafindan ti¢ farkli antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir
(varfarin, diisiik molekiil agirlikli heparin, direk oral antkoagiilanlar). Bu ii¢ farklh
antikoagiilan rejiminin kullanim sekilleri ve takipleri biribirinden farkh
oldugundan, tedavi uyumunda da farkliliklar olabilecegi diisiiniilmektedir (3).
Tedavi uyumsuzlugu tedavinin etkinligini bozarak re-emboli gelisimine neden

olabilmektedir (4).

Bu calismanin o6ncelikli amac1i PTE tanis1i alan hastalarda rehberlerin
onerdigi antikoagiilan tedavi segenekleri arasinda tedaviye uyum ve tedavi etkinligi

1



acisindan fark olup olmadigini belirlemektir. Ikincil amaglar ise tedavi
uyumsuzluguna etki eden faktorleri ve tedavi uyumsuzlugunun tedavi

etkinligineetkisini belirlemektir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji

Venoz tromboemboli (VTE) ’nin insidans1 100 — 200/100.000°dir (5). Yas
artig1 ile beraber Pulmoner tromboemboli (PTE) goriilme sikligi da artmaktadir (6).
Gilintimiizde teknolojik yenilikler, yiiksek kalorili beslenme aligkanligi, sedanter
yasam tarzi immobilizasyona yol agarak VTE riskini arttirmaktadir. Pulmoner
tromboemboli mortalitesi Avrupa’da yaklasik 300.000/y1l, ABD’de yaklasik
100.000/y11 olgudur (6). Tedavi edilmeyen akut PTE’nin mortalite hizt %30°dur.
Erken tanida ve zamaninda baslanan uygun antikoagiilan tedavi ile mortalite % 2
‘e kadar diisebilmektedir (7). Vendz tromboemboli olgularinin %5 ile %23’{inde
tedaviye ragmen niiks goriilmektedir (8-10).Pulmoner tromboemboli tedavisi ve
profilaksisi konusunda fikir birligi saglamak amac ile algoritmik tan1 ve tedavi

onerilerinin bulundugu uluslararasi ve ulusal rehberler yaymlanmistir (1, 5).

2.2Patofizyoloji

Vendz tromboemboli gelisimine neden olan patofizyolojik siireg; endotel
hasari, staz ve hiperkoagulabilite igcliisiinden olusan Virchow Triad1 olarak
bilinmektedir (11). Bu faktorlerin her birinin etki mekanizmasi su sekilde

Ozetlenebilir:

1. Venoz staz: En etkin risk faktoriidiir. Staz ve turbilans laminar akimi
bozarak trombositlerin endotelle temasinin artmasina neden olur. Aktive
pihtilagsma faktorlerinin bir bolgede birikmesine ve pihtilagma faktor

inhibitorlerinin staz bolgesine akisini geciktirerek endotelyal hiicre



aktivasyonuna neden olur, boylece trombiis gelisir (11). Bu nedenle
immobilizasyon PTE gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir. Ciinkii uzun
stiren hareketsizlik Ozellikle alt ekstremitelerde ven6éz kan akiminin
yavaslamasina neden olur (12-14).

2. Hiperkoagiilabilite: Altta yatan c¢esitlinedenlere sekonder trombiis
olusumuna neden olan pihtilagma sistemininasiriaktivasyonuveya
antikoagiilan mekanizmanininhibisyonugelisebilir (11).

3. Damar endotel hasari: Damar endotel hasari, trombiis olusumuna yatkinlik
yaratan tlirbiilan akima ve antitrombotik yiizeylerin olusturulamamasina

neden olarak trombiise yatkinlik yaratir (11).

Travma, operasyon, malignite, immobilizasyon gibi nedenlerle (provoked)
veya bazen de herhangi bir risk faktorii olmaksizin (unprovoked), vendz staz ve
endotel hasar1 meydana geldiginde trombiis gelisim siireci baglar (12, 13). Stazin
en ¢ok gortldiigli damarlar alt ekstremite derin venleridir. Cogunlukla bu venlerden
ve bazen de pelvik, renal ve iist ekstremite venlerinden kopan trombiisler, Vena
Cava Inferior yolu ile 6nce sag kalbe, oradan da pulmoner artere ulasarak PTE’ye
neden olur (Sekil 1) (15). Trombiisiin poplitealvende ve bu seviyenin iizerinde

bulunmasi PTE gelisme riskini artirir (15).



Sekil 1. Bacak derin venlerindeki trombiisiin Vena Cava Inferior yolu ile

pulmoner arterlere ulagimi(16)

Pulmoner tromboemboli’de klinik tablo genellikle pulmoner arterlerin
tikanma oranma baghdir. Eger trombiis parcalanmis ise pulmoner arterin distal
dallarina ulasip “pulmoner infarktiis” olusturur ve hafif hemoptizi, plorezi ve
plevral eflizyon ile karsimiza ¢ikar (17). Akut PTE’de, anatomik tikanma ile
beraber vazoaktif ve bronkokonstruktifajanlarin salinimi da (trombositlerden
serotonin, plazmadan trombin ve dokulardan histamin salinimi gibi) ventilasyon—
perflizyon bozukluklarina neden olabilir (18). Pulmoner arterlere kadar

parcalanmadan ulasan biiyiik trombiisler cogunlukla ana pulmoner arter



bifurkasyosunda kalir ve “eyer emboli” olarak adlandirdigimiz goriintii gelisebilir.
Bazen de ana pulmoner arterleri tama yakin tikayarak biiyiik alanda perfiizyon
defektine neden olur (Sekil 2) (17, 19). Normal sartlarda pulmoner arterlerin direnci
diistiktiir, ancak damar yatagimin %30 ile %50’sinde tikanma gelisirse pulmoner
arter basinci artar. Bu basing artisina endotel ve platelletlerden salinan serotonin ve
tromboksan A2’nin vasokonstriiksiyon etkisi de katkida bulunur. Sonugta sag
ventrikiiliin oniindeki yiik ¢ogalarak duvar gerilimini artirir ve sag ventrikiilde
dilatasyon, iskemi ve disfonksiyon gelisebilir. Sag ventrikiil dilatasyonu hem
interventrikiiler septumu sol ventrikiil i¢ine iterek “D bulgusuna” (Sekil 3), hem de
perikard alanini daraltarak sol ventrikiil hacminin ve sonugta kardiyak outputun
azalmasina neden olur. Tiim bunlar sag kalp yetmezligi ve sonugta da sok tablosuna
isaret eden hipotansiyon ve senkop gelismi ile ve hatta 6liim ile sonuglanabilir (5,

18, 20) (Sekil 4).



Sekil 2. Toraks BT anjiyografide, sag ana pulmoner arter tam’a yakin tikayan

trombus

Sekil 3. Pulmoner tromboemboli’de EKO ve BTA’da goriilen kardiyak

degisiklikler (21)
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Sekil 4. Pulmoner tromboemboli’de sag kalp yetmezliginden mortaliteye kadar

uzanan seyrinin mekanizmasi (22)

2.3 Risk Faktorleri

Vendz tromboemboli gelisen vakalarin %75’inde Virchow Triadi’ndaki ti¢
major faktérden biri ile tetiklenen edinsel ve/veya kalitsal nedenler vardir (7, 9, 10,
14, 23-25). Higbir risk faktoriiniin bulunmadigi idiyopatik vakalarda altta yatan
gizli malignite ve trombofili saptanabilmektedir. Vendz tromboemboli igin edinsel

ve kalitsal risk faktorleri Tablo 1’de gosterilmistir (1).



Tablo 1. VTE risk faktorleri

GENETIK RiSK FAKTORLERI KAZANILMIS RiSK FAKTORLERI

Kalga ya da diz replasmani
Spinal kord yaralanmasi

Antifosfolipid sendromu

Ostrojen tedavisi

Inme

fleri yas

Santarl venoz kateter

Uzun siireli seyahat

Vendz tromboemboli risk faktorleri edinsel ve kalitsal olarak
simiflandirildigi gibi, hastayla iligkili (genellikle kalic1) ve ortamla iligkili
(genellikle gecici) olarak da smiflandirilmaktadir. Vendz tromboemboli tanisi
aldiktan onceki 3 ay i¢inde gecici veya geri doniisiimlii herhangi bir risk faktorii
varsa (ameliyat, travma, immobilizasyon, hamilelik, oral kontraseptif kullanimi

veya hormon replasman tedavisi gibi) “provoke edilmis” olarak kabul edilmektedir.



Tablo 2°de goriildugi gibi, PTE gelistirme olasiligina gore yiiksek, orta ve diisiik
riskli faktorleri de tanimlamak miimkiindiir.

Tablo 2. Ven6éz tromboembolizm predispozan faktorlerin riske gore
siiflandiriimasi.

VENOZ TROMBOEMBOLIZM iCiN PREDISPOZAN FAKTORLER
Yiiksek Risk Faktorleri (OR*> 10)

Alt ekstremite kirigi
Kap yetmezligi ya da atriyal fibrilasyon / Flutter i¢in hastaneye yatis (Onceki 3 ay iginde)
Kalca ya da diz protezi
Major travma
Miyokard enfarktiisii (Onceki 3 ay iginde)
Onceden VTE 6ykiisii
Omurilik yaralanmasi
Orta Risk Faktorleri (OR 2-9)

Artroskopik diz ameliyati
Otoimmiin hastaliklar
Kan nakli
Santral venoz katater
Intravenoz kataterler ve lead’ler
Kemoterapi
Konjestif kalp yetmezIligi ya da solunum yetmezIligi
Eritropoezi uyarici ajanlar
Hormon replasman tedavisi (Formiilasyona bagli)
In vitro fertilizasyon
Oral kontraseptif tedavi
Dogum sonrasi donem
Enfeksiyon (Ozellikle pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu ve HIV)
Enflamatuar barsak hastaligi
Kanser (Metastatik hastalik en yiiksek risk)
Paralitik inme
Yiizeysel ven trombozu
Trombofili
Zayif Risk Faktorleri (OR <2)
Yatak istirahati> 3 giin
Diyabet
Arteriyel hipertansiyon
Oturma nedeniyle hareketsizlik (Ornegin; uzun siireli araba ya da ugak yolculugu)
fleri yas
Laparoskopik cerrahi (Ornegin; kolesistektomi)
Obezite
Gebelik

Varikoz damarlar

10



*OR: Odds Ratio

2.4. Pulmoner Tromboembolide Tani

2.4.1 Klinik degerlendirme

Pulmoner tromboemboli tanisinda ilk adim siiphedir. Bu siiphe ile genis
yelpazede klinik degerlendirilme yapilmasi gerekir. Pulmoner tromboemboli’de en

sik goriilen semptom ve bulgular Tablo 3’te gosterilmistir (26, 27).

Tablo 3. Pulmoner embolide en sik goriilen semptom ve bulgular

SEMPTOMLAR BULGULAR
Nefes darlig1 Takipne (Solunum hizi> 20/dk.)
Ploritik — substernal gogiis agrist Tagikardi (Nabiz> 100/dk.)
Hemoptizi Belirgin ikinci kalp sesi
Tek tarafli bacak agris Kardiyak tfiiriim
DVT bulgulart S3 ya da S4 galo ritmi
Ates Tromboflebit bulgulari, siyanoz
Senkop Raller
Oksiiriik Ates

Pulmoner tromboemboli hastalarinda %70 oraninda DVT saptanmaktadir.
Proksimal DVT °‘si bulunan hastalarin ise %50‘sinde PTE mevcuttur (5, 12, 15, 23,
28). Bu nedenle DVT varliginda PTE mutlaka sorgulanmalidir. Yiiksek riskli
PTE’de ise hastalar senkop, hipotansiyon, ciddi hipoksemi, hatta kardiyak arrest ile

bagvurabilirler (27).
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2.4.2 Klinik skorlamalar

Klinik olasiligin  degerlendirilmesi i¢cin PTE olasilik skorlamalari
gelistirilmistir. Bu skorlamalarin kullanimi ile gereksiz tetkiklerin ve buna bagh
ekonomik kayiplarin oniine gegilmesi ve PTE tanisinin hizli konup tedavide
gecikmelerin engellenmesi amaglanmistir (1, 5, 29).Skorlamalarda sadece hastanin
0zgecmisi, semptom ve bulgulari kullanilmaktadir. Wells (Kanada) skorlamast
(Tablo 4) ve modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi (Tablo 5) yaygin olarak
kullanilan, gegerliligi bircok uluslararasi ve ulusal derneklerce kabul gérmiis klinik
skorlama yontemleridir (1, 5, 30). Wells D-dimer ile beraber kullanildiginda
ekartasyon olasiligi daha yiiksek olmaktadir (31, 32).Pulmoner tromboemboli

diglamak i¢in PERC skorlamas1 mevcuttur (Tablo 6) (32).

Tablo 4. Wells (Kanada) Pulmoner Tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

BULGU PUAN
DVT semptom ve bulgulari varligi 3,0
Alternatif tan1 olasilig: diisiik 3,0
Tagikardi (Nabiz> 100/dk.) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon ya da cerrahi dykiisi 15
Daha 6nce DVT ya da pulmoner emboli dykiisii 1,5
Hemoptizi 1,0
Kanser varligi 1,0

DVT: Derin ven trombozu

<2,0 Puan: Diisiik klinik olasilik< 4 Puan: PTE olas1 degil
2,0 — 6,0 Puan: Orta klinik olasilik> 4 Puan: PTE olas1
>6,0 Puan: Yiiksek klinik olasilik
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Tablo 5. Modifiye Ceneva skorlamasi

Bir hafta i¢inde cerrahi ya da ekstremite fraktiirii 6ykiisii

Tek tarafl: alt ekstremite agri

Kalp hizi: 75 — 94/dakika
Bacagn palpasyonu ile agri ya da tek tarafli bacakta 6dem / sislik

Tablo 6. Pulmoner Emboli dislama kriterleri (PERC)

Parmak ucu satiirasyonu >%95

Ostrojen kullanimi yok

Tek tarafli bacak sisligi yok

DVT: Derin ven trombozu PTE: Pulmoner Tromboembolizm
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2.4.3 Baslangi¢ laboratuvar incelemeleri ve pretest olasiliklar

Laboratuvar testlerinin taniya katkist olmakla beraber kesin tan1 genellikle
goriintileme yontemleri ile konmaktadir. Bu testler akciger grafisi,
elektrokardiyografi (EKG), biyokimyasal incelemeler ve arter kan gazlardir

(AKG).

Akciger grafisindeki bulgular PTE’e 6zgiin olmamakla birlikte siklikla diger
patolojilerin diglanmasi amaci ile kullanilir. Pulmoner tromboemboli’de gesitli

EKG (Tablo 7) ve akciger grafisi bulgular1 (Tablo 8) goriilebilir (1).

Tablo 7. Pulmoner Tromboemboli’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari

PULMONER TROMBOEMBOLI’Li HASTALARDA
SAPTANABILECEK EKG BULGULARI

Siniis tasikardisi

Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3) DIII ve aVF’de Q dalgasi
V1’de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgulari

V1 - V3 yada V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme

V5°te S dalgasi

Sag dal blogu

V4 — 6’da ST ¢okmesi

V1, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi
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Tablo 8. Pulmoner Tromboemboli’li hastalarda saptanabilecek akciger grafisi

bulgular

PULMONER TROMBOEMBOLI’Li HASTALARDA
SAPTANABILECEK AKCIGER GRAFIiSi BULGULARI

Cizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii)
Plevra st1visi

Diyafragma yiikselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiil belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalig1 —Saydamlik artis1 (Westermark isareti)

Arter kan gazinda’de ise orta ve yiiksek riskli hastalarda difiizyon bozulmasi
nedeniyle hipoksi ve alveolo-arteryel gradiyentte artis gézlenebilir (1). Takipneye
sekonder hipokarbi, respiratuvar alkaloz da gézlenmektedir. Bazen de hipotansiyon
ve respiratuvar kollaps gelismis “yiiksek riskli PTE” hastasinda hiperkapni,

respiratuar asidoz ve laktik asidoza bagli metabolik asidoz goriilebilir (1).

2.4.4 Kan biyobelirtegleri

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni gelismis trombiisii par¢alamasi
sonucunda salinan bir fibrin yikim triinidiir (1). Bu testin duyarliligi yiiksek,
ozgilliigi distiktir. Klinik riski yiiksek olan hastalarda taniy1r desteklemek amaci
ile D-dimer diizeyi ¢alisilmasi onerilmez, sadece diisiik ve orta olasilikli hastalara
tan1 koymada algoritmada yeri vardir. Hastanede yatan, yasli ve komorbiditesi

bulunan hastalarda D-dimer testinin giivenilirligi diistiktiir (5). Plazma D-dimer
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diizeyi yasa ve cinsiyete gore degismektedir. Referans aralig1 50 yasa kadar 200 —
500 mikrogram /L’dir, 50 yas lizeri hastalarda diizeltilmis D-dimer esik degerleri

kullanilir. Diizeltme “yas x 10 pg/L” formiilii ile yapilir (1, 33).

Pulmoner tromboemboli tanisinin  desteklenmesinde ve hastaligin
agirligiin belirlenmesinde sag ventrikiil disfonksiyonuna isaret eden kardiyak
troponin diizeyleri ve plazma beyin natritiretik peptid diizeylerinin (BNP) 6l¢timii

onerilmektedir(34, 35).

2.4.5 Goriintiileme yontemleri

Akut PTE tanisinda birden fazla goriintiileme yontemi kullanilabilir. Bu
yontemler arasinda Dual Enerji BT, Toraks BT Anjiyografi, Ventilasyon—
perfiizyon sintigrafisi (V/Q Sintigrafi) siklikla yer almaktadir. Yardimci yontemler
arasinda ise DVT saptamaya yonelik alt ekstremite venoz doppler ultrasonografi

(AEDUS), kardiyak degerlendirme i¢in ekokardiyografi (EKO) yapilabilir (1, 5).

2.4.5.1 V/Q sintigrafi

Pulmoner tromboemboli hastalarinda  ventilasyon islevi saglikli
yuriitiiliirken, perflizyon bozulmustur. Bu yontem PTE tanisinda duyarli fakat 6zgiil
olmayan bir testtir (36, 37). Bobrek fonksiyon bozuklugu ve alerjik reaksiyon gibi
nedenlerle  kontrast verilemeyen veya gebelik nedeniyle radyasyon
kontrendikasyonu olan hastalarda tercih edilmektedir. Tetkik sonucunun diisiik
olasilikli olarak degerlendirilmesi, hastanin PTE olasilik riskinin de diisiik olarak

hesaplandigi durumlarda, PTE tanisim1 dislamay1 saglar (5, 8, 36). PIOPED

16



(Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) calismasinda
yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasiligr olan pulmoner embolizm

kuskulu hastalarin %96’sinda BTA ile PTE saptanmistir (36).

2.4.5.2 BT anjiyografi

Pulmoner BT anjiyografide (BTA) tan1 i¢in goriintiide damar icerisinde
trombiis materyali goriilmesi gerekir. Birgok merkezde kolay ulasilabilir olup, hizli
sonu¢lanmasi, yiksek oranda tani koyduruculugu olmasi, alternatif tanilara
yardimci olup prognoz hakkinda da fikir vermesi gibi avantajlar1 vardir. Teknik

nedenlerle pulmoner BTA’nin trombiisii gérme giicii azalabilir (38).

Pulmoner BTA santral/lober trombiisleri %97, segmental trombiisleri %68
ve subsegmental trombiisleri %25 oraninda gosterir (39).Dual Enerjili Toraks BT
ise segmenter damarlar1 tikayan trombiisiin yol agtigr perfiizyon defekti de

degerlendire bilmesi nedeniyle PTE tanisinda daha giiglii bir yontemdir (40).

BTA’nin avantajlar1 ile beraber maliyet artisi, is yiikii artisi, radyasyon
maruziyeti, kontrast iligkili komplikasyonlar gibi dezavantajlar1 da vardir. Akut
PTE’li bir hastaya ait Dual Enerjili Toraks BT goriintiisii Sekil 5’de gosterilmistir

(41).
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80 [HU]

P F95.0 | SPFES0

Sekil 5. Dual Enerji BT’ de PTE Goriintiisii. Dual Enerji BT ile elde edilen
goriintiide sag ana pulmoner arterde damar1 tama yakin tikayan trombiis ve sag

akcigerde perfiizyon defekti belirgin olarak segile bilmektedir.

2.4.5.3 Alt ekstremite vendz ultrasonografisi

Kompresyon ultrasonografisinin (KUS) proksimal DVT tanisinda
duyarliigi %95, ozgiilligi %98 civarindadir (42, 43). Alt ekstremite doppler
ultrasonograsfide (AEDUS) DVT saptanmamas1 DVT tanisin1 dislayabilir ancak

PTE’yi ekarte ettirmez.
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2.4.5.4 EKO

Ekokardiyografi’de sag ventrikiil disfonksyon bulgulari goriilebilir (18).Bu
bulgularin varliginda hasta yiiksek veya orta riskli (diger destekleyici bulgularla
degerlendirilerek) kabul edilebilir. Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise
gelen ve masif emboliden siiphelenilen, ancak BTA ¢ekilemeyen olgularda
yapilacak ilk inceleme olmalidir. Boyle hastalarda EKO’da PTE ile uyumlu bulgu
saptanmasi halinde trombolitik tedavi verilmesi onerilmektedir (1, 5). Pulmoner
tromboemboli‘li hastalarin EKO’larinda goriilebilecekler bulgular Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Pulmoner tromboemboli’de saptanabilecek EKO bulgulari

PULMONER TROMBOEMBOLI’DE SAPTANABILECEK EKO
BULGULARI

Sag ventrikiil disfonksiyonu (Sag ventrikiilde orta ya da agir hipokinezi)
Septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviasyon

Sag ventrikiil dilatasyonu

Sag atriyumda hareketli trombiis varlig

Piilmoner hipertansiyon

Paten foramen ovale varlig1

2.4.6 Pulmoner tromboembolide tanisal algoritmalar

Pulmoner tromboemboli’de ilk tanisal yontem siiphedir. Takibinde,
uluslararasi ve ulusal rehberlerin algoritmalarina uygun sekilde, labaratuvar testleri
ve goriintiileme yOnetmlerine basvurarak taiya ulagilmaktadir. Hem hastalik

olasilik tahminindeki kanitlanmis basar1 hem de maliyet etkinli§i agisindan
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oncelikli yaklasim, Wells veya modifiye Geneva kriterleri gibi PTE olasilik testleri

ile D-dimer kombinasyonun degerlendirilmesidir (31, 32).

Acil poliklinige basvuran stabil hastalarda ve yiiksek riskli PTE kuskusu

olan hastalardaki tanisal algoritmalar sekil 6 ve 7°de gosterilmektedir (1, 5, 13, 31).

Hemodinamik instabiliteli PE siipheli olgu

l

Yatak basi TTE J

'

IP SV disfonksiyonu J

\—li
f 1
Haysr Evet
Meveut 1se acilen BTPA
I | 1
Hayir Evet
[ BIPA |
I 1
Pozitif Negatif

nedenlenini arastir nedenlerini arastir

Duger sok ve mstabilite L Yiiksck nskli Diger sok ve mstabilite
PE tednvis

Sekil 6. Hemodinamisi stabil olmayan PTE kuskusunda tanisal yaklasim (5)

(PE; pulmoner emboli, TTE; transtorasik EKO,

BTPA,; bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi).
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Hemodinamik instabilite olmayan PE siipheli olgu

PE Klinik olslgini degerlendir
Klinik yarg veya tahmin skorlary

1
Diliik veya orta klinik olasilikl PE Yitksek klinik olasilikli PE
veya olass PE degil veya olas: PE

l

Negatdf Pozitif

l |

BTPA
|

FE yok PE var PE yok PE var

LT |

- —_— - m—
{_T:da\'i u}'gul:nmj'J [_ Tedavi uygula f_ Tedavi j (" Tedavi Uygula 5

‘ uygulama veya |

ileri aragirma |

Sekil 7. Hemodinamisi stabil olan PTE kuskusunda tanisal yaklagim (5)

(PE; pulmoner emboli, TTE; transtorasik EKO,

BTPA; bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi).

2.5 Pulmoner Tromboemboli Agurlig

Prognostik modeller PE tanili hastalarin tedavisnin belirlenmesinde ve
tedavinin yatarak/ayaktan almasina karar verilmesinde kullanilabilir (44). Bu
skorlamalardan en giinceli pulmoner embolizm siddet indeksidir (PESI). PESI sinif

I ve II, 30 giinliik mortalite agisindan diisiik riskli olan ve ayaktan tedavi
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edilebilecek olgular1 belirlemede %97 gibi yiiksek negatif ongoriicti degere sahiptir
(44). Daha az sayida parametreyi i¢eren basitlestirilmis PESI (sPESI) de PESI
indeksi ile ayni etkinlikte bulunmustur (45). PESI ve sPESI Tablo 10’da
goriilmektedir. Hastaligin mortalite riskine gore simiflandirilmasinda PESI ve
sPESI’ye ek olarak hastanin vital bulgular1, kardiyak troponin, BNP ve EKO’da sag

kalp yetmezlik bulgular1 kullanilir (5, 18, 34, 35) (Tablo11).

Tablo 10. PESI ve sPESI skorlamasi

PESI VE sPESi SKORLAMASI

DEGISKEN ORIJINAL PESI BASITLESTIRILMIS
PESI

Yas Yas / Yil 1 (Yas> 80)
Erkek cinsiyet + 10
Kanser oykiisii +30 1
Kalp yetersizligi oykiisii +10

-
Kronik akciger hastaligi oykdisii +10
Nabiz > 110/dakika +20 1
Sistolik kan basmeci <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 > 30/dakika +20
Viicut 1s1s1 <36°C +20
Mental durum degisikligi + 60
Arteriyel O satiirasyonu <%90 +20 1

* Kronik kardiyopulmoner hastalik (Birinin varliginda 1 puan alir)

PESI sPESI
Diisiik RiskYiiksek Risk Diisiik Risk: 0
Smf I: < 65Smf III: 86 — 105 Yiiksek Risk: > 1
Smf I1: 66 — 85 Simif IV: 106 — 125

Smf V:> 125
sPESI: Basitlestirilmis PESI
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Tablo 11. Pulmoner Tromboemboli agirlik degerlendirme

PULMONER TROMBOEMBOLIi AGIRLIK DEGERLENDIRME

30 GUNLUK RV
MORTALITE SOK YA DA PESISINIFIII -  DiSFONKSiY KARDIYAK
RIiSKi HiPOTANSIY | IV YA DA sPESi ON BELIRTECLER®
ON >12 BULGULARIP
Yiiksek + Gerekmez + Gerekmez
Yiiksek - + + +
Orta
Diisiik - + Birisi (+) ya da ikisi de (-)
Degerlendirme gerekmez.
Diisiik - - Yapilms ise, ikisi de (-)

a: PESI (Pulmoner Embolizm Siddet Endeksi) Sinif Il — IV ya da sPESI (Basitlestirilmis PESI) > 1 ise; 30

giinliik mortalite riskinin yiiksek oldugunu gosterir.

b:Ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyon kriterlerinin (sag ventrikiil dilatasyonu ya da diyastol sonu

sag ventrikiil / sag ventrikiil orani> 0,9 ya da 1; sag ventrikiil duvarinda hipokinezi trikiispit jet regiirjitasyon

velositesinin artigi ya da bunlarin kombinasyonu)varligi ya da MD — BT anjiyografide diyastol sonu RV/LV

¢ap oraninin > 0,9 bulunmasi ya da 1 bulunmasi.

c:Miyokardiyakhasar belirteci (plazma troponin ya da T konsantrasyonunda artig) — Kalp yetersizligi

belirteci (Plazma natriiiretik peptid konsantrasyonunda artis).

d:PESI Sinif I — II ya da sPESI 0 bulundugunda, kardiyak biyomarker pozitifligi ya da sag ventrikiil

disfonksiyon bulgusu saptandiginda, bu hasta orta — diisiik risk grubuna dahil edilmelidir.

2.6 Tedavi

Venoz tromboembolide dort temel tedavi kabul gérmistiir (1, 5, 46-48):

1. Antikoagiilan tedavi

e Standart heparin ya da fraksiyone olmamis heparin (UFH);

e Diisiik molekiilagirlikli heparin (DMAH);
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e IndirektFXIainhibitorleri — Fondaparinux;
¢ Vitamin K antagonistleri (VKA);
e Direkt oral antikoagiilanlar (DOAK);
e Parenteral direkttrombininhibitorleri;
e Danaparoid.
2. Reperfiizyon tedavisi:
e Trombolitik Tedavi;
e CerrahiEmbolektomi;
e Kateter Trombektomi.
3. Vena kava inferior filtreleri.

4. Destek tedavisi.

2.6.1 Antikoagiilan tedavi

Bu tedavi ile yeni trombiis gelisiminin engellenmesi amaglanmaktadir (1, 5,

46-49).

Standart heparin veya fraksiyone olmamis heparin (UFH) intravenoz
(i.v.) kullanilir, Faktér Xa ve trombine dolayli olarak antitrombin {izerinden etki
etmektedir (49). Genellikle yiikleme dozunun ardindan, i.v. yol ile idame tedavisi
tercih edilmektedir (1, 5, 46, 47). Yiikleme ve idame tedavi dozlar1 Tablo 12’de
goriilmektedir (1). Plazmada yar1 6mrii 30 dakika ile 3 saat arasi ile degismekte, bu
nedenle 4 saatte bir bakilan aPTT ile monitorize edilmelidir. UFH kreatinklirensi
(CrCl) <30ml/dk. olan hastalarda ve obezitesi olan hastalarda onerilir. Ayni

zamanda antidotu (protaminsulfat) olmasi nedeniyle kanama riski yiiksek,
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trombolitik uygulanmig ve embolektomi plani olan hastalarda tercih edilmektedir.
Major komplikasyonlar1 ise kanama, heparin inducedtrombositopeni (HIT) ve

osteoporozdur (1).

Tablo 12. Pulmoner Tromboembolitedavisinde UFH verilme dozlari

DEGISKEN HEPARIN DOZU
Baslangi¢  heparin 80 IU/kg bolus, sonra 18 [U/kg/saat infiizyon
dozu
aPTZ* <35sn. (1,2 80 IU/kg bolus, sonra infiizyon hizim1 4 IU/kg/saat artirir.
X kontrol)
aPTZ35 — 45 sn. 40 1U/kg bolus, sonra infiizyon hizin1 2 1U/kg/saat artirir.
(1,2 -1,5 x kontrol)
aPTZ46 — 70 sn. Heparin dozlarinda degisiklik yapma
(1,5 - 2,3 x kontrol)
aPTZ71-90sn.(2,3 Infiizyon hizin1 2 TU/kg/saat azalt
— 3,0 x kontrol)
aPTZ>90sn. (> 3,0 Inflizyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon hizim 3 IU/kg/saat azalt
x kontrol)

* aPTZ: Aktivite Parsiyel Tromboplastin Zamani

Diisitk  molekiil agwlhikhh  heparin  (DMAH) subkutan  (s.c.)
uygulanmaktadir. Faktor Xa, trombin ve dolayli olarak antitrombin iizerinden etki
etmektedir. Hem baglangig, hem idame tedavide kullanilmaktadir. Tiirkiye’de

bulunan DMAH ilaglar1 ve dozlar1 Tablo 13°de belirtilmistir (1). Dusiik molekl
agirlikli heparin’lerunfraksiyoneheparininenzimatik veya kimyasal

depolimerizasyonu ile elde edilirler. Molekiil agirliklar1t UFHnin 1/3°e esittir.

Etkilerini antitrombini aktive ederek gosterirler. UFH’ye kiyasla daha giiglii faktor
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Xa inhibisyonu saglasalar da trombini daha az inaktive ederler. Ayn1 zamanda
endotele, plateletlere ve osteoblastlara daha az baglanarak daha uzun plazma yari
omriine, daha diisiik HIT riskine ve daha diisiik osteoporoz olusturma riskine
sahiptir (1, 5, 49). Dusuk molekil agirlikli heparin’lerin rekiirrens riskine karsi
etkinlikleri UFH’ye yakin olup, birka¢ ¢alismada DMAH’1n daha iistiin oldugu
gosterilmistir (1, 50-52). Obez hastalar, bobrek yetmezligi (6zellikle
kreatininklerensi<30 ml/dak) olanlar ve gebeler disindaki hastalarda
monitorizasyon gerekmemektedir(1). Klinik olarak Onemi gosterilemese de

DMAH’larinmonitorizasyonu anti-Xa diizeyinin takibi ile yapilabilir (53, 54).

Tablol13. Tiirkiye’de bulunan DMAH ilaglari1 ve dozlar

DMAH DOz HEDEF Anti — Xa U/ml

1 mg/kg/12 saat ya
Enoksaparin da 1,5 mg/kg/24 saat 06-1
(180 mg/giin’ii
gegmeyecek)
100 1U/kg/12 saat ya 1,05
Dalteparin da 200 1U/kg/24 saat (Tez doz uygulama)
(18000 IU/giin’i
gegmeyecek)
85,5 1U/kg/12 saat
Nadroparin yada 171 IU/kg/24 06-1
saat
(17100 IU/giin’i

gegmeyecek)
Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat 0,85
Parnaparin* 6400 1U/24 saat
Bemiparin sodyum 115 1U/kg/24 saat

* DVT Tedavisinde
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Fondaparinuks Pentasakkarit sentetik heparin tiirevidir. FXa’yiselektif
bir sekilde inhibe ederek etkisini gosterir. Yarilanma siiresi 15 — 20 saattir, giinde
tek doz, s.c. uygulanmaktadir (1, 49). Hem baslangig, hem idame tedavide
kullanilmaktadir. Akut PTE tedavisinde etkinliginin heparin kadar iyi oldugu
saptanmis. Platelet Faktor 4 (PF4) ile etkilesime girmediginden trombositopeniye
neden olmaz. Ancak heparinle kiyasla daha c¢ok kanamaya sebep olmasi ve

antidotunun olmamasi1 dezavantajlaridir (55, 56).

Vitamini K antagonistleri (VKA) igindevarfarin sodium en ¢ok tercih edilen
molekiildiir. Karacigerde sentezlenen pihtilasma faktorlerinden faktor 2, 5, 7, 9 ve
10’u inhibe ederek etki gostermektedir. Heparin tedavisinin ilk 24 saatinde tedaviye
eklenmesi onerilmektedir (1, 5, 57). VKA’larin etkinligi kan INR diizeyi ile takip
edilmektedir ve ilacin etkili oldugu aralik PTE hastalarinda 2 — 3’diir. INR istenilen
aralia (2 — 3) ulasana kadar DMAH veya UFH ile devam edilmesi Onerilir, ¢linkii
bu molekiil ayn1 zamanda Protein C ve Protein S‘iinhibe etmesi nedeniyle etkisi
gec baslamaktadir. Sadece idame tedavide kullanilan bir ajandir. ilk 2 giin 10
mg/giin doz ile baslayip, INR cevabina gore doz ayarlanmasi yapilmaktadir. INR
kontrolii ilk ay haftada bir, ikinci ay 15 giinde bir, sonraki aylarda ayda bir
yapilmalidir. VKA komplikasyonlar1 kanama, karaciger fonksiyon testi bozuklugu,
alopesi, lirtiker ve dermatit olarak siralanabilir. Ayrica plasentadan yiiksek gecisi

nedeniyle teratojeniktir (1, 49).

Direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) ilaglar Flla inhibisyonu yaparak

etkigdsteen Dabigatran ve direkt FXla inhibisyonu yaparak etki gosteren
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Rivaroksaban, Apiksaban ve Edoksaban olarak sayilabilir (Sekil 8). Venoz

tromboemboli tedavisinde en az standart tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir.

DOAK ilaglar1 vedzellikleri Tablo 14’de 6zetlenmistir (58-60).

intrensek Yol

Ekstrensek Yol

s

Parenteral Oral
Semuloparin I «|..|Rivaroxaban
Idraparinux @ Apixaban
Idrabiotaparinux Edoxaban

l Betrixaban
(Thrombin)
i

ihrinni Thrombus | L

Fibrinojen—Thwombis , - ipyip
(soluble)

Fibrin
(insoluble)
Trombiis

Sekil 8.

Pihtilagsma kaskadi ve DOAK ’larin etki noktalar1 (61)
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Tablo 14. Direkt Oral Antikoagulan ilaglarin 6zellikleri

OZELLIKLER DABIGATRAN RiVAROXABA APIXABAN
N
Mekanizma Direkt Ila Direkt Xa Direkt Xa
inhibitorii inhibitori inhibitorii
Onila¢ Evet Hayir Hayir
Doz yolu Agizdan Agizdan Agizdan
Uygulamim sikhg1 Giinde iki kez Giinde bir kez Giinde iki kez
Tmax (saat) 05-2 2-4 3-4
T % saat 11-17 5-13 5-13
Renal klirens % 85 % 33 -2/3 % 25-% 75
karaciger fekal
Renal yetmezlikte doz 110 mg giinde iki 15 mg 2,5 mg giinde
kez iki kez
Protein baglanma (%) 35 90 - 95 87 -93
Monitorizasyon Yok Yok Yok
Andidot Yok Yok Yok
Hemodiyaliz ile Var Yok Yok
temizlenme

Rivaroksaban: Yiiksek oral biyoyararlanima (>%80) sahip ve
monitorizasyon gerektirmeyen dogrudan oral Faktor Xa inhibitoriidiir (49). Akut
PTE baslangic ve idame tedavisinde kullanilabilir. Rivaroksaban’in etki
baslangicinin, yani anti-Faktor Xa aktivitesinin, Enoksaparin kadar hizli oldugu
gosterilmistir (62). Kullanim dozu ilk 21 giin, ginde 2 kez 15mg’dir.
Rivaroksaban’in pik plazma konsantrasyonlarma 2 — 4 saat icinde ulasilir ve
ortalama yar1 Omrii yaklasik 9 saattir (geng bireylerde 5 — 9 saat ve yaglilarda 11 —
13 saat). Rivaroksaban dozlari, yiliksek oral biyoyararlanimi korumak i¢in

yiyeceklerle birlikte alinmalidir (49, 59, 63-83).
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Apiksaban: sabit doz ile alinan, etkisi hizli baslayan, farmakokinetigi iyi
bilinen bir oral faktor Xa inhibitoriidiir. Akut PTE baslangi¢ ve idame tedavisinde
kullanilabilir. Laboratuvar monitorizasyonu gerektirmemektedir (71, 81, 84-86).
Baslangic tedavi giinde iki kez 10mg, 7 giin; idame tedavi ise giinde 2 kez 5 mg

seklindedir.

Edoxaban: hizli etki baslangict olan, aktive faktor Xa'nin direkt

inhibitoridiir. Glinde bir kez oral yol ile alinir. Sadece idame tedavide 6nerilir (55,

87-90).

Dabigatran: dogrudan bir trombin inhibitori olan Dabigatran
monitorizasyon ve doz ayarlamasi gerektirmez. Giinde iki kez 150 mg dozda
alinmalidir. Sadece idame tedavide yeri vardir. Etkinlik acisindan, varfarin ve

plasebodan istiinliiglinii kanitlayan ¢alismalar mevcuttur (64, 70, 71, 75, 91, 92).

Danaparoid: %84 heparan siilfat, %12 dermatan siilfat, %4 kondroitin
siilfat icerir ve si8ir intestinal mukozasindan elde edilir. Antitrombin-faktor Xa
reaksiyonunu hizlandirir. Yar1 omrii 24 saattir. Monitorizasyon gerektirmez.
Heparine bagh kanama gelistiginde diger heparin tlirevleri de ¢apraz reaksiyon

olusturacagi i¢in tedaviye danaparoidle devam edilebilir.

Parenteral direkt trombin inhibitorleri: Lepirudin (Hirtidinin rekombinan

tiirevi), Bivaliriidin (Sentetik 20 aminoasitli polipeptid), Argatroban (Sentetik L-
arginin tiirevi) olarak sayilabilir. Intravendz yolla uygulanmaktadirlar. Lepuridin ve

Argotroban i¢in aPTT monitorizasyonu gerekmektedir.
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2.6.2 Reperfiizyon tedavisi

Trombolitik tedavi: Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi agir
PTE’de (kontrendikasyon yok ise) uygulanmaktadir. Orta — yiiksek riskli PTE’de
uygulanmasi tartismalidir. i1k 48 saatte en yiiksek etkiyi gosterir, 7 giinden sonra
etkinligi azalmakla beraber 14 giine kadar etkindir. Semptom baglangicinin
tizerinden 14 giin gegtiyse uygulanmasi 6nerilmemektedir (1, 5). Yar1 doz ve tam

doz seklinde uygulamalart mevcuttur (1, 5, 93).

Trombolitik ajanlarin 6zellikleri Tablo 15°de, kontrendikasyonlari ise Tablo

16’da gosterilmistir (1, 5).

Tablo 15. Trombolitik ajanlar ve 6zellikleri

PLAZMA ONERILEN
iLAC? ELDE EDIiLME YARILANMA YUKLEME INFUZYON TEDAVI
EKLI SURESI (dk.) DOZU DOZU SURESI
SK C grubu B hemolitik | 18 — 25 250000 1U — 100000 24 saat
streptokok 30 dk. 1U/saat
UK Insan idrari, insan | 13 -20 4400 1U—-10 4400 12 saat
embriyonu, bobrek hiicre dk. IU/kg/saat
kiiltiirii
rt-PA Rekombinan DNA | 2-6 Gerekmiyor® 50 mg/saat® 2saat
teknolojisi

a-Tum ilaglar periferik damardan intravenoz yolla verilirler.

SK: Streptokinaz — UK: Urokinaz — rt-PA: Rekombinan doku plazminojenaktivatérii.

b —rt-PA bazi gruplar tarafindan alternatif olarak 1 — 2 dakikada 10 mg yiikleme dozu ve takiben 90 mg/2 saatlik inflizyon olarak
uygulanmaktadir.

¢ —65 kilogramin altindaki hastalarda 2 saatlik toplam doz —1,5 mg/kg olarak hesaplanir.
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Tablo 16. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlari

MUTLAK GORECELI
Aktif i¢ kanama / bilinen kanama riski Son alt1 ay igindeki gegici iskemik atak
Aktif intrakraniyal kanama / kugskusu Gebelik ya da postpartum déneminin ilk haftasi
Hemorajikya da nedeni bilinmeyen inme Digaridan komprese edilemeyecek invazif girigim yeri
Son alt1 ay i¢indeki iskemik inme Travmatik resiisitasyon
Santral sinir sistemi tiimdrleri Refrakter hipertansiyon (sistolikbasing >180 mmHg)

Intrakraniyal arteriyovendz malformasyon / {lerlemis karaciger hastalig:
anevrizma

Son ii¢ hafta icindeki major travma / cerrahi / kafa | Infektif endokardit, diyabetik retinopati

travmasi
Aktif peptik iilser
Son bir ayda gastrointestinal kanama Gegirilmis i¢ kanama
Oral antikoagiilan tedavi
Cerrahi  embolektomi:  Trombolitik  tedavi  kontrendikasyonu

olanhastalardatercih edilir (94).

Kateter trombektomi: Trombolitik tedavi kontrendikasyonu olan hastalarda

tercih edilir (94, 95).

2.6.3 Vena kava inferior filtreleri

Vena kava inferior (VCI) filtreleri antikoagiilan tedavi ve trombolitik sansi
olmayan hastalarda tercih edilir (95). Renal venler, kalp odaciklart ya da {ist
ekstremite venlerinden kaynaklan trombiislerde faydasi gosterilememistir. Bu

tedavi yeni PTE gelisimini 6nlese de mortaliteye katkisi gosterilememistir (95, 96).

2.6.4 Destek tedavisi

e Aktivite;
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e Erkenyiiriiyiis;

e Gerekli durumlarda kardiyovaskiile rsisteme farmakolojik destek (Ornegin;
dopamin, dobutamin vb.);

e Kompresyon coraplart;

e Uygun i.v. siv1 tedavisi.

Antikoagulan tedaviler baslangi¢ tedavi ve sekonder profilaksi olarak 2

doneme ayrilmaktadir:

Baslangi¢ tedavi: Klinik kuskusu yiiksek olan hastalarda kanama riski
yiiksek degilse, tani1 diglanana kadar hemen diisitk molekiil agirlikli heparin
(DMAMH), standart heparin (SH), Fondaparinuks veya Direkt Oral Antikoagiilan
(DOAK) ilaglardan (Rivaroksaban ve Apiksaban) biri baslanabilir (1). Tami
kesinlestiginde ise heparin veya fondaparinuks tedavisi en az 5 giin, Rivaroksaban
giinde 2 kez 15mg (3 hafta boyunca) ve Apiksaban giinde 2 kez 10mg (1 hafta)

kullanilmalhidir (1, 49).

Idame antikoagiilan tedavi (Sekonder profilaksi): Siire en az 3 ay olmakla
birlikte, PTE nedenine gére 6 ay ya da daha uzun siire verilebilmektedir. Tablo
17°de rekiirrens olasiligina gore kategorize edilmis PTE risk faktorleri ve Sekil 9°da
Venoz tromboemboli tedavi fazlar1 verilmistir. Bu tedavi ile niiks ve rekkiirenslerin
onlendigi gosterilmistir (97, 98). Genel olarak yorumlamak gerekirse diizeltilebilir
nedene bagli gelisen (operasyon, gegici immobilizasyon, travma, gebelik vb.) PTE
idame tedavisi, rekiirrens riski diislik olmasi nedeniyle, 3 ay siireyle dnerilmektedir.

Idiyopatik kabul edilen ve DVT saptanan PTE hastalarmnin tedavisi 6 ay, malignite
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(aktif oldugu siirece) kalict immobilizasyon, rekkiirens ve genetik trombofili gibi

uzun siire risk faktorii tasiyacak olan hastalarda 6 aydan uzun siireli tedavi

Onerilmektedir (73, 75, 84, 87).

Tablo 17. Rekiirrens ihtimaline gore kategorize edilmis PTE risk faktorleri.

UZUN DONEM iLK PE iCiN RiSK
REKURRENS iCIiN FAKTORU KATEGORISi
TAHMINI RiSK
VTE riskinde >10 kat artis ile
Diisiik (Yilda <%3) iliskili major gecici ya da geri

Orta (Yilda %3 — %8)

Yiiksek (Yilda > 8)

dontisli faktorler

e flk VTE riskinde <10 kat artis
ile iliskilendirilen gegici ya da
geri dontisli risk faktorleri
Malign olmayan persistan risk
faktorleri

o Tanimlanabilir risk faktorii yok

ORNEKLER

¢ >30 dk. Boyunca genel anestezi ile
bir ameliyat
Akut bir hastalik ya da kronik bir
hastaliginin akut alevlenmesi
nedeniyle en az 3 gin boyunca
hastanede yataga baghhk

e  Kirkl travma
e Minor ameliyat (<30 dk. Genel
anestezi
e Akut bir hastalik nedeniyle< 3
giinhastane yeyatis
e Ostrojen tedavisi / kontrasepsiyon
e Akut bir hastalik nedeniyle en az 3
giin boyunca hastane disinda yataga
baglilik
e > 3 giin immobilizasyon
e Uzun mesafeli ugus
o Inflamatuvar bagirsak hastaligi
o Aktif otoimmiin hastalik
o Aktif kanser
e Major gegici ya da geri doniislii bir
faktor olmadiginda onceden
gecirilmis bir ya da daha fazla VTE
epizodu

¢ Antifosfolipid antikor sendromu
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Heparin / DMAH {En az 5 gin)

Rivaroksaban (3 hafta) DMAH

Apiksaban (7 giin) Warfarin

Trombolizis Dabigatran

Trombektomi Rivaroksaban :
e . Warfarin
IVK filtresi Apiksaban ;

Rivaroksaban
Edoxaban

gt [ s

...... 120y ..
Uzamig tdv

Sekil 9. VTE tedavi fazlari

Vendz tromboemboli vakalarinin % 5 ile % 23¢iinde tedaviye almasina
ragmen rekiirrensler goriilmektedir (8-10). Kanser ve kalitsal trombofili nedenli
PTE gelisen hastalarda rekiirrens oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (99,

100).

Giinlimiizde artik rehberler tarafindan idame tedavide varfarin, DMAH ve
DOAK’lardan biri ile devam edilmesi Onerilmektedir (1, 5, 47). Bu {i¢ farkh

antikoagiilan rejiminin kullanim sekilleri ve takipleri de biribirinden farklidir.

Varfarin: Sadece idame tedavide kullanilan antikoagiilandir. Doz
ayarlanmas1 INR degerine gore yapilmaktadir, hedef deger 2 — 3 arasindadir. Ayni
zamanda bu ila¢ bir¢ok ilagla ve gida maddesi ile etkilesmektedir. Varfarin ile

etkilesen ilaglar Tablo 18’de gosterilmistir (1).
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Tablo 18. Varfarin ile etkilesen ilaglar

Antibiyotikler

Makrolidler, Penisilin G, Sefalosporinler,
Kloramfenikol, Florokinolonlar
Antidepresanlar

Floksetin, Sertralin

Antifungallar

Kapesitabin, Flukanazol, Itrakonazol,

Mikonazol (intravajinal, oral, sistemik)

Antikonviilsanlar

Fenitoin, Valproat

H2 — Reseptor Antagonistleri

Simetidin, Ranitidin

Hipolipidemik ilaclar

Klofibrat, Simvastatin

immiinsupresif ilaclar

Kortizon

Non — SteroidalAnti -inflamatuvarlar

Tiiberkiiloz ilaclari
Rifampin

Antigungallar

Griseofulvin

Antikonviilsanlar

Karbamazepin
Antipsikotikler
Haloperidol
Hipolipidemikler

Atorvastatin, Pravastatin

immiinsupresifler

Azatiopurin

Antitroid ilaclar

Asetaminofen, Aminosalisilik Asit,
Aspirin, Diklofenak, Piroksikam

Proton Pompa inhibitorleri

Lansoprazol, Omeprazol
Vitaminler

E Vitamini

Metimazol, Propiltiourasil
Barbitiiratlar
Fenobarbital, Sekobarbital
Vitaminler

C Vitamini (Yiiksek Doz), K Vitamini

DMAH: Giinde tek doz (kanser hastalarinda rekiirrens riski fazla

oldugundan giinde 1mg/kg dozu ile 2 kez ya da 1,5mg/kg tek sefer) onerilmektedir.

GFR>50 ise 1mg/kg dozunda verilir, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

doz ayarlanmasi gerekmektedir (100).
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DOAK: Rivaroksaban (giinde 1 kez 20 mg) ve Apiksaban (giinde iki kez 5
mg) hem baglangi¢, hem idame tedavide; Dabigatran (giinde 2 kez 150mg ) ve

Edoxaban (giinde bir kez 30 mg ya da 60mg) ise idame tedavide onerilmektedir.

2.7Pulmoner Tromboemboli’de Tedavi Komplikasyonlari

Major kanama: Literatirde major kanamalar igin g¢esitli tanimlar
kullanilmigtir. Major kanama 6liimle sonuglanan, beyin ya da baska kritik bir organi
etkileyen, hemoglobin seviyesinde 2 g/dL veya daha fazla diislise neden olan veya

2 veya daha fazla {inite eritrosit transfiizyonu gerektiren kanama olarak tanimlanir

(101).

Minéor kanama: Kiigliik ancak yine de klinik olarak 6énemli olan kanama
olarak tanimlanabilir. Bu tanima bir saglik bakimi degerlendirmesi gerektiren agir
adet kanamasi, ekimoz veya burun kanamasi gibi daha az invaziv tedavi gerektiren
kanama dahil edilebilir. Hasta i¢in her tiirlii kanama 6nemlidir; bununla birlikte,

kiiciik kanamalar genellikle antikoagiilan tedavinin kesilmesini gerektirmez (101).

Tedavi uyumu ile yan etki arasinda ters korelasyon gosterilmistir (102).

2.8 Pulmoner Tromboemboli Tedavi Etkinligi

Hastaya sekonder profilakside baslanan antikoagulan tedavi ile mevcut
trrombiisii eritmek degil, yeni trombiisii gelisimini engellemek amaglanmistir (1).

Bu nedenle hastalara baslanan sekonder profilaksi tedavisinin etkinligi, tedavi
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altinda iken re-emboli degerlendirilmesi ile yapilabilir. ilag etkinliginin saglanmasi

i¢in ila¢ uyumunun yeterli diizeyde olmasi beklenmektedir (56, 83, 88, 102-104).

2.9Pulmoner Tromboemboli Tedavisinde Ila¢ Uyumu

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ila¢ kullannm uyumunu “hastanin ilag
kullanma davranisinin saglik profesyonellerinin belirttigi dogrultuda (zaman, doz,
siklik olarak) olmas1” seklinde tanimlanmaktadir. Ila¢ kullanimina uyumsuzluk ise
ilaclarin belirtilen dozda, zamanda, aralikta alinmamasi, doz atlanmasi, dozun

ertelenmesi ya da ilaglarin hi¢ alinmamasi seklinde olabilmektedir (105).

Kronik hastaliklarin tedavisi genellikle uzun siireli farmakoterapi
kullanimini igerir. Tedaviye uyum, tedavi basarisinin en 6nemli belirleyicisidir. Bu
ilaglar hastalikla miicadelede etkili olsalar da, gelismis iilkelerde hastalarin yaklasik
%50’si ilaglarini regete edildigi sekilde almadigi i¢in ¢ogu zaman tam olarak
tedaviden yararlanamaktadirlar.Gelismekte olan {lkelerde ise; ilag saglik
hizmetlerine zay1f erisim, tanieksikligi ve ilaglara sinirli erisim nedeniyle bu rakam

daha da diismektedir (2, 3, 102, 106-113).

[lag uyumunun zayif olmasmna katkida bulunan ¢ok sayida faktdr vardir

(Sekil 10).
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*  Yetersiz hasta-saghkgi iletisimi

e  Hastanin hastalig hakkinda bilgisi az

* Hasta tedavi faydalan ve riskleri hakkinda yeterli
bilgiye sahip degil

*  Hasta ilag kullanimi hakkinda yeterli bilgiye sahip
degil

s  Doktor asin kompleks tedavi semas regete ediyor

/ | - / .
| Hasta | I Saghk \
\ _,‘ 1 calisan
’./__- \ o
—— ‘. ..,-' '-‘ e

"l."- .-" i‘l #

LT T T,

1’ > .

" Saghk

sistemi I,'I

/

Hastanin saghk sistemi ile

Hekimlerin saglik sistemi ile
iliskisi

iletisimi
Yetersiz erisim ve ya gegirilmis Yetersiz ilac bilgisi
randevular
Sigorta policesi ve geriddeme

Yetersiz tedavi konusunda yetersiz bilgi

llaglara zor temini Disiik is tatmini seviyesi

Hastanin eczanelere
erisememesi

Yiiksek ilac maliveti

Sekil 10. Tla¢ uyumsuzluguna sebep olan faktorler (114)

Hastaya iliskili faktorler: Okur — yazarlik olmamasi, tedaviye karar verme
stirecine katilim eksikligi, ilaca erisiminin kisitli oldugu boélgelerde ikamet etme
(merkez olmayan ilge, koy vb.) ve bakimevinde kalma ya da hastanin bakimina

yardimci olabilecek yakininin bulunmamasi — yalniz yasamasi.
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Doktor iligkili faktorler: Karmagsik ilag rejimlerinin regetesi, iletisim
engelleri, ilag yan etkileri hakkinda yetersiz bilgi vermesi ve ilag raporunun

¢ikarilmamasi ya da regetede eksik bilgi nedeniyle hastanin ilaca erisememesi.

Saghk hizmetleri sistemleriyle iliskili faktorler: Saglik ziyareti siiresi
sinirlamalari, birden ¢ok hekim tarafindan bakim saglanmasi ve bakima sinirl

erigsim olmasi (114).

[lag¢ uyumunu degerlendirmede dogrudan ve dolayli yontemler vardir.
Kandaki ilag seviyesinin konsantrasyonunu Olcerek uyumu dogrudan
degerlendirmek ya da daha yaygin olarak tercih edilen; hasta anketlerini, hap
sayimlarini, recete yazdirma oranlarini ve klinik yanit1 iceren dolayli yolla uyum

degerlendirme yontemleri kullanilabilir (2, 3, 102, 106-113).

Arastirmalarda yaygin olarak kullanilan Morisky Ilaglara Baglilik Olgegi
(MMAS) ve Ilaglara Uyum Raporu Olgcegi (MARS) gibi valide edilmis uyumu
6lgen yontemler mevcuttur (115-117). Bu yontemler ile hastalanin sorulara verdigi
cevaplara gore ilag uyumu disiik, orta ya dayiiksek olarak raporlanir. Ancak
anketlerle ol¢iilen ila¢ uyum degerlendirmesinin objektiflik orani yiiksek degildir,
hastanin hatirlama, degerlendirme ve yorumlama kabiliyetine gore degisiklik

gosterir.

Kayitl veriler kullanilarak uyumu degerlendirmek icin kullanilan yaygin
yontemler Ila¢ Bulundurma Orani (MedicationPossession Ratio-MPR) ve

Kapsanan Giin Oran1 (Proportion of DaysCovered-PDC)’dir (118-120). PDC ve
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MPR hesaplanma sekline gore farklilik gosterir, ancak her ikisi de tek bir ilaca ya

da bir ila¢ sinifina uyumu degerlendirmek i¢in kullanilabilir (118-121).

MPR, eczanenin kayith verilerini kullanarak ilacin verildigi giin sayisini ve
ilag¢ kullanilmas1 gereken giin sayisini hesaba katarak belirlenir. Bu yontem ile takip
edildiginde, hastanin elindeki ila¢ bitmese de, sistem yenisini almasina izin verdigi
icin zaman i¢inde hastada ilag¢ birikmekte ve sonugta %100 iizerinde uyum olarak
bize yansiyabilmektedir. Bu nedenle MPR, hastanin ilaca uyumunu birebir 6l¢mese

de, hastanin ilaca erisimi diizeyini degerlendirmektedir (120, 121).

2.10MedicationPossession Ratio (MPR)

Aldigi llag Sayisi

MPR = 3
Son Dolum Tarihi — llk Dolum Tarihi +

Son Dolum Gandi

Ila¢ Kullamm  Siirekliligi(Persistansi)ise, sadece MPR denkleminin
paydasidir ve hastanin ilaci ne kadar siiredir kullandigin1 hesaplamak i¢in kullanilir.
Terapide herhangi bir aksamay1 hesaba katmaz (118). MPR igin esik deger %80

olarak kabul edilmistir (108, 122, 123).

Ila¢c Kullanim Siirekliligi = Son Dolum Tarihi — ik Dolum
Tarihi + Son Dolum Giinii
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PDC (kapsanan giinlerin orani) ilacin alindig1 toplam giin sayisinin ilk
dagitim tarihi-son dagitim tarihi arasindaki siireye oranidir. Burada hastanin elinde
bulundurdugu ilag¢ bitmeden yeni ilag verilmesini engelledigi i¢in sonu¢ %100 ile
siirlidir. Sonucun % 80 (ya da 0.80) veya daha yiiksek bir oranda olmasi genellikle

uyumlu oldugu anlamina gelir (108, 121).

2.11Proportion of DaysCovered (PDC)

llacla kapsanan giin sayisi

Dénemdeki gun sayisi

Her iki ilag uyum hesaplama yonteminin karsilagtirmali farki Sekil 11°de

gosterilmistir (113).
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MPR = PDC = _
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Son Dolum Ginii +Son regete giinleri temini
(AB+CD+EF+GH) 50 - (AB+CD+EG+GH) 47
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" Deger 1'den biiyiikse 1'e kirpin

Sekil 11. MPR ve PDC formiilii ile ilag uyum hesaplanmasi (113)

[lag uyumunu belirlemek i¢in kayith verilerin kullanilmasinda sinirlamalar

vardir. Dozlamada kigiler arasi degiskenlik nedeniyle, kayitli verilere dayanan

uyum Onlemleri bazi ilaglarin (varfarin, insiilin vb.) uyumunu tahmin etmek i¢in

giivenilir olmayabilir. Bu yontemlerin higbiri ilaci 6lgmek i¢in “altin standart”

olarak kabul edilmez. Ancak hastanin ilaca erigimini 6lgmekte degerli yontemlerdir

(120).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif ve tek merkezli bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.01.2018 Tarih ve 06 Karar Numaral1 Etik
Kurul Onay:1 alinarak yapilmistir. Ocak 2018 — Subat 2020 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda PTE
tanist alan veya gogiis hastaliklarina danisilarak tedavisi planlanan 155 hasta

caligmaya dahil edilmistir.

3.1 Dahil Etme Kriterleri

Ocak 2018 tarihinden itibaren 2 y1llik siirede Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi’nde PTE tanisi alan ve idame antikoagiilan tedavi (sekonder profilaksi)
planlanan, ilaglarin1 Sosyal Giivenlik Kurumu iizerinden alan 18 yas {izerindeki

hastalar.

3.2 Hari¢ Tutulma Kriteri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde PTE tanis1 alan ve idame
antikoagiilan tedavi (sekonder profilaksi) planlanan, ancak ilaglarin1 Sosyal
Giivenlik Kurumu iizerinden almayan hastalar (6zel sigortalar, {icretli hastalar) ile
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde PTE tanis1 alan ancak
kontrendikasyon nedeniyle idame antikoagiilan tedavi (Sekonder profilaksi)

almayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.3 Hasta Degerlendirilmesi

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas,cins, sigara 0ykiisii), egitim durumu,
sosyal durum (kimin ile yasadigi) ve yasadig1 yer (merkez ilce, diger ilge, kdy), ek
komorbiditeleri, PTE’nin klinik ve labaratuvar 6zellikleri, risk faktorleri, agirligi,
PTE tedavisinde aldigi antikoagulan, tedavi siiresi, pozolojisi, baslanmig
antikoagulan tedavinin tercih nedeni, antikogulan ilaca rapor c¢ikarilip

cikarilmadig, regete kayitlar elektronik ve kagit dosyalardan incelenip kaydedildi.

Akut déonemde hastalarin sag kalp yetmezligi bulgularinin varligi EKO ile
degerlendirildi. Sag kalp yetmezligi bulgular1 olan PAB (Pulmoner Arter Basinci)
degerinin 36 mmHg iistiinde, sag kalp boytlarinda artma, TAPSE degerinin 16 mm

altinda olmas1 kabul edildi.

Hasta regete kayitlar1 Medula Sistemi’nden takip edildi, hastalarin 6liim

(varsa) tarihleri Oliim Bildirim Sistemi’nden (OBS) incelendi.

Caligmaya katilan hastalar idame tedavide kullandiklari antikoagulan ilaca

gore 2 gruba ayrildi:

1. Diisiik molekiil agirlikli heparin (Enoksaparin, Bemiparin) (DMAH)
alanlar;
2. Direkt oral antikoagulan (Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran)

(DOAK)alanlar.
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Pulmoner tromboemboli tedavisinin 3. rejimi olan Varfarin tedavisinde ilag
uyumunu degerlendirmek her giin alman farkli dozlar (INR degerine gore)

nedeniyle miimkiin olmadig1 i¢in bu grup tedavi alan 18 hasta ¢alismaya alinamadi.

Tanidan itibaren 3 ay iginde eks olmasi nedeniyle, 26 hasta ¢alisma dist

birakildi.

Ucretli ilag alim1 veya antikoagulan kontrendikasonu nedeniyle regete kaydi

olmayan 24 hasta calismaya alinmadi (Sekil 12).

Toplam 223 hastadan 68’i dislandiktan sonra 155 hasta aldiklar
antikoagulan tedaviye gore 2 gruba alindi. Dugiik molekdl agirlikli heparin alan
grupdaki 106 (104 Enoksoparin, 4 Bemiparin Sodyum) DOAK (45 Rivaroksaban,
3 Apiksaban, 1 Dabigatran) alan gruptaki 49 hastanin verileri asagidaki adimlar

izlenerek kaydedildi:

e Elektronik dosyadan demografik, PTE klinik ve labaratuvar verileri,
oOnerilen siire kaydedildi.

e Almasi gereken ilag miktar1 asagidaki formiile gore adet ile hesaplandi.

Almasi Gereken ila¢ Miktar1 (Adet ile) = Taburculuk Tarihinden Itibaren

Tedavi Siire Sonuna Kadar Giin Sayis1 x Almasi Gereken Frekans
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K2018 Ocak — 2020 Subat tarihleri arasinda 2 yillik siirede Gazi\
Uniiversitesi Tip Fakiiltesi’nde Toraks BT anjiyo veya V/Q
sintigrafi sonucuna gore PTE tanist almis ve antikoagulan
tedavi baslanmis 18 yas iistii hastalar incelendi.

N=223

NG J

|

e Ug aydan az siirede yasamasi (n=26)

e Varfarin tedavi rejimi baslanmasi (n=18)

e Recete kayidi olmamasi (iicretli ila¢ alimi veya
antikoagulan kontrendikasonu nedeniyle) (n=24)

e  Herhangi birinin varhg:

—>
Evet Hayir
N=68 N= 155
Calismaya dis1 birakildi. ] [ Calismaya alindi.
DMAH DOAK
N= 106 N=49

Sekil 12. Calismanin akis semasi

Tedavi siiresi baslangic tedavisini planlayan hekimin kararina gore

asagidaki sekilde degerlendirildi:
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e 3ay;

* 6ay;

e 6 aydan daha uzun siire antikoagiilan kullanmasina karar verilen hastalarda
ilk 6 aylik siire degerlendirildi.

e Hastalarin taburcu tarihinden itibaren, belirlenen tedavi siiresinin bitimine
kadar aldig1 antikoagulan ilaglar1t MedulaSistemin’de adet ile sayildi.

e Rekiirren PTE ve genetiktrombofiliye sekonder PTE gelisenhastalarharic,
diger nedenlerle PTE gelisen hastalara SUT’a gore 2 aylik varfarin
tedavisine ragmen INR degeri istenen araliga ulasilamadig: takdirde
Rivaroksaban tedavisi baglanmisti. Bu nedenle bu hastalarin takibi son 4 ay
olarak yapildi.

e MedulaSistemi’nden antikoagulan tedavi aldig1 siirede komorbiditeler igin
aldig1 ek ilaglarin sayis1 hesaplandi.

e Asagidaki ilag uyum formiilii ile ilag uyumu hesaplandi (110,128,125):

la¢ Uyumu = Tedavi Siiresinde Hastanin Elde Ettigi lla¢ Miktar1 x 100 /

Tedavi Siiresinde Hastanin Almas1 Gereken ila¢c Miktar

flag uyum hesaplamasinda kullanilan bu yéntem MPR formiilii referans
alinarak Tirkiye'nin saglik sistemine uygun modifiye edilerek gelistirildi (118-
121). Referans aldigimiz ilag uyum hesaplama sisteminden farkli olarak

Tiirkiye’nin saglik sisteminde ilaclar adet ile degil, kutu ile verilmektedir. Bu
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nedenle ila¢ kutu sayist x kutu igerisindeki ilag adet sayis1 seklinde ilag miktar
hesaplandi. ilag uyumunu dolayli yoldan &lgen bu yontem igin esik degeri %80
olarak alind1 (102, 108, 122, 123). Bu nedenle ilag uyumu %80 {istii olanlar uyumlu,
%80 altinda olanlar ise tedaviye uyumsuz olarak degerlendirildi. Tedavi

uyumsuzluguna etki eden faktorler ¢oklu regresyon analizi ile arastirildi.

Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in tiim hastalarda tekrarlayan VTE
varlig1 elektronik dosya iizerinden arastirildi. Kontrole gelmeyen hastalar telefon
ile aranarak sorguladi. Tedavi siiresinde tedaviye bagl istenmeyen etki (kanama
vb.) gelisip gelismedigi de elektronik dosya ilizerinden ve kontrole gelmeyen
hastalar telefon ile aranarak kayit edildi. Ilac etkinligi, tedaviye ait istenmeyen

etkiler ile ila¢ gruplar1 ve tedavi uyumu arasinda iliski degerlendirildi.
3.4 Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verisi SPSS 15.0 Istatistik Paket Programi aracilifiyla
degerlendirildi. Veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum)
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov — Smirnov/Shapiro — Wilk) incelendi. Gruplar arasinda
kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma analizi i¢in Ki — Kare Testi
kullanildi. Kategorik bagimli degiskenlerin iizerine etkili olabilecek prediktorler,
Lojistik Regresyon Analizi ile degerlendirildi. Bu g¢alismada istatistik anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya 155 hasta alindi. Hastalarin 146’sina BTA ile 9’una V/P

sintigrafisi ile tan1 kondu.

Tablo 19’da ¢alismaya alinan hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi
gosterilmigstir. Hastalarin ¢ok az bir kismi okur — yazar degildi. Yalniz yasayan ve
bakimevinde kalan hastalar da oldukca azdi. Hastalarin biiylik ¢ogunlugu merkez
ilge ve diger ilgelerde yasiyordu. Hastalarin % 90,3’nilin en az bir komorbiditesi
vardi. Ek komorbiditeler arasinda Hipertansiyon (HT), Malignite, Diyabetis

Mellitus (DM), Obstriiktif Akciger Hastaliklar1 (Astim ve KOAH) 6n siralarda idi.
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Tablo 19. Arastirmaya dahil edilen hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

| SAYI | (%)*
YAS (N = 155)

65 Yas Alti 74 47,7

65 Yas ve Uzeri 81 52,3
CINSIYET (N=155)

Erkek 71 45,8

Kadin 84 54,2
EGITIM DURUMU (N=140)

Okur — Yazar Degil 15 10,7
Ilkokul 68 48,6
Ortaokul ve Uzeri 57 40,7

SOSYAL DURUM (N=154)

Yalniz 8 5,2
Esi ya da Yakim 143 92,9

Bakimevi 3 1,9

YASADIGI YER (N=151)

Merkez llce 89 58,9
Diger flceler 52 34,4

Koy 10 6,6

SiIGARA KULLANIMI N=154)

Sigara Icmemis 96 62,3
AKktif Igici 27 17,5
| Sigara Birakmis 31 20,1

KOMORBIDITE SAYISI (N=155)

Hi¢ 15 9,7
Bir Komorbidite 57 36,8
iki ve Daha Fazla 83 53,5

KOMORBIDITELER (N=277)

Kardiyovaskuler Hastalik 36 13,0
Obstriiktif Akciger Hastahig 33 11,9
Romatolojik Hastalik 8 2,9
Periferik Ven Hastahiklar: 8 29
Serebro Vaskuler Hastalik 9 3,2
Bobrek Yetmezligi 10 3,6
Hipertansiyon Durumu 47 17,0
Diyabetis Mellitus 34 12,3
Malignite Durumu 37 13,4
Bilic Durumunu Etkileyen Hastalik 6 2,2
Diger** 49 17,7

* % Siitun yiizdesidir.
**Epilepsi, Parkinson, Norodejeneratif hastaliklar, BPH, IAH vb.
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Verilerine ulagilabililen 152 hastanin 19’una(%12,3) akut donemde
trombolitik tedavi verildigi goriildii. Idame tedavisi olarak hastalarin 27’sine
(%17,4) 3 ay, 53°iine (%34,2) 6 ay, 75’ine (%48,4) 6 aydan uzun siire antikoagulan

tedavi almas1 onerildigi goriildi.

Genetik trombofili varligi toplam 155 hastadan 39’unda incelenmis ve bu
hastalarin 20’sinde (%51,3) genetik bozukluk saptanmamuistir. Hastalarin 5’inde (%
12,8) AT Il (Antitrombin 3) eksikligi, 9°’unda (%23,1) Protein C disiikliigi, 1’inde
(%2,6) Protein S diisiikligii, 2’sinde(%5,2) APC (Aktive Protein C) eksikligi,

2’sinde(%5,2) FV Leiden mutasyonu saptanmistir.

flag frekanslarmi (pozolojilerini) inceleyecek olursak 139 hasta (%89,7)
giinde bir defa, 14 hasta(%9) giinde 2 defa, 2 hasta(%1,3) Kronik Bobrek yetmezligi

(KBY) nedeniyle giinasir1 frekansla ilact almaktaidi.

Arastirmaya alinan hastalarin 142’si komorbiteleri i¢in ek ila¢ kullanmakta
1di. Hastalarin kullandiklar1 toplam ek ilag sayilarinin ortalama degeri 7,81; ortanca
degeri 6, minimum sayis1 0, maksimum sayisi1 29 ve SD degeri 6,78 olarak

hesaplanda.

Arastirmaya alinan hastalarin PTE ile ilgili baz1 diger 6zelliklerinin dagilimi
Tablo 20°de verilmistir. Vendz tromboemboli i¢in en sik goriilen risk faktoriiniin
Malignite oldugu goriildii. 40 hastada neden bulunamadi (idiopatik). Klinik olarak
mortalite riski orta — yiiksek olan hastalar ¢ogunluktaydi. Dopplerde DVT bulgusu
olan ve olmayan hasta sayis1 benzer idi. Hastalarin %75’ine uzun siireli (6 aydan

uzun) tedavi baglanmisti. Hastalarin %78,1 ne ila¢ raporu ¢ikarildig: goriildii.
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Tablo 20. Arastirmaya dahil edilen hastalarin PTE hastalig: ile ilgili bazi

diger 6zelliklerinin dagilimi

I Sayi | (%)
VTE** iICIN RiISK FAKTORLERI (N=155)
Neden Yok (Idiopatik) 40 25,8
Obezite (BMi >30) 1 0,6
Malignite 36 23,2
Uzun Siireli Seyahat (>6 Saat) 7 45
Gebelik 1 0,6
VTE Genetik Yatkinhk 23 14,8
Yatak istirahati (Son 4 Haftada >3 Giin ) 23 14,8
KOAH 1 0,6
KKY 1 0,6
Ostrojen Kullanimi 1 0,6
Operasyon(Son 12 Haftada) 20 12,9
Travma (Son 12 Haftada) 1 0,6
MORTALITE RiSKi (N = 129)
Diisiik 39 30,5
Orta — Diisiik 20 15,6
Orta Yiiksek 50 39,1
Yiiksek 19 14,8
WELLS PTE OLASILIK SKORU
Diisiik Olasilik (0 — 1) 7 6,7
Orta Olasilik (2 — 6) 76 72,4
Yiiksek Olasilik (7ve Uzeri) 22 21,0
DOPPLERDE DVT*** VARLIGI (N = 110)
Yok 56 50,9
Var 54 49,1
EKO**** BULGUSU (N = 129)
Yok 71 55,0
Var 58 45,0
* % Siitun yiizdesidir.
** VTE: Venoz Tromboemboli
*** DVT: Derin Ven Trombozu
****EKQ: Ekokardiyografi
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42 Iki Ayn  Antikoagulan Grubundaki Hastalarin  Ozelliklerinin

Karsilastiriimasi

Hastalar1 aldiklar1 tedaviye gore 2 ayr1 grupta degerlendirdigimizde
(DMAH ve DOAK) 65yas iistli ve altinda hasta sayisi, kadin — erkek orani, egitim
diizeyi, sosyal durum (kiminle yasadig1), yasadig1 yer (merkez ilce, diger ilce, kdy)

gruplar arasinda benzerdi (Tablo 21, Tablo 22 ve Tablo 23).

Tablo 21. Tedavi gruplari arasinda egitim durumu

EGITIM DURUMU
Okur - Yazar ilkokul Ortaokul ve
Degil Uzeri
Say1 T %* Say1 | %* Say1 |%*

PTE TEDAVI SECENEGI (N = 140)

DMAH*** 12 | 12,5 51 531 | 33 | 344

DOAK**** 3 6,8 17 386 | 24 | 546
¥y2=5228  p=0,073**

* Satir yiizdesi.

**Pearson Ki — Kare Testi kullamilmastir.
***DMAH: Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin.
****DOAK: Direkt Oral Antikoagulan.

Tablo 22. Tedavi gruplari arasinda sosyal durum

SOSYAL DURUM
Yalniz Esi ya Bakimevi
daYakini
Sayi | %* | Say1 | %* | Say1 I %*

PTE TEDAVi SECENEGI (N = 154)

DMAH*** 8| 76 95 [ 90,5 2] 1,9

DOAK**** 0 0 48 | 98 1 2
y2=3938 p=0,140**

* Satir yiizdesi.

** Pearson Ki — Kare Testi kullamilmistir.

*** DMAH: Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin.
**** DOAK: Direkt Oral Antikoagulan.
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Tablo 23. Arastirmaya dahil edilen farkli antikoagulan alan hastalarin PTE tedavi

seceneginin yasadig yer ile iliskisi

YASADIGI YER
Merkez Diger flceler Koy
Iice
Say1 | %* | Say1 | %* Say1 | %*
PTE TEDAVI SECENEGI (N = 151)

DMAH*** 63 | 61,8 32 31,4 7 6,8
DOAK**** 26 [ 53,0 20 40,9 3 6,1

x2=1,310 p=0,519**

* Satir yiizdesi.

** Pearson Ki— Kare Testi kullamilmistir.

*** DMAH: Diisitk Molekiil Agirhikli Heparin.

**** DOAK: Direkt Oral Antikoagulan.

Tedavi gruplar1 arasinda sigara igme durumu incelendiginde; DMAH

tedavisi alan hasta grubundasigara igmeyen hasta sayis1 73 (% 69,5) iken, DOAK

tedavisi alan hastalarda bu say1 23 (% 46,9) idi ve bu aradaki fark anlamli idi (p=

0,022).

Karsilastirilan iki tedavi grubundaki hastalarda komorbidite sayisi,

hastaligin mortalite riski, dopplerde DVT (155 hastanin sadece 110 tanesine

Doppler USG yapilmist1) varligi ve EKO bulgular1 (155 hastanin 129’na EKO

yapildig1 goriildii) agisindan anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta ek komorbidite

say1st Ve PTE agirlig1 arasinda anlamli fark yoktu. (Tablo 24 ve Tablo 25).
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Tablo 24. Aragtirmaya dahil edilen farkli antikoagulan alan hastalarin PTE tedavi

seceneginin komorbidite sayisi ile iligkisi

KOMORBIDITE SAYISI

Komorbidite 1 2 ve Uzeri
Yok Komorbidite | Komorbidite
Say1 | %* Say1 | %* Say1 | %*
PTE TEDAVi SECENEGI (N = 155)
DMAH*** 7 6,6 43 | 40,6 56 | 52,8
DOAK > 8| 16,3 14| 28,6 27 | 55,1
y2=4617 p=0,099**
* Satir yiizdesi.
** Pearson Ki — Kare Testi kullamlmustir.
*** DMAH: Diisiik Molekiil Agirhikhi Heparin.
**x* DOAK: Direkt Oral Antikoagulan.
Tablo 25. Tedavi gruplarinda mortalite riski
PTE’NIN MORTALITE RiSKi
Orta — Orta —
Diisiik Diisiik Yiiksek Yiiksek
Say1 | %* | Say1 | %* | Saynn | %* | Say1 | %*
PTE TEDAVI SECENEGI (N = 129)*****
DMAH*** 26 29,9 17 19,5 33 37,9 11 12,6
DOAK**** 13 31,7 3 7,3 17 41,5 8 19,5

12=3,670 p=0,299**

* Satir yiizdesi.

**Pearson Ki — Kare Testi kullamilmastir.
***DMAH: Diisiik Molekiil Agirhikli Heparin.
**** DOAK: Direkt Oral Antikoagulan.

**x%* Calismaya alinan 155 hastanin 129’unun EKO bulgularina ulasilabilinmesi nedeniyle,

129 hastamin hastalik mortalite riskibelirlenebildi.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarda DMAH tedavisi alanlarda DOAK

tedavisi alanlara gore malignite varliginin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii.

(p =0,001). DOAK grubunda ise Obstriiktif Akciger Hastaligi (Astim ve KOAH)

anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0.008) (Tablo 26).
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Tablo 26. Tedavi gruplarinda eslik eden komorbiditelerin dagilimi

PTE TEDAVI SECENEGI
DMAH***** DOAK******
Say1 | %* Say1 | %>
KARDIYOVASKULER HASTALIK (N = 155
Yok 80 | 672 | 39 32,8
Var 26 | 69,4 | 10 30,6
y2=0,062 p=0,803**
OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI (N = 155)
Yok 89 | 730 | 33 27,0
Var 17 | 485 16 51,5
x2=7,115 p=0,008**
ROMATOLOJIK HASTALIK (N = 155)
Yok 103 | 70,0 | 44 29,9
Var 3 25,0 5 75,0
p = 0,014***
PERIFERIK VEN HASTALIKLARI (N = 155)******x*
Yok 100 | 68,0 | 47 32,0
Var 6 62,5 2 37,5
95 0,757
SEREBRO VASKULER HASTALIK (N = 155)

Yok 9 | 67,8 | 47 32,2
Var 7 66,7 2 33,3
p = 1,000%**

BOBREK YETMEZLIGI (N = 155)
Yok 98 | 67,6 | 47 32,4
Var 8 70,0 2 30,0

p = 1,000%**
HIPERTANSIYON (N = 155)
Yok 75 | 694 | 33 30,6
Var 31 | 63,8 16 36,2
x2=0472 p=0,492**

DIYABETIS MELLITUS (N=155)

Yok 81 | 669 | 40 33,1
Var 25 | 70,6 9 29,4
y2= 0,161 p=0,688**

MALIGNITE (N = 155)
Yok 71 | 60,2 | 47 39,8
Var 35 91,9 2 8,1
y2=12,971 p=0,001**
BiLiC DURUMUNU ETKIiLEYEN HASTALIK (N = 155)
Yok | 101 [ 678 | 48 | 322
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Var | 5 |66,7| 1 |33,3

p = 1,000%*

DIGER**** (N = 155)

Yok 73 68,9 33 31,1

Var 33 65,3 16 34,7

72=0,195 p=0,659**

* Satir yiizdesi.

**Pearson Ki — Kare Testi kullamilmastir.

*** Fisher's Exact Test.

**** Epilepsi, Parkinson, Norodejeneratifhastaliklar, BPH, iAH vb.
*****DMAH: Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin.

*x*xx* DOAK: Direkt Oral Antikoagulan.

*xxxxxxPeriferik Ven HastaliklarinaVaris ve gecirilmis DVT dahiledildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin komorbiteleri i¢in kullandiklar1 toplam
ek ilaglar, DMAH alan hasta grubunda ortalama 8,7 (ortanca 6, minimum 0 ve
maksimum 29) iken, DOAK kullanan hasta grubunda ortalama 5,9 (ortanca 4,5,

minimum 0 ve maksimum 25) bulunmustur.

Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanan hastalarin komorbiditeleri igin
kullandiklar1 ek ilag sayilarinin ortanca degeri DOAK kulanan hastalarin
kullandiklar1 ek ilag sayilarinin ortanca degerinden anlamli olarak daha fazla
oldugu goriilmiistiir (p=0,008) (Normal dagilmayan veri oldugundan, istatistiksel

test ortancalar arasinda yapildi).

Diisiik molekiil agirlikli heparingrubundaki hastalarin  84’tine (%79),
DOAK grubundakilerin 40’ na(%81,6) ilag¢ raporu ¢ikarildig: goriildii. Hastalarin

tedavi siireleri Tablo 27°de goriilmektedir.

Alt1 aydan uzun siire tedavi alan hasta sayist DMAH tedavisi alan grupta

daha fazlaydi (Tablo 27).
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Tablo 27. Tedavi gruplarinda planlanan antikoagulan siiresine goére dagilimi

TEDAVI iCIN ONERILEN SURE

6 Aydan
3 Ay 6 Ay Uzun Siire

Say1 | %* [ Say1 | %* [ Say1 | %>

PTE TEDAVI SECENEGI (N = 155)

DMAH*** 23 21,7 29 27,4 54 50,9
DOAK>*** 4 8,1 24 49,0 21 42,9

72=8558 p=0,014%*

* Satir yiizdesi.

**Pearson Ki — Kare Testi kullamilmastir.
***DMAH: Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin.
****DOAK: Direkt Oral Antikoagulan

4.3 Tedavi Uyumu

Tiim hasta grubunda ortalama ilag uyumu %68,34 bulundu (ortanca %84,

minimum %0, maksimum % 100 ve standart sapma %35,24).

Ideal ilag uyumu igin %80 esik deger alindiginda tiim olgularm 82’sinin

(%52,9) %80 ve tizeri tedaviye uyumu olduklari goriildi (122, 123).

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin tedavi uyumlarini karsilastirdigimizda
DMAH alan hastalarin ortalama ila¢ uyumu %61,96 iken (ortanca %70, minimum
%0, maksimum %100 ve standart sapma %37,33); DOAK alan hastalarin ortalama
ilag uyumu %81,72 (ortanca %93, minimum %0, maksimum %2100 ve standart

sapma %28,96) olarak hesaplandi. Direkt Oral Antikoagiilan alan hastalarin
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ortalama ilag uyumu DMAH alan hastalarin ortalama ilag uyumundan yiiksekti (p=

0,003).

Direkt Oral Antikoagiilan alan hastalarin %69,4’tinde, DMAH alanlarin

%45,3’tinde ilag uyumu %80 tizerindeydi (p= 0,009).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda ilag uyumu; yas, cinsiyet, eslik eden
komorbidite sayis1 ve gesidi, egitim diizeyi, sosyal durum, yasadigi yer, sigara igme

durumu ve tedavi igin 6nerilen siireye gore farklilik gostermemektedir. (Tablo 28).
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Tablo 28. fla¢c uyumunun hasta dzellikleri ileiliskisi

HASTA OZELLIKLERI | ILAC UYUMU
% 80 Altx % 80 ve Uzeri
Say1 | %* Say1 | %*
YAS (N = 155)
65 Yas Alti 36 48,6 38 51,4
65 Yas ve Uzeri 37 45,7 44 54,3

7°=0137  p=0,711**

CINSIYET (N = 155)

Erkek 30 42,3 41 57,7

Kadin 43 51,2 41 48,8

72=1,233 p = 0,267**

EGITIM DURUMU (N = 140)

OKur — Yazar Degil 9 60,0 6 40,0
Ilkokul 33 48,5 35 51,5
Ortaokul ve Uzeri 24 42,1 33 57,9

72=1628  p=0443**

SOSYAL DURUM (N = 36)

Yalniz 3 37,5 5 62,5
Esi ya da Yakim 68 47,6 75 52,4
Bakimevi 2 66,7 1 33,3

72=0762  p=0,683**

YASADIGI YER (N = 151)

Merkez Ilce 43 48,3 46 51,7
Diger llce 24 46,2 28 53,8
Xy 7 40,0 6 60,0

72=0273 p=0872**

SIGARA ICICILIGI (N = 155)

Sigara Igmemis 46 47,9 50 52,1
Aktif fcici 12 44 4 15 55,6
Sigara Birakmus 15 48,4 16 51,6

72=1798 p =0,180**

KOMORBIDITE DURUMU (N = 155)

Yok 7 46,7 8 53,3

Var 66 47,1 74 52,9

72=0001 p=0972**

KOMORBIDITE SAYISI (N = 155)

Hic¢ 7 46,7 8 53,3
Bir Komorbidite 30 52,6 27 47,4
iki ve Daha Fazla 36 434 47 56,6

72=1164 p=0559**

* Satir yiizdesi.
**Pearson ki kare testi kullamlmstir.
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Aragtirmamiza dahil edilen hastalardan ilag uyumu %80 altinda olan
hastalarin 15’ine(%20,5) 3 ay, 22’sine (%30,1) 6 ay, 36’sina (%49,3) 6 aydan uzun
stire antikoagulan tedavi planlanmisken, ilag uyumu %80 ve {izeri olan hastalarin
12’sine (%14,6) 3 ay, 31’ine(%37,8) 6 ay ve 39’na (%47,6) 6 aydan uzun siireli

antikoagulan tedavi planlanmisti ve siirelerher iki grupta da benzerdi.

Ilag raporu ¢ikarilan hastalarda her iki tedavi grubunda da tedavi uyumunun
anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi (p=0,001). Rapor ¢ikarilan olgularda %80

tistiinde ilag uyum DMAH ve DOAK gruplarinda sirast ile %90,9 ve %89,8 idi.

flag uyumu ile ek ilag¢ kullanim miktarmnin iliskisini inceleyecek olursak;
%80 altinda ilag uyumu gosteren 73 hastanin kullandig1 ek ilaglarin ortanca degeri
5 (minimum 0 ve maksimum 29), %80 ve {izeri ilag uyumu olan 82 hastanin
komorbiditeleri i¢in kullandig1 ek ilag sayisinin ortanca degeri 6 (minimum 0 ve
maksimum 29) olarak hesaplanmigtir. (Normal dagilmayan veri oldugundan,
istatistiksel test ortancalar arasinda yapildi). Her iki ila¢ uyum grubunun kullandig:

ek ilag sayis1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,774).
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Tablo 29. Arastirmaya dahil edilen hastalarin ilag uyumu ile ilag¢ rapor mevcudiyet

iliskisi

RAPOR DURUMU
Yok Var
Sayi | %* Say1 | %*

ILAC UYUM (N = 155)

% 80 Alt1 25 34,2 48 65,8
% 80 ve Uzeri 9 11 73 89

v2=12,213 p=0,001%*

* Satir yiizdesi.
**Pearson Ki kare testi kullamilmistir.

Arastirmaya dahil edilen tim DMAH kullanan hastalarin ilag uyumlarina
etkili olabilecek (p degeri 0,25 alt1 olanlar) faktorler lojistik regresyon modeli ile
degerlendirildi. Modelde ila¢ raporu varliginin (p=0,004), ila¢ grubunda DOAK

kullanilmasinin (p=0,005) ve malignitenin varliginin(p=0,045) ila¢ uyumunun %80

ve iizerinde olmasinda etkili faktorler oldugu saptanmustir.

Tablo 30. Lojistik regresyon modelinde arastirmaya dahil edilenhastalarda ilag

uyumunda etkili faktorlerin analizi

RISK FAKTORU S.E. Sig. Exp(B) %95 Giiven Arahigi

Rapor Durumu (Rapor Olmasi) ,484 ,004 4,092 1,586 — 10,556
PTE* Tedavi Secenegi (DOAK ,430 ,005 3,352 1,444 - 7,783
**Kullanilmasi)

Hipertansiyon Varhgi 432 ,100 2,032 872 — 4,734
Malignitenin Varhg ,458 ,045 2,498 1,019-6,124
Reemboli Varhg 1,099 ,064 ,131 ,015-1,125
Komplikasyon Varhgi 74 ,059 ,232 ,051 — 1,058

* PTE: Pulmoner Tromboemboli.
**DOAK: Direk Oral Antikoagulan.
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4.4 Tedavi Etkinligi ve Giivenilirligi

Dosya incelemesi ve telefonla 155 hastanin 149’una ulasilarak re-emboli
gelisip gelismedigi degerlendirildi. Tedavi altinda hastalarin 11’inde (%7.4)
reemboligelistigi saptandi. DMAH ve DOAK alanlarda re-emboli goriilme sikligi
farkli degildi. Re-emboli orani ile ilag uyumsuzlugu arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi(p=0,003). Ilac uyumu %80’nin altinda olan olgularda re-

emboli anlamli olarak daha fazla idi. (Tablo 31).
Tablo 31. Arastirmaya dahil edilen hastalarin tedavi altinda takipte re-emboli

gelismesi durumu ile ilag uyumu iliskisi

| | ILAC UYUMU |
% 80 Alta % 80 ve
Uzeri
Sayi | %* Say1 | %*
TEDAVI ALTINDA TAKIPTE REEMBOLI (N = 149)

Yok 61 44,2 77 | 55,8
Var 10 90,9 1 9,1
%2=8,910 p = 0,003**

* Satir yiizdesi.
**Pearson ki kare testi kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen 155 hastanin 151°inde tedaviye baglh komplikasyon

.....

11’inde (%7,3) ise mindr kanama gelistigi goriildii. Kanama gelisen ve gelismeyen
hastalarda tercih edilen ilag ve ilag uyumlarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=

1,000).
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Dusuk molekdl agirhkh heparin kullanan hastalarda DOAK alanlara gore

tedavi altinda herhangi nedene bagli 6liim anlamli olarak daha fazla goriildii. Olen
hasta sayist DMAH ve DOAK alan hastalarda sirasi ile 28 (%26,4) ve 1 (% 3,4) idi

(p = 0,001).

[lag uyumu ile &liim orani arasinda iliski saptanmadi (p=0,580).
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5. TARTISMA

Pulmoner tromboemboli rekiirren bir hastalik olup, erken donemde 61liim ve
uzun dénemde kronik tromboembolik hipertansiyona yol agabilmektedir. ilk kez
vendz tromboembolizm geciren hastalarin rekiirren hastalik gecirme riski
yiiksektir. Kiimiilatif rekiirrensin 5 yilda yaklasik olarak %25 ve 10 yilda ise %30
olduguna dair yayinlar mevcuttur (122). Baska bir ¢alismada VTE olgularinin % 5
ile % 23‘linde tedaviye ragmen rekiirrens gortildigi bildirilmistir (123). Bu nedenle
tim PTE’li hastalara antikoagiilasyon ile uzun donem tedavi, diger bir terminoloji
ile sekonder profilaksi yapilmaktadir. Pekgok hastalikta oldugu gibi medikal
tedaviye uyum ile etkinlik direk iliskilidir (4). Pulmoner tromboemboli tedavisinde

basarili sonug elde etmek igin ilag tedavisine uyum 6nemli bir faktordiir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgulari sirasi ile gdzden gegirecek olursak,
hesapladigimiz ortalama ilag uyumu diinya pratigine benzerdi: %52,9 hastanin
tedaviye >%80 olarak uyumlu oldugu tespit edildi. Bu rakam DMAH kullanan

hastalarda i¢in %45,3, DOAK kullanan hastalarda %69,4 olarak hesaplandi.

Kearon ve arkadaglarinin Danimarka’da 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
96.197 hastanin ila¢ uyumlarina bakildiginda DOAK’lara uyumu >%80 {izeri olan
hasta yiizdesi % 64 bulunmustur (97). Ingiltere’de 2019 yilinda yapilan 36.665
hastay1 kapsayan baska bir ¢aligmada DOAK ’lara >% 80 uyum ilk 1 yilda %56,2
bulunmustur (128). Almanya’da 2015 yilinda yapilan 7.265 hastay1 kapsayan bagka

bir calismada ilag uyumu >80 olan hasta yiizdesi Rivaroxaban i¢in %61,4;
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Dabigatran i¢in %49,1 bulunmustur (125). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu
oranlarla uyumludur. Singapur’da 2016 yilinda yapilan ¢alismada ise uyum daha
yiikksek ¢ikmigtir (3). Calismamizda ortalama ilag uyumu %68,34 olarak
hesaplanmigken 2005 yilinda yayinlanan bir diger makalede kronik hastaliklar igin
ortalama uyumun % 43 ile % 78 aras1 degismekte oldugu gosterilmistir (114). ilaca
uyumun suboptimal degerlerde olmas1 diinya pratigi ile ortiismektedir. Bu nedenle

ila¢c uyumsuzluguna etki eden faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir.

Calismamizda ila¢ uyumunun diisiik oldugu hastalarda tedavi altinda re-
emboli gelisme oraninin artdig1 gériilmistiir. Benzer iliski Kearon ve arkadaglarinin
caligmasinda da gosterilmistir (97). Ancak Rusya’da bir ortopedi kliniginde
Fayzullin ve arkadaslarinin yaptig1 gézlemsel ¢alismada alt ekstremite operasyonu
sonrasi1 primer profilaksi amaci ile antikoagiilan verilen 98 hastanin recete kayitlar
incelendiginde hem DMAH hem DOAK kullanan hastalarda etkinlik benzer
hesaplanmustir (re-emboli her grupda 1 hastada gériilmiistiir) (126). Ilag uyumu ile
Olim arasinda iligki bulunmamistir. Yani ilag uyumsuzlugu re-emboli olasilig1

artirsa da mortaliteyi etkilememektedir.

Calismamizda DOAK kullanan hasta grubunda ilag uyumu daha yiiksek
bulunmustur. Benzer sonu¢ Fayzullin ve ark. ¢alismasinda operasyon sonrasi
primer profilaksi amaci ile antikoagiilan verilen hastalar arasinda, DOAK’lara
uyum daha fazla ¢ikmistir(126). Bagka bir ¢alismada bir ortopedi kliniginde diz
protezi operasyonu sonrasi verilen proflaktik Enoksaparin ile Rivaroksaban
etkinlik, giivenilirlik ve uyum agisindan degerlendirilmis, ilag uyumu ve etkinlik
acisindan Rivaroksaban istatistiksel olarak daha tistiin bulunmustur (127). Ang Li
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ve ark.larmin 2020 yilinda yaptigi metaanalizde de c¢alismamizda oldugu gibi
DOAK ilaglarina uyumun DMAH’larla gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir

(128).

Aragtirmamizda ilag uyumuna etki eden faktorler incelendiginde; malignite
varligt DMAH kullanan hasta grubunda daha fazlaydi. Bu durum
degerlendirdigimiz hastalara tedavi verildigi donemde tilkemizde kullanilan PTE
tan1 ve tedavi uzlas1 raporunun malignitesi bulunan hastalara DMAH tedavisi

verilmesi Onerisine baglanabilir (100).

Ingiltere’de 2019 yilinda yapilmis ¢alisma sonucunda polifarmasi ile ilag
uyumunun pozitif korelasyon gosterdigi bildirilse de, baska calismalarda hastalarin
aldig ilag sayisi arttikca ilaglara uyum gostermesinin giiglestigi gosterilmistir (128,
129). Bizim ¢alismamizda ilag sayisi artmasi ilag tedavisine uyumsuzluk i¢in risk

faktorlii olmamuastir.

Alt1 aydan uzun siire tedavi alan hasta sayist DMAH tedavisi alan grupda
daha fazlaydi. ABD’de 2011 yilinda yapilan 6 yil siiren ve 771 hastay1 kapsayan
calismada tedavi siiresi uzadik¢a yil basina uyum ylizdesinin diiz bir egri ile
diistiigi gosterilmistir (126). Ancak Danimarkada 2019 yilinda yapilan baska
calismada tedavi siiresinin her 10 yil artist MPR degerinde %]1,7 artisa neden

oldugu gosterilmistir (130).

Diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisinin DOAK tedavisinden bir diger

farki da ilacin uygulama seklidir (subkutan ve oral). Oral ilag aliminin parenteral
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uygulamaya gore daha kolay olmasi, ila¢ uyumunun DOAK lehine olmasinin bir

nedeni olabilir.

[lag uyumu yiiksek hasta grubunda da hangi ilact kullanmasindan bagimsiz
rapor varliginin anlamh olarak daha fazla oldugu goriildii. Calismamiza benzer
sekilde Kaliforniya’da 2014 yilinda yapilan ve 2691 hastanin (207 merkezden)
dahil edildigi calismada taburculukta Varfarin recete edilen hastalarin ilag
uyumlari, taburculuk regetesi olmayan hastalara kiyasla belirgin sekilde yiiksek
bulunmustur (2). Hastalara regete yazarken ayni anda ilag raporu da ¢ikarilarak
hastalarin ilaca erigsmesini kolaylastirmis olmamiz, hastalarin tedavi uyumlarinin
artmasina ve bu sekilde morbidite, mortalitenin 6nemli 6l¢iide azaltilmasina katkida

bulunmus olabilir.

Calismamizda farkli ilag gruplarindagore tedavietkinligininbenzer oldugu
gosterilmistir. Kore’de 2020 yilinda yapilan arastirmada da bizim calismamizda
oldugu gibi tedavietkinligi (re-emboli) agisindan DMAH ve DOAK kullanan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (131). Kanada’da 2016
yilinda 5395 hasta ile yapilan ¢aligmada da hastalarin baslangic tedavilerinden
itibaren bir grup hastaya Apiksaban, diger grup hastaya konvansiyonel tedavi
(Enoksaparin ve Varfarin) verilmis ve tedavinin 7, 21, 90. giin ve 6. aydaki re-
emboli ile degerlendirilen etkinlikte istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(132).Florida’da 2019 yilinda 750 hasta ile yapilan baska bir c¢alismada
Rivaroksaban (n = 163), Apiksaban (n = 224) ve Enoksaparin (n = 363) arasinda
ilk 6 ay i¢inde rekiirrensler degerlendirilmis, her 3 grup ilacin rekiirrens orani
benzer bulunmustur (81).1ki bin on dokuz yilinda yayinlanan ve 131 hastanin dahil
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edildigi calismada Enoksaparin, Varfarin ve Rivaroksaban alan hastalarin VTE

rekiirrensleri agisindan anlamli fark olmadig1 gosterilmistir (54).

Medicine (Baltimore)’de 2018 yilinda yayinlanan 4 ¢alisma ile 667 hastay1
inceleyen bir metaanalizde Rivaroksaban ile Enoksaparin etkinlik (rekiirrens),
giivenilirlik (kanama epizotlar1) ve Oliim oranlari agisindan karsilastiriimas.
Enoksaparin ile kiyasla Rivaroksaban alan hastalarda rekiirrens daha az bulunmus

ancak fark istatistiksel anlamli bulunmamustir (133).

iki bin on y1linda yayinlanan toplam 18 405 hastanin dahil oldugu 6 faz 3
calismasinin  havuzlandigi metaanalizde diz artroplastisi  Oncesi verilen
Rivaroksaban, Dabigatran ve Enoksaparin’in etkinlik ve gilivenilirligi
karsilastirilmistir. Arastirma sonuglarina goére Enoksaparin ile Dabigatran’in
etkinligi benzer bulunmustur. Ancak c¢alismamizin sonucundan farkli olarak
semptomatik VTE olaylar1 Enoksaparin tedavisi alan grupda Rivaroksaban grubuna

gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (134).

Yakin zamanda 3604 hasta ile yapilan ¢alismada da Rivaroksaban alan
(n=1809) hastalar, Enoksaparin alan hastalar ile (n=1795) kiyaslandiginda
Rivaroksaban grubunda VTE gelisme orani anlamli olarak diisiik saptanmustir (82).
Yine Ang Li ve ark.larinin 2018 yilinda yaptig1 metaanalizde DOAK ’larin etkinligi

daha yiiksek saptanmigtir (128).

Arastirma sonucumuz ilag¢ gruplari arasinda kanama ile degerlendirilen ilag
giivenilirligi agisindan fark olmadigini gosterdi. Yakin zamanda yayinlanan, 3604

hasta ile yapilan bir calismada da Rivaroksaban alan (n=1809) hastalar Enoksaparin
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alan hastalarla (n=1795) kiyaslandiginda kanama acisindan anlamli fark
saptanmamustir (82).Yine Florida’da 2019 yilinda 750 hasta ile yapilan ¢aligmada
Rivaroksaban (n = 163), Apiksaban (n = 224) ve Enoksaparin (n = 363) arasinda
ilk 6 ay icinde major ve mindr kanama degerlendirilmis, her 3 grup ilacin kanama
orani benzer bulunmustur (81).Yakin zamanda yayinlanan ve 131 hastanin dahil
edildigi ¢alismada Enoksaparin, Varfarin ve Rivaroksaban alan hastalarin kanama

acisindan anlamli fark olmadigi gosterilmistir (54).

Kore’de 2020 yilinda yapilan arastirmada bizim ¢alismamizdaki bulgularin
aksine DOAK alan hastalarda (n=105) kanama oran1 DMAH (n=69) alan gruptan
fazla bulunmustur (131). Ang Li ve ark.2018 yilinda yaptigi metaanalizde
DOAK’larda major ve mindr kanama daha fazla gorilmistir (128).Yine
Kanada’da 2016 yilinda 5395 hasta ile yapilan ¢alismada Apiksaban alan hastalarda

Enoksaparin ve Varfarinekiyasla kanama daha az gortilmistiir (132).

Otuz aylik takip siiresinde mortalite DMAH grubunda daha fazla idi. Bu,
malign hastalik ve ek ila¢ sayisinin DMAH tedavisi alan hastalarda daha fazla
olmast ile iligkilendirilebilir. Yakin zamanda yayinlanan ve 131 hastanin dahil
edildigi ¢alismada Enoksaparin, Varfarin ve Rivaroksaban alan hastalar mortalite
acisindan degerlendirilmis ve ¢alismamizin sonucunda oldugu gibi Enoksaparin

alan hastalarin mortalitesi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ¢ikmistir (54).

Wysokinski ve ark. yaptigi calismada Rivaroksaban (n =163), Apiksaban (n

= 224) ve Enoksaparin (n = 363) arasinda mortalite degerlendirilmis, Rivaroksaban
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alan hastalarin mortalitesi Apiksaban ve Enoksaparin alan hastalardan istatiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (81). Iki bin on sekiz y1linda yayinlanan
bir metaanalizde ise bulgumuzun aksine Rivaroksaban alan hastalarda eksitus
goriilme orani, Enoksaparin alan hastalara kiyasla istatiksel olarak anlam ifade

etmeyecek rakamlarda diisiik idi (131).

Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanan hasta grubunda malignite daha
yiiksek oranda goriilse de, sigara igmeyen hasta orani daha yiiksek idi. DOAK

grubunda ise Obstriiktif Akciger Hastaligi, DMAH grubuna kiyasla daha fazlaydi.

flag uyumsuzluguna etkili oldugunu diisiindiirten geriatrik yas grubunda
olmak (>65yas), saglik hizmetine ulagilmasi zor olan yerlerde (merkez olmayan
ilgeler ve kdylerde) yasamak, yalniz veya bakimevinde yasamak, egitim diizeyinin
diisiik olmasi (okuryazar olmamak), ¢cok sayida komorbiditeye sahip olmak gibi
faktorler bizim caligmamizda ilag uyumsuzluguna veya etkinlik, giivenilirligine

etkili bulunmamustir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Calismaya dahil edilen tim
olgular, dosyadaki eksik bilgileri nedeni ile telefon ile aranarak verileri
tamamlanmaya calisildi. Ancak bazi hastalara telefon ile de ulasilamamasi nedeni
ile 15 hastanin egitim, 1 hastanin sosyal durum ve sigara, 4 hastanin yasadigi yer
bilgilerine ulagilmadi. Yine 16 hastanin EKO bilgisi ve buna bagli olarak hastanin
mortalite riski, 45 hastanin tam1 anindaki AEDUS 3 hastanin trombolitik alma
durumu, 4 hastanin tedavi altinda kanama ve 6 hastanin tedavi altinda re-emboli

gecirme bilgisine ulasilamadi.
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Ikinci kisitlama ise ilag uyumunun degerlendirildigi yontemde sistemin
ilaglar1 bitme tarihinden 7 giin erken almasina izin vermesi nedeniyle hastanin ilaci

zamanindan erken almasi halinde uyumun %100’un iizerinde hesaplanmasidir.

Uciincii kisitlama ise ¢alismanin retrospektif olmasi nedeniyle biitiin
hastalarin tedavi altindayken re-emboli agisindan doppler USG ya da klinik ile
taranamamasidir. Sadece kontrol muayeneye gelen ve doppler USG verisi olan veya

telefon ile ulasip re-emboli sorgulama verilerine dayanarak hesaplama yapilmstir.

Ek olarak istatistiksel analiz yapilirken hasta sayisinin az olmasi bazi
verilerin ¢ok degiskenli analizde degerlendirilememesine ve bazi sayisal

incelemelerin yapilamamasina yol agtt.

Tiim bunlarin yaninda hastalarin uzun siire takip edilmis olmasi ve
hastalarin her tiirlii demografik, klinik, laboratuvar ve prognostik bulgulari olmast,
toplamda hasta basina 62 parametre kayit edilip incelenmis olmasi ¢alismamizin

avantajli yonleridir.

Liteartiir taramamizda Tiirkiye’de daha 6nce hasta ila¢g uyumunu regete ve
medulla verileri inceleyerek degerlendiren ¢alismaya rastlamadik. Calismamiz
Tiirkiye’de hem de PTE hastalarinin idame tedavide uygulanan farkli tedavi
rejimlerine uyumunu, hem de bu tedavilerin etkinlik ve giivenilirliklerini

karsilastiranilk ¢alismadir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglar1 géz oniine alindiginda, diinya pratiginde oldugu
gibi ilaglara uyumortalama% 68,34 idi. Bircok medikal tedavide oldugu gibi ilag
tedavisine uyum PTE hastalarinda da hastalik rekkiirrenslerini engellemektedir.
Buna ragmen tedavi uyumu tedavi altinda kanama ve mortaliteyi etkilememektedir.
[lag tedavisine uyuma hastanin geriyatrik yas grubunda olmast, sigara kullanmasi,
coklu komorbiditeye sahip olmasi, yalniz yagamasi, bakim evinde kalmasz, ilaglara
erisimin daha kisitli oldugu bolgelerde yasamasi ve egitim diizeyinin diisiik olmasi
etki etmemistir. Oral kullanilan bir ila¢ olan DOAK tedavisi almasi DMAH
tedavisine gore uyumu daha yiikseltmistir. Diisiik molekiil agirlikli heparin ve
DOAK tedavi rejimleri re-emboli ve kanama yoniinden benzer etkinlik ve

giivenilirlik gostermistir.

[lag uyumuna etki eden en dnemli nedenlerden biri ise ilag raporunun da
diizenlenmesidir. Bu, hastanin ilaca erisimini artirarakuyumunun da artisina neden

olmaktadir.
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8. OZET

Pulmoner tromboemboli tedavisinde basarili sonug¢ elde etmek icin ilag

tedavisine uyum onemli bir faktordiir.

Bu c¢alismanin oOncelikli amaci PTE tanis1 alan hastalarda antikoagiilan
tedavi segenekleri arasinda tedaviye uyum ve tedavi etkinligi agisindan fark olup
olmadigim belirlemektir. ikincil amaglar ise tedavi uyumsuzluguna etki eden

faktorleri ve tedavi uyumsuzlugunun tedavi etkinligine etkisini belirlemektir.

Hastanemizde PTE tanis1 alan 223 hastanin verileri retrospektif olarak
incelendi. Verileri tam olan 155 hasta aldiklar1 antikoagulan tedaviye gore 2 gruba
alindi. Diisiik molekiil agirlikli heparinalan 106 ve DOAK alan 49 hastanin
demografik verileri, PTE klinik ve laboratuvar bulgulari, regete ve medulla kayitlari

incelendi.

Tedaviye uyum DMAH alanlarda %45, DOAK alanlarda %69,4 bulundu
(p=0,009). Tedavi uyumsuzlugu ile etkinligi arasinda negatif korelasyon saptandi.
Mlag raporu varliginin (p=0,004), oral antikoagiilan kullanilmasinin (p=0,005) ve
malignite varliginin (p=0,045) ilag uyumunun %80 ve lizerinde olmasinda etkili
faktorler oldugu saptandi. DMAH ve DOAK tedavi rejimlerinin re-emboli ve

kanama dikkate alindiginda benzer etkinlik ve giivenilirlik gosterdigi goriildii.

SONUC: Antikoagulan ilag tedavisine uyum PTE hastalarinda hastalik
rekkiirrensini engellemektedir. DMAH ve DOAK tedavilerinin etkinlik ve

giivenilirlikleri benzerdir. ila¢ uyumuna etki eden en énemli nedenlerden biri ilag
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kullanim raporunun varligidir. Bu hastanin ilaca erigsimini artirarak uyumunun da

artisina neden olmaktadir.

Anahtar kelime: Pulmoner trombemboli, antikoagulan ilaglar, tedavi uyumu, ilag
etkinligi
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9. SUMMARY

Adherence to drug therapy is an important factor in achieving successful

results in the treatment of pulmonary thromboembolism.

The primary aim of this study is to determine the difference between
anticoagulant treatment options in PTE patients in terms of treatment adherence and
treatment efficiency. Secondary objectives are to determine the factors associated

with non-adherence and the effect of non- adherence on treatment efficiency.

The data of 223 patients diagnosed with PTE in our hospital were
retrospectively analyzed. One hundred fifty-five patients with complete data were
divided into 2 groups according to the anticoagulant treatment they received.
Demographic data, clinical and laboratory findings of PTE, prescription and
medulla records of 106 patients receiving LMWH and 49 patients receiving DOAC

were analyzed.

Adherence to treatment was found 45% in patients with LMWH and 69.4%
in patients with DOAC (p=0.009). There was a negative correlation between non-
adherence and efficacy. The presence of a drug use report (p = 0.004), the use of
oral drug (p = 0.005) and the presence of malignancy (p = 0.045) were found to be
factors affecting drug adherence 80% and above. Low molecular weight heparin
and DOAK treatment regimens showed similar efficacy and safety in terms of re-

embolism and bleeding.

CONCLUSION: Adherence to anticoagulant drug therapy prevents

recurrence in patients with PTE. Effectiveness and reliability of LMWH and
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DOAK treatments were similar. One of the most important factors affecting drug
adherence is the presence of the drug use report. This increases the patient's access

to medication, leading to increased adherence.

Keywords: Pulmonary thrombembolism, anticoagulant drugs, treatment

adherence, drug efficacy.
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